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Los dietistas v nutricionistas, én su trabajo dia-
rio, se enfrentan a diferentes situaciones, que
implican en alguna medida el uso de firmacos.
Estas situaciones van en aumento, dado el in-
cremento en el uso de medicamentos, de plan-
tas medicinales y otros suplementos por parte
de la poblacién.

En el afio 2003, la Asociacion Americana
de Dictética ya elaboré un documento en rela-
cion a la integracién entre la terapia nutricional
y la farmacoterapia. Es un hecho sabido que los
dietistas atienden pacientes que toman medica-
mentos para tratar la patologia objeto del die-
tista (por cjemplo, en el caso de la diabetes
mellitus, las hiperlipidemias, ctc.) o para otras
afecciones que no son ¢l objeto del dietista. Sin
embargo, incluso en este Gltimo caso, el dietista
tiene que estar al corriente del tratamiento que
recibe el paciente, dado que se pueden presen-
tar interacciones alimento-medicamento. Otro
aspecto relevante es el uso de firmacos y/o su-
plementos para la pérdida de peso. Es incues-
tionable que el dietista debe tener un conoci-
miento pormenorizado de todos estos produc-
tos, tanto de su eficacia como de sus posibles
reacciones adversas.

Por lo tanto, es cada vez miés evidente la
necesidad que tienen los profesionales de Ia
dietética y la nutricidn de poseer conocimientos
de farmacologia, para poder tratar de una ma-
nerz global y de un modo multidisciplinario a
sus usuarios. Esti comprobado que el trata-
miento multidisciplinario aumenta los buenos
resultados en los pacientes. Este hecho se de-

muestra sobre todo en la adecuacion dietética

en los pacientes en tratamiento con antirretro-
virales.

Para tener estos conocimicntos, el dietista
debe partir de una base de farmacologia general
y, después, de los grupos farmacolégicos con los
que mis habitualmente se encuentra en su pro-
fesion. Ademas, ha de disponer de amplios co-
NOCIMIENTos d-f-' las ﬁ'ﬂdﬂ VeZ mas impnrt:mtes
interacciones alimento-medicamento.

El contenido de Farmacologta en Nutricidn
esti ideado para, en primer lugar, tratar las ba-
ses farmacologicas necesarias y luego pasar a la
aplicacién mis prictica de la farmacologia en
dierética y nutricion. Esta aplicacién consiste
en un desarrollo detallado de las interacciones
alimento-medicamento, para que, cuando el
dictista establezca una dieta, sepa qué interac-
ciones se pueden presentar con los medicamen-
tos que toma su paciente. También se se hace
hincapié en la influencia de la dieta en el efecto
de los firmacos, as{ como en el efecto de éstos
sobre el cstado nutricional, especalmente en
ciertas poblaciones, como los ancianos y los ni-
fioz, ¥ en situaciones como el embarazo v la
lactancia,

Asi, pues, creemos que esta obra llena un
vacio en cuanto a la aplicacion de la farmacolo-
gia en dietética y nutricién, que serd de utilidad
tanto para estudiantes de grado como de posgra-
do recientes. Esperamos que contribuya a una
mejor atenciGn sanitaria de los pacientes que re-
ciben la atencidn de dictistas y nutricionistas.

Concepcion Mestres
Mirius Duran
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CAPITULO

Introduccion a la Farmacologia

M. Duran Hortold
C. Mestres Miralles

OBJETIVOS DE APRENDIZAJE

B Conaocer los principios basicos que rigen
las bases de la terapéutica.

B Conocer y utilizar correctamente |a ter-
minologia farmacologica.

B Conocer los organismos y procedimien-
tos gue regulan los medicamentos.

B Comprender la interrelacion entre la far-
macologia y la alimentacion.

¥ INTRODUCCION

Enfermar s un hecho connatural a la narurale-
za humana. La humanidad desde el principio
de la historia ha buscado formas de mejona,
pasada la primera fase donde sc aplicaban me-
todos magicos-religiosos para la curacidn. El
hombre se dedicd a abservar el ecosisterna don-
de vivia prara cncontrar los remedios necesarios.
Asi, con el conocimiento de 1a naturaleza ¥a
través sicmpre de métodos ensayo-error logra
fijarse selectivamente en productos naturales
que producian efectos beneficiosos, Esta es la
base de la Farmacologia actual.

Por otro lado, cada cultura fue seleccionan
do, de acuerdo con sus creencias, como trarar
las enfermedades. Unas con una orientacicn
claramente material (es decir, 2 maves de la ad-
ministracian de pmr_‘:ucmﬁ naturales mds o me-
nos transformados) ¥ olras con una oncntacion
claramente energérwz (acupuntura, etc.), o
mixta {materia-encrgia). En todo case, el obje-
tive de fondo de todas ellas ¢ra lograr lo que
hu_v en dia conocemos como salud.

Asi pues, la alimentacion ha sido durante si-
glos una de las formas en que ¢l hombre ha ra-
tado sus patologias. (rro hecho histdrico fue fa
cilitd una comprension de los distintos abordages
terapéuticos fue la ecuaddén que formulé Eins-
tein & pricipios del siglo xx donde puso de mani-
fiesto la relacicn entre la materia v la energia

La vigésima segunda edicidn del Dicciona-
tie de la Real Academia de la Lengua Espanola

{RAE) define:

Terapéunca: parte de la medicina que ensena
los precepros ¥ remedios para el manmiento de las
enfermesdades.”

Esta definicion genérica incluye los dos efo-
ques miaterial cnergethoo citados anteriormente.
La Farmacologia se corresponde con preceptos
v remedios materiales (sustancias activas bioli-
gicamente), Dentro de la terapéutica farmaco-
11'}1.'-_:'“‘;1 existen dos formas de actuacion:

= Adlapdrica, que se mrruﬁpmu‘le con el trata-
micnto basado en contrarios, es decir si el
paciente tiene tos se le administra una sus-
tancia antusigena (p. ej., codeina).

= Homeopdtica, que se corresponde con el tra-
tamicnto basado en similares a altas dilucio-
nes, es decir si el padiente tene urticaria se
le administra, de forma muy diluida, una
sustancia que a altas concentraciones es ur-
tcante (p. ¢i., wrtica urens).

Mayoritariamente, existe un mayor predo
minio de la alopatia frente a la homeopatia en
la terapéutica. Aunque en este libro trataremos
fundamentalmente Ta Farmacologia alopdtica,
no solo hablaremos de contrarios, sino que
también hablaremos de la Farmacologia susti-



4 | Secoowm I InTRoDUCCION A LA FARMACOLOGIA. CONCEPTOS BASICOS

tutiva. Cuando existe déficit de sustancias en-
dogenas, otra cstratégia terapéutica es comple-
mentar externamente este deficit (p. ej., en la
diabetes mellitus 1 el aporte de insulina).

B CONCEPTOS BASICOS
DE FARMACOLOGIA

En primer lugar, debemos introducir el concep-
to Farmacologia, segun la Real Academia Na-
cional de Medicina, se trata de una rama de la
ciencia que estudia los medicamentos Fsta es
una definicién bastante general y etimologica-
mente modificable. En un segundo anilisis se
podria afinar mis diciendo que es la ciencia que
trata sobre las caracteristicas, propiedades, pre-
paracion v efectos de los firmacos,

Farmaco y medicamento

Al intentar definir 1a farmacologia hemos in-
troducido dos nuevos conceptos: medicamento,
en primer lugar v firmaco, en segundo lugar
Veamos 2 continuacion las diferencias concep-
ruales entre cllos:

* Firmaco: cuando utilizamos esta denomi-
nacion nos cstamos refinendo a una sustan-
cia pura biologicamente activa. Se trata ge-
neralmente de un compuesto que
interacciona con un ser vive {humano o ani-
mal)} v que pretende tratar, prevenir v diag-
nosticar cnfermedades,

*  Medicamento: cuando urilizamos esta ex-
presion nos estamos refinendo a un produc-
to elaborade farmacéuticamente, |u'{_'p'.|.mdn
para su administracion v que contiene en su
interior uno o mas firmacos ¥ que se utiliza
para tratar, prevenir y diagnosticar enferme-
dades.

De lo anterior se deduce que el responsable
de la accidn terapéutica on un medicamento
son el o los firmacos que contiene. Asi pues, ¢l
firmaco, también denominado principio activo,
es quien actuard sobre ¢l organismo. En la bi-
bliografia inglesa no esti tan clara la diferencia-
cion anterior, ellos utilizan mas la denomina-

cion drug, para referirse a veces al farmaco v a
veces al medicamento.

La utilizacion de la palabra drug, pucde ser
mal rraducida al espaiol como la palabra droge
Desde un punto de vista farmacéutico, droga
hace referencia (RAE) a una “sustancia mineral,
vegetal o animal, que se emplea en la medicina”,
s¢ trata pues de un producto natural (sin modi-
ficar o muy poco), es como un medicamento en
bruto, 13l como sc presenta en la naturaleza o
después de hacer pequenas manipulaciones.

La Farmacologia como tal engloba numero-
sas ciencias y, a titulo de ejemplo, citamos algu-
nas de ellas:

Farmacegnosia: es la parte de la Farmacolo-
gia que estudia el origen v las caracteristicas
botinicas, fisicoquimicas, organolépticas
otras que las identifiquen.

*  Farmacotecnia 5 farmacia galénica- es la parte
de Ia farmacologia que cstudia la adecuada
preparacion de los medicamentos para su
utilizacion terapéutica

* Farmacodindmica: es la parte de la Farmaco-
lggia que estudia las accioncs v efectos de
los firmacos sobre los distintos Grganos,
aparatos v sistemas ¥ su mecanismo de ac-
ciom bioquimico o molecular.

*  Farmacocinética: es la parte de la farmaco-
logia que estudia los procesos v factores
{(absorcion, distribucion, metabolismo v ex-
crecion) que determinan la cantidad de fir-
maco presente en ¢l organisma,

* Farmacologia clinica: cs la parte de la farma-
cologia que estudia las acciones v los efectos
de los firmacos en el hombre sano v enfer-
mo y se ocupa de la investigaciin racional
para el uso de los medicamentos.

. f'hrm.::agenfrfm. :runq;&rma.rm’agm. foxicole-
g:'a,_f&rnm:wprlfemiae’agm. CrCéteri

A nivel cotidiano sc usan a veces expresio-
nes propias de la Farmacologia de forma inco-
frecta, esfe ASPOCto genera 4 Vooos un cierto
grado de confusion. Por ejemplo, la palabra
droga sc unliza coloquialmente para referirse a
una sustancia adictiva. Hav que ir con cuidado
con la wtilizacién terminologica para no con-
tundir palabras cientificas con cl uso en la calle.



CariTuLo 1. INTRODUCCION A LA FARMACOLOGIA

Origen de los farmacos

El origen de los firmaces actuales se basa en el
conocimiento de la namraleza por parte del
hombre, de forma selectiva la humanidad fue
seleccionando pfndu-:uﬁ naturales para tratar
sus entermedades. Las plantas, el reino vegetal,
ha sido un gran proveedor de sustancias curat
vas, bicn por urihizacwm de toda la p!.mm, bien
por utilizacidn de las partes utiles o bien por
extraccion de la sustanca unl. Asi, a finales del
kight xvinl, el médico escocés 1|.‘I."'|'|'|1::'|"|r1i'.5h intro-
dujo en Ta clinica €] vso del ¢ de la hojas de
Dhiguralis como tratamiento de los edemas de la
insuficiencia cardiaca. Los PRANCIPIOs activos
contenidos en esta planta son esternides con
una o mis moléculas de arucar unidas. Fl gla-
cosido digiralico, de mayor relevancia clinica,
continua obteniendose de las plantas de Digrea
fts parpurea o lanata debido a que su sintesis es
demasiado costosa v dificulrosa. Cuando habla
mins de productos naturales nos referimos a los
tres reinos de la naturaleza vegetal, animal (in-
sulina de pancreas de cerdo) v mineral (sustan
cia de contraste)

En la historia de la aenda ha habido mo-
mentos importantes, en relacion a la actividad

Digoxina
Q
o]
HO
CH
OH
1
{digitohexosal,
Digitalis purpurea

FIGURA 1-1. La digoxina es un ejemplo de medicamento que de-

riva de un producto natural

tarmacoldgica de las sustancias, fue clave el co-
nowtmiento de la estructura quimica de las sus
tancias. Este hecho permitio posteriormente
imatar, sintetizar, modificar, alterar las estruc-
ruras de los tarmacos (naturales) v asi introducir
nuevos Firmacos con otras propicdades o mas
potentes. Historicamente hubo dos fases:

*  Los productos semisintéticos: os decir pro-
ductos namrales modificados en el laborano-
no. Asi Hoffman descubnio la aspinna
{principio activo: acido acetilsalicilico) acen
lando el acido salicilico que se obtenia de la
corteza del arbol sauce blanco (Figura 1-2)

* [os pn:hductns sintéticos: totalmente elabo-
rados en el laboratorio a partir de moléculas
elemenrales se van construyendo moléculas
mais complejas que tienen propiedades far-
macoldgicas (Figuras 1-3 y 1-4)

Con los progresos de la cienca en relacion
al conocimiento de las celulas v sus procesos de
replicacion ha surpido otra via de elaboracion
de medicamentos, los productos claborados por
biotecnologia, son firmacos de fabricacion bio
logica. Dentro de csta tpologia tenemos que
describir dos !‘ln'h.'l:d'lmirnlmﬁ

* Obtencidn de praductos por
ingenena genética, aplicable o
Firmacos cuya estructura qui-
mica cs similar a proteinas,
hormonas, etc. Un ejemplo es
la obtencidn de insulinag a partir
de cepas de bacterias de Ewbe
richia oot en las cuales se ha
modificade su secuencia del
gen ADN para codificarlo para
la obrencion de la sustancia. Se
denomina proceso ADN re
combinante.

0
0-C—CH,

COOH

FIGURA 1-2. Ejemplo de un medica-
mento de origen semisintético: la as-
pirina.



FIGURA 1-3. Ejemplo de procedimiento general de sintesis de ariloxipropanolaminas y su aplicacién a la
propranolol.

obtencion de

FIGURA 1-4. Ejemplo de procedimiento general de sintesis de la prazosina.

*  Obtencion de productos por procedimiento
Existen ademis otras clasificaciones como:
medicamentos que provienen de plantas medi-
cinales, formulas magistrales, medicamentos
homeopdticos, radiofirmacos, entre otros.

Etapas de investigacion
y comercializacion de farmacos

El proceso de investigacién y comercializacién
de un firmaco es largo y econdmicamente cos-

toso, ademds no todos los firmacos ensayados
al final se podrin convertir en medicamento. El
proceso consta de dos partes:

* La denominada etapa preclinica de expeni-
mentacion, se realiza en animales de experi-
mentacion. En ella se evalian la toxicidad,
la farmacocinética, el efecto farmacolégico,
la teratogenia, etcétera
A continuacién sigue la denominada etapa
clinica que comporta el ensayo del firmaco
en humanos. A su vez se subdivide en cua-
tro fases:

— Fase l: & la primera prucha en humanos
y seguridad. Son estudios cortos de tiem-
po, en lo cuales sc administra el firmaco
en personas sanas voluntarias (grupo redu-
cido). Distintas dosis a grupos distintos.




- Fase 1I: ¢l objetivo e determinar la efi-
cacia del candidato a farmaco v la mejor
dosis tolerable. La duracion temporal es
mayor. Se prucha el firmaco en un gru-
po reducido de personas con la enferme-
dad a tratar.

~ Fase lll: es parecida a la anterior pero el
tamafio muestral es mucho mayor, se
compueba la incidencia de efectos de-
seados v no descados. Determina bajo
qué circunstancias el firmaco da lo me-
jor de si en combinacién con otros fir-
macos. Si todo ha ido bien, y el labora-
torio solicita la aprobacién de la
Autoridad Sanitaria Competente, en
Europa (procedimiento centralizado) se
debe dirigir a la Agencia Europea del
Medicamento (EMEA/EMA), si la
quiere solicitar en Estados Unidos se
debe dirigir a la Food and Drug And-
minstration (FDA). Los laboratorios
pueden, en Europa, solicitar la aproba-
cién en estados concretos de la Unidn
Europea, en este caso deben seguir el
denominado procedimiento descentrali-
zado.

~ Fase IV: se denomina fase de poscomer-
cializacion, €l medicamento esti corner-
cializado, pero se sigue investigando
para valorar con mds profundidad los
efectos secundarios/adversos a medio vy
largo plazo. El proceso de farmacovigi-
lancia esti presente.

Nomenclatura de los farmacos

[mﬂrmmirptmdpimtﬁmmmtamim
puras que tienen una estructura quimica defini-
da, en este sentido para nombrarlos existen tres
formas de hacerlo:

* La denominacién quimica, su nomenclaru-
ra sistemuitica de acnerdo con las normas de
la International Union of Pure and Appﬁm’
Chemistry (ITUPAC). Por cjemplo: N-p-ami-
nofenol.

s (Owra manera de hacerlo es a través de su
nombre genérico, su denominacion comiin

internacional (DCI) que es la denomina-
cidn establecida por Organizacién Mundial
de la Salud OMS. En Espafia, 2 cada prin-
apio active sc le amibuye una denomina-
cion oficial espanola (DOE) por la Agencia
Espatiola de Medicamentos y Productos
Sanitaries. La denominacion oficial espa-
fiola deberi ser igual, o lo mas aproximada
posible, salvadas las necesidades linguisti-
cas, a la DCI fijada por la Organizacion
Mundial de la Salud. Por cjemplo: parace-
tameol,

e Finalmente, la tercera posibilidad es ¢l de-
nomicade nombre comercial, asociado a
una patente de marca. Con esta denomina-
ciin nos referimos a una marca concreta de
firmaco, claborado por unos laboratorios
que disponen de la patente por el tiempo
legal establecido. Por gjemplo: Gelocanl®,
Termalgin®, Apiretal®.

Medi . icié
La siguiente pregunta que nos podriamos for-
mular es, jqué diferencia hay entre firmaco y
medicamento?, en este mismo capirulo va he-
mos comentado la diferencia principal. Cuando
se utiliza la expresién firmaco (o su sindnimo,
principio active), nos referimos a la sustancia
pura, de estructura quimica definida, responsa-
ble de la accidn sobre ¢l organismo. En cambio,
cuando decimos medicamento, nos estamos re-
firiendo a un preparado, complejo, que contiene
varias sustancias puras, algunas de ellas firma-
cos y otras sin actividad biolégica: los denomi-
nados excipientes. Hemos visto en el apartado
anterior que son las autoridades sanitarias na-
cionales o intermacionales las que conceden la
autorizacion legal, ello hace necesario la exis-
tencia de una ley que establezca juridicamente
qué se entiende por medicamento, ya que si s
derivan consecuencias de su uso por parte de
los ciudadanos siempre debe haber un respon-
sable a los ojos de la ley. En Espada, de acuerdo
con Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y
uso racional de los medicamentos ¥ productos
sanitarios, se entiende como medicamento de
uso humano:
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“Medicamento de uso humano: toda sustancia o
combinacion de sustancias que se presente como po-
seedora de propiedades para el tratamiento o preven-
cign de enfermedades en seres humanos o que pueda
usarse en seres humanos o administrarse a seres hu-
manos con ¢l fin de restavrar, corregir o modificar
las funciones fisioldgicas ejerciendo una accidn far-
macologica, inmunologica o metabalica, o de esta-
blecer un diagnastico médico.”

Exdste otra definicidn parecida que se refie-
re a los medicamentos de uso veterinario, logi-
camente para animales. .

Existen diferentes tipos de medicamentos v,
por tanto, rienen también diferentes clasifica
ciones. A menudo se clasifican por su actividad
terapéutica, pero también se puede hacer por su
acceso (si es necesario receta o nao) o segiin su
vrigen (comentado anteriormente}. En una pri-
mera aproximacion, la clasificacién segin ol
tipe de acceso puede ser: -

¢  Medicamentos que necesitan receta médi-
ca. Como la udlizacion incorrecta de los
medicamentos puede comportar consecuen-
cias graves para la salud, las autoridades sa-
nitanas exigen que, para su dispens.au:idn €n
farmacias, sc presente una receta médiea, lo
que impl':r:.a que un médico haya valorado la
necesidad del ratamiento v hayva recomen-
dado la administracion del medicamento
CoOn und pauta Eﬁpm‘.iﬁm (qué dosis se debe
tomar, con qué frecuencia y durante cudnto
tiempo). No eita permitida su publicidad en
fos medios de comunicacion. .'“gnnne- de estos
medicamentos son los Eenéricos que apare-
cen cuando la patente del principio activo
va ha caducado y, entonces, otros laborato-
rios pueden comercializar, v, como va no se
consideran los gastos de investigacion, son
mas baratos. Estos medicamentos tienen la
mista eficacia, seguridad v calidad que los
originales.

*  Medicamentos publicitarios. Son aquellos
en los que se autoriza la publicidad a trvés
de los medios de comunicacion ¥ no necesi-
tan receta medica para ser dispensados en
tarmacias. Generalmente, son medicamen
tos muy conocidos por el piblico, no pre-

sentan una toxicidad alta y se utilizan para
aliviar sintomas menores (acidez de estoma-
go, dolor, ficbre, cte.). A pesar de su apa-
rente bondad, no dejan de ser medicamen-
tos v deben tomarse con precaucion. Se
identifican generalmente con las siglas EFP
en el embalaje. Son proporcionalmente mas
caros porque repercuten el coste de fa publi-
cidad en su precio,

*  Medicamentos de uso hospitalario. Son los
que se dispensan en el servicio de firmacia
del hospital, previa prescripcion médica.
Habitualmente, son administrados en el
mismo hospital, mientras el pacients estd
ingresado, aunque hay casos en que el trara-
miento se debe continuar despues del alta
en el domicilio. Se identifican con la sigla

H en el embalaje.

En funcidn de la organizacion de la sanidad
en cada pais, pueden existir otras denominacio-
nes, asi en Espania, por gjemplo existen:

*  Medicamentos que necesitan visado de ins-
peccion. Son los de uso restringido para
viertas enfermedades v que requieren un
control adicional por parte de Sanidad.

*  Medicamentos extranjeros. En algunos ca-
sos, 51 cl Principio activo no se encuentra en
nuestro pais, ¢l medicamento o la sustancia
sc debe importar del extranjero, E1 Ministe-
rie de Sanidad y Consumo dispone de un
mecamsmao por el cual, siun pacicnie nece-
sita unos medicamentos GuEe oS encuen
tran en nuestro pais, sc pucda hacer la co-
rres.}mmH:r:m- T pOTRcion,

Si simplificamos la definicion, podemos de-
Cir que un medicamento e un preparado dota-
do de una forma farmacéutica que conteniendao
ung o mas Firmacos se utiliza en la clinica.

De todas maneras, hemos introducido un
concepto nuevo: forma farmacéutica.

En cuanto a la composicion de un medica-
mento, éste contiene siempre dos tipologias de
sustancias:
¢ El o los principios activos. Cuando un me-

dicamento contiene més de un firmaco red-

b la denominacion de asociacion farmacéu-
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tica. Por cjemplo, Frenadol® (clorfenamina

+ dextrometorfano + paracetamol), Couldi-

na® (icido acetilsalicilico + clorfenamina +

fenilefrina), etc.

* Los excipientes, que son sustancias puras
que deben acompanar necesariamente al
principio activo, se afiaden:
~ Por necesidades tecnolégicas de fabrica-

cion, dar volumen, cohesionar, diluir,
etc., y asi conseguir ka forma farmacéutica
deseada en cada caso (cipsulas, compri-
midos, soluciones, jarabes, etc.) facilitan-
do la preparacién, conservacidn y admi-
nistracion de los medicamentos. Los
compuestos que sc utilizan para recubrir
las cipsulas o los reguladores de pH son
cjemplos de los excipientes utilizados en
la formulacidn de los medicamentos.

— Para mejorar las condiciones organolép-
ticas del medicamento. Eduleorantes,
colorantes, saborizantes, conservantes,
sustancias aromiticas, diluventes, etc.

En general, sc consideran sustancias inertes,
que no tienen efecto farmacolégico. Sin embar-
go los hay que si que tienen un efecto o una
accidn reconocida en determinadas circunstan-
cias (alérgias, intolerancias, reacciones cutineas,
etc.). Es por este motivo, y para asegurar un
correcto uso y administracion de los medica-
mentos, que hay excipientes que son de dedla-
racion obligatoria. Estos excipientes se deben
detallar en el etiquetaje y en el prospecto del
medicamento.

A través de la pigina web de la Agencia
Espafiola del Medicamento y Productos Sani-
tarios se pueden consultar los prospectos de los
medicamentos autorizados en el Estado. Con
esta informacion, por ejemplo, los pacientes
celiacos pueden saber si ¢l medicamento con-
ticne gluten; los pacientes diabéticos y los pa-
cientes con intolerancia a la lactosa pueden co-
nocer la cantidad de azicares que contienen sus
medicamentos (sacarosa, lactosa, ...) y los en-
fermos de fenilcetonuria pueden tener constan-
cia de la presencia o no de aspartamo.

No podemos finalizar este apartado sin co-
mentar a qué nos referimos al decir forma far-

macéutica; se trata de un producto elaborado
preparado para su administracién adecuada.
Existen numerosos ejemplos:

*  Formas farmacéuticas sifidas: comprimidos,
cipsulas duras, gragess, comprimidos con
cubierta entérica, etoétera.

o Formas farmacéuticas lNguidas: jarabes, muci-
lagos, elixires, soluciones, suspensiones, et-
oftera,

* Formas farmacéuticas semiliguidas: emulsio-
nes, cremas, etoéter.

* Formas farmacéuticas semisolidas: suposito-
rios, dvulos, pastas, etcétera.

»  Formas farmacéuticas gascosas: aerosoles, ne-
bulizadores, ercétera.

M SIMBOLOS Y LEYENDAS

Existe una gran variedad de tipologias de medi-
camentos, para identificarlos de una forma ri-
pida sc utilizan simbolos y leyendas ‘que nos
informan rapidamente sobre aspectos o bien
legales/administrativos o bien sobre efectos ad-
versos relevantes para la salud.

Como ejemplo, en la figura 1-5 podemos
ver los pictogramas que se utilizan, cn ¢l mo-
mento de la edicién de este libro, en Espafia.

B OTROS CONCEPTOS IMPORTANTES

Ademis de lo comentado anteriormente, hay
que tener en cuenta los siguientes aspectos de
los medicamentos:

* Propiedades fisicoquimicas. Entre las pro-
picdades fisicas, es importante la solubili-
dad. Los firmacos liposolubles son mis fi-
cilmente absorbibles y difusibles que los
hidrosolubles. La estructura quimica es muy
importante, porque esti intmamente rela-
cionada con la actividad farmacologica.

* Mecanismo de accion. Es ¢l conjunto de
“procesos bioquimicos y fisiolégicos que ex-
plican como se produce la respuesta”. Se
puede estudiar a nivel fisiologico o bioqui-
mico. Por ejemplo, el descenso de la presion
arterial puede ser producido por disminu-



FIGURA 1-5. Simbolos y leyendas del etiquetado de medicamentos. by

cién de la frecuencia cardiaca o por vasodi-
latacion.

Efecto farmacologico. Es la “respuesta ob-
servable del firmaco” (por ejemplo, el efecto
laxante). Se define por la naturaleza, la in-
tensidad y la duracion de la respuesta, El
efecto farmacolégico el efecto
terapéutico y también los efectos adversos.
Indicaciones terapéuticas. Se refiere a aquel
conjunto de sinuaciones (sindromes, sinto-
mas, patologias) en las cuales & correcto
utilizar el medicamento {(que contiene ¢l
principio activo).

* Efectos adversos. El firmaco provoca con

frecuencia efectos no deseados. Estos efec-
tos “indescables™ acompanian a los efectos
farmacoldgicos. Todos los firmacos ticnen
efectos adversos. Por tanto, en todo trata-
miento, cs neccsano valorar la relacidn be-
neficio-riesgo para ¢l paciente.

Conmaindicaciones. Algunos medicamen-
tos no deben administrarse a enfermos que
padecen alguna enfermedad anterior. Las
contraindicaciones son las enfermedades o
trastomos que tiene el paciente que le impi-
den tomar la medicacién. Por cjemplo, en
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los pacientes diabéticos estin contraindica-
dos los corticoides, debido a que éstos pro-
ducen hiperglucemia, situacion que puede
complicar su diabetes. En consccucncia, la
causa de esta contraindicacién es la apari-
cion de efectos indescables que pueden
agravar esas enfermedades.

* Interacciones. Son modificaciones en el
efecto farmacolégico como consecuencia de
la administracidn conjunta de dos o mis
medicamentos, o de medicamentos y ali-
mentos, o de medicamentos y sustancias
toxicas (aleohol, sustancias de abuso, ...). A
lo largo del libro nos interesaremos espe-
cialmente en aquellas interacciones de re-
percusidn clinica que tengan interés en el
campo de la nutricion humana y dietética.

i LOS PROCESOS DE LA TERAPIA

CON FARMACOS
Existen miltiples factores que condicionan la
efectividad de un firmaco ante un tratamiento,

en este sentido se debe garantizar que todas las
ctapas quc siguen los firmacos en ol ;

s¢ cumplen de forma adecuada. Asi, debemos
responder a las siguicntes preguntas:

* _.Llega el firmaco al paciente? La respuesta
a esta pregunta forma parte de lo que se de-
nomina ¢l proceso farmacéutico.

. IJ:ga el firmaco al lugar donde debe ejer-
cer su accion? La respuesta a esta pregunta
forma parte de lo que se denomina el proce-
s0 farmacocinético.

* Produce el efecto requerido? La respuestaa
esta pregunta forma parte de lo que se de-
nomina ¢l proceso farmacodindmico.

s ;El efecto farmacoldgico se traduce en un
efecto adecuado? La respucsta a esta pre-
gunta forma parte de lo que se denomina el
clecto lerapéutico.

A lo largo del libro iremos desgranando to-
dos estos apartados para comprender mejor la
relacidn existente entre la farmacologia y la ou-
tricién humana y dictética.

CASO PRACTICO

Angela es una mujer de 35 afios que estd pasando una fase depresiva a raiz de quedarse sin trabajo.
Ha engordado notablemente, hecho que la deprime aun mas, Debido a una intensa alergia, una
amiga le facilita un medicamento (gue contiene corticoesteroides) que ella tomd en un cuadro agu-
do. Por si fuera poco, en la dltima analitica que le han efectuado el valor de la glucemia en ayunas
tenia un valor de 150 mg/dL.

{Qué opinas de esta sitwacion? ;Qué recomendarias th a esta paciente?

£l sobrepeso, probablemente consecuencia de la fase depresiva, puede haberle afectado a nivel
metabélico (;podria debutar con una diabetes mellitus tipo 27) aungue todo podria estar enmasca-
rado por los corticoides de [a medicacion que ha tomado sin prescripcion médica que tienen un
efecto diabetogénico.

PREGUNTAS DE AUTOEVALUACION
1. La expresion anglosajona drug hace refe- 2. Los excipientes siempre:

S, BI | Mejoran la calidad organoléptica del
H | Farmaco. farmaco.

B Medicamento. Bl Tienen una ligera actividad biologica.
] Droga B | No tienen actividad biologica.

B | aybson certas. Bl | Dan coloracion al medicamento,
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Los principales condicionantes que deter-
minan la llegada del firmaco al interior (exte-
rior} del paciente son:

El cumplimento del tratamiento.

La disminucién de los errores de medicacion.

La biodisponibilidad, que estd ligada a la via

de administracion.

El cumplimiento del tratamiento sc puede
definir como el grado en que el paciente sigue
el tratamiento prescrito. Entre los factores que
influyen en ¢l cumplimiento del tratamiento
debemos destacar los siguientes:

* Tipo de tratamiento. Los tratamientos far-
macoligicos para que tengan un buen se-
guimiento por parte de los ususarios deben
ser lo mis simples posible, de ficil com-
prension v seguimiento. De acuerdo con las
caracteristicas del paciente, por ejemplo si
presenta pluripatologia, deberd seguir, con
todda probabilidad, polimedicacién. La poli-
medicacion es un aspecto que afade com-
plejidad al tratamiento y, por tanto, dificul- -
tad de seguimiento.
= Complefidad del tratamicnte: implica la

frecuencia de administracion (cuantas
mids veces al dia tenga el paciente que to-

.ﬂl!.ﬁ*

mar firmacos mis probable es que in-
cumpla el tratamiento) v el nimero de
medicamentos que deba tomar (cuantos
mis medicamentos se deba tomar mayor
posibilidad de incumplimiento terapéuti-
c0). La realidad pone de manifiesto que
esle aspectn tiene un peso muy importan-
te para ¢l cumplimiento, existen sistemas
para organizar la toma de medicacion por
parte de los pacientes, reduciendo o sim-
plificando asi la complejidad. Los planes
de medicacién personalizados son un
buen instrumento para mejorar el cum-
plimiento. En k figura 2-1 podemos ver
un plan de medicacion personalizado de
un paciente dado de alta de un hospital
También es un buen complemento al
plan de medicacion personalizado facili-
tar informacion simple v concreta, res-
pecto a la medicacidn que indique consi-
deraciones de como se debe tomar v de
qué sc puede observar con su consumeo
(Figura 2-2),

Reacciones adversar este aspecto se co-
mentard de forma detallada mis adelan-
te en otro capitulo. Si el tratamiento da
lugar a reacciones adversas es dificil que
el paciente consienta en seguirlo.

Planificecién horarig del tratomiento

Fecha:

2 1w % s 20 ) 2 pesy o

&N 3gua 0 Tomods. ORAL

Tome | comprimido cads dia. ORAL
FIGURA 2-1. Ejemplo de un plan de medicacién personalizade

=
1

(imagenes cedidas por Grifols, S.A.).
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Hospital Planificacion horaria del tratamiento
Servicio de

‘ 3 . SEGURIL 40 mg 30 comprimidos
_ turosemida
Acchones:
Comsderag ey

Medsamento que suments L cantdad de oning (RURETICO). ayudando & regular 1 providn wanguines
(ANTIHIFERTENSIVO).

Tome et medicaments con s comadat o (o0 Hgln alomento para ewtar posibles molestun de o3-
tOMIgs

Es acommsejabie que i tome por L mafanas o & medodia, para eatar tener gue levantane por La noghe
& orinar

Es posibie goe su medao e recomeende una deets ewpecal gue ComaEne wegur pars aumentar s #fas-
3 de esle medstamento.

Mientras dure of tratamento evite kevantarie de manera briscs para evitar posibles mareon

Mientras esté tomando eite medicamento puede aparecer sensacion de mareo o deumays en o de
que beba slcohol, esté de ple durante largos periodos de Gempo, hags ejercon o cuando haga calor,
54 s usted diabitice/a, tenga en cuenta que este medicamento puede alterar los niveler de glucow en
HNEre y ofina, e

A na ser que su midico le indigue ko contrara, procure tomar alimentos Noos &0 potasso tales Como
plitano, sspinacas, melocotdn, uva, meldn, ciruels y kiwi

Con este medicamento su piel puede volverse mis sensible a @ luz 5 &5 26 &5 }onseable que evite
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Efectos adversos
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Disuelva los comprmades en medio vino de agus o rumo de frutas, y tomeios en Las comedan

Despuss de sacar ¢ comprimido del lubo, acusrdess de cerrario bien pars evitar que los comprirmidos se
estropeen.

Si estd usted tomando medicamentos para L depredon, anbooagulantes o anticonceptives orales, comu-
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Mientras tome este medicaments, no tome sustitutos de la sal m alimentos baos en sal. & menos que
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Paciente:

FIGURA 2-2. Informacién terapéutica complementaria al plan de medicacion (imagenes cedidas por
Grifols, 5.A.).
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= Caracteristicas del paciente. En este senti-
do, €l nivel cultural de las personas por lo
que se refiere a la capacidad de comprensicn
del tratamiento es un aspecto que pucde
condicionar un buen cumplimiento, sobre
todo si es complejo. La edad también: los
nifios deben seguir los tratamientos bajo la
supervision de sus padres, las personas ma-
yores experimentan con facilidad olvidos,
confusiones, cteétera.

* Tipo de patologia a tratar. La patologia
puede configurar un perfil de usuario, asi
cumplimiento del tratamiento suele ser
malo en los enfermos mentales. Algunas
patologias, como por ejemplo la artritis reu-
matoide, la esclerosis miiltiple, entre otras,
pucden dificultar el cumplimiento del trata-
miento, simplemente por la dificultad del
enfermo para abrir ¢l medicamento o partir
un comprimido. Hay pacientes que presen-
tan dificultades de deglucién, lo que dificul-
ta su administracion. En cambio, los pa-
cientes diabéticos suelen ser muy buenos
cumplidores de su tratamiento.

* Actitud del entorno (familia y personal sa-
nitario como médicos, enfermeras, nutricio-
nistas, etc.). Si el paciente, estd en un entor-
no social/familiar controlado y/o ante un
equipo sanitario multidisciplinar que se in-
teresa por €l, dando instrucciones claras y
efectuando un seguimiento, ello dari con-
fianza y el cumplimiento seri mejor.

Otro aspecto es la disminucién de los erro-
res de medicacion. Desde el diagndstico de una
patologia por parte del médico hasta la admi-
nistracion de la medicacion, existen diferentes
pasos en los que se pueden producir equivoca-
clones.

Un error de medicacion es cualquier aconte-
cimiento evitable que ocurre durante el proceso
de prescripcion, preparacion, dispensacion o
administracidn de un medicamento, indepen-
dientemente de si produce lesién o el potencial
de lesion estd presente. Se diferencia de la reac-
cion adversa en que ésta no se puede prevenir,
mientras que el error de medicacion si que pue-
de evitarse,

Los errores que se producen en la cadena
del medicamento son potencialmente lesivos
para el paciente y, por tanto, deben prevenirse,
evitarse y corregirse. Por este motivo, prevenir y
evitar errores de medicacion no es silo una
obligacion del que prescribe el medicamento,
sino que debe ser el resultado del esfuerzo con-
junto de los profesionales de la salud implicados
en la atencidn al paciente.

La incidencia y la causa de los errores de
medicacién se han estudiado mis exhaustiva-
mente en el dmbito hospitalario. Una revision
reciente revela que los errores de medicacion
afectan a entre el 1 y ¢l 2% de los pacientes in-
gresados, y que los errores de prescripcion
constituyen el tipo de error de medicacidon mis
frecuente en este entormo. El desarrollo de es-
trategias como la prescripcidn informatizada,
las hojas de prescripcion preimpresas v la impli-
cacidn de los profesionales sanitarios han con-
tribuido de forma significativa a disminuir los
errores de prescripeion por similitud fonética u
ortogrifica, legibilidad, presentacion, duplici-
dad, incompatibilidad, interaccién o contrain-
dicacién. Con todo, las citadas medidas no son
suficientes por si solas, de modo que es impor-
tante conocer cudles son los errores de prescrip-
cion mis frecuentes y cdmo prevenirlos. Los
errores de prescripcidn se pueden agrupar en
torno a las siguientes categorias:

* Ausencia de indicacion para el medicamen-
to prescrito.

*  Medicamento contraindicado.

* Medicamento que interfiere con alergias
conocidas.

* Medicamento con indicacion aprobada,
pero prescrito en dosis inadecuadas.

* Frecuencia de dosificacién que no se corres-
ponde con el perfil farmacocinético del me-
dicamento o con la funcién renal o hepitica
del paciente.

* Prescripeion médica verbal (emmor poten-
cial).

*  Prescripcion médica ilegible.

* Prescripcidn médica incompleta en cuanto
al nombre del medicamento, la dosis, la fre-
cuencia, la via de administracion, la indica-
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cion para utilizacién en frecuencia y dura-
citn ("si precisa”), etc.

* Deosis modificada sin suspension de la pres-
cripcitn médica previa.

* Uso de abreviaturas no aprobadas.

* No se indica la duracion del ratamiento.

* No esti registrada la alergia a los medica-

mentos.

Visto lo expuesto existen situaciones que
pueden generar problemas a los pacientes trata-
dos farmacolégicamente que naturalmente pue-
den dificultar un correcto cumplimiento tera-

Por iiltimo, vamos a considerar un aspecto
relacionado con el firmaco y ¢l paciente simul-
tanecamente: la denominada biodisponibilidad
(F) o disponibilidad sistémica, se trata de un
término cuantitative que se utiliza en farmaco-
logia para hacer referencia a qué proporcion de
firmaco (habitualmente expresado en %) llega
inalterado a la circulacion sistémica después de
su administracién. Se suele utilizar para csta-
blecer comparaciones entre diferentes vias de
administracién vfo formas farmacéuticas, Cada
uno de nosotros tiene una F diferente, pero s
nuestro organismo se halla dentro de la “distr-
bucién normal” de la poblacion, nuestra F o
previsible. Todos los medicamentos describen
en su informacion técnica la biodisponibilidad
de sus firmacos. 5i la biodisponibilidad es su-
penior a la esperada, pueden aparecer efectos
téxicos, ¥ si es inferior a la esperada el efecto
del firmaco puede ser insuficiente.

Para finalizar hay un concepto relacionado
eon todo lo anterior que es importante conocer,
es la denominada adherencia al tratamiento
farmacolégico, este concepto intrinsecamente
relacionado con el cumplimiento, se refiere al
grado en que un paciente sigue con continuidad
un tratamiento farmacolégico sin abandonarlo.
Se debe conseguir que los tratamientos farma-
coldgicos tengan una buena adherencia.

A partir de lo expuesto anteriormente pode-
mos concluir que se puede mejorar el cumpli-
miento de un tratamiento farmacolégico sim-
plificando la terapia farmacolégica en lo
posible, facilitando al usuario pautas de segui-

miento, promoviendo la educacién del enfermo
y a ser posible de su entorno mas inmediato,
disminuyende los errores de medicacién y
manteniendo la biodisponibilidad adecuada.

@ VIAS DE ADMINISTRACION DE
MEDICAMENTOS MAS HABITUALES

La administracion idonea de un medicamento
consigue que ¢l firmaco acceda al lugar del or-
ganismo donde s activo, la biofase. Este trin-
sito especifico por el organismo influye en la
intensidad y duracion de la accidn, por lo que
puede afirmarse que la cficacia terapéutica esti
influida por la formulacion del firmaco y su via
de administracidn.

En general, los firmacos pueden adminis-
trarse mediante tres rutas principales: a través
del canal alimentario (administracion enteral),
la administracion parenteral (tiene diferentes
modalidades, endovenosa, intramuscular, ..}, o
también por aplicacion sobre tejidos (mucosas,
piel, ...). A weces, las rutas se solapan entre si
como ocurre por ejemplo con la via transdérmi-
ca, que consiste en la aplicacion del medica-
mento sobre la piel, pero su accién tiene lugar a
través de la redistribucion del firmaco en el or-
ganismo que realiza la sangre. Otra forma de
clasificacion diferencia la administracién intra-
venosa del resto, que se denominan en conjunto
vias exiravasales.

A continuacién, vamos a describir algunas
de las vias mis habituales y que debe conocer el
MULTCIoniSta.

Via oral

Consiste en administrar ¢l medicamento por la
boca produciendo la deglucion del mismo, con
lo cual el firmaco llega al mbo digestivo. Los
firmacos administrados por via oral pueden
producir su efecto a nivel local, sobre el sisterma
gastrointestinal, o bien ser absorbidos a través
de la mucosa gastrointestinal (estémago, intes-
tino delgado v, en menor proporcion, en ¢l in-
testino grueso) hacia el torrente circulatorio,
produciendo el efecto a nivel sistémico. No se
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debe confundir la via oral con la bucal o sublin-
gual, en dode la absorcion del firmaco tiene
lugar directamente en las mucosas bucales o
sublinguales.

El grado de absorcidn de un firmaco a nivel
gastrointestinal depende de sus camcteristicas
(principalmente €l pKa) v del pH del entorno
en el que se encuentra. Para poder ser absorbi-
do, un firmaco debe atravesar la mucosa gas-
trointestinal, que esti formada por capas de cé-
lulas. Como las células tienen membranas
lipidicas en su exterior, ¢l firmaco ha de tener
cierto caricter hidrofobico para poder atrave-
sarlas. La mayoria de firmacos son dcidos o
bases débiles, que estin mds o menos fonizados
segiin su pKa y el pH del entorno. Las formas
no ionizadas son mds hidrofébicas que las foni-
zadas v, por tanto, se absorberan mejor. Los
firmacos de naturaleza dcida como la aspirina
se encuentran poco ionizados al pH dcido del
estomago, por tanto se absorberin bien en este
medio. Los firmacos de naturaleza bésica como
la eritromicina se hallan muy ionizados en el
estomago y por tanto se absorberin poco. En
cambio a nivel del duodeno con pH aproxima-
damente 5, estd menos ionizada v se absorbe
mejor. Esta etapa condiciona el parimetro de
biodisponibilidad citado anteriormente.

En el capitulo anterior ya se ha comentado
el concepto de forma farmacéutica. Cada via de
administracion tiene una's forma/s farmacéuti-
ca/s idonea’s, por ejemplo un supositorio no
debe administrarse por via oral, ya que no es
una forma farmacéutica adecuada a esta wia.
Para administrar firmacos por via oral se puc-
den urilizar formas farmacéuticas solidas o k-
quidas.

Las formas farmacéuticas liquidas las pode-

mos clasificar en:

* Soluciones o disoluciones. Consisten en
una disolucién del firmaco en agua.

* Suspensiones. Es una dispersion del firma-
co en agua. El firmaco en este caso ¢s poco
soluble en agua. Cuando se dejan en reposo,
s¢ separan dos fases: en la parte superior la
fase acuosa y en la parte inferior sedimenta
¢l firmaco no disuelto en el medio. Han de

agitarse antes de administrarlas para que
queden homogéneas.

* Emulsiones. Son dispersiones del firmaco
en un medio que contiene dos fases inmisci-
bles entre si, agua/aceite. No son muy habi-
tuales, se utilizan cuando el firmaco es muy
hidréfobao.

* Elares. Son disoluciones que contienen alco-
hol. El alcohol ayuda a solubilizar el firmaco.

® Jarabes. Se trata de una disolucién muy
concentrada de azicar (sacarosa) en agua
(45-85%) de sacarosa. A cste jarabe sc le
incorpora el firmaco.

Las formas farmacéuticas liquidas se absor-
ben relativamente ripido en el tracto gastroin-
testinal. Se dosifican en mL, gotas (20 ges = mL),
cucharadas,

Todas estas formas farmacéuticas pueden
contener excipientes como: conservantes, edul-
corantes y/o saborizantes (excepto en los jara-
bes, que no es necesatio) y a veces colorantes,
para hacerlos mids atractivos en su consumo.

En cuanto a las formas farmacéuticas soli-

das, éstas las podemos agrupar en:

* Comprimidos. Se preparan mezclando la
dosis de firmaco con excipientes inertes (p.
&j., lactosa, almidén) y posteriormente se
cOmprime con una maguinaria especial.
Cuando llegan al estémago los comprimi-
dos se deshacen debido al efecto del pH ¥
las enzimas digestivas (disgregacion), y
posteriormente ¢l firmaco se disuelve en cl
contenido gastrico. La absorcion suele te-
ner lugar mayoritariamente a nivel del es-
toOmago.

* Comprimidos efervescentes. Se disgregan o
disuclven en agua con liberacién de anhidri-
do carbdnico.

* Cipsulas. Las hay de dos tipos: de gelatina
rigida (dos cuerpos que se acoplan entre si)
¥ de gelatina blanda (adecuadas para medios
liquidos). La dosis del firmaco se mezcla
con excipientes inertes como en el caso de
los comprimidos, pero después la mezcla se
introduce en uno de los dos cuerpos de la
cipsula de gelatina. Hay firmacos que se
absorben mal a nivel del estémago y otros
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que se inactivan por efecto del pH del esté-
mago. En estos casos, se utilizan otras for-
mas farmacéuticas,
¢ Comprimidos con cubierta entérica. Son
comprimidos que estin recubiertos con una
capa de un polimero resistente al pH gastri-
co. La cubierta se deshace, por efecto del
pH én el tramo adecuado del duodeno. Esto
es util para el caso de los firmacos comenta-
dos anteriormente.
* Grageas. Son similares a los comprimidos
con cubierta entérica, pero la cubierta en
lugar de ser polimérica es azucarada.
* Sobres. Se utilizan para farmacos a dosis
elevadas en forma de pélvora o granulado.
* Formas farmacéuticas solidas de liberacion
retardada. Segin el efecto descado, la velo-
cidad de liberacion del Firmaco desde la
forma farmacéutica sc puede modular. Las
formulaciones de liberacion controlada per-
miten retrasar o alargar la liberacién del
firmaco. La finalidad de estos preparados es
mantener determinados niveles plasmiticos
de firmaco durante periodos prolongados.
~ Microcipsulas. Son pequefios grinulos
recubiertos de un material que se disuel-
ve lentamente. Estas microcipsulas se
formulan en forma de comprimidos o de
cipsulas de gelatina rigida.

~ Sistemas osmoaticos (sistemas Oros®).
Consisten en la incorporacién del fiir-
maco en un comprimido cubierto de una
membrana semipermeable en la que hay
uno/dos pequefio/s orificiofs. Cuando
entra en contacto con ¢l liquido gastro-
intestinal, entra agua dentro de la matriz
del comprimido, debido a la diferencia
de presion osmotica, y ésta se hincha. El
aumento de presion cn el interior de
comprimido hace salir el firmaco disuel-
to 4 través del orificio.

Los factores que influyen en la absorcién de
tirmacos por via oral son:

* Tipo de forma farmacéutica. Como hemos
visto anteriormente la forma farmacéutica
influye ¢n el grado y velocidad de absorcidn
de los firmacos.

* pH gastrointestinal. Hay patologias que
producen variaciones en los valores de pH
gastrointestinal y por lo tanto se modificard
principalmente el prado de absorcidn.

* Peristaltismo gastrointestinal. La velocidad
de vaciado en el estomago y en el intestino
modifican la absorcién del firmaco. Un
aumento del peristaltismo implica que el
firmaco transitari mds ripidamente v, por
tanto, sc absorberd menos. Una disminu-
cién del peristaltismo implica lo contrario, o
sea, un aumento del grado de absorcion. La
velocidad de vaciado puede estar modificada
por efecto de alguna patologia o por firma-
cos que la sumentan (metoclopramida) o la
disminuyen (anticolinérgicos, opriceos).

* Presencia de otros firmacos. Hay firmacos
que interferieren en la absorcion de otros.
De cste aspecto se hablard mas adelante en
el capitulo de interacciones farmacologicas.

* Presencia de alimentos. En general, la pre-
sencia de alimentos hace disminuit y/o re-
trasa la absorcion de los firmacos. No existe
una regla fija sobre si es mejor administrar
un Firmaco con alimentos, Se ha de consi-
derar en cada caso (tipo de firmaco v pa-
ciente) si es mejor administraro en presen-
cia de alimentos o en ayunas.

La via oral es pues una via de administra-
cion de medicamentos facil, relativamente rapi-
da, econémica y que no requiere personal espe-
cializado para su urilizacion. Como desventajas
de la via podemos citar su lentitud de respuesta,
no se puede utilizar si el paciente estd incons-
ciente o ticne voémitos, algunas personas pre-
sentan dificultades de deglucion.

Via parenteral

En realidad, cuande decimos via parenteral, nos
estamos refiriendo a un conjunto de vias no
entéricas (es dear, que la administracion del
tirmaco no pasa por el sistema digestivo), gene-
ralmente significa administrar el firmaco, por
inyeccion, directamente a un compartimento
del cuerpo o cavidad evitando ¢l efecto protec-
tor de la piel y las membranas mucosas. Las vias
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parenterales mis comunes son la subcutinea,
intramuscular e intravenosa. Otras vias parente-
rales son por cjemplo: la intraarterial, la intraar-
ticular, la intracardiaca, la espinal, la intrasino-
vial, etc. En la figura 2-3 podemos observar tres
vias y ver dénde se deposita el medicamento en
los diferentes tejidos que dan nombre a la via
{muisculo, vaso, tejido subcutines).

Para la administracion parenteral se utilizan
formas farmacéuticas en las que el firmaco sc
encuentra en solucidn, suspension o cmulsion.
Cada una de las vias parenterales tiene una es-
pecificidad de forma farmacéutica, se suelen
presentar en viales o ampodlas.

* Soluciones. Son las mis utilizadas en la ad-
ministracion parenteral. Generalmente son
ACLIORGLS,

* Suspensiones. Se preparan con firmacos
que son poco solubles en agua. Se ha de
controlar la medida de las particulas. No =¢
pueden utilizar por via intravenosa ya que
pueden provocar bloqueo capilar y son muy
irritantes,

¢ Emulsiones. Se utilizan para solubilizar fir-
macos insolubles en agua o para preparados
de liberacién sostenida.

* Polvos para ser reconstituidos. Hay farma-
cos que no son estables cuando estin en so-
lucién demasiado tiempo. En estos casos,
vienen preparados en forma de polvora (a
menudo liofilizada) que se disuelve cuando
se va a administrar, Como disolvente se uti-

FIGURA 2-3. Ejemplo de vias parenterales.

liza agua bidestilada, suero fisiologico o
suero glucosado 5%.

Todaos los preparados que han de ser utiliza-
dos por via parenteral tienen que ser estériles,
apirdgenos ¢ sotonicos. Esteril significa que no
deben contener ninglin microorganismo vivo.
Apirogeno implica que deben estar libres de
pirogenos. Los pirdgenos son restos de bacte-
rias que si estan presentes en un preparado me-
dicamentoso pueden dar lugar a fiebre muy
alta. Que un preparado sea esteril no implica
que esté libre de pirdgenos. La isotonicidad
hace referencia a la presidn osmética del medi-
camento, que debe ser lo mds proxima posible a
la del plasma sanguineo, Son isoténicos el suero
fisiolagico (NaCl 0,9% (p/v)) y el suero gluco-
sado al 5%.

* Las soluciones con tonicidad > a la del plas-
ma son hiperténicas (p. €., suero glucosado
10%, solucion de cloruro sidico 3%).

* Las soluciones con tonicidad < a la del plas-
ma son hipotonicas (p. ¢j., solucién cloruro
sddico 0,3%).

* En determinadas situaciones pueden admi-
nistrarse soluciones no isotdnicas.

Via intravenosa

Consiste en la administracion del medicamento
en ¢l interior de una vena, es decir directamente
en ¢l torrente circulatorio. Todo el Firmaco ad-
ministrado llega a la sangre de forma inmediata
¥ en un tiempo muy corto, no hay absorcion.
Por tanto, la biodisponibilidad = la mixima
posible, ¢l 100%.

Por esta via sc pueden administrar volime-
nes muy variables {(p. ¢j., de 1 a 1.000 mL). Es
muy titil en caso de emergencias, va que el fir-
maco llega muy ripidamente a la sangre y, por
tanto, el efecto farmacolégico se produce rapi-
damente,

La administracion intravenosa de firmacos
puede hacerse de diversas formas:

* Bolo intravenoso. Consiste en la adminis-
tracion intravenosa directa a la vena del
medicamento en un tiempo relativamente
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corto. Es adecuado en casos de emergencia
cuando interesa administrar una dosis im-
portante de firmaco en un periodo muy
corto. En este caso ¢l volumen a administrar
no puede ser muy grande (miximo 20 mL).

* Intravenoso intermitente. El firmaco se
dilwve en una cantidad moderada (50, 100,
250 o0 500 mL) de solucién intravenosa y se
administra en un periodo entre 30 minutos
v 2 horas.

* Intravenoso continuo. El firmaco se diluye
en una cantidad elevada (500-1.000 mL)
de solucién intravenosa y se administra
continuadamente durante las 24 horas al
paciente.

Este tipo de administracién tiene las siguientes
ventajas:

* Sc pucde administrar el medicamento a pa-
cientes que no cooperen, inconscientes o
con problemas gastrointestinales como ndu-
5CaS ¥ VOmitos.

* Sec pueden administrar firmacos que no se
absorben por via oral o son inactivados por
csta Vi

*  El efecto farmacolégico es inmediato.

* Esta via se puede utilizar también para co-
rregir trastornos electroliticos y para nutri-
cién parenteral.

Pero también puede tener los siguientes incon-
venientes:

* Precisa personal entrenado.

* Se debe seguir una técnica aséptica.

* Las reacciones adversas que se producen son
intensas y se revierten con dificultad.

*  Puede provocar dolor, irrtacion y flebitis en
el lugar de administracién.

Via intramuscular

El medicamento se administra por inyeccion en
el tejido muscular generalmente de la zona
glitea. Por esta via s¢ pueden administrar fir-
macos disueltos hasta volimenes de 5 mL. Se
pueden administrar soluciones, suspensiones o
emulsiones. La absorcion del firmaco no es
siempre completa, quedando a veces parte de €l

depositado en el tejido muscular. La absorcion
de los firmacos en solucién es siempre mds ra-
pida que en suspensiin o emulsion. Presenta el
inconveniente de que produce dolor en el lugar
de la inyeccidn.

Via subcutanea

Consiste en invectar el firmaco disuclto en la
zona subcutinea. El volumen miximo que sc
puede administrar por esta via es de 2 ml.. Las
soluciones se absorben ripidamentc por ot

via. Las suspensiones presentan una absorcidn
retardada.

Otras vias de administracion

Constantemente se incorporan nuevas formas
farmacéuticas y también nuevas vias de admi-
nistracién. Ello hace que exista una gran varie-
dad de preparados. A continuacién haremos
algunos comentarios respecto a otras vias de
administracién:

* Via tépica (“topos” = lugar). Hace referen-
cia a la aplicacién de un medicamento en
una #ona concreta d.d. D.l.'gﬂ.llislﬂﬂ FﬂIﬂ l:ll.l.l!
realice su efecto en esa zona. Puede ser piel
o mucosas, después de la aplicacion del
medicamento, el firmaco queda retenido
en la zona. Adecuada para infecciones v
alergias. Las formas farmacéuticas mds ha-
bituales son:

— Soluciones: preparaciones liquidas en
agua o hidroaleohdlicas.

- Geles: productos viscosos semisélidos
compuestos de soluciones acuosas del
firmaco con un espesante narural o sin-
tético.

— Lociones, pomadas, cremas, pastas,

* Via transdérmica o percutinea. No sc
debe confundir con la anterior, el firmaco
penetra a través de la piel para Degar al te-
jido vascular de la zona y asi difundirse por
¢l organismo viajando con la sangre. Su
efecto es por tanto a nivel sistémico. Ade-
cuada para analgésicos, hipotensores, ano-
vulatorios, etc.
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Via inhalatoria. En este caso, la administra- * Via nasal. Se ha utilizado tradicionalmente

cion del medicamento se hace directamente para tratamientos a nivel local de la mucosa
en la mucosa bronquial. Esta via se utiliza nasal, como es el caso de los descongestio-
generalmente para tratar patologias respira- nantes nasales. Pero también sc utiliza pama
torias. El efecto del firmaco tiene lugar a tratamientos sistémicos para firmacos que
nivel local y muy poca proporcién de él pasa no se pueden administrar por via oral, ya sea
a la circulacion sistémica. Las formas far- por ser inestables en el medio gastrico o
macéuticas son los inhaladores. porque presentan un metabolismo de pri-
Via rectal. El medicamento se administra a mer paso muy importante. Las formas far-
traves del recto. Las formas farmacéuticas macéuticas se administran en forma de
atilizadas son los supositorios, en los que ¢l Spray o gotas.

firmaco en forma de polvo estd incorporado  *  Via ética. Los firmacos que sc administran
a una masa de sustancia grasa. directamente en el oido externo, se utilizan

Via ocular. Se utiliza para tratar patologias exclusivamente para tratamientos a nivel lo-
del ojo. Se aplican sobre el saco conjuntival cal. En las patologias del oido medio e in-
inferior y en algunos casos en los parpados. terno el firmaco se debe administrar en
Las formas farmacéuticas utilizadas son los forma de disolucion.

colirios y las pomadas oftilmicas.

CONSIDERACIONES EN DIETETICA Y NUTRICION

De todo lo comentado hasta este momento es importante que los nutricionistas, como profesiona-
les sanitarios que son, comprendan perfectamente qué factores favorecen un buen cumplimiento
terapéutico y potencien aguellas acciones que ayuden a los usuarios a una mayor efectividad en sus
tratamientos farmacologicos. Dicho esto, ;qué consideraciones deben tener los nutricionistas en
relacion al proceso farmacéutico?

Una pregunta que los pacientes suelen hacer frecuentemente es cudndo deben tomar los medi-
camentos con relacion a las comidas (antes, después, evitando algin alimento concreto, ete). Es
cierto que hay algunos alimentos que pueden alterar la accidn de determinados farmacos haciendo
que su efecto no sea el deseado. Cuando ocurre, decimos que se produce una “interaccian entre el
alimento y el medicamento™. Es muy importante que tengamos en cuenta que las interacciones
pueden producirse, no sélo con los medicamentos que el médico receta sino que también pueden
producirse con aquellos productos que podemos comprar en la farmacia o en herbolarios y que no
necesitan receta (productos dieteticos, productos a base de hierbas, vitaminas, suplementos mine-
rales, etc.}. Como nutricionistas deberemos conocer todo lo que los usuarios estén tomando y asi
podremos dar las instrucciones y consejos necesarios.

¢Como deben tomarse los medicamentos con relacion a las comidas? Hay medicamentos que es
mejor tomarlos antes. otros durante o después de las comidas, y algunos de ellos deben tomarse
evitando algon alimento concreto.

¢Como deben tomarse aquellos medicamentas que nos recomiendan tomar “en ayunas”? En
ayunas significa que deben tomarse por lo menos una hora antes de comer o por lo menos dos
horas después de haber comido. Esta recomendacion se debe a gue si se toman estos medicamen-
tos durante una comida o después de haber comido, es decir con alimentos en el estomago, no se
absorberan correctamente y perderan su efecto.

i{Como deben tomarse aquellos medicamentos que se recomienda tomar “con las comidas™
Con las comidas significa que deben tomarse durante la comida o justo después de haber comi-
do. Esta recomendacion se debe a alguno de los siguientes motivos:

a) 5i tomamos estos medicamentos con el estémago vacio no se absorberan correctamente y
perderan su efecto.
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b) Si tomamos estos medicamentos con el estdmago vacio nos pueden provocar dolor de
estomago, nauseas, vomitos, etcétera.

{Que significa que debemos tomar un determinado alimento “separado” de un determinado
medicamento? Hay algunos medicamentos que no son efectivos si se toman conjuntamente con un
determinado alimento. En general, en estos casos, no hace falta gue eliminemos este alimento de
nuestra dieta, sino que simplemente debemos tomarlo separado del medicamento, dejando un es-
pacio de 2 horas entre ellos.

Otro aspecto relevante para los nutricionista es la administracion de medicamentos, cuando
existe dificultad para tragar tanto con los liquidos como con los solidos. La deglucion en estos casos
mejora administrando |a medicacion con texturas semisolidas. En cualguier caso, antes de mezclar
los medicamentos con alimentos para facilitar la deglucion, conviene consultar cmo puede quedar
afectado el tratamiento farmacolégico por la presencia de alimentos. 5i el medicamento se puede
administrar con alimentos se facilita la deglucion mezclandolo con alimentos blandos como purés,
compotas, cremas, etc. Se deben evitar los derivados lacteos, como yogures, ¥ los zumos de citricos
ya gue estimulan la salivacion y puede aumentar el riesgo de aspiracion, es decir, el paso del ali-
mento a los pulmones. Si se ha de administrar sin alimentos (lo suele indicar el prospecto del medi-
camento), se puede facilitar la deglucion espesando el agua con gelatinas o almidones. como por
ejemplo la Maizena. Existen productos de venta en farmacias, especificos para espesar o gelificar el
agua y los alimentos facilitando la deglucion.

La posicion del cuerpo en el momento de la deglucidn puede facilitar la llegada del alimento/
medicamento al estomago y evitar atragantamientos. En general, se ha de procurar que:

* El paciente esté sentado en una posicion comoda y. en lo posible, en un ambiente tranquilo,
refajado y sin distracciones.

= Puede ser necesario utilizar algin soporte adecuado para la cabeza para evitar la hiperex-
tension del cuello, frecuente en personas con disfagia.

= 5i |a cabeza es inestable, el cuidador ha de colocar su mano en |a frente del paciente para

aguantaria.

Comer cantidades pequefias en cada bocado.

Dejar tiempo suficiente para la deglucion.

Evitar que se acumulen alimentos en la boca,

Facilitar |2 deglucién con maniobras musculares gue un logopeda puede ensefiar a ejercitar.

Por dltimo, citaremos gue algunos medicamentos pueden contener cantidades importantes de
sodio en su composicion. Este hecho puede pasar inadvertido por el médico de manera gue podria
darse el caso de que personas que siguen dietas sin sal muy estrictas. tomasen de manera inadver-
tida cantidades importantes de sodio, que reducirian la efectividad de esta medida dietética, El nu-
tricionista debe informar sobre este riesgo y servir de ayuda para escoger la presentacion del medi-
camento mas adecuada para las personas que requieran restringir la ingesta de sodio.

iPor qué las personas hipertensas y las que padecen determinadas enfermedades de corazén o
riign deben limitar el consumo de sal?

El sodio ingerido con los alimentos {la sal afiadida al condimentarlos o bien el sodio que con-
tengan los propios alimentos o bebidas) puede elevar los valores de presion arterial y conducir a
una situacion de riesgo para las personas hipertensas. El sodioc se encuentra presente en muchas
sales, entre ellas en la sal de mesa (cloruro de sodio). Por este motivo algunas personas hipertensas
tienen restringida la sal en las comidas y tienen gue seguir una dieta hiposédica o baja en sal En
los enfermos con insuficiencia cardiaca o renal. el exceso de sodio provoca retencion de liquidos,
obligando al corazdn y al rifdn a trabajar por encima de sus posibilidades. El riesgo mas evidente
de este exceso de sodio es desarrollar hipertension arterial ya que la retencion de liguides aumenta
el volumen de sangre ¥, en consecuencia, la presion arterial.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) recomienda que los adultos sanos no superen los
5gramos de sal (cloruro de sodio) al dia o, lo que es lo mismo, 2 gramos de sodio diarios. En el
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caso de personas hipertensas, con insuficiencia renal o insuficiencia cardiaca los limites son ain
mas estrictos.

Visto todo esto podemos decir que el nutricionista-dietista puede contribuir de forma muy im-
portante a la obtencion de un mayor rendimiento de los tratamientos farmacologicos que pueden
seguir los usuarios que utilizan de forma coadyuvante la dietética y la farmacologia.

PREGUNTAS DE AUTOEVALUACION

1. El cumplimiento terapéutico de un trata-

miento farmacolégico depende de:

E | Su simplicidad.

Bl ] El tipo de paciente.

H | La patologia.

Bl | Todas las respuestas son ciertas.

2. Un error de medicacion es:

E | Una situacion inevitable.
Bl ]| Una situacion evitable.

H | Una situacion previsible.
El | Ninguna de las anteriores.

3. Un elixir es:

4, Una forma farmacéutica Oros® es:

E | Solida
B ] liquida.
H | Gaseosa.
El 1 Semiliquida.

5. La via de administracién de medicamen-
tos de actuacién en caso de urgencia es:

E | La via oral

Bl ] La via topica.

B | La via intravenosa.

Bl | Depende de la situacion.

6. Los medicamentos en caso de dificultad
de deglucion del usuario:

Bl | S5e pueden mezclar con texturas semi-
Bl | Una forma farmacéutica. solidas o semiliguidas.
B | Una solucién alcohdlica que contiene Bl ] 5e dan directamente por via intrave-
uno o mas principios. activos. nosa.
H | Una solucién azucarada que contiene BH | Se dan por inhalacion si existe forma
uno o mas principios activos. farmacéutica.
El | ay b son ciertas. El | Minguna de las anteriores.
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CAPITULO

Proceso farmacocinético.
Sistema LADME

OBJETIVOS DE APRENDIZAJE

B Comprender las diferentes etapas por las
gue pasa un farmaco en el organismo.

B Conocer y comprender los procesos de
absorcion, distribucion, metabolizacién y
excrecion.

B Comprender cudles son los parametros
farmacocinéticos mas relevantes.

B Comprender las curvas de niveles plas-
maticos.

B Saber qué aspectos de la farmacocinética
son mas relevantes desde el punto de
vista de la farmacologia y la nutricion hu-
mana y dietetica.

¥ INTRODUCCION

En este capitulo vamos a profundizar la manera
en que el organismo procesa los firmacos una
vez han sido incorporados en su interior y lle-
gan al lugar concreto donde realizan su accion
(biofase).

De manera natural, cuando el organismo
ingiere una sustancia, discrimina las diferentes
estructuras quimicas que incorpora y se repar-
ten por su interior. En funcidn de su naturale-
zi, cada sustancia es pmcesadﬂ mediante una
serie especifica de procesos fisicoquimicos v/o
bioquimicos para satisfacer en primer lugar las
necesidades del organismo, independiente-
mente de que esta sustancia tenga, o carezca,
una accion farmacolégica. Por ejemplo, los hi-

A. Boix Montarnieés
M. Duran Hortola

dratos de carbono y los lipidos son principal-
mente fuente de energia y los aminodcidos
fuente estructural. Esto significa que, al ingerir
una sustancia, el organismo no sabe a prion
qué funcionalidad va a tener cn su interior y
son los propios procesos internos los que din-
gen estos compuestos exogenos a través de las
rutas existentes.

Ademis de las diferencias intrinsecas a la
sustancia, hay que tener en cuenta las diferen-
cias obvias de procesamiento en funcion del
lugar 0 modo de admimstracién. Por ejemplo,
no es lo mismo aplicar una sustancia sobre la
piel (p. ¢j., repelente de insectos) que adminis-
trarla de forma endovenosa (p. ej., un firmaco
en la sangre), o bien de las condiciones de apli-
cacidn; tampoco ¢ lo mismo ingerir una sus-
tancia lipéfila en ayunas o bien después de una
opipara comida.

La Farmacocinética estudia los fendmenos
que sufren los principios activos en su trinsito
por el organismo, desde que son administra-
dos en su forma de dosificacién hasta que son
eliminados del mismo. Como principios acti-
vos pueden entenderse todas aquellas sustan-
cias que puedan ejercer una accién terapéutica
{firmacos) o nutricional (alimentos) en el or-
ganismo.

En este capitulo analizaremos las diferen-
tes etapas a través de las cuales cualquier sus-
tancia activa llegard al lugar donde ha de ejer-
cer su accion. La respuesta terapéutica de los
firmacos se relaciona mejor con sus Concen-
traciones plasmiticas que con las dosis admi-
nistradas ya que sélo tiene accién farmacologi-
ca la fraccidn que resulte absorbida por el
Orgamsimo,
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W BIOFARMACIA Y FARMACOCINETICA

Los estudios farmacocinéticos se centran en
cuantificar la evolucién del firmaco cn el orga-
nismo a través de la interpretacidn de los nive-
les de Eirmaco en tejidos bioldgicos que se
puedan analizar, habitualmente en sangre. Sus
conclusiones permiten establecer los regimenes
posologicos (dosis y periodicidad) mas adecua-
dos para un tratamiento terapéutico.

Se puede decir que la Farmacocinética estu-
dia lo que le ocurre al medicamento una vez
administrado al organismo. A su vez, e estudio
de los efectos en el organismo debidos a la ad-
ministracion del medicamento son objeto de la
Farmacodinimia (que estudiaremos en el proxi-
mo capitulo). Son diferentes puntos de vista
para el estudio.

Por otra parte, la Biofarmacia explica cuan-
titativamente como puede variar la respuesta
terapéutica seglin las variables de formulacidn
en un medicamento. Es decir, se basa en la eva-
luacidn biolégica de los medicamentos para ve-
rificar que los principios activos que contienen
estén a disposicion del organismo, concepto
que se designa con ¢l nombre de biodisponibi-
lidad. En este sentido, este concepto es aplica-
ble a firmacos y otras sustancias activas como
pueden ser oligoelementos, vitaminas, etc. Hay
tres variables importantes que influyen en el
procesa:

* Propiedades del principio activo. Se consi-
deran tanto sus propiedades fisicoquimicas:
solubilidad, polaridad, estado de ionizacion,
tamafio molecular, forma fisica del principio
activo, naturaleza de los excipientes o adyu-
vantes, etc., como farmacocinéticas.

* Forma de dosificacién y modo de adminis-
tracién. Existen muchos tipos de formula-
ciones farmacéuticas, adaptadas a las pro-
piedades del principio activo y de la via de
administracion. En todas ellas, los princi-
pios activos deben liberarse previamente a
ser incorporados al organismo.

* Sustrato biolégico sobre el que se aplica.
Obviamente, la permeabilidad intrinseca del
principio activo es limitante de la absorcién
en el organismo humano.

Ml SISTEMA LADME: LIBERACION,
ABSORCION, DISTRIBUCION,
METABOLISMO Y EXCRECION

Como se ha comentado, el principal objetivo de
la Biofarmacia consiste en disefiar y evaluar las
formas de dosificacion para conscguir el maxi-
mo rendimiento terapéutico de los firmacos
que contienen. Para comprender como modular
adecuadamente los niveles de firmaco en el or-
ganismo mediante el disefio de la forma de do-
sificacién, se estudian los procesos que sufre el
firmaco desde que se administra como medica-
mento hasta que alcanza el lugar de accion o
biofase.

Como se muestra en la figura 3-1, cuando
se administra un medicamento, ¢l firmaco es
liberado de la forma de dosificacion, se disuelve
en el lugar de la absorcion y desde alli se absor-
be y distribuye por €l organismo accediendo a
la biofase, donde se produce el efecto farmaco-
légico. Simultincamente, desde el primer mo-
mento en que el firmaco estd en el organismo,
se va eliminando por mecanismos fisiologicos
de metabolismo o excrecidn. Esta secuencia se
designa convencionalmente bajo su acrdnimo
(LADME), y el conocimiento de cada uno de
estos procesos excepto el primero de ellos,
constituye la materia de la Farmacocinética.

Liberacion

La liberacién (L) es ¢l primer proceso que
experimenta ¢l firmaco una vez ha sido ad-
ministrado en una formulacién. Consiste en
su separacion del resto de componentes que
constituyen la forma farmacéutica finalizan-
do siempre con la disolucidon del firmaco en
el lugar donde debe absorberse. Tomando
como cjemplo una administracion oral, para
cualquier forma agregada (por cjemplo, un
comprimido), el medicamento debe disgre-
garse progresivamente hasta acabar disol-
viéndose. En otros casos, esta cesion y diso-
lucién se producen simultineamente a partir
de su formulacién por accién de la humedad
fisiolGgica.
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Firmaco en la forma
de administracion | Deracion

|
Distribucion
[ > | Compartimento periférico

Compartimento central : g e

(farmaco libre) :
—
e eam
] )

FIGURA 3-1. Procesos mas importantes que sigue un firmaco en el organismo:

sistema LADME.

Absorcion

Una vez disuelto, pucde producirse la absorcién
(A), proceso mediante el que ¢l firmaco accede
a la circulacidn sistémica. En este proceso, ¢l
firmaco atraviesa las diferentes barreras fisiolé-
gicas que existen hasta llegar a la sangre.

Siguiendo el simil de una administracion
oral, el firmaco pasard por la pared gastroin-
testinal, epitelio capilar intestinal, sistema por-
ta, higado, ctc., ¥ finalmente, alcanzard la cir-
culacion general. La importancia relativa de
todos estos procesos depende de varias fuentes
de variabilidad:

* los factores fisicoquimicos propios de la
sustancia ¥ su forma cristalina, mamano de
particula, grado de hidmtacién, forma qui-
mica, solubilidad, reparto, etc.,

* la formulacion del medicamento, como
pueden ser <l tipo y las caracteristicas de
coadyuvantes o excipientes, las variables
tecnoldgicas de su fabricacion; etc., y

*  las variables fisioldgicas como la microflora
intestinal, enzimas luminares, velocidad de
vaciado gistrico, tiempo de trinsito intesti-
nal, flujo sanguineo hepitico, balance elec-
trolitico, etcétera,

Por ejemplo, ¢l hierro puede administrarse
al organismo como preparado farmacéutico o
bien a través de la dieta, pudiendo presentarse
formando parte de la porfirina (hemo) o bien
libre o formando parte de complejos proteicos
(hierro no hemo). En estas formas, puede en-
contrarse en dos grados de oxidacidén: los com-
plejos con proteinas (ferritina, lactoferrina), o
con compuestos orginicos (fitatos) que contie-
nen Fe (I11), que se absorbe escasamente. El Fe
(II) es la forma en la que se absorbe el Fe libre
y por mnto es la que se utiliza en los preparados
farmacéuticos. Asi pues, la presencia de agentes
reductores en la zona de absorcion del Fe 11
(duodeno), como puede ser la vitamina C, ayu-
dari a liberar ¢l hierro de los alimentos,

Excepto en el caso de la via intravenosa, en
la que se deposita toda la desis de farmaco en ol
torrente circulatorio (y por tanto no hay absor-
cidn), en las otras vias la absorcion del firmaco
nunca es completa. Por otra parte, poco des-
pués de ser absorbidos por via oral, muchos
firmacos son parcialmente inactivados por el
higado en un proceso denominado metabolis-
mo de primer paso o también efecto de primer
paso hepitico. En consecuencia, la cantidad de
firmaco inalterado que llegard a la crculacion
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sistémica siempre serd inferior a la cantidad
administrada (dosis). El porcentaje de firmaco
que llega inalterado a la circulacion sistémica en
relacion a la dosis administrada recibe la deno-
minacion de biodisponibilidad.

Distribucion

Una ver las moléculas absorbidas de Firmaco
han llegado a la circulacion sanguinea, se distri-
buyen (D) por el organismo a través de ella
hasta alcanzar un estado de equilibrio dindmico
entre las concentraciones en las diferentes zo-
nas del organismo, va sea en forma libre o bien
unida a componentes endogenos:

* Disueltas en plasma (firmaco libre). Es la
forma activa, ya que es la tinica que puede
interactuar con la biofase,

» Fijadas a proteinas plasmaticas (circulantes).
La unién a proteinas (albimina, beta-glo-
bulinas, alfa-glucoproteinas, ete.) es reversi-
ble v esti en equilibrio con la fraccién libre.
Constituye un reservorio que mantienc los
niveles de firmaco libre. El grado de unidn
a proteinas plasmiticas varia segin el fir-
maco. La tabla 3-1 refleja algunos ejemplos.
Hay factores que pueden influir en la unién
a proteinas plasmiticas: hipoalbuminemia,
embarazo, insuficiencia renal, saturacion de
los lugares de fijacién, interacciones entre
firmacos o con alimentos, etc. Estos cam-
bios suelen implicar alteraciones en la dis-
tribucitn del Firmaco v de sus miveles en
sangre, particularmente en los firmacos con
un elevado porcentaje de unidn.

<50% Aminoglucdsidos, paracetamol

50-90% Aspirina, teofilina, insulina

90-95% Glibenclamida, fenitoina, lidocaina

95-99% Amitriptilina, diazepam; propranolol
99% Tiromina, acenocumarol, digoxing

* Incorporadas en el interior celular, acumu-
ladas, por cjemplo, en hematies.

Para que ¢l firmaco pueda distribuirse des-
de los capilares sanguineos a los tejidos debe
estar cn forma libre. El mecanismo de paso de-
pende de sus caracteristicas fisicoquimicas y del
grado de fijacién en plasma, siguiendo:

* mecanismos de difusidn pasiva, a favor de
una diferencia de concentracion,
= filtracion por entre los espacios intercelula-

res, o
*  pinocitosis,

Esta distribucion depende también de la per-
meabilidad fisiolégica particolar, que es mixima
en los capilares hepiticos (donde existe un gran
intercambio), ¥ minima para acceder al sistema
nervioso central (barrera hematoencefilica).

Simultineamente a la distribucidon de fir-
maco por el organismo tiene lugar también su
eliminacién, que tanto puede ser por metabo-
lismo (biotransformacién metabdlica) (M)
como por excrecion (E). A raiz de estos proce-
sos, ¢l firmaco es eliminado del organismo en
su forma inalterada o bien modificado por reac-
ciones bioquimicas internas. Estos dos procesos
disminuyen la concentracidn de firmaco activo
en el organismo y por tanto reducen la activi-
dad farmacologica v duracidn del efecto.

Metabolismo

Es la transformacion, total o parcial, del firma-
CO cn ofras sustancias por accion de enzimas
(hepdricas, intestinales, etc.) que tienden a
aumentar la polaridad para facilitar su elimina-
citn. La finalidad del metabolismo es convertir,
transformar o romper las estructuras quimicas
de las sustancias circulantes que se han incor-
porado (Firmacos, principios inmediatos, cxo-
genos, etc.) en beneficio del organismo utili-
zando las rutas bioquimicas existentes. En todo
este procese, los firmacos (o sus estructuras al-
teradas, que se denominan metabolitos activos)
pucden interactuar con la biofase para ejercer
—de forma reversible—, como hemos dicho
antes, su mecanismo de accion terapéutico. Al
final, el resultado del metabolismo es aprove-
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char las estructuras que “pueda” y por otro lado
“dejar salir o favorecer la salida” de aquellas es-
tructuras residuales y que no interesan. En defi-
nitiva, desde un punto de vista de las reacciones
quimicas que tienen lugar en ¢l organismo, se
trata de convertir los firmacos en estructuras
mis hidréfilas (solubles en agua) para poder ser
excretadas mds ficilmente. El metabolismo
cuantitativamente mds significativo tiene lugar
a nivel del higado, concretamente en el citocro-
mo P450 existente que s un complejo multien-
zimdtico muy importante. Esta etapa metabéli-
ca consta de dos fases:

* Fase L. Alteracion de la estructura quimica
del principio activo. En esta fase, el organis-
mo “analiza” ka estructura, valorando su pola-
ridad y actuando en consecuencia para incre-
mentarla, si es posible. Tienen lugar
reacciones de oxidacion, hidrolisis, reduccion,
decarboxilacidn. De hecho, es como una fase
de preparacion de la estructura quimica a la
que s¢ le incrementa su hidrofilia, para pasar
a la segunda fase, denominada fase I1.

* Fase Il. Es la denominada fase de conjuga-
cion. Es la fase metabélica final y pretende
“ascgurar que la polaridad de estructura
quimica es tal que faclitard a todas luces su
excrecidn del organismo. Conjugarse quiere
decir unir la estructura quimica procedente
de la fase 1 a moléculas que “garantizaran”
aiin mis la polaridad de la estructura final
resultante. Ello se consigue uniéndose a di-
versos grupos claramente polares, como el
acido glucurdnico, el dcido aceéfico, ...

Es importante que <l nutricionista com-
prendz que la existencia de patologias hepdticas
comporta modificaciones en el metabolismo de
los firmacos (cirrosis, insuficiencia hepatica,
etc.) y también de todos los alimentos que in-
giera. En estos casos sc produce una reduccién
del metabolismo, lo que implica un aumento en
la duracién e intensidad del efecto farmacolégi-
o, que pucde legar a efectos toxicos. Por tan-
to, en los pacientes con estas enfermedades, a
menudo hay que reducir las dosis, e incluso
prolongar ¢l tiempo entre dosificaciones de me-
dicamento. Referente al metabolismo, existen

dos fendmenos muy importantes que comenta-
remos mis adelante en otro capitulo, como son
la induccién v la inhibicidn enzimaticas.

Excrecion

El firmaco v sus metabolitos se excretan a tra-
vés de las vias fisioldgicas de eliminacion o de-
toxificacidn. Las principales vias de eliminacidn
son la renal (orina) y la intestinal (heces, bilis),
pero también se eliminan firmacos por via pul-
monar, la saliva o el sudor y por la leche mater-
na. La excrecion renal de firmacos sigue tam-
bién los procesos fisiolégicos habituales en el
organismo € incluye tres etapas:

1. Filtracién glomerular. La sangre llega a la
nefrona a traves de las arteriolas aferentes,
es filtrada en ¢l glomérulo renal ¥ los com-
ponentes de desecho (por estructura, tama-
fio molecular, caracteristicas ﬁs:mq'umums]
a formar parte de la orina. El paso de los
fairmacos es por ultrafiltracién (es decir, ex-
clusidn por tamafnio molecular).

2. Secrecién tubular activa. Tiene lugar a nivel
del nibulo proximal. En este caso las estruc-
turas de deshecho (firmaces, restos de far-
macos, metabolitos, etc.) no filtradas en la
etapa anterior permanecen en la arteriola
eferente. La proximidad de la arteriola efe-
rente con €l tibulo proximal facilita que,
por secrecion activa (denominada difusion
facilitada) se produzca el paso de los pro-
ductos de deshecho restantes. Para esta
parte es necesaria la existencia de transpor-
tadores de membrana (proteinas de mem-
brana). Es un proceso saturable.

3. Reabsorcion tubular pasiva. Finalmente, en
¢l nibulo proximal y distal, parte los pro-
ductos liposolubles pueden ser reabsorbidos
y retornar a la circulacion sistémica. El gra-
do de reabsorcidn dcpcmﬂ: en gran medida
del pH de Ia orina v del caricter dcdo o
bisico del firmaco. Coando la orina sea mis
bien bidsica los firmacos de naturaleza basi-
ca se reabsorben mis. Para que se reabsor-
ban los firmacos con caricter dcido hace
falta que la orina tenga un pH dcido.
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La excrecidn total de un firmaco (o de sus
metabolitos) es ¢l balance final de los tres pro-
cesos citados anteriormente: filtracién + secre-
cidn activa — reabsorcidn pasiva.

Las enfermedades renales, como por ejem-
plo la insuficiencia, influyen en gran manera en
el grado de excrecion de los firmacos. En estos
casos, la excrecion disminuye proporcionalmen-
te al grado de insuficiencia renal. Por tanto, en
estos pacientes se ha de disminuir la dosis de
firmaco administrado o la frecuencia de admi-
nistracion.

Finalmente, dado que en la mayoria de las
situaciones existe una relacion entre la respuesta
farmacolégica y la concentracién plasmitica,
algunos autores afaden, al acrénimo LADME,
la R de respuesta, ya que todos estos procesos
pretenden obtener una respuesta farmacologica.

B CLASIFICACION BIOFARMACEUTICA
DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS

Muchos principios activos de los suplementos
dietéticos poseen escasa solubilidad, lo que
limita sus posibilidades de ser absorbidos.
Junto a esta propiedad, la permeabilidad en la
zona de absorcién también limita el acceso
del firmaco al organismo. En base a estas dos
propiedades relevantes para obtener un buen
perfil de absorcién, condicionan la biodispo-
nibilidad fisioldgica, tiene sentido clasificar
los firmacos segin sus valores de solubilidad
y permeabilidad. El Sistema de clasificacién
biofarmacéutica (Bispharmacentical Classifica-
tion System, BCS) define cuatro categorias en
base a los valores de solubilidad y permeabili-
dad que pueden considerarse fisioldgicos

{Tabla 3-2).

En su administracién al organismo, los pro-
ductos que a priori no presentarin problemas
de absorcidén son los de la clase 1. La absorcion
de los de clase Il vendri afectada por el modo
en que estin formulados. Por contra, los mis
dificilmente absorbibles son los de los grupos
Il1 y IV, requiriendo los de la clase IV la pre-
sencia de coadyuvantes de solubilizacion. Puede
darse el caso de que estos idltimos firmacos re-
sulten clinicamente ineficaces aunque sean far-
macolégicamente activos debido a su incapaci-
dad para alcanzar concentraciones adecuadas en
la biofase. Por ejemplo, €l acdo eligico, an-
tioxidante natural polifendlico se clasifica como
del grupo IV y ademis es poco estable al pH
fisiolégico. Consecuencia de ello es su escasa
utilidad farmacolégica.

B CURVAS DE NIVELES PLASMATICOS
Y 5US PARAMETROS DESCRIPTIVOS

En los estudios farmacocinéticos se estiman
parimetros informativos de los fendmenos im-
plicados en el LADME. Estos parimetros se
obtienen generalmente a partir de curvas de ni-
veles plasmiiticos de fairmaco. Estas curvas des-
criben la evolucion a lo largo del tiempo de la
concentracion del firmaco considerado en el
compartimento sanguineo ¥ son una forma in-
tuitiva de seguir los niveles de un firmaco en el
organismo.

Después de administrar un firmaco se van
tomando muestras de sangre a distintos tiem-
pos. A continuacién son analizadas para cuanti-
ficar la concentracién de firmaco en plasma o
sangre y posterionmente se representan grifica-
mente estos pares de puntos (concentracion,
tiempo) obteniéndose grificas como las que se

Permeabilidad Solubilidad alta Solubilidad baja
Alta Clase | Clase Il
aciclovir, ketoprofeno, cafeina ibuprofeno, atorvastatina, diclofenaco
Baja Clase 1l Clase IV
penicilinas, acido folinico, cetingina ciprofloxacino, furosemida, neomicina




CarituLo 3. PROCESDO FARMACOCINETICD. SisTema LADME

observan en las figuras siguientes. Dependiendo
de la via de administracidn, hay varios tipos de
curvas. Por ejemplo, tras una administracién
intravenosa rdpida (bolus) se obtienen curvas
como las de la figura 3-2. Este es el tipo mis
sencillo v su representacion describe la elimina-
cion que sufre una dosis administrada directa-
mente en sangre.

En cambio, tras una administracién extra-
vasal, por ejemplo oral, pueden obtenerse cur-
vas como las que se representan en la figura
3-3. En este caso, la curva de niveles plasmati-
cos es la resultante de la incorporacidn de fir-
maco debida a la absorcion, y de su eliminacién

Pea g gt g L e e
Tiempo.

FIGURA 3-2. Curva de niveles plasmiticos de far-
maco tras una administracién intravenosa.

FIGURA 3-3. Curva de niveles plasmaiticos de Far-
maco tras una administracion extravasal. A: Fase
inicial de absorcién; B: Valor maximo; C: Fase de
eliminacién; D: Fase terminal.

continua por el rifién o el higado. De la combi-
nacion de estos dos procesos, la resultante e la
que se representa en la figura 3-3.

En todos estos ejemplos se observa que en
general los niveles plasmiticos perduran duran-
te periodos de tiempo relativamente cortos,
aunque también existen formas de dosificacion
de absorcidn lenta y que proporcionan miveles
plasmiticos mds prolongados v con un perfil
diferente y especitico.

¥ PARAMETROS DESCRIPTIVOS
DE LAS CURVAS DE NIVELES

Para caracterizar cualquier curva de niveles
plasmiticos, s utilizan tres parimetros funda-
mentales:

» AUC. Valor del drea bajo la curva definida
por las variables concentracién y tiempo.
Este parimetro es muy iitil para expresar la
extension de la absorcidn de firmaco activo,

* (... Valor miximo alcanzado de la concen-
tracidn plasmitica de firmaco.

* £ .. lempo al que se alcanza este valor de

G

Estos tres parimetros se representan en la
figura 3-4 sobre una curva tipica de niveles
plasmditicos.

Desde un punto de vista farmacolégico,
suclen INCOrpordrse oros parimetros que ticncn
importancia, Como somn:

* CME (siglas en inglés MEC). Concentra-
cidn minima eficaz/terapéutica que nos in-

FIGURA 3-4. Principales parametros farmacociné-
ticos vilidos para cualquier curva de niveles de
farmaco.
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dica la minima concentracién plasmitica de
firmaco para que éste ejerza una accién te-
rapéutica, por debajo de esta concentracidn
los niveles son subterapéuticos.

» CMT (siglas en inglés MTC). Concentra-
cidn minima toxica, que nos indica la mini-
ma concentracién plasméitica de firmaco
para que aparezcan efectos toxicos.

*  Margen terapéutice. Concepto que hace refe-
rencia a la diferencia entre la CMT y la
CME, cuanto mayor sea esta diferencia mis
seguro se considera el firmaco, v cuanto
menor sea esta diferencia, menos seguro es,
ya que CME y CMT son cercanas.

Estos tres parimetros se representan en la
figura 3-5 sobre una curva tipica de niveles
plasmiticos. También esti representado grafi-
camente la intensidad del efecto terapéutico,
que significa el grado de efectivitad que se con-
sigue y la duracién del efecto, que hace referen-
cia al periodo de tiempo en el cual las concen-
traciones plasmiticas de firmaco se hallarin
por encima de CME (o MEC).

En determinados casos, en lugar de utilizar
las curvas de niveles plasmiticos, se estudia la
farmacocinética a través de los valores de fir-
maco cxcretado. Para ello se unilizan las deno-
minadas curvas de excrecidn urinaria, que se

&0
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FIGURA 3-5. Duracién e intensidad del efecto far-
macol6gico segln los valores de concentracién mi-
nima eficaz (MEC) y concentracién maxima tolera-
bie (MTC).

analizan mediante el cilculo de la cantidad ex-
cretada de firmaco por unidad de tiempo y de
sus niveles acumulados,

B PARAMETROS FARMACOCINETICOS
HABITUALES

Ademas de los parimetros descriptivos de las
curvas de niveles plasmdticos, existe una serie
de parémetros farmacocinéticos que definen el
comportamiento del firmaco en el organismo,
como son: el volumen de distribucion, el acla-
ramiento plasmidtico y la semivida biologica, asi
como ¢l grado de unién a proteinas plasmaricas
y la biodisponibilidad.

* El volumen de distribucién (V) es un pari-
metro farmacocinético sin significado fisio-
logico real que permite relacionar las con-
centraciones plasmaticas de firmaco con la
dosis administrada; Su interpretacién ideal
seria el volumen corporal en que se disolve-
ria Ia fraccion de dosis que accede a circula-
citin sistémica para alcanzar las concentra-
ciones plasmiticas. Para una administracidn
intravencsa, el valor del volumen de distri-

bucion puede calcularse como:
D
Vy=—
Ll

donde D es la dosis, v C, es la concentra-
citn de firmaco en el organismo inmediata-
mente después de su administracion.

Es un valor aparente. Ello significa que no
tiene por qué coincidir con la realidad. Para
un firmaco ideal que no se fijasc a proteinas
o tejidos, su valor seria el del volumen plas-
mtico del organismo (>3-4 L). Sin embar-
go, la interpretacion de la distribucion de
un firmaco en base a este valor numérico es
meramente especulativa ya que estd en fun-
cion del grado de unidn del firmaco a las
proteinas, y que actiian como reservorios del
mismo. Dado que solamente la fraccién li-
bre es farmacologicamente activa, las altera-
ciones nutricionales que supongan cambios
en el balance hidroelectrolitico, un descenso
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en el agua corporal total o de la masa mus-
cular afectaran este valor.

El aclaramiento (CL) s una magnitud rela-
cionada con la eliminacién de firmaco. Ex-
presa la velocidad de depuracion del orga-
nismo y se define como el volumen ideal
{no real) de plasma que queda libre de fir-
maco por unidad de tiempo.

Ya que se trata de una medida de elimina-
cién depende mayormente de la funcionali-
dad de los principales drganos de elimina-
cion (higado y rifiones), ¥ en menor medida
de otros drganos. Utilizando modelos far-
macocineticos fisioldgicos, el adaramiento
puede calcularse mediante la expresion:

CL=¢-ER

donde ¢ s ¢l flujo sanguineo para el drgano
concreto que se trate y ER es la tasa de ex-
traccion, que se calcula como el porcentaje
de pérdida de Firmaco al atravesar el drga-
no. Obviamente, el aclaramiento de un dr-
gano serd mayor cuanto mayor cantidad de
firmaco pase por el mismo (¢) y cuanto ma-
yor sea la capacidad de eliminacion (ER)
del mismo.

Junto a estos parimetros anteriores, se acos-
tumbra a wtilizar ¢l valor de la semivida
biologica (#,,), que cuantifica el tiempo que
tarda una concentracion plasmitica en re-
ducirse a la mitad.

Los principios activos que se climinan ripi-
damente presentan valores bajos de semivi-
da, como el resveratrol, cuya semivida es de
unos 10 minutos.

El grado de unidn a proteinas plasmaticas,
comentado anteriormente.

La biodisponibilidad {F) se define como la
fraccion de la dosis administrada que llega
inalterada a circulacion sistémica. Se suele
cvaluar en porcentaje. En una administra-
cién por via intravenosa, la biodisponibili-
dad es del 1008%. Tras una administracion
extravasal, la biodisponibildad (F) expresa
la relacién entre la disponibilidad de firma-
co administrado por la via en estudio frente
a la disponibilidad de firmaco por una via

de administracion de referencia, que soele
ser la intravenosa:

D

F= exmraasal

D

Cada firmaco tiene una biodisponibilidad
determinada para cada via de administra-
cion, pero esti influenciada por muchos
factores, como por ejemplo la forma farma-
céutica, la edad o las enfermedades. Consi-
derando cualquier via extravasal (oral, intra-
muscular, tépica, etc.), desde que un
firmaco se absorbe hasta que alcanza la cir-
culacion sistémica estd sometido a procesos
que pueden reducir la cantidad de firmaco
absorbido. Esta fraccion de la dosis admi-
nistrada se determina a partir de las curvas
de miveles plasmiiticos o bien a partir de
datos de excrecion urinaria. Para su cilculo
s¢ utilizan principalmente los valores de los
parametros descriptivos de las curvas de ni-
veles plasmiticos AUC y €. Cuoalquier
factor que afecte a los procesos de absorcion
de un principio activo v de eliminacién pre-
via a alcanzar la circulacidon sistémica sc
verd reflejado en una reduccion de su bio-
disponibilidad y, por tanto, de su respuesta
terapéutica. En este sentido hay que tener
en consideracion que el grado de absorcién
de un fiirmaco puede verse afectado por la
presencia de alimentos en ¢l sistema diges-
tivo; esta es una de las razones que hacen
que algunos firmacos se tengan que admi-
nistrar separados de las comidas o con el
estomago vacio (en ayunas). Por otro lado,
pueden aparecer interacciones entre deter-
minados firmacos y alimentos que modifi-
quen la accion prevista de ellos. Todo ello
se veri mis detalladamente en otros capitu-
los del libro.

Este conjunto de parimetros nos dard una
idea de la evolucidn que sigue una sustancia en
el organismo, su grado de absorcién, su grado
de distribucién y sus principales vias de elimi-
nacion. Como nutricionistas debemos com-
prender e interpretar commectamente los valores
numéricos de estos parimetros.
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CONSIDERACIONES EN DIETETICA Y NUTRICION

Como hemos podido ver a lo largo de este capitulo, los firmacos —igual gue cualquier sustancia
ex0gena que se ingiera— siguen unos procesos o etapas en el interior del organismo. Estas etapas
tienen como finalidad “guiar” las estructuras por los “caminos” predefinidos en la especie humana.
En este sentido. como ya se cito en el capitulo introductorio, el organismo “no sabe” en el momen-
to de la ingesta si esta tomando un farmaco o una sustancia nutritiva, es la propia estructura quimi-
ca de esta sustancia la que determinara la funcién a realizar en su interior. En este sentido los nutri-
cionistas deben comprender el comportamiento de los farmacos y de los componentes de los
alimentos. Fundamentalmente deben conocer gue:

= Hay farmacos que se pueden ingerir conjuntamente con alimentos y otros no. Los alimentos
pueden interactuar con los farmacos modificando el efecto farmacolégico esperado. Existen
farmacos gue no son compatibles con determinados tipos de alimentos, por ejemplo, los
anticoagulantes orales con los vegetales ricos en vitamina K. Estos aspectos se iran desarro-
llando a lo largo del libro en otros capitulos.

= Los alimentos y los complementos nutricionales pueden alterar también la absorcién de
ciertos farmacos, por ejemplo. los antibioticos quinolénicos con los productos ricos en
calcio.

« Ademas de los aspectos propios de la absorcion de sustancias, existen también situaciones
relacionadas con la distribucion (volemia), metabolizacion y excrecidon gue son susceptibles
de modificar el efecto del farmaco. Por ejemplo, una diuresis excesiva puede producir que
los niveles plasmaticos se hagan suboptimos. En este sentido, y como veremos mas adelante,
los preparados medicamentosos de origen vegetal requieren también especial precaucion.

En definitiva, el nutricionista debe de incorporar a su anamnesis del usuario, la informacién re-
lativa a los medicamentos que esta tomando el paciente. Una vez conocidos los farmacos debe
buscar la informacion técnica correspondiente y registrar aquellos aspectos farmacocinéticos mas
significativos (vistos en este capitulo) y asi planificar de forma racional la alimentacion que debe
seguir el usuario. Seria un error pensar que el tratamiento farmacologico no se verd influido por la
dieta y viceversa.

CASO PRACTICO

Juan, trabajador en una oficina de correos, tiene 50 afios, mide 1,75 m y pesa 84 kg. es hipertenso
desde hace 8 afios y toma:

+ Olmesartan 20 mg 1-0-0.
= Propranolol 10 mg 1-0-0.

Despues de la visita al cardiologo, éste le ha sugerido que adelgace unos 10 kg para ver si de
esta manera se controla mejor |a tension arterial El cardidlogo le comenta ademas que es aconse-
jable intentar reducir el peso para ver si le mejora la tension e incluso si se podria reducir y/o supri-
mir la medicacidn y lo dirige hacia la nutricionista de su equipo.

Actuacion de la nutricionista/dietista: En la primera visita completa la historia clinica con las
caracteristicas antropométricas del individuo (talla, peso, IMC, tension arterial. etc.), la analitica co-
rrespondiente, los habitos alimentarios (ingesta de sal y consumo de bebidas) y la actividad fisica
(el ejercicio que realiza cada dia).

Ademas anotara la medicacion que toma el paciente, a qué hora se la toma y la periodicidad. A
posteriori consultara la informacion técnica del medicamento anotando las variables farmacocinéti-
cas de cada uno de ellos y también aguellos aspectos relevantes: interacciones, precauciones, etc.
Cuando disponga de toda esta informacion valorara de acuerdo con las caracteristicas de la perso-
na-gue tipo de dieta le va a proponer, teniendo en cuenta que el paciente seguird tomando la me-
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dicacion, y paralelamente le indicara al paciente que se pese y tome la tension cada dos o tres dias.
A partir de estos resultados la nutricionista valorard conjuntamente con el equipo interdisciplinar la
efectividad de la dieta y su influencia sobre la presion arterial. Finalmente, el cardidlogo decidira

sobre la modificacion/supresion de la medicacion.

PREGUNTAS DE AUTOEVALUACION

1. La farmacocinética es:

H | La ciencia que estudia el efecto que
produce el farmaco en el organismo.

Bl | La ciencia que estudia las etapas que
sigue el farmaco en el organismo.

H | La ciencia que establece la velocidad
del farmaco en el organismo.

El | Ninguna de las anteriores.

2. Laletra A de LADME significa:

H | Administracion.
Bl ] Asimilacion.
B | Absorcidn,

E | Alimentacion.

3. El efecto de primer paso hepatico esta
principalmente relacionado con el para-
metro farmacocinético:

Bl | Factor de extraccion.

B | Semivida biologica.

H | Volumen aparente de distribucién.
El | Biodisponibilidad.

4.

La biodisponibilidad mas elevada la pre-
senta la via:

E | Oral

B ] Rectal

H | Intravenosa.
Bl ] Intramuscular.

La concentracién minima terapéutica se
representa por:

H ] CMT.
Bl ] cMmE
H ] CMT/CME.
Bl 1 CMT-CME.

El volumen aparente es un parametro
farmacocinético correspondiente a:

H | Absorcion.
Bl | Distribucién.
H | Metabolismo.
Bl | Excrecion.
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CAPITULO

Farmacodinamia

M. R. Nogues Liort

OBJETIVOS DE APRENDIZAJE

B Conocer los tipos de moléculas endoge-
nas sobre las que actGian los farmacos.

® Conocer los principales mecanismos de
transduccion de sefiales por las que los
receptores regulan el funcionamiento ce-
lular,

B Entender los conceptos de agonista, ago-
nista parcial y antagonista.

B Saber definir afinidad. potencia y eficacia
farmacologicas.

B Saber interpretar una curva dosis-efecto.

¥ INTRODUCCION

La farmacodinamia es la parte de la Farmaco-
logia que estudia los mecanismos de accidn de
los firmacos, cémo interactdan con las células
a nivel molecular, qué efectos provocan en el
organismo v cudl es la intensidad de dichos
efectos,

B MECANISMOS DE ACCION
DE LOS FARMACOS

La gran mayoria de los firmacos ejercen su ac-
cion uniéndose a moléculas endégenas que se
constituyen en dianas terapéuticas v se conside-
ran receptores farmacologicos. Estas dianas, de
naturaleza proteica, pueden ser receptores de
sustancias fisioldgicas, enzimas intracelulares o
extracelulares, sistemas de transporte, moléculas
que reconocen seiales intercelulares, eteétera,

Pero también hay respuestas farmacologicas
que no necesitan la intervencion de moléculas
diana. Por ejemplo, existen firmacos que pro-
vocan modificaciones de pH (antidcidos) o for-
macidn de complejos quimicos (quelantes),

El conocimiento creciente de las bases jge-
néticas de las enfermedades v la moderna tec-
nologia molecular permiten incorporar nucvos
mecanismos de accion, entre los cuales destacan
la accién mediante anticuerpos especificos v la

Los anticuerpos, policlonales o monoclona-
les, pueden interferir en la accion de antigenos
responsables de acciones indeseadas, o sobre
moléculas de superficic que intervienen en la
comunicacion intercelular. La terapia génica
puede definirse como la introduccion de un gen
en determinadas ¢élulas o tejidos con el fin de
que su expresion pueda corregir la deficiencia
causada por la pérdida o alteracién de un pro-
ducto génico esencial. En el momento actual,
los ensayos de terapia génica se realizan sdlo en
células somidticas, lo que afecta Gnicamente al
paciente que se esti tratando. La modificacidn
de las célulss germinales afectaria a todos los
descendientes, con las consecuencias éticas v
morales que ello conlleva.

B TIPOS DE RECEPTORES
FARMACOLOGICOS

Las fiirmacos que ejercen su accidn sobre molé-
culas diana pueden modificar funciones orgini-
cas alterando receptores de sustancias fisioldgi-
cis como lus m:uml.‘ﬂnsm:.mres; pucdcn
aumentar o inhibir la actividad de enzimas;
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pueden modificar el transporte de sustancias fi-
sioldgicas a través de membranas actuando so-
bre transportadores y, finalmente, pueden mo-
dificar el potencial de accién de células
cxcitzbles abriendo o cerrando canales idmicos
dependientes de voltaje.

Receptores ionotropicos acoplados
a canales ionicos dependientes
de un ligando

Son receptores en la membrana citoplasmitica
de la célula. Estructuralmente son proteinas
pentameénicas formadas por cinco subunidades
ensambladas de tal manera que forman un ca-
nal idnico en su interior. El receptor permite el
paso de determinados iones cuando es activado
por una sustancia especifica (ligando), ya sea
enddgena como un neurotransmisor o exdgena
como un firmaco.

El ligando interacciona con una pequefia
parte de ka estructura del receptor (dominio) y
provoca un cambio conformacional que permite
Ia apertura o el cierre del canal idnico. La acti-
vacidn del receptor despolarizard o hiperpolari-
zari la membrana en la que se encuentre, segiin
el movimiento idmico que genere,

Debide a la estrecha relacion entre activa-
citn del receptor y la apertura o cierre del canal
ionico (milisegundos), cstos receptores sirven
para cmitir sefiales que exigen una nipida res-
puesta, sobre todo en el sistema nervioso, For-
man parte de este grupo los receptores nicotini-
cos estimulados por acetileolina que constituyen
un canal para Na’, Ca® y K, v algunos recep-
tores para el G”LBﬁ la _;,Imna o ¢l glutamato.
En la figura 4-1 se representa esquemdticamen-
fe un receptor nicotinico.

Receptores acoplados a proteinas G

Son receptores de membrana asociados a una o
varias proteinas denominadas G debido a su
capacidad para unirse 2 GTP. Estructuralmente
tienen dos regiones hidrofilicas, una extracelu-
lar y otra intracelular y una hidrofdbica formada
por 7 dominios transmembrana.

El mecanismo de accidn es el siguiente: el
firmaco activa el receptor, que activa la protei-
na G. Esta acnia sobre un sistema cfector enzi-
mdtico que incrementa o disminuye la sintesis
de segundos mensajeros. Estos, a su vez, pue-
den actuar sobre canales wnicos o activar pro-
teincinasas que catalizan la fosforilacidn de
proteinas diversas, obteniéndose asi ol efecto
farmacoldgico. Los mensajeros secundarios son
moléculas de bajo peso molecular que sirven
para amplificar la sefial desde el receptor.

Los principales sistemas efectores enzimati-
cos ¥ los correspondientes mensajeros secunda-
rios activados por las proteinas G son:

adenililciclasa que actda a través del AMPg,

» fosfolipasa C que acnia generando inositol-
trifosfato y diacilglicerol,

* fosfolipasa A2 que actia formando dcido
araquidénico, y

* fosfodiesterasa que acrda a través del

AMPc.

Los efectos obtenidos a través de estos re-
ceptores conllevan respuestas fisiologicas que
forman parte de ka actividad celular y se mani-
ficstan de forma inmediata o mis tardia depen-
diendo de los cambios metabdlicos.

Algunos receptores de este tipo son los
adrenérgicos y los colinérgicos de tipo musca-

nnico,

FIGURA &-1. Esquemsz del receptor nicotinico. Es un
receptor ionotrépico dependiente de un ligando,
con cinco subunidades que forman un canal in-
terior. El igando fisiolégico que lo activa es acetil-
colina.
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Receptores con actividad
enzimatica propia
Son enzimas localizadas en la membrana celu-
lar. Cuando s¢ unen a un ligando son capaces
de fosforilar proteinas (receptores con actividad
cinasa) o incrementar la sintesis de GMPe (re-
ceptores con actividad guanililciclasa), En este
dltimo caso, el GMPc acnia como segundo
mensajero. Existe un tercer tipo de receptor
que por si mismo no tiene actividad enzimdtica
propia pero se encuentra asociado intimamente
i una frosincinasa.
Los intervalos de tiempo asignados a estos
procesos oscilan entre segundos y varias horas.
Son receptores de este tipo: los de la insuli-
na {con actividad trosincinasa), de citocinas, de
factores de crecimiento, de interferones.

Receptores intracelulares

Estin localizados en e citoplasma o el micleo
celular. El ligando, normalmente una molécula
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lipofilica de pequefio tamafo, debe penetrar 3
través de la membrana citoplasmitica, unirse al
recepror v migrar hacia ¢l micleo donde actiia
incrementando o inhibiendo la transcripcién de
determinados genes. Estos receptores mantie-
NEN una estructura con una region especifica
para unir al ligando y otra para unirse al ADN,
Logicamente, este mecanismo de accidn puede
representar desde varias horas hasta dias para
manifestar su efecto. Forman parte de este gri-
po los receptores de los gluco v mineralocorti-
coides, hormonas tiroideas, hormonas sexuales,
retinaides v la vitamina D,

En la figura 4-2 cstin representados los
cuatro tipos de receptores descritos con ante-

rioridad.
Enzimas
l.as enzimas son moléculas diana parz ¢l disefio

de firmacos con excepcionales actividades tera-

péuticas. El mecanismo mis comun es la inhibi-

:

transcrpeion y
tramslacién

FIGURA 4-2, Esquema de receptores: 1) Receptor ionotropico formando un canal iénico dependiente de un
ligando: 2) Receptor acoplado a proteinas G: 3) Receptor de la insulina acoplado a tirosincinasa: 4) Recep-

tor intracelular de hormonas.
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citn enzimitica que provoca ¢l incremento o
acumulacién de sustratos y la correspondiente
reduccién de los metabolitos, de forma que uno
de estos dos resultados represente la aparicidn
de un efecto clinicamente dtil. Por ejemplo, los
procesos inflamatorios cursan con una mayor
sintesis de metabolitos dervados del dcido ara-
quidénico gracias a la accidn de unas enzimas
que son las ciclooxigenasas (COX). Los firma-
cos capaces de inhibir las COX tendrin un efec-
to antiinflamatorio. En otras ocasiones, se pre-
tende potenciar la presencia de un determinado
neurotransmisor inhibiendo su degradacion. Por
ejemplo, los inhibidores de la monoaminooxida-
sa (IMAO) utilizados como antidepresivos, o
los inhibidores de la acetilcolinesterasa usados
en la enfermedad de Alzheimer.

Transportadores

Las moléculas que se encargan de transportar
sustancias, especialmente iones, también pue-
den ser diana de firmacos. Existen dos tipos de
sistemas:

» sistemas de cotransporte y antitransporte y
*  sistemnas enzimaticos de transporte activo.

Los primeros son proteinas que acoplan el
transporte de un i6n a favor de gradiente con el
movimiento de otra sustancia que va en contra
de su propio gradiente. 5i el transporte de sus-
tancias va en la misma direccion, se denomina
cotransporte, ¥ si lo hacen en sentido contrario,
antitransporte. Importantes nutrientes y sus-
tancias (aminodcidos, glucosa) son cotranspor-
tados con el Na” en diversos epitelios como la
mucosa digestiva y ¢l tibulo renal.

El transporte activo requiere energia en for-
ma de ATP y se realiza mayoritariamente mie-
diante enzimas con actividad ATPasa. Las
ATPasas poseen uno o mis sitios para fijar el
ATP en la cara citosilica de la membrana. El
ATP no es hidrolizado en ADP + Pi a menos
que se transporten iones. La proteina recoge la
energia liberada durante la hidrdlisis del ATPy
la utiliza para trasladar el i6n contra gradiente.
La ATPasa Na"/K' en las células del miocardio
puede ser inhibida por firmacos como la di-

goxina y asi favorecer, indirectamente, la entra-
da de Ca™ a la célula y aumentar la fuerza de la
contraccion muscular.

Canales ionicos dependientes de voltaje

Son proteinas formadas por tres o cuatro subu-

nidades que se combinan para formar un canal,

El canal se abre gracias a un potencial de accion

que despolariza la membrana citoplasmitica y

permite la entrada ripida y selectiva de un ién a

favor de gradiente quimico y eléctrico. Estos

receptores se clasifican segin el ion. Asi, distin-
guimos:

»  Canales de ealcia: con gran importancia en la
contraccion de la musculatura lisa vascular o
del miocardio. Algunos firmacos son capa-
ces de bloquear la entrada del calcio, impe-
dir la contraccién y por tanto son iitiles
como antihipertensivos.

s  Canales de sodio: intervienen en la conduc-
citn de los impulsos nerviosos en aferencias
sensitivas. Los firmacos que bloquean estos
canales pueden actuar como anestésicos lo-
cales, por ejemplo.

o  Cunales de potasio: son importantes en la re-
polarizacion de las celulas excitables. Por
cjemplo, la amiodarona bloquea estos canales
a nivel cardiaco, de forma que alarga ¢l perio-
do refractario. Es, por tanto, antiarritmica.

B TRANSDUCCION DE LA SENAL

Sea cual sea el lugar de accion de los firmacos,
la mayoria de ellos generan una serie de meca-
Nismos, reacciones bioqu.im.in:as, cic., que se
traducen finalmente en un efecto.

En algunas ocasiones, como se ha descrito
anteriormente, el efecto es muy directo y se
manifiesta mis rapidamente y en otras ocasio-
nes la respuesta farmacologica es menos ripida
porque involucra a un mayor nimero de proce-
s0s. Todos estos procesos se denominan “trans-
duccion de la sefal”, y o que hacen es “tradu-
cir’ ¢l mecanismo de accién, por ejemplo la
activacion de un receptor, hasta el efecto far-
macoldgico final.



CariTuLo 4. FARMACODINAMIA

En la mayoria de los casos, la transduccion
de la sefal achia como un mecanismo de am-
plificacién. Es decir, la activacion de un mime-
ro escaso de receptores se traduce en la activa-
cion de un gran nimero de enzimas o en la
transcripcién de un gran nimero de genes. Eso
es posible gracias a la accién de los mensajeros
secundarios. En el siguiente cuadro se enume-
ran, 2 modo de resumen, los procesos de trans-
duccion de la senal.

Procesos de transduccién de la seqal

* Incremento de la concentracién intracelu-
lar de calcio.

* Sistema fosfolipasa C/inositoltrifosfato-

| diacilglicerol.

¢ Sisterna adenililciclasa/ AMPe.

* Sistema guanililciclasa/GMPc.

» Sistema fosfolipasa A2/acido araquiddnico.

» Sisterna fosfodiesterasa/ AMPe.

* Ewétera.

Un mismo efecto farmacoldgico se puede
producir a través de mecanismos de accion di-
versos. Y un (inico mecanismo de accién puede
provocar efectos muy dispares. Por ejemplo, el
efecto bactericida de un antibiético se puede
CORSCEUIT CON Varos mecanismos de accidn:

* actuando sobre la pared celular bacteriana

(penicilina),

* alterando la membrana citoplasmatica (poli-
mixinas), ctoftera.

Del mismo modo, cuando la atropina blo-
quea los receptores muscarinicos de acetilcolina
(mecanismo de accion) se producen distintos
efectos: broncodilatacion, taquicardia, sequedad
de boca, disminucidn de la secrecion dcida gas-
trica, etc. Ello ¢s debido a la activacion de los
mismos receptores en distintos tejidos.

B REGULACION DE LOS RECEPTORES

Lus receptores, como proteinas especificas de la
célula, poseen un ciclo biolégico determinado
definido por el equilibrio entre su sintesis, mo-

vimiento y desintegracion. Es posible estudiar
la influencia de los factores que regulan la pre-
sencia y actividad de los receptores en un siste-
ma determinado. Respecto a su densidad, esta
regulacién puede ser por incremento (up-regu-
lation) o por disminucién (down-regulation).
Ademis, aunque no varie la cantidad de
tores de un sistema, puede haber modificacio-
nes en la afinidad (capacidad de combinacion
con un ligando) o, lo que es mis importante, en
su eficacia (capacidad para generar un efecto).
Asi, una célula puede perder su capacidad
de respuesta debido a la desensibilizacion de los
receptores o incrementar dicha respuesta debi-
do a un fenémeno de hipersensibilizacién. En
farmacologia, la desensibilizacion proviene de
la accién constante y prolongada de un firmaco
agonista. De esta manera, el sistema celular
puede protegerse de cfectos excesivos inhibien-
do el nimero de receptores, disminuvendo su
afinidad por el agonista o inhibiendo los meca-
nismos de transduccion de la sefial. La desensi-
bilizacién de los receptores causa tolerancia
farmacologica; es decir, se deben aumentar las
dosis de firmaco para obtener el mismo efecto.
La hipersensibilidad de receptores es un fe-
noémeno fisiologico que se produce cuando se
desnerva una via nerviosa, cuando se bloquea
un receptor con firmacos antagonistas o cuan-
do se depleciona el neurotransmisor de una via
nerviosa. En este caso, para observar mayor
efecto, el organismo aumenta la sintesis de re-
ceptores, disminuye su degradacién o incre-
menta su afinidad. El problema que puede
causar la hipersensibilizacion de receptores es
por retirada brusca del tratamiento con un an-
tagonista; en este caso pueden aparecer efectos
de rebote cuando el exceso de receptores es ac-
tivado de nuevo por el agonista.

B INTERACCION FARMACO-RECEPTOR.
AGONISTAS Y ANTAGONISTAS

El primer paso en la accién de los firmacos so-
bre receptores especificos consiste en la forma-
cion de un complejo firmaco-receptor reversi-
ble, siendo £,, y £, las constantes de asociacion
y disociacion respectivamente. Estas reacciones
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¢stin reguladas por la ley de accidn de masas.
En equilibrio, el grado de ocupacion es propor-

cional a la concentracion del firmaco:

FAR S PR
1

La unitn se debe a la formacidn de enlaces
entre firmaco y receptor. El mds frecuente es el
idnico, pero puede reforzarse con otros enlaces:
fuerzas de van der Waals, puentes de hidrégeno
o interacciones hidrofobas. De forma excepeio-
nal, se pueden formar enlaces covalentes que
suelen originar interacciones irreversibles.

Los tres requisitos bdsicos que definen la

interaccon férmaca-—rccc]:lmr SOTL:

* Afinidad: se entiende la capacidad del re-
ceptor para fijar un ligando.

* Especificidad: es la cualidad que le permite
distinguir entre una molécula y otra aunque
sean muy parecidas.

* Eficacia o actividad intrinseca: es la capaci-
dad del firmaco para activar el receptor; o

sea, inducir los procesos de transduccion

celular y generar un efecto.

La unidn y la activacidn representan dos eta-
pas diferentes en la produccion de la respucsta.
La union u ocupacién de los receptores viene
regulada por la afinidad, mientras que la activa-
cién viene regulada por la cficacia (Figura 4-3).
Segun estos dos parimetros podemos distinguir:
* Firmacos agonistas: tienen afinidad elevada

y una eficacia suficiente para generar un

efecto,

» Firmacos antagonistas: tienen afinidad por
¢l receptor pero no son capaces de activarlo,
no inducen respuesta alguna porque su cfi-
cacia es nula. Los antagonistas se clasifican
a su VeZ en competitvos ¥ no competinivos.
Los primeros ocupan el mismo lugar que
agonista en el receptor, por tanto en presen-
cia de ambos firmacos existird una compe-
tencia por la ocupacion. Los antagonistas
no competitivos no muestran afinidad por
el mismo sitio de unidn que el agonista.

* Firmacos agonistas parciales: tienen una
afinidad intermedia, de modo que incluso
ocupando el 100% de los receptores produ-
cen una respuesta subméixima en los tejidos.

* Los agonistas completos son aquellos capa-
ces de generar el efecto miximo posible,
Tienen una actividad intrinseca igual a 1
que equivale al 100% de eficacia.

I CURVAS DOSIS-EFECTO

Aunque existen muchos factores que condicio-
nan el efecto de los firmacos in vivs, es eviden-
te que existe una relacién entre la concentracion
o dosis de firmaco y la respuesta obtenida.

La representacién grifica en la que se rcla-
ciona la dosis de firmaco Fy el efecto farmaco-
légico resultante como fraccion del efecto
miximo alcanzable, (E/E,_), origina una curva
dosis-respuesta. Si la dosis se expresa en forma
aritmética la curva es hiperbélica, comienza en
el origen y se aproxima al efecto méaximo. 5i la
dosis de F se expresa en forma logaritmica, la

o ta porla
k., ?
m?a? % G)Tl ® = | & T 5| respuesta
{qui:s;} & @ ‘:tEt I‘::} AUSENCIA DE RESPUESTA

FIGURA 4-3. Distincidn entre la union del firmaco y la activacién del receptor, El ligando A es un agonista
porque activa el receptor y origina una respuesta, mientras gue el ligando B es un antagonista.



Carimuio 4. FARMACODINAMIA

representacion es una curva sigmoidea con una
porcion central que sc aproxima 2 una recta.
Dicha recta presenta la méxima pendiente en el
punto donde s consigue el 50% del efecto
miximo (Figura 4-4).

Las curvas dosis-efecto nos informan de dos
parimetros importantes de los firmacos: su po-
tencia y su eficacia maxima. La potencia viene
representada por la situacion de la curva a lo
largo del eje de abscisas. Cuanto mids a la iz
quierda, mis potente es el firmaco porque con-
sigue los mismos efectos a dosis més bajas. La
eficacia mdxima se determina por la altura al-
canzada de la curva. A medida que la dosis
aumenta, se¢ observa un mayor efecto hasta un
miximo no superable aunque la dosis se siga
aumentando. En la figura 4-5 se representan las

Dosis o Log dosis

FIGURA 4-4, Representacién tedrica de curvas do-
sli-efecto. A es una hipérbole obtenida al repre-
sentar dosis respecto a efecto. B es una curva sig-
moidea obtenida al representar el logaritmo de las
dosis en relacion al efecto.

L

Log dosis
FIGURA 4-5. Curvas correspondien-

tes a dos farmacos agonistas. A es mas potente
que B pero menos eficaz

curvas dosis-efecto de dos firmacos. A es mis
potente pero menos eficaz que B.

En caso de presencia simultinea de varios
firmacos frente a un mismo tipo de receptor, un
antagonista competitivo (AC) obliga 2 aumen-
tar la dosis de agonista A para alcanzar el mixi-
mo efecto. El firmaco A puede desplazar a AC
de los lugares de unidn v es posible conseguir asi
la mixima eficacia. Por tanto, la curva del ago-
nista A, en presencia de un antagonista compe-
titivo AC, se desplaza a la derecha (Figura 4-6).

Un antagonista no competitivo (ANC) se
fija al receptor de forma irreversible y no com-
pite con el agonista por la ocupacién del recep-
tor. Asi, en presencia de un ANC, el agonista A
no puede alcanzar nunca el efecto miximo por
mucho que se aumente su dosis (Figura 4-7).

EE.

PR o e

T —

Log dosis de A

FIGURA 4-6. Curvas dosis-efecto para un agonista
completo A solo y con concentraciones crecientes
de un antagonista competitivo AC. Obsérvese que
el efecto maximo se mantiene si se aumenta la do-
sis del agonista.

Log dosis de A

FIGURA 4-7. Curvas dosis-efecto para un agonista
completo A solo y con un antagonista no competi-
tive ANC. Obsérvese que no es posible alcanzar el
miximo efecto aungue se aumente Ia dosis del
agonista.
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PREGUNTAS DE AUTOEVALUACION

1. La curva dosis-efecto de un farmaco con
una actividad intrinseca igual a 1:

Esta desplazada a la izquierda.
Presenta una pendiente cercana a la
verticalidad.

Llega al efecto maximo posible.

Estd desplazada a la derecha.

Todas son falsas.

AEE AS

2. Seiiala la opcion cierta:

Bl | Los receptores de respuesta mas rapi-
da son los acoplados a tirosincinasas.

Bl | Los receptores muscarinicos son ca-
nales ionicos dependientes de un li-
gando.

B | Las ATPasas son sistemas enzimaticos
de transporte activo.

FE | Los receptores de los glucocorticoides
estan en la membrana celular.

B ] La diana de muchos firmacos antiin-
flamatorios es la MAQ.

3. ;Cudl de los siguientes farmacos no ac-
tiia a través de receptores?
E | Bicarbonato s6dico.
Bl ] Adrenalina.
H ] Insulina,

Bl ] Estragenos.
B | Anestésicos locales.

Senala la respuesta falsa:

B 1 La down-regulation de receptores
crea tolerancia.

B 1 ta capacidad de un farmaco para
unirsé a un receptor se denomina afi-
nidad.

I | Lapotencia de un firmaco viene deter-
minada por la dosis a la cual es capaz
de producir un efecto determinado.

El | Los efectos de un farmaco antagonis-
ta competitivo se pueden revertir ad-
ministrando el agonista correspon-
diente.

H | Un agonista parcial es menos potente
que un agonista completo.

Los canales de sodio dependientes de
voltaje:
H | Tienen cinco subunidades proteicas.

| Son blogueados por los anestésicos
locales.

I | Estan acoplados a proteinas G.
El 1 Permiten el paso de jones de calcio.
HE | Tienen siete dominios transmembrana.

BIBLIOGRAFIA

Como actian los farmacos: principios generales. En
Rang y Dale. Farmacologia (6* ed,), Barcelona: Else-
vier; 2008; pags. 8-23.

Cémo actian los farmacos: aspectos moleculares. En;
Rang y Dale. Farmacologia (6° ed.). Barcelona: Else-
vier; 2008; pags. 24- 53,

Fldrez |, Sallés |. Acciones de los farmacos IL Dianas y
mecanismos moleculares. En: Jesus Florezr Farma-

cologia Humana (5 ed.). Barcelona: Elsevier; 2008;
pags. 19-56.

Pazos A Acciones de los farmacos I. interacciones far-

maco-receptor. Enc Jesis Florez. Farmacologia Hu-
mana (5* ed ). Barcelona: Elsevier; 2008; pags, 7-18.

Robert B Raffa, Scout M Rawls, Elena Portyansky Beyza-

rov. Metter. Farmacelogia llustrada. Barcelona: El-
sevier; 2008.



CAPITULO

Reacciones adversas

OBJETIVOS DE APRENDIZAJE

B Conocer los acontecimientos adversos
por medicamentos

B Conocer los principales tipos de reaccio-
nes adversas y por gué se producen.

B Tener conocimientos de qué es la Farma-
covigilancia ¥ como funciona el sistema
de notificacion espontanea/voluntaria.

¥ INTRODUCCION

La utilizacion de medicamentos puede producir
ademis de los efectos beneficiosos que se espera
de ellos en la mejora y/o cura de enfermedades,
etectos negativos sobre el paciente. Toda sus-
tancia capaz de producir un efecto terapéutico,
también puede producir efectos indescados.
Estos efectos negativos pueden ser potenciales,
cuando no se llegan a producir. En el caso de
producirse, los acontecimientos adversos por
medicamentos (AAM) se definen como “cual-
quier dafio, grave o leve, causado por ¢l uso
{incluyendo la omisién de dosis) de un medica-
mento” (Figura 5-1). Los AAM se pueden cla-

sificar en:

* AAM prevenibles. Son aquellos causados
por errores, sea en la prescripeidn, dis-
pensacion o administracion del medica-
mento.

* AAM no prevenibles. Se producen aunque
¢l uso del medicamento haya sido correcto
(dafio sin error), y son los que se correspon-
den con las reacciones adversas a medica-

mentos (RAM).

C. Mestres Miralles
M. Duron Hortold

W DEFINICIONES
La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)

define una reaccion adversa a medicamentos
como “todo efecto perjudicial y no deseado que
s¢ presenta después de la administracion de un
medicamento 2 las dosis normalmente utiliza-
das en el hombre para la profilaxis, diagnéstico
o tratamiento de una enfermedad o con el obje-
to de modificar una funcién biologica™.

En los ultimos afios también se ha formula-
do como “una apreciable reaccion dafiina o
desagradable, resultante de la intervencion rela-
cionada con el uso de un producto medicinal,
que hace prever un dafio en futuras administra-
ciones v que implica prevencion, tratamiento
especifico, o alteracidn de la dosis, o retirada
del producta”.

Debe diferenciarse el términe reaccién ad-
versa de “efecto téxico” o “efecto secundario”,

Un efecto téxico, es el que ocurre cuando se
administra una dosis superior a la terapéutica.
Un efecto téxico siempre esti relacionado con
la dosis, cosa que no siempre ocurre en las reac-
ciones adversas.

La definicion de efecto secundario, no es
muy clara, segiin la OMS, es un efecto relacio-
nado con las propiedades farmacolégicas del
firmaco. Aunque en algunas definiciones se
considera una reaccion adversa no relacionada
con ¢l efecto principal del firmaco, en otras no
queda claro que un efecto secundario tenga que
ST siempre nocivo.

Unaz reaccion adversa es un efecto perjudicial que
aparece al administrar un farmaco a dosis tera-
ciior ?)
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FIGURA 5-1, Relacién entre accidentes con medicamentos, acontecimientos adversos por medicamentos,
mudm-dmn:mm;mumucmuumummwaun
Acontecimientos adversos por medicamentos: una patologia emergente. Farm Hosp. 2000; 24:258-66,

B CLASIFICACION DE LAS REACCIONES
ADVERSAS

La clasificacion de las reacciones adversas se
basa en la distincidn entre las reacciones rela-
cioriadas con la dosis y las no relacionadas con
la dosis. Las primeras sc las ha denominado
tipo A, correspondiendo al término inglés ang-
mented (aumentado) y las segundas tipo B, co-
rrespondiendo a bizarre (raras). Posteriormente
s¢ afiadieron mds grupos de tipos de reacciones
adversas, las relacionadas con la dosis y el
tiempo, que se llamaron tipe C, correspon-
diente a chronic (ordnico), las tipo D, de dela-
yed (refardadas) y las tipo E correspondiente a
end of wswe (retirada del Grmaco). Mis reciente-
mente, se ha propuesto una sexta caregoria, F,
que corresponde al fallo inesperado del trata-
micnto (unexpected failure of therapy). En la ta-
bla 5-1 se muestran estas categorias con sus
caracteristicis,

B REACCIONES ADVERSAS
RELACIONADAS CON LA DOSIS

Este tipo de reacciones adversas son las mis

habituales. Son predecibles, y con una buena

monitorizacion del tratamiento pueden ser evi-

tables. Suelen ser producidas por cambios en las
propiedades farmacéuticas, la farmacocinética o
la farmacodinamia que se traducen en un
aumento de la cantidad de firmaco en ¢l orga-
nismo y, por tanto, del efecto farmacolégico,
resultando en la aparicion de reacciones adver-
sas. En muchas ocasiones, estos cambios son
debidos a alguna enfermedad o caracteristicas

genéticas del paciente.

Cambios farmacéuticos

En este apartado se incluyen las reacciones ad-
versas debidas 2 cambios en la biodisponibili-
dad debida a un cambio en la formulacion del
medicamento. En los afios sesenta, en Austra-
lia, hubo un sibito aumento de las reacciones
adversas al firmaco antiepiléptico fenitoina,
debido a un cambio en los excipientes de los
comprimidos. Este cambio produjo un incre-
mento en la absorcion oral de fenitoina.

Cambios farmacocinéticos

La farmacocinética es muy variable entre indi-
viduos sanos debido a factores genéticos o
ambicntales. Ademis de estas variaciones nor-
males, hay anormalidades hepiticas y farmaco-
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A. Relacionadas + Comunes + Hipoglucemia por * Reducir ka dosis o
con la dosis » Relacionadas con el antdabéticos orales
mecanismo de accidn + Broncocontriccion por « Comsiderar el efecto
farmacolbgico betabloqueantes de tratameentos
= Predecibles ConComitantes I
» Baja mortabdad
B. No + Poco comunes + Hipersensibilidad a [a + Suspender el
relacionadas * Mo relacionadas con el pemiciling tratamiento y evitarlo |
con la dosis mecanesmo de accitn * Hipertermia malgna en el futwro
farmacologico
« impredecibles
* Alta mortalidad
C. Relacionadas + Poco comunes * Supresion hipotaiamica- * Reducir la dosis,
con la dosisy | - Relacionadas con la pituitaria-adrenal por retirar
el tiempo acumulacion de dosis corticoides paulatinarmente
D. Relacionadas * Poco comunes * Teratogeénesis * Normalmente
con el tiempo | + Normaimente relacionadas + Carcinogénesis intratables
con la dosls
+ 5e hacen evidentes tiempo
después del tratamiento |
L Sindrome de * Poco comunes + Sindrome de abgtinencia | + Reintroducr el
abstinencia = Aparecen al retirar el 3 opidceos | (ratamiento y retirar
tratameento paulatinamente
F. Falle del » Comunes + Donificacion inadecuada 1-ﬁu.mmurudnrm
tratamiento * Relacionadas con La dosis de anticonceptivos orales | = Cansiderar los
= A menudo causadas por tuando se administran efectos del
interacciones farmacologicas con medicamentos tratamiento
inductores enzimaticos concomitante
* Adaptado de: Edwards Rl Aronson K. Adverse drug reactions: definitions, diagnosis and management. The
Lancet. 2000; 356: 1255-9,

genéticas, asi como las enfermedades cardincas
y renales que pueden producir cambios en la
farmacocinética de los firmacos. Estas altera-
ciones de la farmacocinética se pueden traducir
en la aparicion de reacciones adversas.

de los firmacos, es evidente que las enfer-
medades hepiticas producirin una reduc-
cién del metabolismo y la consiguiente apa-
ricion de reacciones adversas relacionadas
con la dosis.

* Enfermedad renal. En los pacientes con in-
suficiencia renal, el firmaco o sus metaboli-
tos que son excretados por via renal, se acu-

* Cambios farmacogendticos. La velocidad en
que una persona metaboliza un frmaco,

esti en parte determinado genéticamente.
Algunos pacientes prescntan neuropatia en
los tratamientos con el antituberculoso iso-
niazida debido a que metabolizan (acetila-
dores lentos) el firmaco méis lentamente.
Por tanto, los niveles de firmaco aumentan
dando lugar a la reaccion adversa.

Enfermedad bepdtica. Dado el importante
papel que tiene el higado en el metabolismo

mulan y pueden llegar a producir efectos
tixicos. En los casos de insuficencia renal
s¢ deben aplicar una serie de consideracio-
nes en cuanto a la dosificacion de firmacos,
como ¢s aplicar reducciones en la dosis o
prolongando la frecuencia de administracion
en funcion del grado de insuficiencia renal.
Enfermedad cardiaca. La insuficiencia car-
diaca puede alterar la farmacocinética de
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los firmacos a través de diversos mecanis-
mos: reduccion de la sbsorcion oral, debido
a la aparicién de cdema en la mucosa intes-
tinal, congestién hepitica, reducida perfu-
sion renal y reduccion del volumen de dis-
tribucidn.

¥ REACCIONES ADVERSAS
NO RELACIONADAS CON LA DOSIS

de reacciones alérgicas, con las siguientes carac-
o

* No estin relacionadas con el mecanismo de
accion del farmaco,

¢  Generalmente transcurre un tiempo entre la
primera exposicién (administracion) al fir-
maco y la aparicion de la reaccion adversa.

* Pequefias dosis del firmaco pueden produ-
cir la reaccidn adversa. La reaccion desapa-
rece con la retirada del firmaco.

* El firmaco reacciona con anticuerpos dando

 lugar a complejos llamados haptenos,

Las alergias a firmacos se producen por di-
ferentes mecanismos inmunologicos, que se
podrian describir de una manera muy simplifi-
fl‘dl en:

* Reacciones de tips | Anafilaxia o bipersensibi-
lidad inmediata. En la primera exposicién al
firmaco, éste induce la produccion de anti-
cuerpos IgE. En posteriores exposiciones,
el tirmaco interacciona con estos anticuer-
pos IgE, que se encuentran fijados en la
superficie de células sanguineas como mas-
tocitos y basofilos. Esta interaccion se tra-
duce en la liberacion de histamina y otras
sustancias que dan lugar a la respuestu alér-
gica. Esta generalmente consiste en urtica-
ria, rinitis, asma, angioedema y/o shock
anafilictico. Firmacos susceptibles de pro-
ducis este tipo de alergia son las penicilinas,
anestésicos locales, contrastes jodados y es-
treptomicina.

*  Reacciones de tipo Il. Reacciones citatdxicas.
Se producen por interaccion del firmaco

que actiia como un antigeno con IgM, 1gG
o IgA. Esta interaccidn produce la activa-
cidn de las proteinas del complemento del
plasma sanguinco, traduciéndose en la lisis
de células sanguineas. Algunos Ffirmacos
dan lugar a la lisis de las plaquetas (por
cjemplo, quinina) dando lugar a trombo-
citopenia. En otros casos, el firmaco (por
ejemplo, rifampicina) produce la destruc-
cion de neutrofilos con la consiguiente
neutropenia. También hay firmacos (por
ejemplo, penicilinas) que producen rotura
de glébulos rojos ¥ por tanto anemia he-
maolitica.

*  Reacciones de tipo Ill. Complejos inmunolégi-
cos. En este tipo de reacciones el firmaco se
combina con IgE en la circulacién sistémi-
ca. El complejo que se forma se deposita en
diversos tejidos, se activa el complemento y
se produce dafio vascular. La sintomatolo-
gia consiste en ficbre, artritis, inflamacion
de ganglios hinfiticos y erupciones cutineas,
llamada enfermedad del suero. En otros
casos, como ocurre con penicilinas y
AINEs, se produce dafio renal: nefritis in-
tersticial.

*  Reacciones de tipo IV. Hipersensibifidad retar-
dada. En este caso los linfocitos T son
“sensibilizados” por los complejos firmaco-
anticuerpo. Cuando estos linfocitos interac-
cionan con el firmaco, se produce una reac-
cién inflamatoria. Este tipo de reaccidn se
suele producir con preparados aplicados por
via dérmica (cremas, etc.), produciéndose
dermatitis.

Tondas estas reacciones adversas, en muchas
ocasiones son dificiles de diagnosticar como 1a-
les, ya que se pueden confundir con manifesta-
ciones de la enfermedad del paciente u otras
patologias.

Las alergias 3 medicamentos no estan relacionadas
con i dosis. Precisan mis de una exposicion al
farmaco para aparecer. Una vez que un pacients
ha presentado una alergia a un firmaco determi-
nado. ya no o podrd tomar mds bajo ninguna cir-

&
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¥ REACCIONES ADVERSAS
RELACIONADAS CON LA DOSIS
Y EL TIEMPO

Son reacciones adversas que dependen de la
duracién del tratamiento y de la dosis adminis-
trada. Son debidas 4 procesos adaptativos al
tratamiento ¢ incluyen la rolerancia, dependen-
cia v efecto rebote.

La tolerancia es una reduccion de la res-
puesta al firmaco, debida al uso continuado de
éste, requiriéndose un aumento de dosis para
obtener el mismo efecto. Esta reaccion se pro-
duce con el uso crénico de Firmacos como los
opidceos, benzodiazepinas, nitroglicerina.

La dependencia implica una necesidad de
seguir tomando el firmaco cuyo origen puede
ser mecanismos fisiologicos de adaptacion del
organismo (dependencia fisica) o componentes
psicolégicos (dependencia psiquica). En el caso
de la dependencia fisica, la interrupcion de la
administracion del firmaco conlleva la apari-
cion de signos fisicos de malestar conocidos
como sindrome de abstinencia, que se comenta
mas adelante. La dependencia psiquica no pro-
duce estos sintomas, pero al dejar de tomar el
firmaco se ticne un deseo de continuar usindo-
lo, pese a las posibles consecuencias negativas
que conlleve.

Los Firmacos que la produc:n (opiiceos,
benzodiazepinas, anfetaminas, barbitiricos,
etc.) suelen dar lugar a los dos tipos de depen-
dencia.

El efecto rebote ocurre cuando se retira de
forma abrupta un tratamiento de larga duracién
de algunos firmacos, en los que se ha produci-
do un proceso adaptativo del organismo al tra-
tamiento (opidceos, benzodiazepinas, antide-
presivos, corticoides...), o se administra un
antagonista. Los sintomas variun segin el tipo
de firmaco, explicindose con detalle en los di-
ferentes capitulos de este libro donde se tratan
estos firmacos. Por tanto, en estos casos, hay
que retirar ¢l firmaco de forma paulatina.

Orro tipo de reaccidn adversa de esta care-
goria lo constituye la acumulacion de firmacos
en diversos tejidos. Por ejemplo, la cloroquina
utilizada en el tratamiento de la malaria y de la

artritis reumatoide se acumula en la retina,
dando lugar a problemas graves de visign.
También el antiarritmico amiodarona se acu-
mula en el tejido pulmonar dando lugar a al-
veolitis bronquial.

I REACCIONES ADVERSAS
RELACIONADAS CON EL TIEMPO.
CARCINOGENESIS

El que un firmaco sea responsable de la apari-
cién de un proceso neoplisico es un tema con-
fuso y dificultoso. Es extremadamente compli-
cado poder distinguir si un proceso neoplisico
ha sido originado por un tratamiento farmaco-
logico. Por tanto, sélo se puede obtener infor-
macion a partir de asociaciones obtenidas de
datos estadisticos. Ademis hay que tener en
cuenta que ¢l tiempo transcurrido desde la ad-
ministracion del firmaco y la aparicidn del
cincer puede ser muy larga, € incluso pucde que
haga mucho tiempo que el paciente haya deja-
do el tratamiento. Los posibles mecanismos por
los que un firmaco puede producir cincer in-
cluyen: efectos hormonales, toxicidad genética
(es el caso de algunos firmacos antineoplisicos
que pueden producir leucemias) e inmunosu-
presion.

I REACCIONES ADVERSAS
RELACIONADAS CON
LA REPRODUCCION

* Reduccion de la fertilidad. Este tipo de re-
accidn adversa incluve la reduccion de la
fertilidad masculina producida por algunos
firmacos. Esta puede ser reversible o irre-
versible.

* Teratogenia. Malformaciones congénitas
producidas en las primeras etapas del emba-
razo.El disponer informacion sobre el riesgo
de teratogenia en humanos es muy dificil.
Los estudios en animales, cuando dan resul-
tados positivos son de utilidad, sin embargo,
los resultados negativos no garantizan la
falta de teratogenia. Para que un firmaco
afecte el desarrollo del feto, debe atravesar
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la barrera placentaria. El mecanismo de
paso es similar al del paso de Firmacos a
través de membranas celulares por difusion
pasivi, tal como se ha descrito en el Capitu-
lo 2. El primer trimestre del embarazo, el
periodo de organogénesis, es el mis critico v
es cuando ¢l firmaco puede producir anor-
malidades estructurales en el feto. En los
siguicntes periodos de vida fetal, los firma-
cos pueden afectar ¢l erecimiento, desarrollo
e integridad de estructuras corporales. La
Food and Drug Administration (FDA) ha fi-
jado una clasificacién para los firmacos, ba-
sada en los estudios existentes v que indica
el riesgo potencial de producir malforma-
ciones congénitas, Esta clasificacion se utili-
za también en otros paiscs, para indicar en
¢l prospecto del medicamento este posible
riesgo, amplidndose su explicacion en el Ca-
pitulo 23.

* Reacciones adversas en las ultimas etapas
del embarazo. Algunos firmacos no tienen
efectos teratogénicos, pero pueden produ-
air reacciones adversas en el feto, al ser ad-

ministrados en las dltimas etapas del em-
barazo.

* Reacciones adversas durante la lactancia
materna. Algunos firmacos que se excretan
en cantidad suficiente en la leche matemna
pueden afectar al lactante.

I SINDROME DE ABSTINENCIA

Esta reaccion adversa se define como un grupo
de signos y sintomas que aparecen como conse-
cuencia de la supresion o reduccidn de la dosis
de firmaco y que son caracteristicas de cada
tirmaco. En la tabla 5-2 se demllan algunos
¢jemplos de firmacos y sustancias que dan lu-
gar a sindrome de abstinencia y dependencia.

B METODOS UTILIZADOS
EN LA DETECCION DE REACCIONES
ADVERSAS. FARMACOVIGILANCIA

Durante el perindo previo a la comercializacidn,

los firmacos, pese a la exhaustiva monitoriza-

Farmaco/ Dependencia | Dependencia ¢
stanc fisi psiqué - Sindrome de abstinencia

Opiaceos e ++4+ Sudoracion excesiva, midriasis, inquietud, temblores,
aumento de la tension arterial y e ritmo cardiaco,
nauseas, wvomitos, dolor abdominal, espasmos

Barbitidricos ttew 4 Ansiedad, insomnio. anorexia, cefalea, fatiga. inquistud

Benrodiazepinas | ++ s Insomnio, inquietud, nauseas, cefalea

Alcohol | ++ i Ansiedad, temblor, fatiga, alucinaciones, confusion,

| | dolor abdominal, delirio

Nicotina | . -+ | Ansiedad, irritabilidad, cefalea, aumento del apetito,
insomnio, descenso del ritmo cardiaco v tension
arterial

Anfetaminas/ ++ B e Ansiedad, depresion. fatiga, hambre

COCaing

Cannabis “ .- Insomnio, irritabilidad, inguietud. temblores. pérdida
de peso

Alucindgenos - L Posibles flashbacks
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cion de los ensayos clinicos que se realizan, no
se detectan muchas de las reacciones adversas,
debado al nimero limitado de pacientes estu-
diados v a la duracidn de los ensayos.

Por tanto, es importante disponer de méto-
dos para detectar las reacciones adversas lo mids
ripidamente posible y para determinar su inci-
dencia, a fin de evaluar las medidas a tomar al
respectn,

La Farmacovigilancia es la actividad de sa-
lud publica que tiene por objeto la identifica-
cion, cuantificacion, evaluacion y prevencion de
riesgos en ¢l uso de medicamentos despuds de
su comercializacién. En ka tabla 5-3 se resumen
diversos métodos de deteccion de reacciones
adversas.

D todos los métodos de Farmacovigilancia,
la notificacion voluntaria o espontines organi-
zada es uno de los mis atles y utilizados; es-
tando extendida a nivel mundial a través de las
diferentes profesionales, pacientes y autoridades

Aungue en los inicios de este sistema, solo
los médicos podian realizar notificaciones, se ha

ido ampliando gradualmente, con algunas dife-
rencias entre Estados, a otros profesionales sa-
nitarios. La notificacion se realiza a través de
un documento muy similar en los diversos Es-
tados; por ejemplo, en Espafia se wriliza la lla-
mada “tarjeta amarilla” (Figura 5-2). Este do-
cumento, s¢ halla en formato de papel, pero
generalmente también se puede acceder a través
de las web de diversas autoridades sanitarias.
Se recomienda notificar las sospechas de:

» Todas las reacciones adversas de los firma-
cos registrados en los dltimos dnco afios,
*  Del resto de firmacos:

— Reacciones adversas graves, que impli-
quen la muerte del paciente, riesgo de
muerte, incapacidad grave o significativa
¥/ hospitalizacion prolongada.

— Reacciones adversas no descritas en el
prospecto.

— Reacciones adversas que impliquen mal-
formaciones congénitas. _

Las notificaciones realizadas son remitidas

a la auroridad sanitaria de referencia, segin la

Haotificacion anecdatica Facil. econdmico Depende de las habilidades
(publicacion de casos en revistas) individuales
Notificacitn voluntaria organizada | Facil Bajo numero de notificaciones
Mononzacian intensiva Facil de organizar Sélo se estudian poblaciones
seleccionadas durante un tiempo
reducido
| EBstudios de cohorte Pusden ser prospeciivos. Buenos Muy caros. Precisan on namero
para detectar reacciones adversas muy elevado de casos
: Estudios caso-control Excelente para validacion y Caros. Se precisan una poblacicn
comprobacion ampla
Estudios caso-cohorte Buenos para estudiar efectos muy | Calculos complejos. Caros.
poco frecuentes Precisan una poblacién amplia
Estadisticas de poblacidn Se estudia una amplia poblacion Dificil de coordinar. La calidad de
ta nformacién puede ser pobre
Metanaing Utiliza datos obtenidos Mo hay homogenesdad de los
antenormente diferentes estudios evalnados
* Adaptado de Edwards Rl Aronson K. Adverse drug reactions definitions, diagnosis and management. The
Lancet 2000: 356: 1255-9.
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COMNFIDEMNCIAL
MNOTIFICACION DE SOSPECHA DE REACCION ADVERSA A UN MEDICAMENTO

1. Por favor, notifique todas las reacciones a firma- de lot medicamentos sospechosos, en caso de
cos introducidos recientemente en &l mercado y gue haya mas de uno,

las reacciones graves o raras a otros firmacos 3. Notifique todos los demas farmacos, incluidos
{vacunas, productos estomatoldgicos y quiring- los de automedicacion tomados en los tres me-
coi. DIU, suturas, lentes de contacto y liquidos 85 anteriores. Para malformaciones congénitas,
deben ser comiderados medicamentos) notifique todos los firmacos tomados durante La
1. Metifique en [a primera linea el farmaco que con- gestacuon.

sidere mas sospechoso de haber producido la re- 4. No dege de notificar por dewconocer una parte de

2CCion o bien ponga un asterisco junto al nombre la informacion que le pedimos.
- S
NOMBRE DEL PACIENTE
Puede ser remitido por iniciales o por el nimero de H Sexo Edad Peso (kg
O Maculing
[0 Femenino
e
MEDICAMENTO(S)* Dosis diania Fecha Motvo de
{indigue el nombre comercial) ¥ via admdn. Cordaiiio Sl prescripeitn
{véae nota 2} A et SR = e il
T P! S =T S
e bl il Ll __J.....J.E.._
...... ' T LN eadlianli=
e i s = T e
Y e SR AR
) o SN B AN (A
—
* Para las vacunas, indique el nimero de lote
Fecha Desenlace
REACCIONES {E}. mortal secuelm.
Comeenzo Final recuperado, ¢ic)
el A ol S
el il e ERT e
e el i e
OBSERVACIONES ADICIONALES Requinic ingreso 51 0
NO
NOTIFICADOR
Nombre
Prﬂuli'n'm
Especialidad
Centro de Trabaio
Teléfono de contacto =
Por fawor, marque una Cruz W necesita mas fanetas 7 SR S e
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FIGURA 5-1. La “tarjeta amarilla™ utilizada en la notificacién de sospecha de reacclones adversas en Espaiia.
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organizacitn que tenga establecida cada Esta-
do, entrando dentro de una red de Farmaco-
vigilancia. En general, esta red sigue un es-
quema similar al que se muestra en la Figura
5-3. El eslabon final de la cadena de Farma-
covigilancia es el Programa Internacional de
Monitorizacion de Firmacos de la Organiza-
cidn Mundial de la Salad (OMS). En este
programa creado en 1968, participan 96 pai-
ses de todo el mundo, recibiendo todas las
notificaciones de reacciones adversas recibi-
das por sus autoridades sanitarias. Esto per-
mite la recoleccion de un gran nimero de
notificaciones y poder tener informacién de
las reacciones adversas de los firmacos cuan-
do son utilizados en una poblacion a nivel
mundial, lo que implica mayor mimero de
pacientes y de diferentes caracteristicas y hi-
bitos. Cuando aparece repetidamente una re-
accion adversa o hay suficientes casos de una
reaccion adversa grave, la OMS cmite alertas
que llegan a todos los Estados del programa:
La decisién de suspension de la comercializa-
ciin de un firmaco la debe tomar la autori-
dad saniraria nacional en cada Estado. Inde-

pendientemente de las alertas de la OMS, las

autoridades sanitarias nacionales también
pueden decidir la suspensién de comercializa-
cidn de un firmaco, a partir de las notifica-
ciones gue les llegan.

Habitualmente, entre los profesionales sani-
tarios existen conceptos incorrectos sobre la
notificacion de reacciones adversas, que son:

* Todas las reacciones adversas graves de un
firmaco son conocidas antes de su comer-
cializacion.

» Es dificil determinar si un fiirmaco es res-
ponsable de una reaccion adversa.

* [Una reaccién adversa silo debe notificarse
si estd totalmente seguro/a de ella.

* FEl hecho de no reportar no tiene impor-
tancia.

El método de Farmacoviglancia de notificacion
mm:mmm

permite
wmmm&hm
zacion de un farmaco y tomar las medidas

ommmmm

&

OMS

L 5

ORGANISMOS SANITARIOS
MACIHOMALES

AGENCIA EUROPEA DEL
MEDICAMENTO

CENTROS DE
FARMACOFIGILANCIA
REGIONALES/AUTONOMICOS

INDUSTRIA
FARMACEUTICA

PROFESIOMNALES
SANITARIOS

FIGURA 5-3. Organigrama aproximado de Sistema de Farmacovigilancia, vigente en los Estados del progra-

ma de Farmacovigilancia de la OMS.
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CONSIDERACIONES EN DIETETICA Y NUTRICION

= El dietista debe tener conocimiento de las principales reacciones adversas de los farmacos mas

relacionados con su practica diana.

= El dietista puede detectar posibles reacciones adversas en sus pacientes/clientes, y en estos casos
debera remitirlos al médico. Esto no excluye que pueda reportar las sospechas de reacciones ad-
versas que detecte al Sistema Macional de Farmacovigilancia.

= Algunas reacciones adversas graves, si son detectadas a tiempo, pueden evitar dafios importantes

¥ graves en un paciente.

PREGUNTAS DE AUTOEVALUACION
1. Una reaccién adversa a un fairmaco:

Bl | Es un acontecimiento adverso preve-
nible.

EI | Es un acontecimiento adverso inevita-
ble sin dafio.

H | Es un acontecimiento adverso inevita-
ble con dafio.

EI | Es un error de medicacion.

2. Las alergias a medicamentos son reaccio-
nes adversas:

H | Relacionadas con la dosis.

El | Relacionadas con la dosis y el tiempo:
H | Relacionadas con el tiempo.

Bl | Mo relacionadas con la dosis.

3. La reaccion adversa que implica el tener
que administrar dosis crecientes para
obtener la misma respuesta terapéutica,
se denomina:

El | Tolerancia.

Bl | Dependencia.

H | Efecto rebote.
Bl | Sindrome de abstinencia.

Para notificar una sospecha de reaccién
adversa:
: I

B
"

Se deben conocer todos los detalles
de la reaccidn adversa.

S0lo lo puede hacer un médico.

Debe haber transcurrido un tiempo
determinado desde que ocurrié la re-
accion.

Bl ] Todas las respuestas son falsas.

En el sistema de notificacién voluntaria
de Farmacovigilancia, el Gltimo eslabén
de la cadena de notificacion es:

EX | La Organizacion Mundial de la Salud
(OMS).

BEX | Las autoridades sanitarias nacionales.

A | Las autoridades sanitarias regionales.

Bl ] Los laboratorios farmacéuticos.
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CAPITULO

Farmacologia del sistema
gastrointestinal

4

X. Sureda Batlie

OBJETIVOS DE APRENDIZAJE

B Conocer las principales caracteristicas
farmacoldgicas de los agentes que actian
sabre el tracto gastrointestinal.

B [dentificar las situaciones en las que los
farmacos que actian sobre el tracto gas-
trointestinal exigen modificaciones de la
dieta.

¥ INTRODUCCION

El sistema gastrointestinil se hafla bajo la regu-
lacién de un gran ndmero de sistemas de neu-
mtransmisitn ¥ control neurohumoral, funda-
mentalmente a través de la neurotransmision
parasimpitica, pero también por muchas otras
vids, ya sean serotoninérgicas, histaminérgicas,
o por péptidos como la gastrina, colecistocinina
o péptidos opioides, entre otros. Ademds, la
ingesta estd regulada también por vias noradre-
nérgicas, por ¢l sistema cannabinoide y por vias
dopaminérgicas. Debido a todo cllo, no son
pocos los firmacos que, de forma directa o in-
directa, gercen su efecto sobre el sistema gas-
trointestinal. Y aparte de la accion farmacoldgi-
ca principal, siempre hay que tener en cuenta
gue la mayor parte de fiirmacos que utilizamos
hoy en dia en terapéutica presentan efectos gus-
trointestinales en forma de reacciones adversas
que ¢n ocasiones pueden ser importantes ¥ pro-
vocar la suspension del tratamiento o la aplica-
aon de medidas dictéricas especiales.

Dentro del grupo de firmacos de accidn so-
bre ¢l tracto gastrointestinal se describirin
sgentes muy utilizados como los que ejercen su

accién sobre la secrecion dcida gistrica (antifd-
dos y antiuleerosos), sobre la motilidad gastro-
intestinal (procinéticos, laxantes y antidiarrei-
cos) y firmacos para el control de la emesis,
pero también algunos menos conocidos v que
pueden ser de ayuda en determinadas circuns-
tancias, como las enzimas digestivas o los anti-
flamilentos.

Sin embargo, debemos tener en cuenta que
algunos de estos firmacos, por su accidn sobre
el sistema digestivo, pueden alterar la ingesta o
la absorcién de nutrientes de la dicta, lo que
convicne considerar para prevenir trastornos
nutricionales. Un adecuado conocimiento de las
caracteristicas farmacolégicas de cstos com-
pucsios nos permitird provenir estas situacioncs
ya quc en general, los efectos que puedan pro-
ducir sobre la nutricion son ficilmente deduci-
bles a partir de su mecanismo de accién.

; — - —

La utilizacion de firmacos gue actian sobre el
sisterna gastrointestinal esta muy extendida, y
pueden ser muy Gtiies en el tratamiento de estas
-afecciones y contribuir al mantenimiento de w
funcién en la digestion y absorcion de nutrientes.
‘Pero hay que considerar que debido a sus efectos.
también pueden alterar su asimilacion, especial-
‘mente debido al enlentecimiento o aceleracién de
Ia motilidad intestinal @

B ANTIACIDOS Y ANTIULCEROSOS

Para comprender las bases que rigen la utiliza-
cidn de este tipo de medicamentos, conviene
repasar brevemente cuidles son las situaciones
clinicas que se relacionan con ¢l dcido gistrico.
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La mucosa gistrica posee mecanismos especifi-
©0s que evitan su erosion por las enzimas di-
gestivas y el dcido gistrico. Las prostaglandi-
nas, ¢l moco epitelial o la somatostatina ejercen
efectos protectores sobre la mucosa, mientras
que otros factores, como el estrés, el mbaquis-
mo, la infeccién por Helicobacter pylori o ¢l
propio dcido gistrico contribuyen a su lesién.
Si la lesién progresa, puede desarrollarse una
ilcera péptica. También pueden producirse il-
ceras en el duodeno, y en caso de reflujo gas-
troesofigico, en ¢l eséfago. Como se verd mis
adelante, los firmacos que regulan o modifican
el pH gistrico son de gran ayuda en estas en-
fermedades.

Por otra parte, existen otros trastornos, que
se agrupan bajo la denominacidn de dispepsia
funcional, ¥ que se caracterizan por ocasionar
malestar gistrico y pirosis, ¥ que pueden estar
relacionados con un exceso de acidez gistrica.
En estos casos, los firmacos que regulan la aci-
dez también son dtiles. Finalmente, ka enfer-
medad por reflujo gastroesofigico puede ali-
viarse con estos firmacos, pero también con
algunos procinéticos (ver mis adelante).

En el grupo de firmacos antidcidos y an-
tiulcerosos se incluyen aquellos firmacos que
modifican la acidez gistrica (Tabla 6-1), ya sea
alterando de manera especifica los mecanismos
fisiolégicos de produccién del dcido gistrico

(antiulcerosos) como neutralizando el pH del
mismo (antiicidos). Pero rambién se conside-
ran antiulcerosos aquellos compuestos que por
su accién protectora o reparadora directa sobre
la mucosa gastrica o duodenal también se utili-
zan en la dlcera péptica.

Antiacidos

Se trata de un grupo de compuestos inorgini-
cos que neutralizan la acidez gastrica a través de

la alreracién del equilibrio dcido-base existente
en ¢l medio gistrico. De esta forma, pueden
incrementar el pH hasta valores de 5 o incluso
mis. Se suelen clasificar segin sean absorbibles
o no, siendo preferibles estos dltimos debido a
la menor incidencia de efectos adversos sistémi-
cos, El bicarbonato sédico se absorbe comple-
tamente, por lo que puede dar lugar a hiperna-
tremia, alcalosis sistémica v retencion hidrica,
por lo que se desaconseja su uso. Por lo que se
refiere al carbonato de ealdio, si bien se absorbe
en menor cantidad (un 10% de la dosis) tam-
bién se asocia a alcalosis sistémica, v puede
provocar hipercalcemia y efecto rebote tras su
administracién, que exige la administracidn re-
petida del firmaco. Por ello, también se des-
aconseja su uso en la actualidad,

Los antidcidos no absorbibles son firmacos
muy utilizados y que pueden ser de ayuda en

Compuestos de sodio Bacarbonato sodico |
Compuestos de calcio Carbonatos y fosfatos de calcio I
| Antidcidos Compuestos de magnesio Hidroxidos y carbonatos de magnesio
Compuestos de aluminio Hidrdxidos de aluminio
Compuestos mixtos de aluminio y magnesio | Almagato
Antagonistas de los receptores H, Famaotidina, ranitidina, cimetidina, nizatidina
¥ roxatiding
Inhibidores del transportador de protones Omeprazol. pantoprarol, rabeprazol
arol arol
Antiulcerosos _ 4 | ssomeprazol y lansops - |
Protectores de la mucosa gastrica Sucratfato. acexamato de cinc, misoprastol,
sales de bismuto
Antibacterianos l Amoxiciling, clantromicing y metronidazol




casos de reflujo gastrointestinal y molestias
gistricas relacionadas con la acidez (ardor gis-
trico, dispepsia) siempre que no exista un tras-
torno asociado grave y su utilizacién sea pun-
tual y no exija periodos de tratamiento de mds
de una semana de duracién. Tanto los com-
puestos de magnesio como de aluminio gozan
de gran popularidad como medicamentos pu-
blicitarios. No se absorben, puesto que la parte
catidnica, al reaccionar con el cloruro, forma
una sal insoluble. Existen diferentes formas
farmacéuticas, algunas de las cuales pueden ser
mds aceptadas por el paciente que otras. En
caso de utilizacidn en el reflujo gastroesofigico,
las formas liquidas pueden ser preferibles por el
efecto de “lavado™ que pueden ejercer sobre el
esdfago, neutralizando el dcido que se pueda
haber depositado.

Cabe destacar que tanto los compuestos a
base de aluminio como los de magnesio ejercen
un cierto efecto sobre la motilidad intestinal.
Los compuestos de aluminio tenen un ligero
efecto astringente, mientras que los de magne-
sio pueden acelerar el trinsito intestinal. Aun-
que uno u otro tipo de antidcidos puede ser
preferible en determinados pacicntes con alte-
raciones del ritmo intestinal, siempre puede
optarse por los medicamentos a base de com-
puestos mixtos, que deberian estar desprovistos
de rales efectos, Aun asi, conviene prestar aten-
cién a eventuales cambios en la motilidad in-
testinal después de la administracion de estos
firmacos.

Antiulcerosos

Se trata de compuestos mucho mds potentes y
eficaces que los anteriores para ¢l tratamiento
de la dleera gistrica o duodenal. No obstante,
sin necesidad de receta médica para el alivio de
los trastornos relacionados con la secrecién dci-
da gistrica. Dentro del grupo de los firmacos
antiulcerosos se ubican compucstos que evitan
la produccidén dc dcido por parte de la célula
parietal, pero también otros con mecanismos de
accidn variados y que a menudo se denominan
"protectores de la mucosa”.

Antogonistos de los receptores H,

de la histamina

Ejercen sus acciones evitando la unién de la his-
tamina sobre sus receptores en el tracto géstrico.
La activacidn fisiologica de estos receptores pro-
duce un incremento en la disponibilidad de
AMP¢ que activari el transportador de protones
en la célula parietal, lo que conlleva un incre-
mento en la produccién de dcido hada la luz
gistrica. Asi pues, estos compuestos evitan la
unién de la histamina a sus receptores, lo que
disminuye el ataque dcido sobre la mucosa dafia-
da y favorece su curacién. Son firmacos relativa-
mente bien tolerados, y no existen grandes dife-
mﬁumdh&mdnm,hdmuﬁ:ﬁmlu
tas H, mis modemos, como la famotidina. Estin
autorizados para el tratamiento de la dlcera gis-
trica y duodenal y también en otros procesos que
cursan con un exceso de la secrecidn dcida gistri-
ca, como ¢l sindrome de Zallinger-Ellison.

Inhibidores del transportador de protones

Actian sobre la ATPasa K'/H,O", a ravés de la
unidn irreversible con el transportador. Por ello,
a pesar de sus semividas de climinacidn breves,
estos compuestos cjercen sus efectos durante
horas, lo que permite una sola administracién al
dia. El omeprazol sigue siendo el firmaco mds
popular de este grupo, y cabe destacar que es el
medicamento mds preserito en Espafia. No
existen grandes diferencias entre los diferentes
el punto de vista de los efectos adversos o su
utilidad terapéutica, si bien es cierto que ni el
lansoprazol ni el pantoprazol presentan interac-
ciones con firmacos que se¢ metabolizan por la
via del citocromo P450, lo que puede ser una
ventaja en pacientes polimedicados. Pero en ge-
neral, son firmacos bien tolerados.

Su indicacién principal s en ¢l traamiento
de la dlcera gistrica y duodenal y en la esofagitis
por reflujo. En comparacién con los antagonistas
H,, parecen ser tan efectivos como ellos en la il-
cera gistrica, e incluso mejores en la tlkcera duo-
denal y en la esofagitis por reflujo. También estin
autorizados en el sindrome de Zallinger-Ellison.
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Ademas, ¢l omeprazol y otros fiirmacos de este
grupo se utiliza también para la prevencion de las
erosiones gastroduodenales producidas por anti-
inflamatorios no esteroideos (AINE), por lo que
suele asociarse al tratamiento a medio o largo
plazo con estos firmacos o en pacientes con an-
tecedentes de dlcera gastroduodenal,

Debido a su intenso y prolongado efecto
sobre la acidez gistrica, los inhibidores del
transportador de protones pueden disminuir la
absorcidn de sustancias que requieren de acidez
para su absorcion. Tal es | caso de otros fir-
macos, como el itraconazol (un antifiingico sis-
témico), pero también puede alterar la absor-
cion de vitamina By, o evitar Ia conversion de
hierro férrico a hierro ferroso, lo que también
puede alterar su aprovechamiento. No es un
problema que deba preocupar a la gran mayoria
de pacientes, pero si conviene controlar adecua-
damente a aquellos con bajos niveles de cobala-

minas o con ferropenia.

Misoprostol

Es un andlogo de la prostaglandina PGE,, con
cfectos protectores sobre la mucosa gistrica,
puesto que a dosis bajas aumenta la resistencia
de la mucosa a la lesion, y a dosis mayores, acti-
va receptores de prostaglandinas que inhiben la
secrecion dcida por parte de las células parieta-
les. Sin embargo, sus efectos adversos limitan
su uso, va que se sucle asociar a diarrea (10% de
los pacientes, a las dosis habituales) y otros
trastornos gastrointestinales. Ademds, parece
ser menos efectivo que los antihistaminicos H,
o el omeprazol en la iilcera duodenal o gistrica.
Puede tener cierto interds en la prevencidn de
las lesiones gistricas por AINE, y de hecho,
existe alpin medicamento en el que se asocia
misoprostol a diclofenaco para ¢l tratamiento
de la artritis reumatoide.

Sucraifato y dosmalfato

A pH acido este compuesto forma un precipi-
tado viscoso que se deposita de forma local so-
bre las proteinas del criter ulceroso, lo que evita
la accién del dcido gistrico y facilita su cura-
cidn. Se toleran bien, aunque puede aparecer
cierto estrefiimiento por ¢l contenido en alumi-
nio de estos firmacos. Estin indicados en el
tratamicnto de la idlcera gistrica o duodenal
(sucralfato), con efectividad similar a los anta-
gonistas H;, 0 en la prevencién ¥ tratamicnto
de la dlceras por AINE (dosmalfato).

Sales de bismuto

Actiian de forma similar al sucralfato, evitando
la accidn dcida sobre la lesion. El bismuto tam-
bién ejerce un efecto inhibidor del crecimiento
del H. pylori, lo que al parecer explica que en
pacientes tratados con estos firmacos las recidi-
vas scan menos frecuentes. Pueden oscurecer
las heces y la lengua del ‘paciente. Por lo demas,
son firmacos bien tolerados.

Acexamato de cinc

Al parecer, inhibe la liberacién de histamina
por los mastocitos y ejerce una accidn directa
como protector de la mucosa gistrica. Existe la
posibilidad de que provoque una alteracion en
la homeostasis del cobre. Aunque existe poca
experiencia clinica, parece ser igual de efectivo
que los antagonistas H; en el tratamiento de la
tlcera gastroduodenal.

Tratamiento antibacteriano
de la ulcera gastrica

Habida cuenta de que ¢l principal agente cau-
sante de la dlcera gistrica es H. pylord, de forma
concomitante al tratamiento antiulceroso con
inhibidores de la bomba de protones, antago-
nistas H; u otros firmacos, en ocasiones es ne-
cesario administrar antibiéticos que eviten el
crecimiento de este microorganismo. Por lo
general, se realiza una prueba diagndstica de la
colonizacion por K. pylers, v si es positiva, se
realiza el tratamiento antibacteriano. Existen
diferentes pautas para su erradicacion, pero las
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mis habituales se basan en la combinacién de
omeprazol con amoxicilina, claritromicina o
metronidazol (terapia doble), o bien pmeprazol
mis dos de los antibidticos mencionados (tera-
pia triple). La combinacién de antibidticos tie-
ne como finalidad impedir el desarrollo de re-
sistencias, mientras que la administracion del
omeprazol potencia el efecto de los antibidticos
al minimizar su degradacién en el estémago.
Existen pautas similares para otros antiulcero-
sos (lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol y eso-

meprazol).

I ANTIEMETICOS

Los firmacos antieméticos estin indicados en
el tratamiento y prevencién de las nduseas y
vomitos de diferente etiologia. Las nduseas y
vomitos pueden ser ocasionados por una gran
variedad de procesos fisiopatolégicos, ya sean
de origen digestivo, por cinetosis o como resul-
tado del tratamiento con agentes emetogenos
en la terapia antineoplisica. El reflejo del vimi-
to se origina como resulrado de la influencia del
aparato vestibular, del sistema limbico, del trac-
to gastrointestinal y de la zona quimioreceptora
del encéfalo, entre otros. Y al parecer, intervie-
nen sistemas colinérgicos, serotoninérgicos,
dopaminérgicos e incluso histaminérgicos.
Como se veri, estos firmacos son antagonistas
de algunos de estos receptores. Algunos de los
antieméticos también poseen efectos procinéti-

TABLA 6-2. Clasificacion de los firmacos antieméticos

cos, por lo que se tratarin en el siguiente apar-
tado, si bien su utilizacién principal sigue sien-
do la prevencion y traamiento de las nduscas y
vomitos de diferente causa. En la tabla 6-2 se
ofrece una clasificacién de estos fiirmacos, basa-
da en su mecanismo de accidn.

Antagonistas dopaminérgicos

Actian antagonizando los receptores D, de la
dopamina, y a ello sc debe su accién farmacold-
gica. De todas maneras, algunos de ellos tam-
bién son antagonistas histaminérgicos o seroto-
ninérgicos, lo que contribuye a su eficacia
terapéutica. Quimicamente, en estc grupo se
incluyen fenotiazinas (tietilperazina) y butirofe-
nonas (haloperidol), aunque el grupo mas repre-
sentativo son las ortopramidas, que también se
tratarin en ¢l apartado de procinéticos. La tie-
tilperazina presenta también cfectos sedantes, y
se utiliza en una amplia variedad de situaciones
en las que se precisa de un antiemético relativa-
mente potente. Las ortopramidas metoclopra-
mida, domperidona y deboprida son muy utili-
zadas en el tratamiento sintomdtico de nduseas
v vomitos de cualquier etiologia. Si bien algunas
de estas ortopramidas tienen cierta capacidad
para antagonizar receptores serofoninérgicos
SHT; a altas dosis, no son tan potentes como
los antagonistas serotoninérgicos puros como el
ondansetron (ver mds adelante, en “Antagonis-
tas serotoninérgicos ). Cabe considerar que to-

Tietilperazina, prometazina, clorpromazina

mﬂz:lfz;ﬂi Butirofenonas | Haloperidol. droperidol
Ortopramidas | Metoclopramida, domperidona, cleboprida

Mu‘hi:-tanﬁnicns ] | Dimenhidrinato, doxilamina, meclozina
Aoticolinérgicss | Trimebutina ei
Antagonistas serotoninérgicos Ondansetron, palom&et.-r-ﬂ‘n, tropisetrdn, granisetron

Aprepitant

Cannabinoides
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dos estos firmacos, debido a su capacidad para
bloguear en mayor o menor medida los recepro-
res de dopamina, pueden ocasionar temblores y
otros extrapiramidalismos. Es por esta razin
que en casos resistentes al tratamiento habitual,
se suelen asociar a otros antieméticos con ¢l fin
de reducir la dosis a administrar,

Antagonistas histaminérgicos

Los antihistaminicos H,, aparte de ser dtiles en
pmcﬂusaltrpms,mmuydﬂmmhptmn
m&mfmmm

movimiento (cinctosis). Dcsucmmnttﬂosd
dimenhidrinato y la meclozina, los mds utiliza-
dos. Presentan ciertos cfectos adversos anti-
muscurinicos (sequedad de boca, estrefiimiento)
y sedacidn, pero en general son bien aceptados
por ¢l paciente. Pueden administrarse a partir
de los dos afios de edad ¢ incluso se presentan
moda. Deben administrarse unos 30 minutos

antes de iniciarse <l viaje.

Antagonistas muscarinicos

Su efecto como antagonistas de receptores
muscarinicos colinérgicos les permite ser itiles
especialmente en mareos de tipo cinético, pero
firmacos como la escopolamina han caido en
desuso. La trimebutina, que posee cierto efecto

antidopaminérgico, esti también indicada en
otro tipo de vémitos y nduseas e incluso en la
hiperemesis gravidica (nduseas y vomitos del
embarazo).

Antagonistas serotoninérgicos

El mecanismo de accién por el que acnian
como antieméticos se basa en su capacidad para
antagonizar de forma selectiva los receptores
serotoninérgicos SHT,,. Debido a su coste, su
utilidad terapéutica se restringe al tratamiento y
prevencién de vomitos inducidie por quimiote-
rapia antncoplisica, que requere de fismacos
inheméncos potcates. Aun asl, sélo son cfica-
mphmnhh

aparees wnmedimtamesie

tracién de la quimioterapia, y durante el primer
dia. Su eficacia en Ia fase de vémitos diferidos
{desde el segundo hasta el sexto dia) es bastante
mMENor, ¥ NO €5 superior a otros tratamientos
(fenotiazinas o aprepitant). Se suclen adminis-
trar conjuntamente con dexametasona, que po-
tencia sus efectos antieméticos. El ondansetrén
fue el primer firmaco de este grupo en ser co-
mercializado y todavia se utiliza ampliamente.
El palonosetrén posee una duracién de accién
efectos adversos también son parecidos y aparte
de provocar algunas cefaleas y estrefiimiento, en
general son firmacos bien tolerados.

Otros antieméticos

El aprepitant es un antagonista de los recepto-
res NK1 de las neurocininas en el sistema ner-
vioso central. Es un firmaco relativamente
nuevo, especialmente indicado en la prevencién
y tratamiento de las nduseas y vdmitos induci-
dos por quimioterapia, tanto en la fase aguda
como en la diferida. En algunos paises estin
disponibles algunos cannabinoides como la na-
bilona o el tetrahidrocannabinal, que se usan en
nduseas y vémitos inducidos por quimioterapia.
Anteriormente ya se ha comentado que la
dexametasona, un corticostervide, puede utili-
zarse también junto con los antagonistas sero-

B PROCINETICOS

Se incluyen aqui aquellos firmacos que incre-
mentan s motlidad gistrica y del intestino
delgado, peso que poscen cscasos cfectos sobre
ch colon. Ea mayosia de cstos fhnmacos poseen

2cclinSaNEMENos, pucsh GUB OIT HRAZONISEE
de lssrecepiuees P, st bien-ob mecanismo de
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accidn de estos firmacos no estd totalmente es-
clarecido, ya que la mayoria de ellos poseen
también capacidad para actuar como agonistas
de receptores serotoninérgicos SHT, y/o anta-
gonistas SHT,. Al parecer, estos efectos sc tra-
ducen en que se promueve el trinsito gastroin-
testinal a través de una mavor liberacion de
acetilcolina. Por una parte, incrementa el tono
del esfinter gastroesofigico inferior y por otra,
se estimulan las contracciones antrales y del in-
testino delgado, lo que promueve el vaciado
gistrico y el trinsito intestinal. De este modo,
tienen utilidad en aquellos trastornos funciona-
les del tracto gastrointestinal, como la regurgi-
tacién del contenido gistrico, la dispepsia fun-
cional y 1a plenitud gistrica.

Los firmacos que se consideran procinéticos
son las ya mencionadas ortopramidas, entre las
que destacan la metoclopramida y la cleboprida,
y un firmaco en cierto modo relacionado, la
domperidona. Este dltimo firmaco no atraviesa
la barrera hematoencefilica, ¥ aun siendo un
antagonista puro D, no provoca los extrapira-
midalismos tipicos de los antagonistas que ac-
tlian sobre este receptor. La levosulpirida tam-
bién es un antagonista D, con caracteristicas
similares a los anteriores, aunque menos utili-
zado. La cinitaprida presenta un perfil recepto-
rial ligeramente diferente. Fundamentalmente
es un agonista SHT,, pero con débil capacidad
antagonista [}y, lo que de todas maneras, puede
contribuir a sus efectos farmacologicos, aunque
no se considera antiemético. Su uso se restringe
il reflujo gastroesofigico. Se recomienda admi-
nistrarlo unos 15 minutos antes de las comidas.

B LAXANTES

Hay que considerar que el intestino debe ex-
traer suficiente agua de los aproximadamente 8
o 9 litros de liquidos que normalmente acceden
a ¢l a ravés de fuentes endégenas o exdgenas.
Cualquier rastorno que afecte el aparato gas-
trointestinal puede alterar 2 capacidad de ab-
soscién deaguapor o intestino y ocasionar 4a
demastado-sblidas,do gue scimaduceon <strehi

miento ¥ dificultad en la defecacion. A diferen-
cia de los procinéticos, los laxantes actian fun-
damentalmente sobre el intestino grueso a
través de diferentes mecanismos de accidn. El
principal determinante de la consistencia de las
heces es su contenido en agua, y éste, depende
en gran medida de la presencia de fibra en la
dieta. Es por cllo que, antes de iniciar trata-
miento farmacolégico, conviene optimizar la
dieta y otras medidas como cambios en el estilo
de vida (intentar la defecacién después del de-
sayuno o la cena, por ejemplo) o posturales. 5i
aun asi se cree necesario recurrir al tratamiento
farmacologico, aparte de los preparados a base
de fibra u otros incrementadores del volumen
fecal, se puede recurrir a laxantes osmdticos, ya
que junto 2 los anteriores, son los mds inocuos.
En la tabla 6-3 se ofrece una clasificacion de los
diferentes tipos de firmacos laxantes, en base a
su accidn farmacolégica en el intestino.

Formadores de volumen

Estos compuestos actian a través del incremen-
to del volumen en el bolo fecal, especialmen

gracias al incremento de la presencia de agua en
las heces. De esta forma, las heces son mis
blandas y su paso por el intestino grueso es mis
fluido, si bien sc requieren algunos dias para
que desarrollen plenamente su efecto. En este
grupo se incluyen tanto la metilcelulosa como
las semillas y cuticulas de Plantago svate (nom-
bre comun: ispagula). Las cuticulas de las semi-

Lactulosa, lactitol, macrogol
Osmdticos

Fosfatos, sulfatos y otras sales
Lubrificantes | Parafina liquida
Emolientes ‘Docusato soddco

-Bsacodilo, fenolftalena,
Estimulantes m::




llas de esta planta son ricas en mucilagos no
absorbibles y retienen agua. También existe un
efecto lubricante que facilita el paso de las he-
ces a través del intestino. Es importante recor-
dar que deben administrarse con abundante
cantidad de agua (150-250 mL). En caso con-
trario, podrian ocasionar obstruccién intestinal.
Los preparados a base de ispigula estin indica-
dos en el estrefiimiento crénico o bien cuando
sc desee facilitar la defecacidn, por cjemplo en
caso de fisura anal, hemorroides o cirugia rec-
tal. Algunos estudios parecen otorgar a estos
preparados efectos reguladores del trinsito in-
testinal en el colon irritable o en la enfermedad
inflamatoria del intestino, aparte de otros efec-
tos beneficinsos en la diabetes y las dislipemias.
Son preparados en general bicn tolerados, ya
que no sc absorben, pero pueden ocasionar fla-
tulencia y sensacién de plenitud. Por lo que s
uﬁm:hmrﬁkﬂulou,ﬂuimlk:dmn.pm-
cauciones y efectos adversos son similares. Tan-
to la ispigula como la metileelulosa son compa-
tibles con el embarazo y la lactancia. Sin
embargo, no son adecuados para nifios de corta
edad (<6 afos), y su uso continuado puede
provocar dependencia.

Laxantes osmoticos

Incrementan la presion osmdética en la luz in-
testinal, por lo que reticnen agua en las heces v
disminuyven su consistencia. De todas maneras,
cada uno de los compuestos de este grupo efec-
tia otras acciones que contribuyen a s efecto
laxante. Tanto la lactulosa como el lactitol, que
no son absorbibles, se transforman por la flora
bacteriana saprofita intestinal a dcidos lictico,
butirico y acético, lo que se traduce en una ma-
yor acidez a nivel colénico, que facilita ka defe-
cacion. Debido a que ¢l medicamento tiene que
llegar al colon para desarrollar su efecto, pue-
den transcurrir unas horas hasta que sea eficaz.
Pueden producir flatulencia y trastornos intes-
tinales leves. La glicerina (glicerol) administra-
da como supositorios también puede conside-
rarse un laxante osmético, ya que este
compuesto es higroscpico y atrae agua hacia el
recto, pero también posee un efecto ligeramen-

te irritante que contribuye 4 su accidn. Los su-
positorios de glicerina son bien tolerados, ac-
tian ripidamente y son firmacos de eleccion en
el estrefiimiento, especialmente en lactantes y
nifios. En los lactantes, la propia accion meci-
nica de la insercion del supositorio puede des-
encadenar el reflejo defecatorio, consiguiéndose
asi el efecto deseado.

En este grupo de firmacos se incluyen tam-
bién sales de fosfatos, 2 veces combinadas con
macrogol. No deben utilizarse en casos de es-
trefiimiento crénico, debido a que podrian pro-
vocar casos de hiperfosfatemia. Unicamente son
ttiles para el vaciado intestinal en caso de ex-
ploracién o cirugia del aparato digestivo, parto
o en casos de impactacion fecal, Algunos laxan-
tes osméticos pueden emplearse como enemas,
con la finalidad de facilitar el diagnéstico por
endoscopia o en casos de impactacidn fecal.

Lubrificantes

La parafina liquida (aceite de parafina o aceite
de vaselina) es un accite mineral no absorbible
que forma una capa lubrificante que facilita la
defecacion y evira la absorcidn excesiva de agua
desde las heces, por lo que también reblandece
el bolo fecal. Es eficaz en el estrefiimiento, pero
diferentes factores limitan su utilizacién. Por
una parte, las grasas retrasan el vaciado gistri-
¢o, lo que implica que deba administrarse fuera
de las comidas (por ejemplo, antes de acostarse
o dos horas antes o después del desayuno). Y
por otra, puede retener vitaminas liposolubles
(A, D, E y K), pero también calcio, fosforo y
otros firmacos, que podrin ocasionar carencias
y/o interacciones farmacoldgicas.

Emolientes

El éinico componente de este grupo para su ad-
ministracidn por via oral es el docusato sodico.
Es un tensioactivo que facilita la captacién de
agua por las heces, las ablanda y lubrifica. En
Espafia inicamente se halla en asociacién con
otros laxantes estimulantes. Existen preparacio-
nes de administracién rectal (en enema) con
laurilsulfato sédico, otro laxante emoliente,
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para ¢l alivio sintomitico del estrefimiento,
Conviene evitar un uso crinico.

Laxantes estimulantes

Son los laxantes mis potentes y rapidos, pero
también los mas agresivos, ya que pueden cjercer
una accidn catirtica y purgante. Asi, pueden
provocar cdlicos, excesiva pérdida de liquidos y
electrolitos y malabsorcion. Es por ello que con-
viene reservar su uso a aquellas situaciones en las
que se debe realizar un lavado intestinal en caso
de diagnostico endoscopico o radiogrifico o ci-
rugia. También estin autorizados para el alivio
sintomdtico del estrefiimiento, pero nunca por
periodos de mas de 6 dias de rratamiento, puesto
que pucden causar habituacién y dependencia.
En este grupo se encuentran principios activos
que gozan ain de gran popularidad, si bien
como se ha comentado anteriormente, no debe-
rian ser de eleccion. Entre ellos, se incluyen el
bisacodilo, la fenolftaleina, el picosulfato sidico,
el aceite de ricino (Ricinus communis) v los deno-
minados laxantes antraquindnicos, que son los
responsables del efecto laxante de los extractos
del sen (Cassia angustifolia y otras especies), cis-
cara sagrada (Rbammus purdhiana) y aloe (Alse fe-
mx). Acnian a través de un efecto irritante sobre
la mucosa intestinal, pero no sc descartan otros
mecanismos que impliquen una mayor secrecion
de agua por el intestino. Su efecto es ripido, y
son eficaces a las 2 a 12 horas de su administra-
cién. Aparte de los efectos adversos menciona-
dos antedormente, los laxantes antragquinonicos
pueden colorear la mucosa intestinal en usos
prolongados (melanosis coli) que se hice eviden-
te en exploraciones endoscopicas del colon,

B ANTIDIARREICOS

Estos firmacos pueden ser itiles en el trata-
miento sintomitico de la diarrea aguda, que
suele presentarse como sintoma de gastroente-
ritis u otros procesos en general benignos y que
se resuelven espontineamente sin tratamicnto
especifico. Antes de emplear cualquier antidia-
rreico, debemos tener en cuenta que el principal
objetivo terapéutico es evitar la deshidratacion
v la excesiva pérdida de electrolitos, que puede
ser especialmente importante en nifios y ancia-
nos. Por tanto, es esencial tomar las medidas
dictéticas pertinentes. A este efecto, existen
medicamentos para la rehidratacién por via
oral, ¥ que se componen de sales que, una vez
disueltas en la cantidad necesaria de agua, apor-
tan electrolitos come sodio, potasio, magnesio
y otros nutrientes como glucosa, fosfatos, citra-
tos o lactates. Una vez reconstituidos, suclen
administrarse sepin la intensidad del cuadro
diarrcico, habitualmente de 200 a 400 ml. de
solucién después de cada deposicion liquida.
En aquellos cuadros de diarrea aguda mis
intensos v persistentes, pueden utilizarse firma-
cos que disminuyen la motilidad intestinal,
pero que deberian utilizarse con precaucion en
gastroenteritis ocasionadas por virus o bacterias,
ya que pueden ocultar el cuadro clinico, prolon-
gar la permanencia del agente infeccioso e in-
cluso facilitar su invasion a otros sistemnas orgi-
nicos. Aun asi, ¥ teniendo en cuenta estos
condicionantes, estos firmacos pueden aportar
alivio sintomitico al paciente (ver dlasificacién
en la tabla 6-4). Ademis, cabria considerar
también aquellos agentes antibacterianos gque
pueden utilizarse en cuadros infecciosos por
microorganismos patigenos intestinales.

Opioides

Desde la antigiedad se conocen los efectos
astringentes del opio y sus extractos. Contie-
nen morfina y codeina, que poseen también
acciones analgésicas y antitusivas. Son firma-
cos agonistas sobre receptores a péptidos
opioides p (mu) ¥ & (delta), con efecto directo
sobre la motilidad y la secrecién y absorcidn
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intestinal Octredtida
Tanatos, carbon adsorbente,
Adsorbentes colestiramina
Reguladores Plantago ovata
Aminoglucdsidos: neomicina,
dihidroestreptomicina
Macrdlidos: eritromicina
Antibacterianos

Quinolonas: ciprofloxacino
Tetraciciinas: doxiciclina

Vancomicina o Teicoplauna

de agua en el intestino. En la bisqueda de
compuestos mis especificos, se desarrolls el
firmaco mis utilizado como antidiarreico en la
actualidad, la loperamida. A diferencia de los
opioides mencionados (que no se utilizan en la
diarrea), la loperamida no atraviesa la barrera
hematoencefilica en adultos, por lo que no
posee efectos sedantes, analgésicos o antitusi-
vos. Es un antidiarreico ripido y eficaz, que sc
administra en funcién de la gravedad del cua-
dro, segin el mimero de deposiciones. No
obstante, si la afeccién no remite espontinea-
mente, hay que abandonar el tratamiento. En
general, es bien tolerado, pero no debe admi-
nistrarse a nifios menores de 2 afios. Una vez
finalizado el tratamiento antidiarreico con lo-
peramida, puede aparecer estrefiimiento. El
dxido de loperamida es un profirmaco de la
loperamida, que es liberada a lo largo del in-
testino por accidn de la flora intestinal saprofi-
ta. Aparentemente, presenta menos fendencia
4 ocasionar estrefiimiento una vez sc ha resuel-
to el cuadro diarreico.

Todavia existen medicamentos que contie-
nen extracto de opio o etilmorfina, pero su uso
es testimonial y tienen efectos adversos centra-
les que pueden ser importantes.

Inhibidores de la secrecion intestinal

El racecadotrilo es un profirmaco del tiorfano,
que es en realidad la forma activa. Actia por
inhibicion de la encefalinasa plasmitica, una
enzima que degrada las encefalinas. Estas ence-
falinas activan de forma endégena los recepto-
res &, por lo que su activacion sumenta. El
efecto farmacologico resultante es, fundamen-
talmente, una disminucién en la secrecién de
agua intestinal (Figura 6-1). Su eficacia es si-
milar a la loperamida, aunque parece presentar
menos estrefiimiento de rebote y es posible ad-
ministrarlo también a lactantes mayores de 3
meses de edad.

La octredtida es un andlogo de la somatos-
tatina, que aunque no estd especialmente auto-
rizada para el tratamiento sintomidtico de la
diarrea, si puede considerarse un antidiarreico,
ya que inhibe las secreciones intestinales.

Adsorbentes intestinales

El carbén activo se ha utilizado desde antaiio
para el tratamiento de la diarrea ocasional
pero su utilidad real se ha puesto en duda.
Los tanatos son derivados de los taninos, con
accién y caracteristicas similares al carbon ac-
tivo. Pueden adsorber nutrientes y firmacos y,
como consecuencia de ello, pueden dar lugar
4 interacciones. La colestiramina también
puede incluirse en este grupo, pero no esti
especialmente indicada en los procesos dia-

ITCICOE,

FIGURA &1. Mecanismo de accitn del racecadotrilo.
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Reguladores del transito intestinal

Los preparados a base de Plantags ovata, aparte
de su uso como laxantes, pueden ser dtiles en
pacientes con heces blandas, como por ejemplo
a los que se ha practicado una reseccién parcial
del intestino o en pacientes colostomizados. Al
adsorber el agua intestinal, el fluido intestinal
incrementa su viscosidad y prolonga el tiempo
de trinsito intestinal.

Antibacterianos

Nunca deben utilizarse como primera opcidén,
ya que en la mayoria de las gastroenteriris, el
agente causante es un virus, que no es sensible
a estos firmacos. Se calcula que sdélo en un 5%
de los casos, se trata de una gastroenteritis
bacteriana. Ademis, existe el riesgo de elimi-
nar la flora bacteriana saprofita y facilitar la
colonizacién por Clostridium difficile, que es
resistente a la mayoria de antibidtices. En
principio, podrian usarse antibacterianos no
absorbibles, como los aminoglucésidos neo-
micina y dihidroestreptomicina, pero en los
Ca505 Mds graves, ScTd Necesario optar por tra-
famientos sistémicos con quinolonas como el
ciprofloxacino, que son activos frente a la ma-
yoria de bacterias patdgenas intestinales.
Otras opciones son la administracién de la
combinacién sulfametoxazol/trimetoprima,
neomicina, tetraciclinas como la doxiciclina y
en casos de infeccién por Clestridium difficile,

vancomicina o metronidazol.

Preparaciones para la repoblacion
de la flora bacteriana saprofita

En caso de tratamientos agresives con anti-
bidticos (sean o no para el tratamiento de in-
fecciones intestinales), es posible que se des-
truya la flora bacteriana saprofita del intestino.
En ese caso, existen medicamentos que con-
tienen cepas como Bacillus subtilis, Saccha-
romyces boulardii, Lactobacillus acidopbilus o L.
biphidus. Pueden tener cierto interés, pero
existen dudas sobre su eficacia real en la pric-
tica clinica.

B OTROS FARMACOS
GASTROINTESTINALES

Se relacionan aqui numerosos firmacos que por
su accidn pur:dx:n ser dtiles en determinadas
afecciones del tracto gastrointestinal.

Farmacos para el tratamiento
de aftas bucales

Lias aftas bucales son lesiones de la mucosa bucal
que pueden aparecer tanto por deficienca en los
mecanismos de renovacidn del epitelio que tapiza
la mucosa bucal, como por un exceso de agresién
mecinica, en ocasiones agravada por la presencia
de microorganismos que, o bien normalmente
colonizan la cavidad oral, o bien la invaden por
fallo en los mecanismos inmunitarios. En gene-
ral, son procesos benignos y que se resuclven es-
pontineamente, pero son molestos y dificultan la
ingesta de alimentos, lo que puede ser delicado
en ancianos, nifios y en pacientes debilitados. La
erosién de la mucosa, al mismo tiempo, puede
suponer una oportumidad para que algunos mi-
croorganismos ocasionen infecciones. Una buena
h:gwn:ml,mudmnt:ccpu]hdoyaphmdnd:
colutorios puede ser suficiente, pero pueden uti-
lizarse también antisépticos en forma de compri-
miduﬁ;undtskirmhmkhibucal[gmﬂal-
mente clorhexidina, a menudo asociada con
algiin anestésico local) o bien gargarismos o en-
juagues (povidona iodada). La asociacén con
anestésicos locales topicos, como la tetracaina o
Iz benzocaina, tiene como finalidad calmar las

Puesto que se trata de un proceso inflamato-
rio, también pueden emplearse glucocorticoides
de aplicacién tépica, como la hidrocortisona, ya
sea como comprimidos para desleir lentamente
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en la boca o como toques que se aplican directa-
mente sobre el afta. En ese caso, hay que consi-
derar que los corticosteroides estin contraindi-
cados en ¢l caso de aftas de origen virico, ya que
al disminuir la actividad del sistema inmune,
puecden agravar este tipo de infecciones.

Antimicoticos para el tratamiento
de candidiasis orofaringea

En determinadas circunstancias, la mucosa oral
puede verse afectada por la infeccion de Candi-
da sp, en general por C. albicans. Afecta espe-
cialmente a lactantes y nifios de corta edad y a
pacientes inmunodeprimidos, como por ejem-
plo, los sometidos a quimioterapia antineopld-
sica. Se forman placas de aspecto blanquecino
muy caracteristicas, que dificultan la deglucion.
En estos casos, suele ser suficiente aplicar gar-
garismos de antimicoticos no absorbibles, como
la nistatina o el miconazol. En casos mis gra-
ves, puede ser necesario administrar tratamien-
tos sistémicos a base de itraconazol.

Farmacos para el tratamiento
de la sequedad bucal
(xerostomia o sialosquesis)

Algunos tratamientos pueden ocasionar seque-
dad de boca, y por tanto, dificoltar la deglucidn.
En ocasiones, esta xerostomia (xerds: sequedad,
stdma: boca) puede ser provocada por firmacos
que pueden interferir en las acciones de la ace-
tilcolina, como por ¢jemplo, los firmacos con
efectos antimuscarinicos. Pero también la apli-
cacién de radioterapia puede alterar la funcio-
nalidad de las glindulas salivales. Existen fiir-
macos que pueden ser ttiles en este proceso,
como por ejemplo la pilocarpina, que es un ago-
nista de receptores muscarinicos de acetilcolina,
e incrementa la produccion de saliva, u otros,
como ¢l dorato potisico en forma de compri-
midos para desleir en la boca, o ¢l anctol.

Farmacos antiflatulentos

La simeticona puede administrarse en enfermos
con meteorismo v flatulencias, pero su eficacia

se ha puesto en duda. Pucde encontrarse aso-
ciada a medicamentos que contienen antidcidos
para las molestias gastrointestinales y con pro-
cinéticos para la dispepsia ¢ incluso asociada a
loperamida.

uﬁnthmmmm
ser de ayuda. @

Farmacos antiespasmodicos

Se incluyen aqui aquellos firmacos que inhiben
los espasmos gastrointestinales, que en general
son producidos por la liberacidn de un exceso
de acetilcolina en el plexo mientérico, lo que
provoca cdlicos que enocasiones son muy dolo-
rosos. Suelen actuar como antagonistas de re-
ceptores muscarinicos de acetilcolina (atropina,
butilescopolamina) o bien como antagonistas
del calcio, con lo que evitan la contraccion de la
muscularura lisa del intestino. Mo sélo son Gti-
les para tratar los colicos intestinales, sino que
algunos de ellos también estin autorizados para
la discinesia biliar (trimebutina), los espasmos
biliares y los de origen genitourinario.

Farmacos para la enfermedad
inflamatoria intestinal

Permiten tratar enfermedades como la colitis
ulcerosa v la enfermedad de Crohn. Debido ala
relevancia de los mecanismos inflamatorios en
su etiopatogenia, es logico que se empleen fir-
macos antiinflamatorios como la mesalazina y
la sulfasalazina. Al parecer, actian como inhi-
bidores de la produccion de leucotrienos y
prostaglandinas. Pueden administrarse por via
rectal o como comprimidos de disgregacion re-
tardada, que liberan el firmaco en la porcién
colénica, minimizando su absorcién intestinal
Aparte de los leucotrienos y prostaglandinas,
otros mediadores inflamatorios intervienen en
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la enfermedad inflamatoria intestinal. El cro-
moglicato sédico puede administrarse por via
oral para disminuir la desgranulacion de los
mastocitos, cuya funcion es amplificar la res-
puesta inflamatoria. Puede ser una opcién tera-
peutica en la colitis ulcerosa, [a proctitis y ade-
mis, en las alergias alimentarias, Suele ser bien
tolerado.

Un siguiente paso en aguellos casos que no
se solucionen con las medidas mencionadas lo
constituye la administracion de glucocorticoi-
des, que son potentes antinflamatorios, si bien
no estin desprovistos de efectos adversos que
pueden ser importantes. Existen formulaciones
orales de glucocorticoides con baja biodisponi-
bilidad, como la budesdnida o la beclometaso-
na, que pueden ser preferibles a los que presen-
tan mayores efectos sistémicos, si bien dstos
son mids potentes ¥ pueden ser necesarios en
cuadros mis graves. Otra opcitn puede ser la
aplicacion rectal de corticosteroides para el tra-
tamiento de la colitis ulcerosa. Los inmunode-
presores como la azatioprina pueden ser de
ayuda si el paciente no mejora con los firmacos
mencionados. Y finalmente, en aquellos pa-
cientes resistentes al tratamiento con los firma-
cos convencionales puede scr eficaz ol inflixi-
mab, un biofirmaco que neutraliza el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a), mediador infla-
matorio presente en las enfermedades inflama-
torias intestinales. Se administra por via intra-
venosa.

Coleréticos, colagogos vy colelitidasicos

La vesicula biliar tiene como funcion almacenar
y secretar sales biliares al intestino, que permi-
tirin una optima asimilacion de las grasas de la
dieta. Los compuestos que son capaces de in-
crementar la produccion de bilis se denominan
coleréticos, y pueden ser itiles en casos de dis-
cinesias biliares v colestasis. El dcido dimecréni-

co y los extractos de alcachofa pertenccen a este
grupo. Se denomina colagoga a la sustancia que
posee capacidad para facilitar el vaciamiento de
la vesicula biliar. Se postula que algunos extrac-
tos vegetales, como el de clircuma y el de alca-
chofa pueden poseer esta actividad Por otra
parte, en ocasiones se producen cilculos biliares
en la vesicula biliar o en ¢l colédoco (colelitia-
sis), lo que puede ocasionar colicos biliares. En
general, para las fases agudas del colico estin
indicados tanto los analgésicos como los espas-
moliticos (véase “Firmacos antiespasmadicos™).
Pero si existe colclitiasis, sc¢ suele proceder a
colecistectomia mediante laparoscopia. En
aquellos casos en que no es procedente I inter-
vencion quinirgica, es posible utilizar el dcido
ursodeoxicdlico, un derivado de un dcido biliar,
como litidsico biliar. Sélo permite la disolucién
de cilculos biliares de colesterol.

Enzimas digestivas

Determinados pacientes pueden presentar insu-
ficiencia pancredtica exocrina. Es decir, carecen
de la capacidad para secretar al tracto gastroin-
testinal cantidad suficiente de enzimas digesti-
vas de origen pancreitico. Ello ocasiona proble-
mas digestivos por incapacidad para realizar ol
proceso digestivo y suele manifestarse como es-
teatorrea. Pueden administrarse enzimas como
amilasas, peptidasas y lipasas de origen porcino.
Es preferible administrar preparados que con-
tengan las enzimas en formas microencapsula-
das, de forma que no sc liberan en o medio
icido intestinal, donde podrian degradarse,
pero si en el duodeno, al alcanzarse un pH alre-
dedor de 5-6, donde deben realizar su accidn.
Pucde presentarse estrefiimiento, por lo que
conviene ajustar la dosificacion adecuadamente
y mantener una buena hidratacion. Se adminis-
tran conjuntamente con las principales comidas,
preferentemente en mitad de ellas.
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CONSIDERACIONES EN DIETETICA Y NUTRICION

Los farmacos que son Otiles en los trastornos del sistema gastrointestinal pueden ser esenciales
para el mantenimiento de una nutricién adecuada, y en la mayoria de estas enfermedades, son pie-
zas esenciales de su tratamiento. Pero no hay gque olvidar que alteran la funcionalidad del tracto
gastrointestinal. por lo que utilizados de manera inadecuada a menudo impiden la correcta absor-
cién de nutrientes. Conviene detectar la automedicacion de laxantes, antidiarreicos y antidcidos,
pues pueden ser el origen de trastornos que pueden cronificarse. Ademas, pueden impedir la ab-
sorcign de algunos nutrientes esenciales.

Algunos farmacos pueden alterar la funcionalidad o integridad del sistema gastrointestinal (anti-
neoplasicos, inmunosupresores, AINE, firmacos antimuscarinicos, etc) y es por ello que en ocasio-
nes se deberd modificar fa dieta para minimizar el impacto de estos agentes.

CASO PRACTICO

Una mujer de 72 anos de edad acude a nuestro centro de dietética interesandose por un laxante, Se
queja de que hay dias que no puede ir al bafio, de que sufre estrefiimiento y que suele consumir
laxantes “a base de sen, que es un producto natural que va muy bien”, seglin comenta textualmente,

Orientacion: Debe informarse de qué es lo que se considera estrefiimiento, y que muy probable-
mente, éste no sea el caso. Se preguntard por la frecuencia de las deposiciones, por su consistencia
y el tipo de dieta habitual, ademads de si toma medicamentos que puedan afectar la motilidad intes-
tinal. Si se percibe que puede mejorarse la alimentacion para disminuir el esfuerzo defecatorio, se
haran las recomendaciones pertinentes. Se desaconsejara la utilizacion de laxantes a base de sen, y
si se cree pertinente, se puede aprovechar para desvincular “lo natural® de ~lo sano”. igualmente,
puede comentarse que los laxantes irmtantes no son una buena opcdn de tratamiento.

5i se cree necesario aconsejar algin laxante, se optard por uno gue sea “formador de volumen™
como los formuiados con semillas o cuticulas de Plontogo ovata. Debe hacerse hincapié en que sus
efectos no son inmediatos y en que deben tomarse con abundante agua lgualmente, si hay ocasién
para un priximo encuentro, nos interesaremos por su evolucion.

PREGUNTAS DE AUTOEVALUACION
1. El omeprazol desarrolla su efecto farma- 3. ;Cudl de los siguientes firmacos NO es

colégico a través de: antiemético?

El | Receptores muscarinicos. H | Ondansetrén.
& | Receptores H,. Bl | Metoclopramida.
H | El transportador de protones. H | Sucraifato.

Bl | Receptores D, El | Aprepitant.

2. ;Qué efecto sobre el tracto intestinal 4. ;Qué precaucién se debe considerar en
ejercen los antidcidos a base de alumi- el caso de que se opte por la administra-

nio? cibn de Plontogo ovota como laxante?
H | incremento de la motilidad. HE | Se debe administrar con abundante
E | Disminucidn de la motilidad. agua (150-250 mi).

H | incremento de la secrecidn biliar. Bl | Se debe administrar en ayunas.

El | Disminucién de la absorcidn de gra- H | Debe administrarse con omeprazol u

5as. otros antiulcerosos.
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Bl | Puede inducir el metabolismo de
otros farmacos.

5. El racecadotrilo es preferible a la lopera-
mida especialmente en:

El ] Personas mayores.
B | La gastroenteritis por virus.
[ | Diabéticos.
Bl | Nifios menores de 2 afios.
6. En caso de infeccién bucofaringea por

Candida olbicans estd indicado adminis-
trar:

El | Un corticoide.
B ] Tetracaina
H | Mesalazina
Bl | Mistatina.

7. (Qué tipo de farmacos suele ocasionar
sequedad de boca (xerostomia)?

H)
B
[ c I
El |

Los antimuscarinicos.

Los antidiarreicos.

Los laxantes de tipo osmotico.

Los inhibidores del transportador de
protones.
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CAPITULO

Farmacologia del sistema
cardiovascular y de la sangre

F. X Sureda Batlle
A. Cemins Espuny

OBJETIVOS DE APRENDIZA|E

B Conocer las principales propiedades far-
macolégicas de los agentes antihiperten-
sivos y otros farmacos utilizados en tras-
tornos cardiovasculares.

B identificar las situaciones en las que los
farmacos que actdan sobre el sistema
cardiovascular pueden alterar el estado
nutricional.

B Revisar las propiedades farmacologicas
mas relevantes de los farmacos que ac-
tdan sobre [a homeostasis de 1a sangre.

B Comprender las bases de la interaccion
entre nutrientes y anticoagulantes orales.

B Conocer las principales caracteristicas
farmacologicas de los farmacos antiané-
micos,

# FARMACOLOGIA DEL SISTEMA
CARDIOVASCULAR

Las enfermedades que afectan el sistema car-
diovascular son la principal causa de muerte ¥
morbilidad en los paises occidentales. A pesar
de los avances realizados en ¢l conocimiento de
los factores de riesgo y su prevencidn v la apli-
cacion de nuevas técnicas quinirgicas, 2 menu-
do se requiere del apoyo de los firmacos para
tratar cstas enfermedades. Aun asi, es conve-
mente recordar que los trastornos cardiovascu-
lares suelen estar relacionados con hibitos de
estilo de vida sedentanos, dietas poco equilibra-
das o excesivamente ricas en grasas, tabaquis-

mo, etc., por lo que el éxito del tratamiento no
stlo depende del tratamiento farmacoldgico.
Ademis, hay que tener en cuenta que las altera-
ciones metabdlicas como la diabetes, las disli-
pemias o la obesidad tienen un efecto directo
sobre las enfermedades cardiovasculares; las
medidas terapéuticas que se establezcan para
tratar estos trastornos también tendrin una in-
tluencia directa en la salud cardiovascular.,

Los mecanismos que controlan la fisiologia
cardiovascular, y que son susceptibles de ser
modificados con firmacos, son numerosos y
variados. lnvolucran a procesos intrinsecos,
como los que controlan la tensién de la pared
vascular, v al sistema nervioso auténomo, tanto
a través de vias simpdticas como parasimpiticas,
pero también intervienen mecanismos de con-
trol neurohumorales, como el sisterna renina-
angiotensina-aldosterona, y relacionado con él,
la funcién renal, que controla la volemia. Ade-
mds, la homeostasis de la sangre (véase mis
adelunte) también influye en las enfermedades
vasculares, puesto que su alteracién contribuye
a las manifestaciones clinicas de determinadas
afecciones, como los accidentes cerebrovascula-
res o la enfermedad coronaria

El estudio de la ﬁiin]ogil cardiovascular nos
ofrece un amplio abanico de posibilidades de
intervencidn farmacoldgica. Pero hay que tener
en cuenta que, debido a la interrclacién entre
diferentes sistemas (cardiovascular, sanguineo,
renal), no es extraio que los firmacos cardio-
vasculares conlleven efectos compensatorios
que pueden exigir otras medidas terapéuticas,
scan 0 no farmacoldgicas. Asi, algunos antihi-
pertensivos pueden ocasionar edema de las ex-
tremidades, mientras que otros firmacos de ac-
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cion sobre el miocardio, pueden tener efectos
perjudiciales sobre la conduccidn del impulso
nervioso en el corazén.

Farmacos antihipertensivos

Los firmacos que se utilizan para el control de
la presion arterial son muy utilizados debido a
la elevada incidencia y prevalencia de la hiper-
tension arterial, si bien la aplicacién de otras
medidas (control del peso, ejercicio fisico) son
igualmente importantes. La importancia del
control de la hipertensidn arterial se basa en su
influencia directa sobre la morbilidad y morta-
lidad que se deriva del mayor riesgo de padecer
trastornos cardiovasculares, como el ancurisma
de aorta, las hemorragias cerebrales o el infarto
de miocardio.

Los firmacos antihipertensivos actian a
través de mecanismos de accién muy variados,
lo que les otorga un perfil diferente de efectos
adversos v utilidad terapéutica a cada uno de
ellos. En muchas ocasiones se utilizan de forma
combinada, con la finalidad de minimizar las
reacciones adversas que puedan aparecer. De
todas maneras, la decisién de iniciar tratamien-
to farmacolégico siempre dependerd de la res-
puesta a las modificaciones dietéticas y a los
cambios en el estilo de vida, asi como de los
propios valores de presién arterial y de la pre-
sencia de otras enfermedades.

Diuréticos

Actian incrementando la diuresis, ¥ por tanto,

reduciendo la volemia. Se suelen adscribir a tres

grupos, con efectos en diferentes regiones del
nibulo renal: diuréticos tiazidicos, diuréticos
del asa y diuréticos ahorradores de potasio.

* Diuréticos tiazidicos y afines. Su efecto
diurético es debido a la inhibicién del
transportador de sodio/cloruro en el nibulo
renal distal, lo que incrementa la presencia
de iones en la unna y facilita la excrecidn
de agua. Pero *I efecto hipotensor no sélo
es debide a la diuresis, ya que al parecer

hay otros mecanismos implicados que to-
davia son poco conocides. Su efecto anti-

hipertensivo es miximo transcurridas unas
tres semanas, cuando disminuye el conte-
nido idnico del miisculo liso wvascular, lo
que produce una disminucién en las resis-
tencias periféricas, es decir, en la oposicidn
que ejercen los pequedios vasos al paso de
la sangre impulsada por el corazén. El diu-
rético mis empleado de este grupo es la
hidroclorotiazida, si bien posee ciertos
efectos adversos que deben evaluarse du-
rante ¢l tratamiento: hiperuricemia, hiper-
glucemia, hipercalcemia, hipopotasemia
(que puede requerir la administracién de
suplementos de potasio), e incremento en
los lipidos plasmiticos, entre otros. La
clortalidona presenta efectos similares,
pero mayor duracion de accidn. Asi pues,
estos firmacos estin contraindicados o de-
ben administrarse con precaucién a pa-
cientes con antecedentes de gota, dislipe-
mias o diabetes. Los diuréticos de este
grupo mis recientes (indapamida, xipami-
da) parecen presentar menos efectos adver-
sos de este tipo, y no parecen alterar los li-
pidos plasmiticos. Los diuréticos de este
grupo cstin contraindicados en la insufi-
ciencia renal.

Diuréticos del asa (o de techo alto). Inhiben
el transporte de sodio y potasio en el asa de
Henle, con lo que se facilita la diuresis. Per-
tenecen a este grupo furosemida, torasemida
y piretanida. Son firmacos potentes, pero
no se consideran los mids adecuados para la
hipertensidn arterial, ya que la diuresis que
provocan es de duracién relativamente bre-
ve. 5i pueden utilizarse como antihiperten-
sivos si existe insuficiencia renal. Suelen in-
crementar las concentraciones plasmiticas
de dcido drico y provocar desequilibrios
electroliticos con excesiva pérdida de pota-
sio, magnesio, calcio y cloruro. Aunque
pueden aparecer incrementos en la glucemia
v la colesterolemia, son leves y, en general,
no requieren suspender ¢l tratamiento. La
piretanida no parece tener efectos sobre los
lipidos plasmiticos. Igualmente, estos diu-
suplementos de.potaso.
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* Diuréticos ahorradores del potasio. La es-
pironolactona acnia por antagonismo del
receptor de la aldosterona, una hormona
cuva funcidn es antidiurética. En cambio,
triamtecreno ¥ amilorida parecen actuar
bloqueando los canales de sodio sobre los
que, indirectamente, actia la aldosterona.
Son menos potentes que los diuréticos de
otros grupos, pero a diferencia de ellos,
pcasionan una mayor retencion de potasio
{de ahi su denominacidn). Si bien no se
utilizan de forma aislada para el ratamien-
to de la hipertensidn, si se asocian a los
diuréticos que facilitan la pérdida de pota-
sio, para minimizar tal efecto. Estin espe-
cialmente indicados en hipertensos con al-
teraciones cardiacas que requieren la
administracién de cardiotdénicos (ver mis
adelante), donde la hipopotasemia puede
potenciar la toxicidad de estos firmacos.
Conviene remarcar que si sc usan cstos
diuréticos no conviene suplementar pota-
sin, ¥ que se debe controlar Ia ingesta de
alimentos excesivamente ricos en potasio o
sustitutos de la sal sdodica, ya que igual-
mente, la hiperpotasemia pucde tener efec-
tos Arritmogenicos.

Antagonistas adrenérgicos beta

También denominados betabloqueantes, estos
firmacos son antagonistas competitivos de los
receptores adrenérgicos beta. Tales receptores
poseen efectos sobre la frecuencia v la fuerza
de contraccion cardiaca, por lo que al dismi-
nuir el acceso de la adrenalina y la noradrena-
lina a sus receptores, dismmnuye el gasto car-
diaco. Pero existen otros efectos adrenérgicos
bera, vinculados a la secrecion de renina. Por
tllo, el bloqueo betaadrenérgico provoca tam-
bién una disminucién de la produccién de an-
giotensina I, que posee una influencia clara
sobre la hipertension artenial. Aparte, rambién
existen mecanismos que dependen de la inhi-
bicion de la activacion simpitica en el sistema
nervioso central. Todos los betabloqueantes
som antihipertensivos, si bien su perfif recep-
toriad tiene influcncia cn los efectos adversos

que pucdan presentar. Existen dos tipos de
receptores adrenérgicos beta: beta-1 v beta-2.
En el sistema cardiovascular, los receptores
beta-1 se hallan en mayor proporcion en el
corazén, mientras que los beta-2 se encuen-
tran preferentemente en Jos vasos. La activa-
cién de los reccptores beta-1 es la responsable
del incremento en la actividad cardiaca, mien-
tras que la activacidon de receptores beta-2 sc
traduce en vasodilatacion. En todo caso, hay
fuc fener en cuenta que €stos TCCCPLOTCS st
encuentran en otros rejidos, lo que explicard
algunos de sus efectos adversos. A grandes
trazos, es posible diferenciar entre los distintos
tipos de antagonistas de receptores adrenérgi-
cos beta segin su selectividad para los dos
subtipos de receptores beta y su capacidad
para actuar tambifén sobre otros receptores

adrenérgicos

* Antagonistas adrenérgicos beta no selecti-
vos. En este grupo s¢ insciiben aguellos
firmacos de los que se posee mayor expe-
riencia, por ser los primeros en aparecer al
mercado: propranolol, axprenolol, nadolol ¥
cartenlol. Como denominador comin, estos
firmacos también bloquean receptores
beta-2, y como consecuencia, pucden com-
prometer la broncodilatacion en pacientes
con enfermedades bronquiales (p. ej., asma).
Ademis, el propranolol, por ser mas liposo-
luble que los otros, presenta mis efectos
adversos centrales, como alteraciones del
suefio y pesadillas.

* Antagonistas adrenérgicos beta-1 selecti-
vos. Presentan menos afinidad para los re-
ceptores beta-2 que para los beta-1, lo que
les hace preferibles por su menor afectacidn
del sistema respiratorio. Los mis utilizados
son arenolol, bisoprolol ¥ nebivolol.

* Antagonistas adrenérgicos con otras accio-
nes. Carvedilol y labetalol poscen aerma ac-
tividad como antagonistas adrenérgicos
alfa-1, aparte de la antagonista bema no se-
lectwa. Con ello, poscen un cfecto hipoten-
sor adicional; si bien no esti claso que a lar-
go plazo ofrezcan ventajas sobre otres
hetabloqueantes.
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Hﬂ_‘i’ quc destacar que tn-du.-i los antagonistas
adrenérgicos beta pucden producir cierta into-
lerancia a la glucosa, lo que debe tenerse en
cuenta en hipertensos con diabetes. Ademas, en
los ultimos afios s ha pucsto de manifiesto que
los pacientes rratados con betabloqueantes pue-
den sufrir incremento de peso. Algunos cstu-
dios parecen sefalar al arvedilol como el que
menos afecta el peso corporal, pero s« descono-
ve el mecanismo de accion por el que evitaria el
incremento de peso.

Antagonistas adrenérgicos alfo

Los receptores adrenérgicos alfa se hallin en
clevada densidad en la musculamura sa vascu-
lar, de forma que ejercen un efecto vasocons-
trictor que provoct el incremento de Ta presion
arterial SIMpanico. Paor ranro, el antagonismo de
estos receptores parece una buena estrategia
antihipertensiva. No obstante, poscen efectos
adversos importantes, como hipotension postu-
ral ¥ mareos. La prazosina fue ¢l prototipo del
grupo, pero hov en dia son mus utilizadas la
doxazosina v la terazosina. 5i bien no se consi-
deran la primera opcién de tratamiento en mo-
noterapia, s suelen unhzarse conjuntamente
con otros antithipertensivos,

L Presién arterial

*
s | +

——

Inhibidores de la enzima convertidora
de lo angiotensina

Lo inhibidores de la enzima convertidora de s
angiotensina (TECA) constituyen una de lo
primeras opdones de tratamiento debido 2w
buena tolerabilidad vy eficacia en la hiperten-
sion, especialmente si existe insuficiencia car-
dizgca u otros masomes cardiovasculares, Su
mecanismo de accon sc basa en la inhibicion
de Ia enzima converndora de la angiotensina,
tambi¢n denominada convertasa o conversors
de la angiotensina, que mansforma la angioten-
sina 1 a angiotensina 11 (Figura 7-1). De cste
mado, se impide su sintesis v, por tanto, su ac-
cion hipertensiva directa v sobre la secrecion de
aldosterona. Los firmacos que componen este
grupo son numerosos. Los mis representarivos
son enalapril, capropril, lisinopril, quinapnl v
iml‘iﬂdupﬂl. Su efecto adverso mis relevante o
la tos, que sucle ser molesta y resistente al -
tamiento farmacologico habitual. Puesto que
inhiben la secrecion de aldosterona tambien
suclen presentar incremento en la concentra-
cion plasmitica de potasio. Pero en general,
son muy bien tolerados. Suelen asociarse a diu
reticos tiazidicos o a antagonistas de los canale
del calcio (ver mas adelane).
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FIGURA 7-1. Mecanismo de accion de los farmacos inhibidores de la enoma
convertidora de la angiotensina (IECA) y de los antagonistas de los receptores
de Lla angiotensina Il



Carimino 7. FARMACOLOGIA DEL SISTEMA CARDIOVASCULAR ¥ DE LA SANGRE

Antagoristas del receptor de angiotensing Il

Sus efectos son similares 2 los de s TECA,
puesto que inhiben los efectos de la angiotensi-
na 11, pero especialmente sobre su receptor. De
el dependen los efectos de la angiotensina on
vasos, corazon, sistermna renal v sistema nenvioso
central, por lo que se produce un franco cfecto
antihipertensivo. Presentan alpunas mejoras
respecto al grupo anterior, como la ausencia de
tos vy otras acciones sobre dianas que pueden
contribuir & sus efectos beneficiosos. Por ejem

plo, el losarein es uncosirico, lo que pucde ser
unil en hipertensos con hiperuricemia. Otros
farmacos de este grupo son valsartan, irbesar-
tin, candesartin, eprosartin, telmisartin, olme-
sirtian v eprosartin. También se suclen asociar
a diureticos u otros mtihipcm:n_sivm.

Antagonistas de los canales de calcio

Son firmacos mas utilizados como antangine
sos que como anthipertensivos, pero también
win utiles en determinados casos de hiperten-
saon anerial esencial. Acnian por bloquen de los
canales del calow dependientes de voltaje ubi-
cados en la muscularura lisa arterial. Esto pro-
duce una relajucion de la pared arterial, y por
tanto, un efecto claramente hipotensor. Suelen
USATEE O -.mrlhipcrtensi-.'n:- 51 existe ademis
cardiopatia 1squémica. Se distinguen dos tipos
de antagonistas de los canales de calcio (ACC):
liws que poseen sobre todo efectos vasculares v
los que ejercen etectos fundamentalmente sobre
el corpzon.

* ACC de efecro fundamentalmente vascu-
lar. También sc les denomina dihidropiridi-
nas. Son vasodilatadores potentes, pero
punkn Provocar uqu:-::mii:.. retencion hi-
drosalina, edema v cefaleas. A diferencia de
los ACC de efecto cardiaco, pueden aso-
ciarse a antagonistas adrenergicos beta. Los
AUC mas representativos de este grupo son
amledipino, I'Elmiipinu, istadipino, nicard:-
iy, nimcrdipi.m‘n v nitrendipino.

* ACC de efecto fundamentalmente cardia-
co. Verapamilo v diltiazen son los anicos
integrantes de este grupo. Producen bradi

cardia v disminucion del gasto cardiaco, v
de hecho, son una alternativa a los antago
mistas adrenérgicos beta. Poscen menor po-
tencia que las dihidropiridinas, pero son
mejor tolerados en monoterapia. No deben
asociarse i betablogueantes, pucsto que am-
bus tpos de farmacos son cardiodepresores.
Pueden provocar estrenimiento.

Otros antihipertensivos

Recientemente sc ha comercializado el aliskire-
na, un mhibidor de L renina, de forma que dis-
minuyen los niveles circulantes de angiotensina
1. El etecto es similar a los IECA, Pero 1o pro-
voca tos. Se debe tener en cuenta que interaccio-
na con of sumo de pomelo. Por otro lade, existen
numerosos Firmacos que ejercen efectos antihi-
pertensivos. pero cuvo uso s bastante reducido
hov en dia. Entre ellos se hallan los denomina-
dos antihipertensivos centrales (clonidina, maoxo-
nidina) que al parecer achian a traves de b esti-
mulacion de receptores alfa-2 en ol sistema
nervieso central. Ocasionan retencion hidrosali-
na ¢ incremento de peso, Jo que limita su uso.

Existe un gran abanico de farmacos antihipartensi-
vos. La eleccion de los farmacos a utilizar depen-
de de la presencia de otras afecciones y de los
efectos adversos que se presenten y que sean in-
tolerables para el paciente. Conviens tener en

cuenta gue algunos firmacos (antagonistas beta)
pueden afectar al control de la glucemia, y que

MMMBWMM

Cardiotonicos

Los cardiotonicos son frmaces que incremen-
tan la capacidad de contraccion del corazan. Es
devir, el corazon es capaz de evectar mas sangre
por unidad de tiempo. Ello mejora La perfusion
tisular v la rolerancia ul ejercicio. Los firmacos
mils representativos de este grupo son los gl

cositdos cardiotonicos, que son utilizados fun-
damentalmente en li insuficicncia cardiaca
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congestiva, un trastorno cardiaco que se carac-
teriza por la incapacidad del corazon para cum-
plir con los requerimientos de perfusidn san-
guinez de todos los tejidos. Para compensar
esta incapacidad, el organismo pone en marcha
toda una serie de mecanismos hemodindmicos
que aumentarin la presién ventricular y mitiga-
rin la sintomatologia, pero la evolucidn de la
enfermedad causari fatiga, intolerancia al ejer-
cicio, disnea y retencién de sodio y agua.

Los glucdsidos cardioténicos como la di-
goxina y la metildigoxina incrementan la capa-
cidad de contraccidn del miocardio a través de
la inhibicidn de la ATPasa Na'/K’ (Figura
7-2). Como consecuencia, se activa el inter-
cambiador Na'/Ca®, y al mismo tempo se
pru:du:_z: un incremento en la disponibilidad de
Ca” por el miocardio, que es fundamental paru
su contraccion. Por tanto, la mayor disponibili-
dad de calcio se traduce en un aumento de la

(ﬂlﬂh sarcopi&smico ’J

Fuerza de Luntm)

del miocardio
|muhn:rente

Incremento de la :
fuerza de contraccion |
del miccardio |

Digoxina
Metildigoaing

FIGURA 7-1. Mecanismo de accion de los cardioténicos digitalicos. La
mayor disponibilidad de calcio intracelular posibilita un aumento de la
fuerza de contraccion del miocardio.
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fuerza de contraccidn. Los glucssidos cardiors-
nicos (también denominados digitilicos) se
urilizan, conjuntamente con un IECA v diuré-
dcos, para el rratamiento de la insuficiencia
cardizca congestiva. También se utilizan como
antiarritmicos por su capacidad de retrasar la
conduccion auriculo-ventricular. La merldi-
goxina tiene cfectos mds rdpidos v prolongados
que la digoxina, pero aun asi, suele urnlizarse
esta Gltima ya que presenta menos problemas
de acumulacidn en el organismo. Conviene ex-
tremar las precauciones frente a posibles inte-
racciones, Vi que poseen un MArgen terapeutico
estrecho, La toxicidad de los digitilicos depen-
de en gran medida de las concentraciones plas-
maticas de potasio. Los diuréticos guc provocan
pérdida de potasio también pueden presentar
interacciones con los digivilicos.

La hipopotasemia incrementa la toxicidad de los
cardiotdnicos, pero al mismo tiempo, No conviene
incrementar demasiado |a ingesta de potasio, ya
que una dieta excesivamente rica en este ion pue-
de disminuir la actividad de estos farmacos. Se
debe tener en cuenta que los sustitutos de la sal
sodica suelen contener potdsio, y por tanto, con-
wiene controfar su uso. lgualmente. la hipercaice-
mi3 potencia b3 toxicidad de estos cardiotGnicos y
la hipocalcemia disminuye su efecto. @

Antianginosos

Estos firmacos son utiles en aquellas simacio-
nes en las que existe falta de riego sanguineo en
¢l miocardio, lo que origina carencia de oxigeno
en el mismo v la apancion de dolores caracteris-
ticos en el torax y en el brazo 1zquierdo (angor).
Suele empeorar con el ejercicio, pero existen
formas de angina que aparecen en reposo. Es
un proceso que estd ligado intimamente a la ar-
teriosclerosis de las arterias coronarias. Si bien
aelen utilizarse firmacos que reducen la fre-
mencia y contractilidad cardiacas (antagonistas
adrenérgicos beta, antagonistas de los canales
d¢ calcio), también pueden administrarse vaso-
dilatadores. Los anticoagulantes v los antiagre-
gantes plaquetarios también son de utilidad (ver
mas adelante} para disminuir la posibilidad de

formacion de trombos sanguineos que puedan
dar lugar a un agravamiento de los sintomas o a
infarto de miocardio. La nitroglicerina (trini-
trato de glicerilo} v ¢l mononitrato o dinitrato
de isosorbida son vasodilatadores que sc em-
plean en la angina de pecho. Liberan déxido ni-
trico (INO), que estimula la guanilatociclasa so-
luble v a su vez relaja la musculatura vascular.
Este efecto vasodilatador reduce el esfuerzo que
debe desempenar ¢l corazon para bombear la
sangre. Ademds, la vasodilatacion también evita
el vasoespasmo coronario. Suelen administrarse
coma parches transdérmicos, o en caso de crisis
de angor, por via sublingual, que posibilita un
alivio muy ripido del dolor. La molsidomina
parece poseer actividad selectiva sobre arterias
coronarias, pero ha caido en desuso,

Antiarritmicos

Constituyen un grupo de firmacos con diferen-
tes mecanismos de accion, cuva utilidad se basa
en la correccidn de los trastormos del ritmo car-
diaco (arritmias). Los antiarritmicos se clasifi-
can segun sus efectos sobre el potencial de ac-
cion (ya scan sobre la despolarizacion o la
repolarizacion celular), y dependiendo del dpo
de arritmia se emplean unos u otros. Poseen
propiedades antiarritmicas algunos antagonistas
adrenérgicos beta, antagonistas de los canales
del calcio v cardiotomicos digitilicos, pero am-
bién determinados antagonistas de los canales
de sodio (lidocaing, fenitoina, flecainida, hidro-
quinidina, procainamida, disopiramida, propa-
fenona) o de calcio (amiodarona, con cierta ac-
tividad blogueante adrenérgica alfa y beta a altas
dosis). En general, son Firmacos de utilizacion
compleja, con mirgenes terapéuticos estrechos y
con efectos adversos que pueden ser graves.

Otros farmacos de accion
sobre el sistema cardiovascular

En el dmbito hospitalario se utilizan numerosos
firmacos de administracién intravenosa para
casos de shock cardiogénico, hipovolémico o en
infartos de miocardio v que actian como ago-
nistas de receptores adrenérgicos. Entre ellos se
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encueniran imprma!ina, nnrr]-rin:fn'nn (nora-
drenalina), dopamina, dobutamina v epinefrina
{adrenalina). La epinefrina también posee utili-
dad para rratar el shock anafilictico, va que su
administracion permite contrarresrar la caida de
presion arterial caracteristica de estas situacio-
nes. La etilefrina v la midodring son agonistas
adrenérgicos que, por via oral, pucden adminis-
trarse para tratar la hipotension leve,

En caso de alergia a algin componente alimenta-
rio, puede desarrollarse un shock anafilictico. En
este cno, la administracidn de epinefrina permite
aliviar los sintomas del shock durante wnos 10-
20 minutos, tras los cuales se puede readministrar
si persiste el cuadro clinico. Existen preparaciones
para su autoadministracion, incluso a través de ls
ropa, en la cara externa del musio, Q
|

! FARMACOLOGIA
DE LA HOMEOSTASIS DE LA SANGRE

La sangre posee la importante funcion de trans-
portas nutrientes v oxigeno a todos los drganos
v tejidos del OfEAmsmo, asi comoe retirar los
productos de su metabolismo para que scan ex-
cretados, pero por su ubicuidad también o o
vehiculo a traves del cual el sistema inmunitasio
¥ hormonal es capaz de Hegar a la casi totalidad
de células del organismo. Para llevar a cabo su
funcidin es necesario que mantenga una reologia
adecuada, es dear, que la sangre posca la fluidez
precisa que Je permita un flujo suficente para
perfundir todos los tefidos. Al mismo tiempo, el
sisterna vascular estd expuesto a posibles lesio-
nes que permitirian la extravasacion de sy con-
tenido, por lo que deben existir sistemas de
contencion que permitan la coagulacion de la
sangre en lis zonas lesionadas pero no en otras
partes del sistema circulatonio (hemostasial.
Para controlar esirictamente la hemostasia,
existen diferentes sistemas que actuan de mane-
ra coordinada, de los cuales los mas importan-
tes son la agregacion plaquetaria v la coagula-
cion de la sangre. La desregulacion de
cualquiera de estos sistemas de control puede
propiciar la formacion de trombos intravascula-

res que, al taponar los vasos que acceden a uns
determinada region pueden dar lugar a trastor
now extremadamente graves, puesto que la fal
de aporte de oxigeno ¥ nutrientes en los tejidos
a menudo provoca la muerte de las celulas que
los forman. Esto es de especial relevancia cuan-
do se afecta el miocardio (infarto de miocardiol
o ¢l sistema nervioso cerebral {ictus o accidente
vascular cerebral). Moo obstante, los firmaces
que modulan la formacion de trombos no son
los unicos que pueden utilizarse en la preven
ciom de tromboembolismes. La formacion de
placas de ateroma en los vasos es un factor mas
que relevante, que puede prevenirse v tratane
con farmacos hi]'lﬂli}'lt'lltlialltl.'ﬁ {ver Capitulo 8)

Por otro lado, la Falea de cupacidad de coa-
gulacidn de la sangre puede provocar la apan-
cion de hemorragias que, de ser intermas, son
de difial deteccion y pueden poner en peligro
la vida del paciente. En ot parte del capitulo
se revisanin las propicdades mas relevantes de
los farmacos que cjercen su funcion sobre la
hemostasis, va sea dificultando la formacion de
trombos (anticoagulantes v antiagregantes pla-
quetarios), o fadlitando su disolucion (fibrino-
liticos). Pero también s tratarin aquellos que
facilitan la coagulacion (antihemorrigicos y an-
tifibrinoliticos). Finalmente, en esta parte del
capitulo también se revisaran los firmacos que
ticnen accion sobre la formacion de las oélulas
de la sangre, come los antunémicos.

Anticoagulantes

Som firmacos que evitan la excesiva formacion
de codguins mediante la inhibicion del Proceso
de formacion del trombao, 4 traves de su accion
sobre los denominados factores de coagulacion.
Asi, se evita la formacion de trombina, que es la
enzima que posibilita el paso de fibrindgeno a
fibrina, la proteina que conjuntamente con las
plaguetas, formard el codgulo, Se debe tener en
cuenta que mediante la administracion de far
macos anticoagulantes lo que se premm‘le es la
prevencion de la formacion de cuz'guln:i intra
vasculares, pero sin dificultar en exceso li coa-
gulacion de la sangre cuando ¢sta es necesara
en caso de lesion vascular
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Los anticoagulantes se diferencian segun el
tipo de administracion. 5¢ distinguen entre
aquellos cuva administracién es oral (anticoa-
gulantes orales) y los que requicren de adminis-
tracion parenteral (heparinas). Los primeros se
prefieren en tratamicntos ambulatorios, mien-
tras que los segundos suelen utilizarse en pa-
cientes hospitalizados, si bien su facilidad de
administracion por via subcutinea rambién per-
mite su uso por el propio praciente.

Anticoogulantes orales

5S¢ utilizan ampliamente, va que son de elecaan
en tratamientos de larga duracion para prevenir
los rromboembolismos en diferentes situacio-
nes. Su accion se hasa en la capacidad pari
contrarrestar las acciones de la vitamina K, ue
es un cofactor esencial para el mantenimiento
de la coagulaciin. En concreto, b vitamina K
es necesaria pary que se produzea la carboxila-
cion de la protrombina (factor 1) v de los fac-
tores de coagulacion V1L IX v X en el higado.
En este proveso, la vitamina K sc cpoxida, para
ser reducida (v por ranto, reciclada) postenor-
mente. Los anticoagulantes orales impiden esta
reduccion, ¥ por tanto, la vitamina K no ;mcdf
ejercer su efecto con la misma eficacia, No obs-
tante, hay que tener en cuenta que se requieren
un par de dias antes de que empiecen a mani-
festar sus efectos,

Para comprender las posibles interaceiones
de les anticoagulantes orales con los suplemen-
tos o alimentos ricos en vitamina K hav que
considerar que se produce un delicado equilibrio
entre las concentraciones de vitamina K v las de
anticoagulantes, v que L accion terapeutica que
predomine sera resulrante del equilibrio conse-
guido. Es decir, que si un pacente en rrara-
miento con anticoagulantes orales ingien: canti-
dades significativas de vitamina K, predonminari
el efecto procoagulante, v el anticoagulante per-
derd eficacia. Y viceversa, si ¢l paciente dismi-
nuye su ingesta de vitamina K, es posible que
predomine el efecto anticoagulante ¥ puecdan
sparccer hemorragias, en ocasiones graves. Por
tanto, se pucde considerar que estos firmacos
poseen un margen terapeutico estrecho, lo que

obliga a determinar pericdicamente su efecto
farmacoligico (monitonizacion). En este caso,
no s controlan sus concentracones plasmilj—
cas, sino la rapidez de la coagulacion, mediante
el tiempo de protrombina v su valor normaliza-
do, el INR {international normafized ratio),

Fn la acrualidad, solo existen en el mercado
dos anticoagulantes orales, ¢l acenocumarnnl yla
wartarina. Sus caracteristicas farmacocinéticas
won similares, si bien la warfarina posee una
duracion de accion mavor, lo que puede ser un
inconveniente si es necesario suspender cf trata-
miento (p. gf.. caso de mtervencion quinirgica),
Mereve destacarse que estos farmacos estan su-
jetos a numerosas interacciones farmacologicas,
Aparte de la yva mencionada con la vitamina K,
s union a las proteinas plasmaticas es clevada,
I que ocasiona interacciones con antimtlama-
torios y analgesicos. Pero ademis, por su efecta
sobre la coagulacion, pueden agravar los efectos
adversos de los firmacos que puedan lesionar la
mucosa gistrica (como Jos AINE). Con rodo,
aun siendo Firmacos muy utiles, conviene pres-
tar atencion a las posibles interacciones que
puedan presentar ante firmacos y nutrientes.
La apanicion de hemormmagias nasales, gingivales
v hematomas suele indicar un exceso de efecto
anticoagulante. En casos extremos, debera ad-
ministrarse vitamina K por via parenreral. Por
otra parte, el paciente debe advertir en rodo
momento que se halla en tratamicnto con anti-
coagulantes orales ante cualquier intervencion
adontologica, diagnostica o quirdrgica, asi
como evitar cambios subitos en el estilo de vida
v en su diera.

Heparinas

Son polisacaridos sulfarados de OAEen Porcino
o bovino. Forman un complejo con la anti-
trombina 11 lo que potencia su capacidad para
inactivar la trombina (factor 1la) v el factor Xa.
A raiz de ello, ejercen un efecto anticoagulante
rapido tris su admmistracion intravenosa. Pue-
den utilizarse también por via subcutinea (la
mads habimal). Su unlidad radica en el trats-
miento ¥ prevencion de accidentes tromboem-
bolicos. Se cdlasifican segin su peso maolecular,
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en heparinas convencionales y en heparinas de
bajo peso molecular (HBPM, mis modernas).
Estas ultimas se obtienen por fraccionamiento
de las anteriores, v si bien existen ciertas dife-
rencias farmacodinimicas (las HBPM parecen
ser mas sclectivas sobre la inhibicion del factor
Xa). su principal ventaja & su mayor duracion v
menor variacion interindividual de los efectos
anticoagulantes. Son representantes de este
grupoe bemiparina, enoxaparina, dalteparina,
nadroparina y tinzaparina. Como va se ha co-
mentado, cada vez es mis comin su utilizacion
fuera del hospiral debido a la facilidad de su
administracidn por via subcutinea.

Otros antitrombaoticos

El fondaparinux es un inhibidor selectivo del
factor Xa, de administracion subcutinea. Pre-
senta ligeras ventajas frente a las HBPM, pero
su coste es bastante mayor. El rivaroxabin o
un firmaco similar, de reciente aparicidn y ad-
ministracion oral Finalmenre, las denominadas
hirudinss (desirudina, lepirudina ¥ bivalirudina)
v ¢l dabigatrin acmian como inhibidores de la
trombina. Las hirudinas son péptidos, v deben
administrarse por via intravenosa o subcutinea
En cambio, ¢l dabigatrin puede administrarse
por viz oral. Su urlizacién, como el resto de
firmacos anticoagulantes, radica en la preven-
¢idn v tratamiento de tromboembolismos.

Antiagregantes plaquetarios

Ya se ha comentado que el codgulo estd forma-
do por fibrina v plaquetas, Los codgulos venosos
estin formados fundamentalmente por fibrina,
mientras que en los arteriales predominan las
plaguetas. En el proceso de agregacion plaque-
taria nenen especial importancia la liberacion de
sustancias como momboxanos, ADP v trombi-
nd, ¥ por otra parte, la activacion de receptores
de membrana especificos en las plaguetas (el
denominado complejo 1b/11la), que permiten
la formacidn de complejos plaqueta-fibrindge-
no-plagueta. Los antiagregantes plaguetarios de
los que se dispone actian en estas dianas, de
forma que se dificulta la tormacion del rombo

El antiagregante mis utilizado e ¢l aado
acctilsalicilico (AAS), a concentraciones meno-
res a las utilizadas como analgésico, v de este
modo, se disminuven sus efectos adversos. Im-
pide la accidon de la ddooxagenasa, que en las
plaguetas se traduce en una disminucion de la
formacién de momboxano A2, un mediador
que provoca la agregacion plaquetaria. Su ad
ministracion es oral, v si bien sus efectos adver-
sos son modestos, puede provocar erosionc
gastricas, lo que le contraindica en enfermos
con antecedentes de ulcus gistrico o exige su
administracién con omeprazol o similares. El
triflusal es un firmaco similar. Otros antiagre-
gantes orales, como el dipindamol o el clopido-
grel impiden la accién del ADP en la plaquera
El dopidogrel pucde ser una alternativa al AAS
cuando éste no se tolera. Todos cllos pueden
utilizarse en la prevencion de tromboembolis-
mos arteriales, pero también en la tromboem:
bolia venosa profunda,

Otros firmacos antiagregantes son de uso
hospitalario. Por ejemplo, el abciximab o el t-
rofibin impiden la unién del fibrindgeno +
otros factores de coagulacion a las plaguetas, s
través de un receptor denominado glucoprote-
na IIb/THa. Se emplean para reducir el nesgo
de infarto de miocardio en pacientes con angi-
na inestable. Finalmente, existen antiagregantes
que desarrollan su efecto mimetizando la accion
de antiagregantes naturales, como determinadas
prostaglandinas. Se usan en situaciones muy
concretas, como en didlisis (epoprostenal) o en
la tromboangeitis obliterante (iloprost).

Fibrinoliticos

En aquellas situaciones en las que el trombo va
se ha formado, conviene facilitar su disolucion
con ¢l fin de restablecer la perfusion tisular lo
antes posible. Para ello se unlizan enzimas que
facilitan la transformacion de plasmindgeno a
plasmina. La plasmina es una enzima que, a su
vez, degrada la fibrina que forma el rombo v lo
disuehe. Estos firmacos, de uso hospitalario, se
emplean en situacones como en la embolia
pulmonar o el infarto de miocardio. En general,
son andlogos del acovador dsular de plasmino-
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geno, que es la sustancia endégena que posibili-
ta la formacién de plasmina. Los firmacos mas
utilizados de este grupo son estreptoquinasa,
alteplasa y reteplasa.

Farmacos facilitadores de la coagulacion

La incapacidad para iniciar o mantener la he-
mostasis puede producir hemorragias v en con-
secuencia, puede poner en peligro la vida del
paciente. Existen trastornos de tipo hereditario
{las hemofilias), quec aungque poco frecuentes,
condicionan la vida del enfermo en gran medi-
da. Se deben al déficit congénito de determina-
dos factores de la coagulacion (factores VIII o
[X) v sc tratan con transfusiones de sangre o
bien con la administracién intravenosa de fac-
tores de coagulacién obtenidos por ingenieria
genética. En cambio, los trastornos hemorrigi-
cos adquiridos pucden ser debidos a carencia de
vitarnina K (que como medicamento, es de ad-
ministracion parenteral), a enfermedad hepdtica
o 2 un exceso del efecto de firmacos anticoagu-
lantes. La aprotinina v el dcido tranexdmico in-
hiben la fibrinolisis, y son utiles en hemorragias
quinirgicas o en aquellas producidas por trata-

miento wombaolitico,

B FARMACOS ANTIANEMICOS

Como se ha citado anteriormente, la funcién
primordial de la sangre es el transporte de oxi-
geno ¥ nutrientes a todos los tejidos del orga-
nismo. El oxigeno requiere de la intervencién
de la hemoglobina de los eritrocitos para ser
transportado. Ya se ha visto que en ocasiones,
determinados trastornos cardiovasculares o he-
miticos pueden provocar la falta de aporre de
oxigeno a los tejidos, pero aun asi, es relativa-
mente frecuente que se produzcan alteraciones
en el propio eritrocito que sean la causa de la
falta de oxigenacién en los organos. La anemia
se define como el estado patolégico que se pro-
duce por la disminucién del nimero de eritro-
citos en la sangre o debido a su contenido de
hemoglobina. Puede ser causada por diferentes
factores, pero si la causa es nurricional conviene

corregir la dieta, y si ello es insuficiente, pueden
tomarse medidas farmacoterapéuticas, como la
administracién de hierro, vitamina B,,, folatos
o incluso regulando de manera especifica la eri-
tropoyesis.

Hierro

Aparte de las modificaciones dietéticas que se
puedan realizar, existen numerosos preparados
que permiten la administracion de hierro por
via oral o parenteral para el tratamiento o pre-
vencion de la anemia ferropénica. Siempre es
preferible la via oral, pero si existen problemas
de absorcion o intolerancia gastrointestinal
puede optarse por la intramuscular o la intrave-
nosa. Las sales ferrosas se absorben mejor que
las férricas. La dosis a administrar suele ser un
compromiso entre la dosis necesaria y la que
tolere ¢l paciente, puesto que las sales de hierro
ocasionan molestias gastrointestinales como
dolor epigistrico, acidez o niuseas. Hay que
advertir al paciente que las heces adquicren una
coloracidn oscura. Quimicamente, se adminis-
tran como sales o complejos con diferentes
proteinas. Existen pocos estudios comparativos
entre los diferentes preparados de hierro, pero
parecen tener tolerabilidad v eficacia similares.
Administrados por via parenteral, algunos pre-
parados pueden presentar reacciones anafilicti-
cas, ¥ es necesario extremar las precauciones en
este sentido. La wvia parenteral se reservari,
pues, a las siruaciones en las que no sea aconse-
jable la via oral. Se suele realizar un seguimien-
to de la eficacia del tratamiento segiin los valo-
res de hemoglobina del paciente, una vez
transcurridos unos dias,

La absorcion del hierro puede ser menor en casos
de aclorhidria gastrica, sea o no inducida por far-
macos (p. ej., omeprazol). Aparte, los taninos pre-
sentes en té o vino también pueden disminuir su
absorcién. Finalmente, si bien la absorcion del
hierro es mayor en ayunas, |a ingesta de alimentos
puede mitigar los efectos adversos gastrointesti-
nales: en ocasiones serd preferible optar por su
administracidn junto con las comidas. @
!
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Vitamina B,, y acido félico

La cianocobalamina, o vitamina B, se encuen
ITi cn Preseniacioncs orales o parenterales. Se
usa para la anemia permiciosa (un mpo de ane-
mia megaloblastica), en general por via intra
muscular. Tambicn se uniliza en otros cuadnos
no relaconados con las anemiis, comao las lm];-
neuritis. El dcido folico se usa en la anemia me
;::ajub.i_cric-.l por deficit de tolatos, por via oral
También se usa en la prevencion de los detectos

del ubo neural v otros trastornos del feto,

Eritropoyetinas

Son factores estimulantes de la eritropoyess de
origen recombinante. Pueden ser utiles en insy
ﬂ\.ll."l'l.'[t‘ﬂ'- r-:na]e:: i e J,'r..i.z'lr_"li'[L"'-'L CO CAnNCEr
metidos @ quimioterapia, cuando la anemia no
es debida a defiar nutmaonal.

la epoetina alfa fue el primer farmacn de
este grupo cn ser comercializado, pero existen
dermvados como la darbepoctina con mavor du
racion de accion.

CONSIDERACIONES EN DIETETICA Y NUTRICION

Los trastornos cardiovasculares son las enfermedades que mas afectan a nuestra sociedad. tanto en
termings de mortalidad como de morbilidad. La mayoria de farmacos que se utilizan en estas situa-
ciones no solo son eficaces para mejorar la sintomatologia, sino que ademas han demostrado su
eficacia en términos de supervivencia. Por tanto. constituyen una aportacion terapéutica esencial
Pero también es cierto que |a aplicacion de cambios en el estilo de vida. en la dieta y en el peso
corporal tenen una influencia franca en la prevencion y tratamiento de trastornos como la hiper-
tension, los accidentes cerebrovasculares o el infarto de miocardio. por lo que ambas herramientas
terapeuticas deben utilizarse conjuntamente para mimmizar el riesgo cardiovascular

Por lo que se refiere a3 interacciones entre nutrientes y farmacos, existen ejemplos notables y
con relevancia clinica demostrada. En ocasiones. ¢l dietsta-nutricionista debera ajustar adecuada-
mente [a dieta del pacente para minimizar los efectos indeseables de algunos de los farmacos utsh-
zados Tal es el caso de los antagonistas de receptores adreneérgicos beta. gue imcrementan el peso
corporal, o de los cardistonicos, que requieren controlar adecuadamente las concentraciones plas-
maticas de potasio y calco. Se debe tambeen recordar gue |2 vitamina K puede interaccionar con
los anticoagulantes orales. y que en determinadas circunstancias. algunos alimentos y farmacos
pueden dificultar la absorcion del hierro

CASO PRACTICO

M.CV. es un paciente varon, de 67 afios de edad, con hupertension arterial. Aungque presenta sobre-
peso (IMC = 29), las pruebas de labaratorio no indican diabetes mi dislipermias. Mo obstante, debido
a la implantacion de una valvula cardiaca, sigue tratamiento con acenocumarol. Para la hiperien-
sion, ahora bien controlada, se le administra nebivolol e hidroclorotiazida. ;Qué recomendaciones
nutncionales se deben hacer al paciente para el tratamiento de la hipertension y el control del
peso? ;Que debemos tener en cuenta en su tratamiento dietoterapico y en su seguimiento?

Respuesta: Es obvio que debe implantarse una dieta cardiosaludable. baja en sodw, nca en

frutas y verduras y bajo contenido en grasas saturadas y colesterol Pero ademas. deben considerar-
se otros factores

1. E sobrepeso del paciente aconseja una reducodn del peso corporal, lo que deberd tenerse
en cuenta. No obstante, ¢l nebivolol es un antagomista adrenérgico beta Esta bien estableci-
do gue estos farmacos pueden dificultar {a pérdida de peso y. por tanto. conviense marcarse
objetrvos realistas por lo que se refiere a la reduccion del peso. Plantearse obyetrvos demasia-
do ambsciosos puede provocar frustracwdn en el paciente y poca adherencia al tratamiento
Tambien hay que tener en cuenta que los efectos cardiacos del betablogueante pueden dis-
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minuir 1a capacidad para realizar ejercicio. lo que puede dificultar (3 implantacion de cam-
bios en el estilo de vida, Asimismo, conviene prestar atencion ante cualquier signo de dislipe-
mia o mperglucemia. En ese caso. o ante un incremento de peso preccupante, convendria
comentar la situacion con el prescriptor

2. La hudroclorotianda es un diurético, y puede ocasionar excesiva perdida de electrolitos. Aun-
que no se perciban otros faclores gue sean motivo de preccupacion, conviene estar alerta
ante procesos de deshidratacion o cambios en la medicacion que puedan alterar los electro-
litos plasmaticos

3. El acenocumarol se administra en este caso para dificultar la apancion de trombos intravas-
culares. Comnene mantener |3 ingesta de vitamina K lo mas estable posible ¥ evitar caminos
bruscos en este sentido. Por tanto. hay que hacer una valoracion de l3 ingesta habitual de
alimentos ricos en vitamina K (espinacas, repollo, bracoli. coles de bruselas. ) e instrur al
paciente de las consecuencias que los cambios en su ingesta pueden provocar en el estado

de coagulacion de la sangre

PREGUNTAS DE AUTOEVALUACION

1. De los siguientes grupos de farmacos,
icuales no se emplean en la hipertension
arterial?

Bl | Los antagorustas de los canales de
calco

Los agonntas de receptores adrenér-
grcos alfa

Los dwreticos

Los antagomstas de receptores de la
angiotensina |l

1. Los cardioténicos pueden ocasionar ma-
yor toxicidad en caso de:

Hipopotasermia.
Hiperpotasemia
Hipercalcemia

| al ¥ b son correctas.

i En caso de shock anafilactico, se puede
administrar por via intramuscular:

| Propranolol
Epinefrina
Verapamilo.
Warfanna.

El acenocumarol es un farmaco:

Anticoagulante
Anhanginoso
Antihipertensivo.
Antiagregante plaquetano

5. En caso de anemia microcitica en un pa-

clente en el gue existen problemas de
absorcién por reseccion del duodeno,
estaria indicado administrar:

Bl | sales de hierro por via parenteral
Bl | sales ferrosas de hierro por via oral
B | Cianocobalamina por via parenteral
Bl | Acado folico por via oral
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Tratamiento farmacolégico

de las dislipemias

M. Alegret Jordd
J. C. Llaguna Egea

OBJETIVOS DE APRENDIZAJE

B Conocer los mecanmismos de accion de los
principales grupos de farmacos hipolipe-
miantes.

B Comprender las bases para las asociacio-
nes de farmacos hipolipemiantes

B Identificar los posibles efectos adversos
de dichos farmacos y sus asociaciones.

B INTRODUCCION

La arerosclerous es una patologia de cardcrer in-
ﬂ&“li“"“l F.Il.[{ bl & L.i.t..l.ull.'!‘lhl- ]_'HH' fT tn;[ri“j'
miento v pérdida de elasticidad de las paredes de
los vasos par acumulacion en el espacio suben-
dotelial de material hpinli.rn ¥ It_‘_iidﬂ fibrosa. La
evohucion de estas lesiones puede conducir a la
oclusion de la luz del vaso, dando lugar a la apa-
ricion de manifestaciones clinicas, principalmen-
te enfermedad isquémica del corazon v enferme

dad cercbrivascular o wrus. Estas complicaciones
representun la mavor causa de mortalidad en los
passes industnializados, v un tercio de las muer-
tes totales en el mundo. Concretamente en Es-
paia, segiin datos de 2004, las enfermedades del
astrma circulatono construyen un 33% del roral
de mmertes en ambios 'u'tq'n_.

Entre los numerosos factores de riesgo car-
diovascular destaca la hiperliperma, que se defi
ne como fa elevacion plasmitica de la concen
tracion de colesterol, riglicéridos o ambuos.
Aunque existen diversas clasificaciones de las
hiperlipemias (segin la clase de Lipoproteina
ncrementada, segin la ctiopatogenia, etc.),

desde el punto de vista prictico para el enfoque
diagndstico v terapéutico se dividen en tres gru

pos principales: hipercolesterolemias aisladas,
hipertrigliceridemias aisladas ¢ hiperlipemias
mixtas o combimidas. Desde hace mis de cua-
renta afos se conoce la relacion directa entre
los miveles clevados de colesteral v fa enterme

dad cardiowvascular, ¥ diversos estudios clinicos
han confirmade que la reduccion de la concen-
tracion plasmdtica de colesterol asociado a las
lipoproteinas de baja densidad (c-LDL) dism-
Ve \lgnlt':lcar!l.mnfnlr la morabdad asocada
a la enfermedad coronara. Tambén la hipertr

gheendemia, normalmente asociada a valores
bajos de colesternl unido a lipoproteinas de alta
densidad (c-HIDL), se considera en la actuali

dad uno de los principales factores que contri-
buven al desarrollo de aterosclerosis. Teniendo
en cuenta cstas asociaciones, resulta evidente la
necesidad de reducir las concentmaciones de li-
ET.Idi ¥ p!;l.ht'r]:lln‘ﬂﬁ cuando éstas se hallen eleva

das. Para ello, la primera aproximacion es la
intervencion dietética, pero si con ella no se
consiguen las reducciones deseables, o bien el
ricsge cardiovascular global del paciente e cle

vado, o3 necesano recumir a la rlizacion de
farmacos l'lllri dipemiantes. A pesar de que un
mismo grupo farmacologico puede modificar
lis concentraciones plasmiticas de distintos li-
pidos, en general podemos clasificar los farma-
cos hipolipemniantes en dos grupos: aquellos
que principalmente reducen las concentraciones
de - LI (estarinas, secuestradores de dcidos
hiliares, inhibidores de la absorcion de coleste

rol ¥ niacina) v los gue mayoritafiamente actian
reduciendo los niveles de rriglicéridos plasmati-
cos (fibratos v dcidos grasos omega-3).
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I ESTATINAS

Las estatinas (lovastatina, pravastatina, simvas-
tatina, fluvastatina, atorvastatina, pitavastatina
vy rosuvastatina} son los firmacos hipocolestero-
lemiantes mis chicaces: reducen la concenira-
cion de c-LLDL entre un 20 v un 60%, depen
diendo de la dosis v de la estatina utilizada. De
forma mas modesta reducen los niveles de tri-
glhcéndos (7-30%) e incrementan los de
c-HDL (3-15%).

Las estatinas actian inhibiendo i enzima
hidroximetilgluraril-CoA (HMG-CoA) redue-
tasa, bloqueando asi un paso critico en la ruta
de biosintesis del colesterol, la reduccion del
HMG-CoA a mevalonaro. La inhibicion es de
tipe competitive reversible, v s¢ debe a la simi-
litud estructural con el HMG-CoA, lo que
permite al Birmaco ocupar el lugar active de la
enzima, bloqueando el acceso del sustrato natu-
ral. La inhibicion de la HMG-CoA reductasa
da lugar a una reduccion de la sintesis de meva-
lonato vy del contenido hepatico de colesterol.
Ello provoca un incremento en la expresion del
receptor de LDL hepdtice, mayor capracion de
estas lipoproteinas, v reduccidn de la concen-
Craciom pl'.lﬁn‘::itic;t de c-LIDL.. El hecho de gue
los receprores de LDL sean tambicen capaces de
captar lipoproteinas de muy baja densidad
{VLDL) de la circulacion puede explicar, al
menos en paree, los efectos hiporrigliceride-
miantes de las estatinas, Por otra parte, las esta-
tinas tambien presentan efectos iilﬁlt’}ﬂ‘[[[!icnlt_"_\
de la reduccion de lipidos plasmaticos (efectos
pleiotropicos) gue pueden contribuir a su ac
cion rerapéutica.

A pesar de su similitud estructural, las esta-
tinas presentan importantes diferencias en los
parimetros farmacocinéticos: simyvastarina, flu-
viastating, atorvastating, lovastating v pitavasta-
tina son relativamente hjuiﬁlzla, nUENIras gue
rosuvastating v pravastatina son de cardcter hi-
drafilo. Sin embargo, teedas ellas presentan un
elevado grado de extraccion hepadea (entre un
6 v un 90, v de union a protemas plasmati-
cas (mas del 0%, a excepeion de la pravastasi-
m, que no alcanea el 6% ). Estos facrores con-
dicionan que, cn general, la biodisponibilidad

sistémica sea baja; sin embargo, todas las estari-
nas son eficaces reduciendo los niveles de coles-
terol plasmitico, ya que este efecto depende de
si comcentracion en el higado y de su capacidad
de reducir ¢l colesteral hepitico.

En cuanto al metabolismo, todas las estari-
nas son metabolizadas en el higado por el siste-
ma P450, a excepeidn de la pravastatina, que es
biotranstormada en el citosol hepatico por sul-
fatacion. La principal rura de excrecion es la
tecal, siendo muy variable la excrecion urinaria,
entre ¢l 2% de la atorvastatina v el 60% de la
pravastatina, debido a su mayor hidrofilia. La
muavoria de las estatinas son eliminadas rapida-
mente, siendo su semivida de unas 2-3 horas;
sin embargo, atorvastatina v rosuvastatina pre
sentan semividas mads largas (18 v 15-30 horas,
respectivarmente ),

Debido a que It mayorna de las estatinas <on
merabolizadas par isoenzimas del sistema
P-450, se pueden producir interacciones con
Firmacos que puedan actuar o bien sean sustraro
de cstas enzimas. Por ::jfmpiu, los sustratos de
CYP3AS (antifingicos azolicos, algunas benzo-
digzepinas, corticosteroides, inmunodepresores,
macrolidos, inhibidares de proteasas, inhibido-
res selectivos de la recapracion de serotomima ¢
incluso productos naturales como el zumo de
pnmcIu (ver Capiruh'r 19} pueden aumentar la
concentracion plasmitica de todas las estatinas
lipotilicas por inhibicidn de su merabolismo. De
L‘F.Fm:i.ﬂ interés resulta la mteracdon entre las
estatinas y otro grupo de farmacos hipolipe-
miantes, los fibratos. El mecanismo ¢s de tpo
farmacaocinético, aundque no parece estar relacio
nado con la inhibicion de CYP3A4 sino muis
biens con la inhibicion de otras rutas metabolicas
de las estatinas.

En cuanto a los efectos adversos, los mas
trecuentes son los trastormos gastrointestinales
(estrenimiento, flatulencia, dolor abdominal,
erc.). Mucho menos frecuentes (incidencia in-
terior al 1%) son los incrementos de transami
nasas v la miotoxicidad. La toxicidad muscular
e5 ¢l efecto adverso mis grave de las cstatinas,
va que puede dar lugar a una rabdomiolisis po
tencialmente leral. Fxisten varias teorias sobre
el origen de la miotoxicidad por estatinas, como
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la reduccion del contenido en colesteral de las
membranas del mibscula esqgueletico, que con
duciria a su inestabilidad. También se ha pro-
puesto que la causa puede ser la deplecion de
coenzima Q10 {cuvo precursor cs ol mevalona-
to) en las mitocondrias de las células muscula-
res. Por este motivo, algunos autores han pro
puesto que los suplementos de coenzima Q10
podnan prevenir la apanicion de miotoxicidad,
aungue Jos resultados de los dlimos estudios
realizados no son concluyentes. El niesgo de
Miopatia es mayor %1 52 gs0cian estatinas con
fibratos, por lo quc esta combinacion debe
usarse con cautela v reservarse a casos de hiper-
ipemia severa o resistente al rratamicnto con
un salo agente. La asociacion con fenofibrato
no parece incrementar ¢l riesge de miopatia

sigmificativamente,

TABLA B-1. Farmacos disponibles para el tratamiento de las dislipemias

Las estatinas, inhibidores competitivos de la HMG-
CoA reductasa, y por tanto, de la sintesis endoge-
na de colesterol, son los farmacos mas eficaces
para la reduccion del colesterol-LDL Q

B SECUESTRADORES DE ACIDOS
BILIARES

La colestiramina, el colestipol v el detaxtran
sS4 ]“dj’l‘lcrlr‘ L..!.l’u&l.i*l"' 'FNJ‘-I'II\-.IET]EH'I['. e _I.I‘
sorhibles tras la administracion oral, que actian
locamente en la luz intestinal uniéndose a los
acidos biliares; posteriormente son excretados
por vin fecal junto con los acidos biliares que
han secuestrade, Se utilizan en forma solida,

Dpcamente Pl'll"-"i}.‘i para .Il.'.l.]IIFTH-iI"I".tE'lHr'I oral

lovastatma

Estatanan i -l 20-60% | induincion de (2 sintesa Trastormos
i 16 7-30% endogena de colesterod Eastroentestinales pravastating
! c-HDL 5-15% micepatiay sumrvastatina '
fluvastatina
atorvastatina
pitavastatina
| rosuvastating
Secuestrantes | & c-LDL 10-25% | interrupcion del ciclo Trastornos colestiramina
de dcidos | | c-HDL 4-B% enterohepatico de los gastrointestinates colestipal
beliares G acrdos biliares detaxtran
Eretimiba L c-LDL 15-25% | Inhibicion de ka absorcion Mo destacables
mtestinal de colesterol
exdgeno
MNiaing | c-HDL 15-35% | Inhibicion de s untess Solocos, prunto
I TG 20-50% hepatica de tnghcéndo alteraciones hepaticas
i -l 5-25% P Ehud emmaa
hiperur emia
Fibyr aton + TG 20-50% Artreaton PPAR - | Litiasn biliar clofibrato
T ¢-HDL 15-35% | aumento del catabolsmo | MInpatias | bezahbrato
y reduccion sntess de gemfibrozilo
ViDL fenofibrato
Acidos grasos | L TG 10-30% Irdibicion de la sintews Alteraciones acidos
omega- 3 hepatica de tnghcenidos y gastrontestinales eicosapgentanowo
| aumento del catabolemo y docosahexanoico
[ de acidos grasos .
- - '

o-LDL, colesterol unide a bpoproteinas de baga denwidad; ¢-HDL, colesterol unido a ipoproteinas de alta dervii-
dad, VLDL. lipoproteinas de muy baja densidad. TG, trighe érdos
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como suspension en 150 mL de liquido como
minimo (nunca deben administrarse sin liqui-
dos debido al riesgo de espasmo esofigico).
Aunque pueden prepararse cn agua, por su sa-
bor desagradable se recomienda administrarlos
con zumo de fruta o leche. También pueden
mezclarse con sopas o natillas siempre que se
ingiera suficiente cantidad de agua durante la
comida El detaxtrin se administra en forma de
cipsulias,

Reducen el o-LDL entre un 10 v un 25% a
la dosis mixima aprobada, v pueden producir
ligeros aumentos en la concentracion plasmati-
ca de c-HDL (4-8%) v de triglicéridos (0-30%),
Ademis, estos firmacos reducen la glucemia v
los niveles de hemoglobma Alc en pacientes
con diabetes mellitus de tipo 2.

La accion hipocolesterolemiante se debe a
que la formacion del complejo insoluble con las
resinas impide la reabsorcion intestinal de los
acidos biliares, interrumpiendo su ciclo entero-
hepitico ¥ aumentando su excrecion fecal, El
organismo intenta compensar esta perdida au-
mentando la sintesis de acidos biliares a partir
de colesterol. Como consecuencia, se reduce ¢l
contenido de colesterol hepitico, lo cual da lu-
gar al aumento en expresion de los receptores
hepiticos para las LDL v a la reduccion de Tas
concentraciones plasmiticas de ¢-LDL.

Debido a que no sc absorben en el mubo di-
gestivo, pueden modificar la absorcion intesti-
nal de muchos fairmacos de caricter dcido (ici-
do fiélico, anticoagulantes orales, dignxina,
diuréricos tiazidicos) por su capacidad de unir-
se a cllos. Para evitar estas interacciones, si se
usan junto a otros firmacos se recomienda ad-
ministrar las resinas una hora antes o 4-6 horas
después. Por otra parte, la disminuciin de la
cantidad de dcidos biliares dificulta Ia absor-
cion de compuestos hposolubles, en particular
vitaminas A, D, E v K. Con el uso prolongado
puede producirse déficit de estas viraminas,
por lo que puede ser necesario administrar su-
plementos. La utilizacidn de secuestrantes de
acidos biliares resulta complicada debido a su
mal sabor v a la elevada frecuencia de efectos
adversos de tipo gastrointestinal (navseas, fla-
rulencia, dolor abdominal, estrefiimiento o

diarrea), lo que dificulta el cumplimiento tera-
péutico.

Los secuestrantes de acidos biliares reducen el
colesterol-LDL pero pueden incrementar los trigli-
céridos plasmaticos y el cumplimiento terapéutico
es bajo debido a su mal sabor y frecuencia de
efectos adversos gastrointestinales. Q

¥ INHIBIDORES DE LA ABSORCION
DE COLESTEROL

La absorcidn intestinal de colesterol, tanto die-
tético como biliar, se inicia con su solubiliza-
cion en forma de micelas mixtas de sales biliares
en ¢l lumen intestinal, seguida por su transfe-
rencia hacia las microvellosidades de los entera-
citos. Cuando se inhibe la absorcion de coleste-
rol se reduce el aporte de colesterol al higado v
aumenta la expresion de receptores de LDL
hepiticos, aumentando ¢l aclaramicnto de estas
lipoproteinas v reduciendo las concentracioncs
plasmiticas de c-LDL. Con este mecanismo de
accion actian los esteroles v estanoles vegerales
v un firmaco de sintesis, la ezetimiba,

Esteroles y estanoles de origen vegetal

son componentes de las células vegetales que
presentan analogias estructurales con la molé-
cula de colesterol pero se diferencian por la na-
turaleza de su cadena lateral. El campesteral v
el sitosterol, los andlogos 24-metil v 24-etil del
colesterol son los mais abundantes, principal-
mente en las semillas de lesuminosas, aceites de
miiz ¥ sofa v frutos secos. A pesar de que la in-
gesta de estos productos en la dieta occidental
normal es comparable a la de colesterol (150-
350 mg/dia), las concentraciones plasmiticas
son muy bajas, debido a su escasa absorcian in-
testinal v alea excrecion biliar,

Los esteroles vegetules no inhiben direcra-
mente la captacion de colesterol por el entero-
cito, pero debido a su similitud estructural
compiten con €] para la incorporacion en las
micelas mixtas de sales bilares. Debido a que
son mids hidrifobos, los esteroles vegerales tie-
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nen mayor afinidad por las micelas, inhibiendo
asi la absorcidin de colesterol. Con el aporte de
fitosteroles en una dieta normal no sc pruduccn
reducciones apreciables de colesterol va que sc
precisa entre 1,5 v 3 g/dia para conseguir una
reduccion del 10-14% del o-LDL. Las concen-
traciones de c-HDL y de migliceridos no resul

ran modificadas. Los fitosteroles son insolubles
en agua v poco solubles en las grasas, por lo fque
se ulilizan en forma esterificada con aceites ve-
].:l.'hlh.'h. Inicialmente se administraron en mar-
garinas hechas con aceites de semillas, pero
posteriormente se han estudiado orros vehicu

los alimentarios como productos licteos de tipo
vogrur, leches, aceites, ercétera,

Se consideran seguros y bien tolerados, aun-
que reducen la concentracion de frcaroteno de
mundo depeniiente de la dosis. En cambio, di-
versos estudios han demostrado que no reducen
la absorcion de vitaminas liposolubles.

Ezetimiba

La ezetimiba es ¢l primero de una nueva clase
de Firmacos (2-azetidinonas) que inhiben la
absorcion de colesterol exdgeno, reduciendo las
concentraciones  plasmdticas de o-LDL entre
un 15 v un 25%. Tras su admimistracion por via
oral, ¢l firmaco se metaboliza por conjugnicion
con scido glucuronico en el intestino, dando
lugatr w un metabolito activo que se absorbe v es
re-secretado en la bilis. De esea forma, el fir
maco sufre un proceso de circulacidn enterohe-
patica, lo que implica una semivida larga. Acnia
desde el interior del enterocito, inhibiendo un
receptor de membrana denominado NPC1LY;
el efecto o5 especifico para ¢l colesterol, v no
resulta afectada la absorcion de vitaminas lipo-
solubles, dados bilares o mighcéridos. Suele
utilizarse en combinacion con estatinas, va que
sus mecanismos de accion se complementan v
se consigue una mavor reduccion del c-LIDL.
Su rapida concentracion en el intestino
hace que ka exposicion sistémica al firmaco sea
baja, lo que reduce el potenaal de efectos ad
versos ¢ interucciones. Aungoe puede producis
diarrea v dolor abdominal, la incidencia de es-
tos electos adversos es minima. Por ello, ¢l

cumplimiento terapéuticn sucle ser muy bueno,
a diferencia de lo que sucede con los secuss
trantes de dcidos biliares, a los que en certa
mancra ha desplazado.

Los inhibidores de la absorcién intestinal de coles-
terol. como |a ezetimiba, suelen utilizarse en com-
binacién con estatinas ya que sus mecanismos de
accion se complementan, @
)

B NIACINA

La niacina (icido nicotinico) es uno de los
agentes i'lifmlipl:mmnn:ﬁ mas antiguoes, utilizado
desde hace mds de 50 afos. Es una viramina
hidrosoluble que a dosis suprafisioldgicas pro-
duce efecros beneficiosos sobre el metabolismo
de las lipoproteinas, reduciendo tanto ka con-
centracion de trighicéridos plasmiticos come la
de o-LDL., Ademis, es el firmaco mis cicaz
incrementando la concentracidn de «-HDL
(15-35%). El efecto hipolipemiante se debe
principalmente a su capacidad de inhibir la sin-
tesis hepatica de miglicéridos, reduciendo asi la
producaon v secreaon de VLDL v LDL. Por
otra parte, inhibe el catabolismo hepitico de las
HI., incrementando su vida media v su con-
centracion plasmatica,

Se absorbe bien por via oral, pero presenta
una semivida muy corta. La accén hipolipe-
miante s breve, produciéndose luego un efecto
rebote con incremento de los dcidos grasos li-
bres. A pesar de ser un farmaco con un perfil
wlinen por sus efectos sobre las distintas lipo-
profeinas, presenta ¢l incomvenienie de requerir
dosis altas v mantenidas, lo que propicia la apa-
ricion de efectos adversos. Principalmente,
produce vasodilatacidn cutdnea con sensacion
de oleada de calor v prunto, efectos que son
debidos a la liberacidon de prostaglandinas.
Otros efectos adversos son nduseas, dolor gas-
trico, alteraciones hepiricas, hiperglucemia, in
tolerancia a la glucosa ¢ hiperuricemia. La bre-
vedad de la accion farmacoldgica v la apariciin
de efectos adversos limita enormemente la apli-
caciom terapéutica de este fairmaco. Para reducir
la incidencia de sofocaciones se han disefiado
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comprimidos de liberacion modificada, que
CONTIENCT Niacina junto con un anfagonista de
los receprores de prostaglandina D,

La miacing reduce tanto-la concentracién de trigli-
céridos plasmaticos como el c-LDL, y es el farma-
ca mas eficaz incrementando la concentracion de
c-HDL pero presenta numerosos efectos adversos,
entre ellos sofocaciones, @

© FIBRATOS

Los derivados del dcide fibrico (clofibrato, be-
zafibrato, fenofibrato v gemfibrozilo) son fir-
micos eficaces reduciendo la concentracion de
trighiceridos plasmaticos (20-30%) ¢ incremen-
tando la de c-HIDL (15-20%). El efecto se
debe a su capacidad de acrivar un factor de
transeripeion denominado receptor activado
por proliferadores peroxisomicos o (PPAR-a),
lo que da lugar a la induccian de la ipoproteina
lipasa, enzima que hidroliza los triglicéridos de
VLDL ¥ quilomicrones, aumentando asi su ca-
tabolismo. Al mismo tiempo, se reduce la sin-
tesis de dcidos grasos v sc incrementa su oxida-
cidn, con lo que se reduce su disponibilidad
para la sintesis de trigliceridos v por tanto la
sintesis de VLDL. La activacion de PPAR-u
tambien induce la transcnpeion de los genes
que codifican las apolipoproteinas Al v All,
principales componentes de las HDL. Los fi-
bratos también reducen la cantidad de LDL
pequenas y densas, que son las mas aterogéni-
cas, aumentan el tamanio de las HDL, lo que
facilita su funcidn y reduce su degradacicn, vy
presentan efectos pleiotropicos beneficiosos so-
bre la pared arterial.

Se¢ administran por via oral, presentan bue-
na absorcidn y biodisponibilidad ala. El por-
centaje de union a protemnas plasmarticas es ele-
vado, lo que da lugar a interacciones con otros
tarmacos, en especial anticoagulantes orales,
que pucden ser desplazados de dichas proteinas,
lo que puede ocasionar un mavar riesgo de he-
morragia. Se metabolizan en el higado v son
climinados principalmente por via urinaria, en
parte ¢n forma activa.

Al igual que las estatinas pueden produci
miapartias, por lo gue no se recomienda su aso-
CLLCIon CXCCPIO e CASOHS TIeCeSanos. La Pﬁ-.:lnh-
dad de (ue aparczca este efecto adverso tam-
bién es mayor en pacientes con nefropatias v en
aleohdlicos, de forma que es mejor evitar el uso
de fibratos en estos grupos. Al favorecer la eli-
minacion de colesterol en la bilis, aumentan el
ricsgo de litiasis biliar, en especial en el caso del
clofibrato.

Los fibratos principalmente reducen la concentra-
cion plasmatica de triglicéridos e incrementan de
forma modesta la de c-HDL g

' ACIDOS GRASOS OMEGA-3

Los dcidos prasos omega-3 son compuestos na-
turales que se cncuentran en el accire de pesca-
do, especialmente ¢l pescado azul (sardina, an-
choa, arenque. caballa, salmdén, mucha, erc).
En la actualidad, existen preparados comercia-
les que contienen una combinacion de los éste-
res ctilicos de los acidos cicosapentanoico v do-
cosahexanoico. Su principal cfecto es la
reduccion de los triglicéndos plasmiticos (10-
0%}, especialmente en pacientes con niveles
ridis elevados al inicio del mraramiento. El efecto
hipotrigliceridemiante parece deberse a dos
mecanismos: inhibicidn de la sintesis hepitica
de wiglicéridos v activacion de PPAR-«, lo que
da lugar a un aumento en el catabolismo de
acidos grasos. Ademis, cjercen otros efectos
cardiowvasculares beneficiosos, como la preven-
cion de arritrmas. No presentan mteracciones
tlnrma.:nltigicn-: relevantes v son bien tolerados.
Las alteraciones gastrointestinales v las niuseas
son los principales efectos adversos notificados,
aunque fa tasa de abandono por estos efectos es
muy baja. A pesar de su efecto antitromboético,
no parecen incrementar el resgo de sangrado,
aunque se recomienda monitorizar a los pracien-
tes bajo tratamiento anticoagulante. Por orra
parte, cabe considerar que la ingesta de alimen-
tos ricos en este tipo de aceites conlleva un in-
cremento en of balance calorico de la diera
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Los dcides grasos omega-3 reducen los trighcé-
ridos plasmiaticos y ejercen otros efectos cardio-
wmtulares beneficiosos. como la prevencion de

“ TRATAMIENTO DE LAS DISLIPEMIAS

Los facrores de riesgo cardiovascular {obesidad,
en especial de tipo central, resistencia a la insu
lina, hiperglucemia, hipertensicn y dislipemial
recucnicmenie Coexisliern, ¥ su 'i11|11_|{'ﬂ\_'iil ncgi-
tiva se incrementa siose afiade la inactividad £
sica v ¢l tabagquisma. Por ello, no suelen consi-
derarse estos factores de forma aislada, sino quc
se determina el riesgo cardiovascular global de
cada indnaduo, v de acuerdo con él se establece
1 conducta Erf:l.l‘hlf‘urh_i a .~'-t'guir. A pesar de esta
concepeion global, las estrategias de reduccion
del nesgo cardiovascular se basan en el trata-
miento individual de cada factor de riesgo. Ini
culmente, la intervencion se realiza sobre ] es
nbo de vada, incidiendo sobre todo en tres
factores de umpwrtancia capital: diera, ejercicio
v abandone del habito tabdquico; si estas medi-
das son insuficientes o <l paciente presenta un
clevado ricsgo cardiovascular, se utilizarin tam-
tien medidas farmacologicas.

En Ia mavoria de las dislipemias, los farma
oo e primera eleccidn son las estatinas: son
tnles en pacientes con enfermedad aterosclers-
tica manifiesta, con disberes ¥ en prevencion
primaria en pacientes con alto riesgn cardiovas-
cular global. Diversos estudios clinicos, tanto
de prevencion primana como secundaria, con
un elevado numero de pacientes, han demwstra-
do los efectos bencliciosos de st clase de fir-
macos en cuanto a la reduccion de la mortal
dad cardwwvascular v roral. La eficacia de lus
esaninas s ha atnbwido principalmente a la re-
duccion del c-LDL, aungue OIS MECAnIsmos
clectos sobre las HDL, efectos pleintrapicos)
pucden contnbuir en derto grado. En pacicntes
que no toleren una estanna, o en aguellos en los
que 1o se llega al objetive terapéutico descado
con la dosis mixima de ésta, pucden utilizarse
otrw flirmacos reductores de o-LDL, como

cretimiba, scoucstrantes de acidos biliares o
niacina. Estos farmacos son menos eficaces que
las estatinas en monoterapia, pero pueden ad-
ministrarse en combinacion con cllas, va que
aumentan su efecto hipocolesterolemiante. Se
comsidera e cada vez que se dup]im la dosis
de estaninas solo se consigue reducir un 3-6%
adicional el ¢-LIIL., con un maximo de un 18%
tras tres escalados; con la combinacion de bajas
dosis de estatinas con czetimiba o con secues-
trantes Jde dcidos bahares se '-"}“‘r.l_l:'_,"-l'-' la misma
reduceiion de o LDL que con dosis muy altas
de estatinas, que se asocian a una mavor proba-
bilidad de efectos adversos,

|.a combinacion de estarinas con ezetimiba
s particularmente interesante, va que sus me-
canismos de accion se complementan: el blo-
quen de la HMG-CoA reductasa hepatica in-
crementa de forma compensatona la absorcion
intestinal de colesterol, efecto que se reduciria
con la administracidon de ezetimiba; v 2 la in-
versa, cuando se inhibe la absorcon de coles-
terol, se produce un incremento de la HMG-
CoA reductasa, que se compensaria con la
adicion de una estatina. Sin embargo, en un
estudio clinico en cf que se combino ezetimiba
Con simvastatina, no sc aprecio mayvor reduc-
cion del grosor intima-media carotideo {mar-
cador de la carga arerosclerdrica vy potente
predictor de futuros episodios vasculares) en
comparacion con simvastatina soli. Los resulta
dos de estudios clinicos en curso ayudarin 2
definir ¢l papel de la ezctimiba en el tratamien-
o de las hipercolesterolemias; hasta ese mo
mento, la actitud mis prudente en pacientes
cuyer ¢-LDL. s¢ mantiene clevado a pesar de
utilizar una dosis optima de estatinas es refor
zar ¢l control dictético v la prictica regular de
ciercicio, ¥ en caso necesario combinar con nia-
cina, scvucstrantes de aados bihares o fbratos,
reservando ¢l uso de la ezerimiba a PACEnes
que no toleren estos farmacos.

En los trastornos asociados a concentracio
nes muy elevadas de miglicéridos circulantes, ya
sca hipermiglicenidemias puras o dislipemias
mixtas, loy fibratos estin indicados. Asimismo,
los fibratos son dtiles en pacientes con bajos
niveles de HIDL v resgo cardiovascular eleva-
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do, sitvacion que sucle producirse en la diabetes  de triglicéridos, por lo que no son adecuados en
tipo 2. Los fibratos también pueden utilizarse  las dislipernias mixtas.
en combinacion con otros firmacos, aungue

debe n.-nv:rsc cn \.‘l.ll'..'nIJ el potencial riesgo de & b o - s Qe ol Sirieo s
rabdomidlisic, especialmente en la combinacion primera electon es una estating, en pacientes que
gemfibrozilo-estatinas. Los scidos grasos ome no [k toleren o que no Beguen al objetivo ters-
ga-3 se utilizan en el tratamiento de hipertrigli- péutico deseado pueden combmnane con eretimi-

- ba. secuestrantes de acidos biliares o niacina. En
hipertrigliceridems kag atas 'y on

: ; pacientes con bajo: niveles de HDL y riesgo car-
En cambio, los secuestrantes de dcidos biliares diovascular elevado, los fibratos estan indicados
pueden producr un incremento de los niveles q

ceridemias o dislipemias mixras, va sca en
combinacidn con estatinas o cn monoterapia.

CONSIDERACIONES EN DIETETICA Y NUTRICION

* La dieta es un componente basico en la prevencion y tratamiento de la dislipermia. Tomar medi-
cacion no significa que se puede abandonar la dieta,

= La dieta consumida tradicionalmente en Espana (dieta mediterranea) se aproxima a la que podria
considerarse ideal para la protecoon cardiovascular

* Una alta ingesta de fibra dietética soluble (6 g/dia) en forma de alimentos naturales o derivados
(cuticula de semillas de Plantago ovata o psyllium), reduce la concentracion de c-LDL aproxima-
damente un 5%, reduciendo asi el riesgo de enfermedad coronana

* Fl consumo diario de unos 50 g de frutos secos reduce las cifras de colesterol

* Es recomendable moderar el consumo de refrescos y zumos azucarados. ya gue son muy ricos en
fructosa. Dietas con alto contenido de fructosa, en especial en forma liguida, se han relacionado
con la aparicoon de obesidad ¢ hipertrighcendemia

* El consumo habitual de pescado es aconsejable. Los suplementos de acidos grasos omega-3, ob-
tersdos de acedes de pescado. reducen el nesgo cardiovascular v de muerte sibita cardiaca en
pacentes que han sobrevivido a un infarto de miocardio, pero pueden ser perjudiciales en perso-
nas sanas.

= Los alimentos ennquecidos con esteroles vegetales reducen |a absorcion intestinal de colesterol,
pero deben combinarse con una dweta rica en frutas y verduras ya que reducen la concentracion
de f~caroteno.

* Los secuestrantes de acidos biliares pueden reducir la absorcion de vitaminas liposolubles. por
lo que puede ser necesario administrar suplementos vitaminicos (preferiblemente por via pa-
renteral).

* Los pacientes en tratamiento con estatinas, no deben abusar del zumo de pomelo, que puede
incrementar los niveles plasmaticos del farmaco aumentando el nesgo de efectos adversos,

* Aungue se ha demostrado que las estatinas reducen los niveles plasmaticos de coenzima Q10, no
existen evidencias suficentes para recomendar suplementos de esta coenzima en la miopatia in-
ducida por estatinas.

CASO PRACTICO

En una analitica realizada en una rewisibn médica rutinaria, un varon de 43 afos, fumador y con
sobrepeso, presenta niveles de colesterol muy elevados (9 mmol/Ly, una ligera elevacion de los tn-
glicéndos plasmaticos (1.8 mmol/l) y valores normales de glucemnia y presion arterial. Le prescriben
tratamiento con atorvastatina (40 mg/dia), junto con las medidas higienico-dietéticas habetuales. La
valoracion en la segunda visita indica que la concentracion de colesterol no se habia reducido al
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nrvel deseado. El pacient2 admite que aungue realiza correctamente el tratamiento farmacologico,
no sigue la deta ya que no come en casa por temas laborales y no dispone de tiempo para realizar
actividad fisica. ;Qué recomendaciones dietéticas podrian darse? Tras una tercera visita, se constata
gue el pacwente ha seguido estas recomendaciones, pero aun asi el objetivo terapéutico de reduc-
oion de colesterol no se ha alcanzado. Se le aumenta la dosis de atorvastatina a B0 mg/dia. ;Qué
recomendaciones dietéticas podrian darse para el caso que se decida combinar la estatina con a)
colestipol, b) esteroles vegetales?

Respuesta: Es necesario recordar al paciente que tomar medicacion en ningun caso significa
gue e puede abandonar la dieta. Ademas, deberia insistirse en la necesidad de dejar de fumar y
realizar ejercicio fisico (por ejemplo, caminar 30-45 minutos al dia) ya que el tabaquismo y el se-
dentarismo tienen una clara influencia sobre el colesterol en particular y la salud en general En
tuanto a la deeta, € recordara que no es de dificll cumplimiento, va que simplemente e reguiere
seguir una dieta de tipo mediterraneo, nca en verduras, frutas, cereales, legumbres y frutos secos.
utiizando acele de olva virgen como prncpal grasa culinaria Es prefenble la carne de aves de
corral y/o conejo a las carnes rojas, embutidos o carmicos procesados (hamburguesas, salchichas,
albondigas). y se aconseja tomar pescado arul al menos dos veces por semana. En general, &5 reco-
mendable aumentar &l consumo de fibra y moderar ¢l consumo de refrescos y zumos azucarados,
pudiendo tomarse zumos naturales (precaucion con el zumo de pomelo, en especial si |2 dosis de
atorvastatina es muy alta, ya que las concentraciones plasmaticas del farmaco pueden aumentar y
por tanto el nesgo de efectos adversos). En el caso que la atorvastatina se combine con colestipal,
debe considerarse |a posibilidad de administrar suplementos de vitaminas A, D, £ y K. 5 se combina
con esteroles vegetales, debe insistirse especialmente en la recomendacion de seguir una dieta rica
en frutas y verduras

PREGUNTAS DE AUTOEVALUACION

1. Los farmacos hipocolesterolemiantes 4. ;Qué clase de farmacos puede reguerir

mas eficaces son: suplementos de vitaminas A, D y K?

E ] Las estatinas E | Fibratos.

B | Los fibratos. B | Estatinas,

H | Lamiacina, Bl | Inhibidores de la absorcion de coles-
Bl | La ezetimiba terol

Bl | Secuestrantes de acidos biliares
1 En las dislipemias mixtas no se aconseja

el uso de: 5. (Qué afirmacion es correcta?

H | Berafibrato H | Lo pacientes en tratameento con es-
0 :I Atorvastatina tatinas deberian incrementar la inges-
l_;j Colestiramina ta de rumos de fruta, en especial de
Bl | Acdos grasos omega-3 pomelo.

Bl | La toma de yogur enriquecido con
sitosterol obliga a reducir el consumo
de fruta fresca para no interferir con
la absorcion de [l-caroteno

3. ;Cual de estas combinaciones de farma-
cos seria desaconsejable por el riesgo de

miositis? [ | Cuando se administra una estatina, es
B | Estatinas + acidos Erasos omega-3 imprescindible el suplemento con
Bl | Esatinas + niacina coenzima Q10

H | Estatinas + gemfibrozilo. Bl | La ngesta de fibra puede ayudar a

El | Estatinas + eretimiba. reducir el colesterol plasmatico
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CAPITULO

Tratamiento farmacolégico

de la diabetes mellitus

A. Lioveras Rubio

OBJETIVOS DE APRENDIZAJE

B Conocer las bases fisiopatologicas de la
diabetes mellitus

B Diferenciar las tipologias de diabetes me-
llitas.

B Conocer los tratamientos farmacologicos
mas habituales de las tipologias de diabe-
tes mellitus.

B Comprender las posibles interacciones
asaciadas a la diabetes mellitus para pla-
nificar adecuadamente las dietas,

¥ INTRODUCCION

Una de las situaciones ﬂ.‘-:ﬁ|’:;tlnhigic:l:‘- gue
sbordan con trecuencia los nutricionistas en su
practica profesional es la diabetes mellitus
DM}, Es conocida la relacion de esta patologia
cont el metabolismo de los hidraros de carbono.,

Los criterios para el diagnéstico de DM se
pueden observar en la tubla 9- 1, tienen en
cuenta por una parte la sintomatologia (poliu-
ria, polidipsia y pérdida inexplicada de peso, sin
causa atribuible), ¥ por otra parte la concentra-
acon de glucosa plasmatica, que puede ser:

+  casual (cualquier momento del dia sin tener
en cuenta el tiempo transcurrido desde la
ultima commidal, superior o igual a 200 mg/
dL (11,1 mmol/L), en ausencia de hipcr
glucemia inequiveca con descompensacidm
estos criterios deben confirmarse por repeti-
cidn de la determinacidin,

* en ayunas { Tabla 9-1}, y

* 3 las 2 horas de una prueba de subrecara
oral de 75 g de glacosa.

W DIABETES MELLITUS

La DM actualmente es uno de los principales
prablemas de salud mundial. Su prevalencia
cstd aumentando en tado el mundo v, segun los
datos existentes, esta tendencia seguird hasta
2025, La moportancia de la DM a cscala mun-
dial no silo se debe a su alta prevalencia, sing
también a las devastadoras complicaciones cro-
micas que ocasiona mortalidad v un coste muy
clevada.

Los criterios de definicion v diagnostico
han y siguen evolucionando en los dltimos anos
hacia la valoracidn de la hemoglobina glucosila-
dia como clemento de referencia, la normalidad
funcional se halla por debajo del 7% HbAlc

La DM engloba un grupo de patologias
metabolicas que se caracterizan por un aumento
de los miveles de glucosa en sangre (hipergluce-

TABLA 9-1. Criterios diagndsticos

de diabetes mellitus

Glucosa Diabetes
plasmatica Normal mellitus
. < 100 mg/dL = 126 mg/dL
Exanuma | (5.5 mmoliL) {7 mmol/L)
Alas 2h de la < 140 mg/dL = 200 mg/dL
S0G* (75 g) (7.8 mmol/L) (11,1 mmol/L)

* Se define en ayunas como la ausenc de ingesta caldri-
ca durante al menod 8 haray

00G (75 g) sobrecarga oral de glucosa (curva de gluce-
mia con 73 g de gluoosal. Mo recomendado para uso
rutinario.
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mia} pudiendo ser ¢l resultado de anomalias en
la secrecion de insulina, de su accidn, o ambas.
Existen distintos tipos de DM con diferentes
mecanismos fisiopatologicos causantes de la hi-
perglucemin. Las dos formas mis comunes son:

*  Dhabetes mellitus tipo 1 (DM1), debida a 1a
destruccion de las células beta del pincreas,
habitualmente de forma auteinmune, que
comporta un déficit absoluto de insulina,

*  Diabetes mellitus tipo 2 (DM2), debida a la
resistencia 2 la accion de Iy insulina, con
una cierta deficiencia de la misma, o 4 una
anormilia fundamentalmente secretoria

Existen, sin embargo, otros tipos de diabetes
mellitus, que tienen una frecuencia menar, son:

*  Diabetes gestacional: también presenta una
creciente prevalencia (afecta aproximada-
mente al 7% de los embarazos). La diabetes
gestacional se define como cualquier grado
de intolerancia a la glucosa de inicio duran-
te la gestacion, con independencia de que sc
emplee insulina o no en su tratamiento, o s
persiste o no tris el parto. Tiene unos crite-
rivs diagnésticos especificos para ella,

*  Dhabetes tipo MODY: Debida a defectos

geneticos en la funcion de la célula bera.

Existen otro conjunto de situaciones que
generan un cuadro diabético, como por ejem-
plo: enfermedades pancreaticas, endocrinopa
tias, farmacos diabetdgenos (glucocorticoides,
diazdxido, tazidas, a-interferdn, agonistas be-
m—:nirl:nérg’lms, pentamidina, tacrolimus, ¢
closporina), ¢ infecciones.

Descompensaciones agudas

* Hipoglucemia: es una complicacion que
puede ocurrir tanto en la DM trarada con
insulina como con antidiabéticos orales, es-
pecialmente firmacos secretagogos.

Se considera hipoglucemia cuando la glu-
cemia es inferior a 50 mg/dL o si existen
signos evidentes de hipoglucernia con glu-
cemias algo superiores a 60 mg/dL. La
sintumnm]o;__{f-.l consiste en; tnquic;}n‘lia, pal
pitaciones, temblores, palidez, ansiedad, su-

doracién, nauseas, hambre, vértign, cefales
debilidad, vision borrosa, disminucion de b
capacidad de concentracion, confusion, dis-
minucion del nivel de conciencia, diplopia,
convulsiones, alteracion del comportamen-
to, agresividad, conversacidn incoherente ¢
incluso coma. Podna llegar a confundirse
con una intoxicacion etilica. Las causas pue-
den ser miltiples aunque las mis frecuentes
son: pauta insulinica o de antdiabéticos
orales inapropiada (firmacos SECTeragngs),
errores de dosificacion de la medicacion,
variabilidad de absorcion de insulina (por
cjemplo, ejercicio fisico, lipodistrofia),
aumento de la sensibilidad a la insulina (por
ejemnplo, por pérdida de peso), disminucion
de la insulinorresistencia (por cjemplo, re-
solucidn de un proceso infecciosa, cese de
tratamiento con corticoides, erc.), insufi-
ciencia renal, insuficiencia hepatica, desnu-
Iricion, omision o retraso en las comidas,
reduccion de la ingesta de hidratos de car-
bono, vacamiento gistrico acelerado (por
ejemplo, cirugia gastrica), ingesta de alcohol
{inhibe la produccion hepitica de glucosa),
aumento del ejercicio fisico (aumento de L
sensibilidad a la insulfina, aumento de la ve-
locidad de absorcidn de la insulina segin la
zona de inveccion), hipoglucemia nocrurna
por disminucidn de las necesidades de insu-
lina en el periodo previo al alba (los sinto-
mas cn la hipoglucemia noctuma a menudo
pasan inadvertidos), déficits hormonales
asociados (hipotiroidismo, insuficiencia su-
prarrenal, ere ).

En cuanto al traramiento, se debe tratar
siempre al paciente con sospecha de hipo-
glucemia aunque ésta no pueda confirmarse
analiticamente: a) 51 el paciente esti cons
ciente hay que aportar 10-15 g de hidraros
de carbuno de absorcion ripida por via oral
(p- .. 150 mL zumo de fruta, refresco azu-
carado tipo cola, 15 g amicar, etc.). Si per-
sisten los sintomas o la glucemia es inferior
a 60 mg/dL a los 15 minutos, sc debe repe
tir cl aporte de carbohidratos. Si la hipoglu-
cemia se debe a ejervicio fisico o a la omi-
sion de una comida, el aporte de hidraros de
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carbona debe ser el doble. b) 5 ¢l paciente
estd inconsciente, se administra glucosa en-
dovenosa (se requiere personal sanitario ca-
pacitado) hasta que el paciente recupere la
conciencia v sea capaz de comer por si solo,
(ra opcidn es la administracién de gluca-
gon por vig subcutinea (esta via de adminis-
tracion no requiere personal sanitario pero
s instruido al respecto), mtramuscular o in-
travenosa (existen kits comerciales prepara-
dos para una facl administracion).

Cetosis, cetoacidosis diabética y coma hipe-
rosmolar: la cetoacidosis diabética es una
complicacion tanto de la DM1 como de la
DM2. La cetoacidosis diabética v el coma
hiperosmolar son los extremos de un amplio
espectro. En muchas ocasiones, ¢l paciente
presenta un cuadro mixto de cetroacidosis-
hiperosmolaridad, de cuva clinica son res-
ponsables la hiperglucemia, con la consi-
guiente hiperosmolaridad, la diuresis
osmotica v la cetoacidosis.

Los sintomas v signos mads frecuentes son:
poliuria, polidipsia, nicturia, debilidad, ma-
lestar general, dolor abdominal, somnolen-
vid, calambres, pérdida de peso, deshidrata-
cidn, hipotension arterial, respiracion dJde
Kussmaul, cierto grado de distuncion cere-
bral, anormalidades en el EC(S, coma ¢ in-
cluso la muerte.

Las causas precipitantes mas frecuentes son:
infeccion {urinarias y respiratorias son las
mis comunes, pero también pueden ser
apendicitis, colecistitis, diverticulitis, erc.),
suspension de la msulina, debut de la diabe-
tes, infarto agudo de miocardio, pancreati-
tis, ictus, shock, hipovelemia, etc. En algu-
nos casos no se llega a detectar ninguna
CAusd apearente.

En casos de cetosis leve e incipiente, detec-
tada por ¢l propio paciente, la resolucidn
del cuadro puede levarse a cabo de forma
ambulatoria o incluso por el propio paciente
o su entorno si disponen de los conoci-
mientos bdsicos para actuar. Debe valorar
cuil ha sido el desencadenante de la cetosis,
v corregirlo, si es posible, mgerir abundan-
tes liquidos y evitar el cjercicio fisico hasta

que la cetonuria se hava corregido. Los pa-
cientes con buena instruccion |.ii-.:_F:n-::t-:n!f,glr;-::.~
a menudo son capaces de modificar v ade-
cuar la pauta de insulina a estas situaciones
de cetosis simple, sin necesidad de recurir al
médico,

Complicaciones cranicas

La diabetes es una patologia que puede evolu-
vionar a diferentes complicaciones:

MNefropatia diabética: es la causa mis fre-
cuente de insuficiencia renal crénica termi-
nal v de entrada en programa de dialisis. El
marcador mds precoz es la microalbuminu-
ria. Cuando existe, incipiente o establecida,
se aconseja afiadir firmacos antihipertensi-
vos, tipe IECA o ARAIL incluso en pacien-
tes normotensos, Hay que optimizar el con-
trol glucémico v tensional. Las cifras
tensionales no deben superar 130480, v la
mayoria de pacientes diabéticos con hiper-
tension necesitan la combinacion de dos o
mis farmacos para conscguir un buen con-
trol tensional. El tabaco es un factor de ries-
go de progresion de la nefropatia diabética.
Retinopatia diabética: en los paises desarro-
llados, la diabetes es la principal causa de
pérdida de agudeza visual. Es fundamental
el soreeming en todos los pacientes diabéti-
COS, puesto que su tratamicnto precoz es
parcialmente efectivo, Se recomienda la rea-
lizacion de una exploracion de fondo de ojo
anual. En el tratamiento de la retnopatia
diabética ¢s prioritario ¢l Gptimo control
glucémico,

Neuropatia diabética: la alteracion del sis-

tema nervioso periférico v auténomo s la

complicacion mds frecuente de la diaberes,
llegando a afectar a mds de un 50% de los
pacicntes.

Las formas mas frecuentes de neuropatia

diabética somn:

- Poﬁufumparm sensTirre-mofora fimetvica
distal, El diagndstico es el estudio elec-
trofisiologico {electromiograma v electro-
neurograma).
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— Msnsneurgpatias (crancales v periféricas).

— Amiotrofia diabética.

- Newrgpatia autdnoma: hipotension orios-
titica o postural, taquicardia, gastropare-
sia, diarrea, estrefdimiento, disfuncion
esofiigica, incontinencia urinaria, disfun
cion eréctil, eyaculacion retrograda, se-
quedad cutdnea, anhidrosis distal, hipo-
glucemias inadvertidas.

El diagnostico de la neuropana diabética

sucle ser clinico. Debe realizarse una explo-

racidn con inspeccidn completa del pie para
identificar eritemas, callos, deformidades
oscis, crosiones, etc., comprobando la sen-
sibilidad tacul, vibraroria, dolorosa, (érmica

v posicional v los reflejos del pie.

*  Complicaciones crénicas macrovasculares:
incluye la enfermedad cardiovascular, la en
fermedad vascular periférica v la enferme-
dad cerebrovascular.

Dietoterapia y cambios
en el estilo de vida

La dieta y el aumento de la actividad fisica son
fundamentales en la prevencion y el tratamiento
de [ DM2. La mayoria de pacientes con DM2 tie-
nen sobrepeso u obesidad y presentan resistencia
a la insulina. Por ello, los cambios en el estilo de
widz deben contribuir a la reduccion de la ingesta
caldrica y al aumento del consumo energético
mediante el incremento de i actividad fisica Q

Los ohietivos de La dieta en el tratamiento de la
diaberes son:

- Pmpnru:inm:' un buen estado nutricional.
Hay que tener en cuenta si se trata de un
[IMI, un DM2 con exceso de peso o de un
DM2 con normopeso. También hay que
tener en cucnia la edad, fa actividad laboral,
la practica de deporte, etc.

*  Procurar mantener un equilibrio metabalico
normal, evitando h]pnghtcmuiah ¢ |i'[]_1d_'rgiu-
CEMids eXITemas ¥ cotosis.

*  Evitar, a largo plazo, posibles complicacio-
Aecs cronicas, que limitarin, sin duda, su ca-
hidad de vida

*  [ebe ser una dieta suficientemente fexible

v adaprada a distintas circunstancias, ¥ com-
patible en lo posible con los habitos famila-
res v sociales, pustas, pre-ﬂ:rg-.nc‘r.:.:\, horarios,
nivel econdmico, religion, etcétera.

Asi pues, la dicta de cada diabético debe
disefiarse de forma individualizada.

" DIABETES MELLITUS TIPO 1

La incidencia varia segin los paises, la emnia,
edad v el sexo. Se cstima que Ta prevalencia o
del 0.2% de 1a poblacion {y del 3-10% de las
personas afectas de diabetes),

La DM1 consiste en un cuadro metabalico
caracterizado por hiperglucemia mantenida de-
bido a un deficit absoluto de insulina producido
por la destruccion de las células beta de los islo-
tes pancredticos. Aungue atecta fundamental-
mente a nifos ¥ jovencs, puede aparecer en
cualguier edad. La destruccion de las células
beta del islote pancredtico se produce, en kb
gran mayoria de casos, por mecanismos autoin-
munitarios selectivos. El déficit de insulina
puede instaurarse de una forma dipida junto
con manifestaciones clinicas (poliuria, polidip-
sty pérdida de peso injustificada} con o sin ce-
tosis (generalmente nifios ¥ adolescentes) o
lenta v oligosintomatica (generalmente adultos)
¥, dungue los pacientes rara ver presentan obe-
sidad, su presencia no os incompatible con e
diagnostico.

El cratamiento de la DM1 os farmacoligi-
co, consiste on la insulinoteripia lo antes piosi-
ble. Si la situacion clinica al diagnastico requic
re ingreso hl'!i]"l'lr'.tl.wirr. rencralmente por
presencia de cetosis o incluso cetoacidosis, se
inicia la insulinoterapia por via endovenosa jun
to con sucroterapia, Lina vez resucloa la sinea-
ciom critica o en los casos en (e Ty se Tequicre
ingreso hospitalario se inicia Ia insulinoterapia
por via subcutanea. Existen distintas pautas de
insulinizacion, «n funcion de las caracteristicas
del paciente {edad, entorne social, erc.) pero fa
pauta insulinica mis aconscjable en la DM &
la terapia intensiva con insubina (T1). La TII
consiste en la administracion de mulniples doss
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de insulina de accon ripida (antes de las con-
das, generalmente desavuno, comida v cena)
ura dosis diaria de insulina de accion lenta (ge
nerdmente antes de acostarse) (Tabla 9-2),

Los ubjetivos generales del tratamiento de
la XM consisten en eliminar o reducir su sin
tomatologia, prevenir las complicaciones agudas
¥ Crinicas v conseguir una expectativa v calidad
de vida iguales a la poblacidn no diabetica
Mulriples estudios han evidenciado la disminu-
cion de complicaciones tardias con la TIL

Resumiendo, el tratamiento de la DIMI

consiste e

* Insuling segun pauta v dosis adaprada a
cada persona, a ser posible T11

* Dicta personalizada. Debe consistir en una
dicta saludable aportar una cantidad cals-
fca para mantener un peso razonable, un
creamicento v desarrollo normales,

*  Ejeraaw fisico: éste es beneficioso para me-
jorar la sensibilidad 2 T accion de la insuli
na, las citras de tension arrerial v de los lipi
dos_ [lebe instruirse sobre las situaciones en
que el ejercicin tisteo esti contraindicado,
COmo serid on sitwaicion de cetosis, hiperglu-
cemia grave o hipoglucemia no resuelta,

*  Educacion duabetologica: su objetivo es fa
cilitar a las PETSONas v a sus farmibiares los

as habilidades necesarias

para tomar parte activa en el rratamicnto

L)L N IT'IIi{‘['ItI"I-‘i. _l.' E

inmegrandolo en su vida cotidiana mejoran
do asi su control. Asi, pucden ser capaces
de modificar las dosis de insulina, la diera,
ln actividad fisica en distinras simuaciones
Tambien deben aprender a prevenir y/o
resolver descompensaciones agudas como
hipoglucemias, hiperglucemias o cetosis

simiples

Insulinoterapia

El tratamiento con insulina se aplica de forma
mica en el caso de la DMI. Aungue mas ade

lante en este capitulo veremos que puede ser un
recurso farmacologeo adicional en otras situa-

LIS

Existen mailtiples pautas de administracion
de insubina. Cada paciente, por peculiandades
OFFANICAs ) |~-:r~n1u]t:-_ necesita sy prr.rpii

|LH|I,|.-

*  Enla DM, s pauta mds urilizada es la T
que consiste en una dosis de insulina basal v
tres o mas dosis de insulina rapida prepran
diales caomo se pucde ver en la tabla 9-2
También se urilizan cada vez mas las CSII
o bombas de infusion subcutinea continua
de insuling sobre todo en DM1 adolescen-
tes, adultos jovenes v M1 gestantes. En
nifios [IM1 menores de 10 afios s suelen
utilizar pautas mis sencillas,

o los mveles de insulina en el ormanismo,
pueden verse modificados por diversos fac-
tores coma! el tipo de insuling v dosis admi
nistrada, la zona anatémica de inveccidn, el
cjctoicio, la ]"rnrlilnlnl..ld de la invecaon v la
presencia de anticuerpos anti-insulina,

No podemos finalizar este apartado sn de-
jar de citar la irsulina inhalada. Su comerciali-
zacion fue aprobada en |-'.-;ur'u para el trata-
miento de la DM2 con unas condiciones
especiales de uso; sin embargo, el laboratorio
comercializador decidid de forma unilazeral re-

tirarla del mercado a finales del afo 2007 por

TABLA 9-2. Pautas de insulinizacibn mas
frecuente:

R R R |
_ln - LR

I | B [ I B | LR

| urx | R | R i

R Imuina de acoon rapida o witracorta (msubna
lspeal

I Insubna de accon intermedea igeneralimente
MNPH)

U imvubina de acceon lenta
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motivos comerciales. Su importancia ¢ innova-
cion radica en que es la primera forma de insu-
lina no invectada, desde que se introdujo por
primera vez en el mercado este principio activo
hace ya mas de 80 afios.

Dietoterapia

La caracteristica principal de esta dieta es una
buena coordinacion del plan insulinico v la in-
gesta de alimentos hidrocarbonatos, hacendo
coincidir las miximas concentraciones glucémi-
cas con la midxima accion de la insulina. La

dicta debe:

*  Adecuar el aporte caldrico a las caracteristi-
cas del individuo (sexo, edad, peso, alwura,
actividad fisica, tipo de medicacion, etc.)
piri Mantener su [ormopeso.

= Restringir los amicares “de absorcion rapida”
{aungue, con un buen aprendizaje dictético,
en determinadas ocasiones podrin meluirse
estos azucares en la dictal v ser controlada
en el resto de hidratos de carbono.

* Estar adaptada a una regularidad horaria.
Segun la pauta v fipo de insulina urilizada,
los horarios de ingesta serin mids o menos
CSITICTOS.

* Tener un buen reparto de los alimentos hi-
drocarbonados, en las distintas ingestas. El
nimero de ingestas se pautan en funcidn de
la pauta v tipo de insulina, actividad fisica,
etc. Generalmente, se pautarin tres comidas
principales (desayuno, comida y cena) v tres
colaciones o suplementos (media manana,
merienda ¥y resopon ). Con las nuevas msuli
nas (andlogos) de accidn ripida, a veces al-
guno de los suplementos se suprime v el re-
parte de la diera se realiza en menos tomas.

* En caso de actividad fisica, adaptar el tipo
de actvidad, intensidad, tempo de dura-
cidn y momento en que se realiza.

* Ser rica en fibra v restringida en grasas de
origen animal, variada, no mondtona ni
aburrida. Esto se consigue con una buena
educacidn dictética en ¢l contexto de una
buena educacion diabetologica, De esta for-
ma, ¢l propio paciente o U entorno respon-

sable podrin elaborar distintos memis a tra-
viés de sustituciones v equivalencias de
alimentos glucidicos,

W DIABETES MELLITUS TIPO 2

La prevalencia de la DM2 varia amphamente
en el munde, Se estima que un 5% de los ca-
sos permanecen sin diagnosticar. La prevalencia
total de DM2 se estima en un 6% de la pobla-
cion (H-95% de las personas con diabetes),
aumentando la prevalencia de forma significati-
va en relacion a la edad (alcanza cifras entre ¢l
10-15% en la poblacion mavor de 65 afios y el
2080 en mavores de 80 anos).

Un alto porcentaje de DM2 desconocen
que lo sean, el objetive del diagnostico es iden-
rificar a los individuos con riesgo de desarrollar
complicaciones de la diabetes mellitus, tanto
macrovasculares como microvasculares, asi
comi cualguier sintomatologia atribuible.

El tratamiento farmacologico de la DM2
sucle ser multitactorial y debe de contermplar:

*  Otras enfermedades o factores de riesgo
cardiovasculares, como hipertension arterial
o dislpermia. Consultar los firmacos indica-
dos en el capitulo de farmacologia del siste-
ma cardiovascular v de la sangre.

= La mejora del control glucémico que en al-
gunos pacientes puede ser dificil debido a la
obesidad v a la resistencia a la insulina, El
objetivo de la HbALc para la mayoria de los
pacientes debe ser del 7% o inferior. En pa-
cientes con edad avanzada, con una expec-
tativa de vida lmitada o con un elevado
riesgo de hipoglucemia, este objetive debe
SeT Menos Cstrcto.

Tratamiento farmacologico

En caso de que no se alcancen los objetivos de
control metabdlico con la dictoterapia y los
cambios en el estilo de vida, € rratamiento far-
macoldgico se inicia de 3-6 meses después. Los
tirmacos utilizados en el tratamiento de la
DM2 van dirigidus a corregir umi o mis de las
alteraciones metabolicas subvacentes. En Ta ac-



tualidad, contamos con cinco tipos de farmacos
hipoglucemiantes orales {bipamdas, sulfonilu
reas (SUT), secreragogos de accion rapada glin-
das), tiazolidindionas e inhibidores de las
a-glicosidasas) v con las insulinas (Tabla 9-3)
En Estados Unidos ya han sido aprobados fi
macos de la familia de los incretin miméticos
texenatida vy liraglutida) que son de usa paren
teral, previsiblemente seran tambicn autoriza
dos proximanente en Espana y las gliptinas (si-
tagliprina y vidagliptina) que son firmacos de
administracion oral, estos dos dltimos va auto-
fizados en Espana

Greneralmente, el tratamiento se inicia con
un solo tirmaco. La respuesta debe evaluarse a
los 3-6 meses, vy en caso necesario se debe in-
crementar la dosis o asocar oo Brmaco con
an mecanismoe de accion complernentano. La
mayona de pacientes necesitan una terapia
combinada para conseguir v mantener o con-
trol glucemive a corto-medio plazo. En algunos
pacientes con un importante deterioro del con-
trol metabolico, perdida de peso o cctosis, o
ICCCSANO INKIAT ratamicnto con insulina.

Vamos 2 ver a continuacion los diferentes
ITups |IHI'I'I.J:L‘HII]?_{]L1H para el tratamiento de la
M2, la mavoria de ellos por via oral:

*  Biguanidas: la merformina es el firmaco
oral de primera eleccion, especialmente in
dicado en pacientes con ﬂ:hn:pcsn u nhesi-

Enrimai.TtﬂmmD!mmmntumm

dad. Acrua disminuyendo la pr.:duccinn
hepatica de glucosa vy mejorando [a sensibi
hdad a la insulina. Esta conmraindicade s
existe evidencia o nesgo de insuficiencia
renal, hepatopatia grave o situaciones con
ricsgo de lipoxia como insuficiencia car-
diaca o insuficiencia respiratoria grave. En
monaterapia no produce hipoglucemia. En
pacientes obesos produce un descenso mo-
derado de peso. Puede producir trastornos
pastrointestinales {nduseas, vomitos, dia-
reca W), el efecto secundario mas grave
es la acidosis lactica (incidencia 0,01-0,067
poor LMK pacientes ano v una mortalidad
del 50M%%),
Secretagogos: pucden ser de primera elec-
C1in en pacientes sin sobrepeso ni obesidad:
- Las SU) actuan cstimulando b secrecion
de insulina por las células bc’m-p..l_ncrcnti-
cas, stempre que el pacente mantenga un
pancreas minimamente funcionante. Se
han descrito oiros beneficios a nivel extra-
pancreatico como la reduccion de la pro
duccion hepidtica de glucosa o la mejora
de la resistencia insubinica en tejidos peri-
fencos, aunque la relevancia clinica no s
evidente, S¢ administran por via oral y
sutren metabolismo hepatico, algunos
metabolitos son parcialmente activos v sc
climinan por excrecion renal. Los alimen-

tos interficren en su absorcion {rxccptu cn

Monofasicas Bifasicas
Accion Rapida Intermedia Lenta Mezcla
Tipo | Aniloge | Humana | Umana/ | . ege | Humana Anilogo
| ot 0% :
| | Aspart Aspart
Aspant Lespro i HPH/Lpro Glargna Regular protaminz (30:70)
Glulisna g protaming Determer NPH (30.70) | LeproNPL (25:75)
| Lispro: NPL (50:50)
Irecior e | De 102 De 60 2 De 60 2 De 10 a
b sccon | 20 min 3 iy 120 min 1BO rmun 30y 20 rmun
Miximo | De05a3h | 1-3h | Delallh | Delal20h I-Bh Delagh
Duracitn De2aSh 6-8h 16-24 h | DelBalah 24 h 24h
i | A sl T |
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el caso de glimepirida v gliclaeda), por lo
que el firmaco sc administrara al menos
30 minutos antes de la ingesta. Las SU
mds utilizadas en nuestro pais son: gl

benclamida, ghclanda v ghmepinida. 1.2
glibenclamida es la mas potente v, por
tanto, la que presenta mavor fiesgo de hi

poglucemias ¢ hipeninsulinermia. La gh-
clazida de liberacion prolongada v la gli-
mepirida podrian ser preferibles en
Pﬂiiemf‘- Uht‘*ﬂ.‘-. Va que u-m;‘nrl.m un
menor incremento de peso. Actualmente,
han quedado practicamente en desuso la
clorpropamida y tolbutamida por su mua-
vor frecuencia de mteracoiones v efectos
adversos, Como conclusion, las S1J SO,
actualmente, el farmaco de primera elec-
cion cuando esti contraindicada la me

ttormina, no quedando cliro su uso como
tarmaco de primera cleccion en pacientes
sin sobrepeso.

Las glimdas pertenecen al grupo de secre-
tagogos de accion ripida, achian cstimu-
Lndo la secrecion de insulina por las oc

hulas ﬁ-[‘lm‘rl:ilit'li. traves de una zona
de union especifica v distinta a la de las
S Por su raipido inicio de acoon
(30 minutos), corta duracion (4 horas) v
metabolismo hepatico, ticnen menos rics

go de hipoglucemia que las SU. Farmaco

cinéficamente permiten un horaro mas
tlexible de comidas, por lo fque estin indi-
cadas en pacicnies que no sigucn patrones
de alimentacion regulares, Se recomienda
administrar 15 minutos antes de las co-
midas (entre 0 y 30 minutos) v si ¢l pa-
ciente omite o afade una comida debe
omitir o anadir de la misma forma la do

sis asociada del firmaco, sin aumentar ¢l
riesgo de hipoglucernia. Como alternama
al rratamicnto con sulfonilurcas, L wirian
estar indicadas en los pacientes con mavor
sensibilidad a la insulina, con flexibilidad
en su estilo de vida, con edad avanzada o
con insuficiencia renal (dado que se ex-
aetan por via biliar). La hipq wrlucemia es
el principal efecto secundano descrito,
aundque en comparacion con las SU parece

ser menos tfrecuente v grave. El efecto hi
poglucemiante de las glinidas se puade
potenciar con: IMAQO, betablogueantes
no selectivos, TECA, salicilatos, AINE.
alcohol v esteroides anabolizantes. Puc
den reducir su efecto: anticonceptivos
orales, tiazidas, corticondes, danazol, hor
monas tircideas v SIMPAtCOmMIMmETicos
Como conclusion, las glinidas constinmven
una altermativa cuando las SUT estin con-
maindicadas o no se toleran Aungue senian
l‘h’]:‘ltfiﬂj.l'ﬂf.‘mt' utiles cuando prcdnlumm
las hiperglucemias posprandiales y con b
ventaja de su sepundad en ancianos v en
casos de insuficiencia renal, asi como en
pacientes que no siguen patrones de ali
mentaciom reprulares.

Tiazolidinedionas (glitazonas): las phraso

nas (rosiglitazona v pioglitazona) sen ago-

nistas de los receptores PPAR-y. Reducen
la hiperglucemia y aumentan la sensibilidad

4 la insulina. No producen hipoglucemias

Estos firmacos se utilizan en combinacién

con la metformina, las sulfomilureas o am-

bas. Pucden utilizarse en:

- Monoterapia en caso de intolerancia o
contraindicacion del tratamicnto con me
tformina.

Diable rerapia oral en combinacion con
metformina o SUL

— Triple terapia con metformina v SU.

Pueden inducir retencion hidrosalina v un

leve incremento de peso. Debe vigilarse la

aparicion de edemas maleolares. Estin con-
traindicados en pacientes con insuficiencia
cardiaca. La hcp'ﬂmtﬁniu‘;d;ul €5 rr per

debe vigilarse la funcion hepatica untes v

durante ¢l ratamiento. La rosiglitazona v la

pioglitazona se han asociado a perdida de
muasd 0se3 en mujeres pﬂsnwn--p.u:.\.im.u. lo
que aumenta ol riesgo de fractura. Ultima

mente se han publicado diversos articulos
relacionando 2 la resiglitazona con aumento
de mortalidad por cardiopatia isquémica, lo
que ha comportado su retirada de la comer

cralizacion en Eunrp.]. en 2010 Como con-
clusion, la ausencia de estudios a largo plazo
con pioghtazona v rosiglitazona que de-
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muestren reducciones de las complicaciones
micro y macrovasculares de la diabetes, jun-
to con ¢l perfil de efectos adversos caracte-
ristico de estos firmacos, posicionan a pio-
glitazona y rosiglitazona como alternativas
de segunda o tercera linea cuando no es po-
sible utilizar metformina v/o SU por intole-
rancia o presencia de contraindicaciones.
Inhibidores de las a-glucosidadas: la acar-
bosa y el miglitol son firmacos que actian
inhibendo la absorcion intestinal de la glu-
cosa por inhibicion de las ¢-glucosidadas
presentes en las microvellosidades intestina-
les, responsables de la degradacion de los
oligosaciridos de la dieta (sacarosa, maltosa,
etc.), en monosaciridos (glucosa, fructosa,
galactosa), retrasando la absorcidn de los
hidratos de carbono complejos y dismainu-
yendo el pico glucémico posprandial. Son
los menos potentes de los Firmacos orales.
En monoterapia no producen hipoglucemia
pero en caso de asociacion a secretagogos,
se puede producir hipoglucemia, en este
caso se debe tratar con glucosa oral (en lu-
gar de sacarosa u otro polisacarido). Son
poco utilizadas debido a sus frecuentes efec-
tos secundarios gastrointesinales (flatulencia
30% y diarrea).

Firmacos reguladores de las incretinas:
andlogos del GLP-1 ¢ inhibidores de la
DPP4: las incretinas son un grupo de hor-
monas endogenas secretadas tras la ingesta
por las células L del intestino delgado y que
actian sobre las células beta del pincreas
estimulando la secrecion de la insulina. Son
responsables de entre el 50 v el 70% de la
secrecion posprandial de insulina. Las in-
cretinas mis representativas son el glucagon-
like peptide-1 (GLP-1) y el glucose dependent
inkhibitory peptide (GIP) que son degradadas
tipidamente (en 1-2 minutos) por la enzi-
ma DPP-4. Actualmente hay dos tipos de
firmacos de reciente aparicion: los incretin
miméticos o GLP-1 agonistas y los potencia-
dores de las incretinas o inbibidores de la
DPP—. Constituyen una nueva generacion
de firmacos para el tratamiento de la DM2.
Existen dos tipos:

— Los incretin miméticos son andlogos de
GLP-1, pero tienen una vida mis larga.
Actian mediante la estimulacion de la
secrecion de insulina v la inhibicion del
glucagon, en funcién de la glucemia.
Como caracteristicas favorables podemos
sefialar: ausencia de hipoglucemias, retra-
so del vaciado gastrico, regulacién del
apetito y disminucion del peso corporal,
accién preferente sobre la glucemia pos-
prandial y acciones positivas sobre la
morfologia v la funcion de las células bera.
La via de administracién es con inyeccién
subcutinea (exenatida dos veces al dia).
Los efectos secundarios mds frecuentes
son gastrointestinales (nduseas) v cefaleas
pero suelen ser transitorios y ceden a las
pocas semanas de tratamiento. En Espaia
ya estin disponibles la exenatida y la lira-
glutida.

— Potenciadores de las incretinas. Los inhi-
bidores de la DPP4 actiian inhibiendo la
degradacion del GLP-1, hormona que en
la DM2 se encuentra disminuida. Asi
pues, también actian estimulando la se-
crecion de insulina e inhibiendo ka produc-
cion de glucagon en funcién de la gluce-
mia. Preservan la célula beta. En Espana,
estin comercializadas la sitagliptina y la
vildagliptina. Per s no producen hipoglu-
cemias y pueden asociarse a cualquiera de
los otros farmacos. Los efectos adversos
mids frecuentes son cefaleas, irritacion de
garganta, rinomrea, molestias abdominales
y diarrea. Tienen efecto nulo sobre el peso
corporal. Se administran por via oral.

Dentro de otra linea de investigacion se ha
desarrollado otro nueve firmaco, el acetato de
pramlintida anilogo sintético de la hormona
amilina secretada por las células beta pancredri-
cas cuya funcion es regular el iempo de libera-
cion de glucosa a sangre por disminucion del
vaciado gistrico después de las comidas (inhibe
la produccidén de glucagdn). Actualmente estd
aprobado su uso en Estados Unidos como tra-
tamiento de apoyo en los pacientes con DM2
tratados con insulina y mal control metabélico.
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be administra en inyeceion subcutanea antes
de las comidas. Como efectos adversos hay que
destacar el riesgo clevado de hi;Hr_:.{lm'cn'u;l cn
las primeras es horas de su admimstracion

las nauseas.

En Lz rabla 9-4 s¢ pucde ver una relacion de
los efectos adversos v de las conramdicaciones
miis sumificativos de los distintos farmacos

Tratamiento con insulina

En la DM2 que presente mal control metabal

co (generalmente, HbAlc > 7%) a pesar de un
correcto. cumplimiento dietético v de trata-
miento con dosis maxima de los otros firmacos
d.iﬁ]:‘mﬂiblcs sC pun:dﬂn InSTaurar Er,mt.-n CON 1

sulina. Revisar todos los aspectos comentados
en relacion a la insulina en este mismo capitulo,
Una pauta habimal de inicio es una dosis diana

de insulina lenta o basal nocturna manteniendo
alguno de los firmacos orales. A medida que
evoluciona la enfermedad v la produccion de
insulina sc va deteriorando, se va intensiticando
la pauta de insulina. 5c sucle pasar a dos dosss
de insulina en mezcla prefijada v si precisa 3
pautas s cr:lmpicjus. mclusa 3 T tambien
lamada bolus-basal,

Dietoterapia

Todo paciente con diabetes debe segLir una
alimentacién equilibrada v cardiosaludable, que
incluya una moderada ingesta de alimenros gl

cidicos que permita conseguir un perfil gluce-
mico normal. El 0% de las persenas con [3M2
presentan obesidad en el momento del diag-
ndstico, por lo que se impone una dieta hipoca

lorica.

utilizados para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2

Efectos secundarios

Contraindicaciones

Inmtoleranca gatromntestnal
{Matulencia. dolor abdominal, |

Insuficeencia renal, insufsencia

cardiaca, anemia ntensa y

| stuaciones agudat (nego de
acdoss Lactsca)

[ insuficiencia hepatica, msuficiencia
renat. Alergia a sulfamidas

Enfermedades intestinales cronicas

Enfermedades intestinales cronicas

Insuficiencia cardiaca, enfermedad
| hepatica, osteopenia

|
imsuficiencia cardhaca. enfermedad

| hepatica

e .

Buguandas Metformina
dharreal
Sulforslureas | Glibenclamida Hipogiuc emias
!

Ghpizda, glicanda, Hipogluemia

ghmepirida. ghaudna |
Megiinidas Repaglinida y l Menor nesgo de

nateghnida | hipogluc emias
Inhibdores Acarbosa Intolerancia gastrointestinal
de |as alfa- (flatutencia, dolor abdominal,
glucosdasas diarreal

JE L L

Mightol Intolerancia gastrointestinal

Glitazonas Rosglitazona Aumento de peso Retencion
hadrica
Piogltazona Aumento de peso
| Retencion hedrica

Intubediores ' Siaghpting Mauseas
de la DFP4
Analogos de Exenatida, beragiutuda Se admunetra por via
GLP-1 subcutanea
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La dieta del DM2 no insulinotratado de-
penderd de si se trata de un normopeso o de
una persona con sobrepeso/obesidad.

Diabetes meilitus tipo 2 con peso normal

El objetivo de la dicta es “ahorrar insulina™, va
que el trastorno basico suele ser un déficin rela-
tivo de insulina. Debe tener:

* Un aporte calérico adecuado, para mantener
cl normopeso.

* Restriccion de azicares “de absorcion rapi-
da”, La ingesta del resto de hidratos de car-
bono debe ser moderada v bien calculada
{50% del aporte calorico) ¥ con un reparto
de 3-4 comidas al dia

* Reducaon del consumo de grasas de origen
animal, como prevencion de posibles com-
phicaciones cardiovasculares,

* En caso de hipertension artenal, reducir el
aporte de sal.

* Contenido en fibra (hidratos de carbono no

absorbibles)

Digberes mellitus tipo 2 con exceso de peso

Es la situacion mas frecuente y la dieta tiene un
papel esencial en el control de la enfermedad.
El objetivo principal es combatir la obesidad,
de manera que se recomienda una dicta hipoca-
lorica, muy similar a la dieta que se acostumbra
a prescribir a los pacientes obesos para adelga-
zar, aungue no sean diabéticos. Cuando un pa-
ciente diabético obeso adelgaza por seguir bien
la diera hipocalérica, lo que esta haciendo es
recuperar sensibilidad a In insulina.

5S¢ reducirin las calorias necesarias para dis-
minuir ¢l peso actual del paciente en funcion
del sobrepeso estimado (30-40% de reduccidn)
sobre una valoracidn de su ingesta habirual.

Los objetivos de la dieta son:

* Mantener los valores de glucemia, tanto en
avunas como posprandiales, lo mds cercanos
posible a la normahdad, para prevenir las
complicaciones tardias asociadas a la diabetes.

' id'.lpt:u’ sus caracteristicas a la presencia de
valores elevados de colesterol, miglicéridos v
tension arterial.

= Considerar, dentro de lo posible, los gustos
¥ posibles demandas del paciente.

* Educacion sanitania: promover ¢l ejercicio
fisico v el abandono del habito tabaquice

La dieta debe:

= Evitar azucares “de absorcion ripida”.

* Tener aporte adecuado de alimentos con
hidratos de carbono complejos {verduras,
productos integrales, ete.). No se aconscjan
dietas hipocaliricas con aporte inferior al
40% de hidratos de carbono o inferiores a
1.000 keal. Estis dictas pueden prescribirse
en situaciones puntuales y solo |:|;.].jn un es-
tricto control médico.

* Restricaion del consumo de grasas, especial-
mente de origen ammal.

¥ DIABETES GESTACIOMAL

El watamiento de una paciente con diabetes
gestacional se basa siempre en la alimentacion,
en la realizacion de ejercicio fisico leve-mode-
rado ¥ en la monitorzacion ambulatoria de la
glucosa capilar. 5i no se aleanzan los objetivos
de control deseados, puede ser necesaria la un-
lizacion de insulina. La rerapia nutricional de la
mujer con diabetes gestacional constituyve un
aspecto fundamental para ¢l comecto control de
la diabetes v para el normal desarrollo de la ges-
tacion,

Los objetivos de control que se pretenden
Conscguir son:

* Aportar la energia v nutrientes neccsarios
para cubrir los requerimientos nutricionales
del fero v de la mujer gestante.

* Conseguir y mantener el peso adecuadoe
para cada momento de la gestacion, seme-
jante al de la mujer embarazada no diabeé-
tica.

*  Alcanzar v mantener el control glucémico
considerado 6ptimo en el embarazo para
evitar complicaciones fetales (macrosomia,
peso bajo para edad gestacional, hipogluce-
mia en el recién nacido) y/o complicaciones
maternas (eclampsia, obesidad, eec.).
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* FEvitar situaciones de hiperglucemia pos-

prandial o de hipoglucemia aislada v la pro-
duccion de cuerpos cetonicos,

* Conseguir que el cmbarazo se desarrolle

con normalidad, semejante al de Ta mujer

sin diabetes gestacional.

¢ Elaborar un plan de alimentacidn atractiva,

variado v equilibrado, adaprado a las carac-
teristicas de cada paciente.

*  Ampliar los conocimientos sobre nutricién

v educacicn para la salud de 1a paciente v su
familia.

& DIABETES MODY

Existe un subgrupo especifico de pacientes con
diabetes no insulinodependiente que se adscr

ben a la denominada “diabetes tipo MOIDY™ o
“diabetes de la madurez” de comicnzo juvenil.
Se define como una diabetes diagnosticada an-
tes de los 29 afios de edad 1 IT:'.H.H.Li durante
mis de 5 afios sin insulina, en pacientes sin ca-

racteristicas inmunoldgicas de diabetes tipo 1 ni
enfermedades genéticas asoctadas a diabetes no
insulinodependiente. Be transmite de forma
autonomica dominante v la secrecion de insuli-
na es, generalmente, subnonmal pero ms}kjndc
marcadamente al estimulo con sulfonilureas.
Como no existe ninguin test que identifique de
forma mequivia 4 lu diaberes tipo MODY,
excepte ¢l diagnostico genético, la decisidin re-
rupéutica es dificil cuando se trata de un diabe-
tico joven, de diagnostico reciente, con normo-
peso v osin las indicaciones convencionales para
el tratamiento inmediato con insulina.

Como estadisticamente la MEAVOria SCrin
diabetes dipo 1, se comenzard con insulinoters-
pii excepto en el caso de que presente una im-
portante histora familiar de MODY (tres ge-
neraciones). 5i los pacientes con MODY son
tratados con insulina se controlan ficilmente
£0n I‘N'."L-I‘.It.'[-'lﬂg Li!:l""lh I;I1“.' 'l_'“!t:dl.':n "\-IIH'FH‘_'['I_I;JI_'TE-I:
precozmente. El rratamiento defininive se basa
en la dieta v, 51 es necesario, antidiabéticos ora-
fes del tipa de Tas sultonilures.

CONSIDERACIONES EN DIETETICA Y NUTRICION

Como se ha podido observar a |o largo del capitulo el tratamiento nutricional es clave en el control
de la diabetes por su cotidianeidad vy complejidad. En este sentido, el nutricionista debe conocer
qué tipo de tratamiento farmacologico (;qué toma?, ;cuando?) y sus interacciones sigue el pacien-
te, para ayudar a planificar una dieta de acuerdo con los objetivos generales de una dieta para una

persona con diabetes:

1. Ser nutncionalmente correcta (equilibradal, lo que comporta:
2. Aportar la energia suficiente para mantener el peso y la estructura corporal adecuada,
permitit el crecimiento y el desarrollo optimos en los diferentes grupos etarios
b. Contener los macronutrientes y los micronutrientes indispensables para el funcionamiento

celular.

2. Contribuir 3 normatizar el control metabalico, lo gue incluye:
3. Unas concentraciones de glucernia a lo largo del dia y una concentracion de hemoglobina
glucosilada (HbATc) con arreglo a los criterios de control bueno u aptima
b. Un perfil lipidico lo mas cercano a las recomendaciones para la prevencion de enferme-

dad cardiovascular

€ Una presion artenal a lo largo del dia dentro de valores optimos (= 130/80).

3. Contribuir a mejorar el curso de las complicaciones diabéticas y otras enfermedades co-
existentes, si existieran, como hepatopatia, insuficiencia pancreatica. enfermedad celiaca,
ercétera

4. Adaptarse a las posibilidades economicas de los pacientes y sus gustos. asi como a sus prefe-
rencias culturales para mantener la funcion placentera de comer.

5. Adaptarse al tratamiento farmacologico: antidiabéticos orales, insulina u otros, tipo v esgue-
ma de administracion.
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CASOS PRACTICOS
Caso 1

Paciente varon de 53 afios de edad. talla 172 cm, peso 86 kg, afecto de DM2 diagnosticado hace un
afio. dislipemico y exfumador. Sigue tratamiento con dieta de 1.500 kcal, metformina 850 0-0-1 y
gibenclamida 5 1-1-1. y simvastatina 20 0-0-1. Desde el diagnostico de DM2 sigue la dieta correcta-
mente y en un afic ha perdido 8 kg Hace un mes ha iniciado deporte (bicicleta durante 1 hora, 3
veces por semana). Refiere que algunas veces, al terminar de hacer deporte, presenta sudoracion,
dgebilidad v temblor en manaos.

1. Ante estos sintomas, hay gue sospechar;
a) Descompensacion hiperglucémica
b} Cetosis.
¢} Agotamiento fisico,
dy Hipoglucemia
€) Todo lo anterior.
Ante estos sintomas. ;que le aconsejaria al paciente?
a) Beber abundante agua.
b) Descansar y esperar que los sintomas cedan por si solos
¢) Tomar una bebida azucarada.
d) Determinar 13 TA.
g} Mada de o anterior.
3. Para evitar que se vuelvan a repelir estos sintomas, jqué le aconsejaria al paciente previa
consulta con su medico?
a) Dismanuir la actividad fisica.
by Aumentar la medicacion de la DM
€} Disminuir la medicacion de [a DM.
d} Aumentar el aporte calorico de |a dieta.
e) Disminuir el aporte calonco de la dieta.
4 En caso de que el meédico aconseje modificar la medicacion de la DM, ;jcual de los farmacos
cree mas indicade modificar?
a) Dasminuir la gibenclamida.
b Disminuir la metformina
) Disminuir la ghbenclamida y la metformina
d) Aumentar la metformina.
el Aumentar la ghbenclamida,

Pl

Respuestas correctas: 1.d), 2.¢). 3.¢), 4.3).

Caso 2

Faoente de 19 afios, afecto de DM de 5 afios de evolucion, en tratamiento con insulina con pauta
ntensiva {Lantus Solostar 0-0-0-22 y Novorapid Flexpen 4/10-6/12-4/10). No presenta otras patoio-
g3 ni habitos toxicos.

En el control de glucemia antes de la comida presenta una glucemnia de 390 con cetonuria «+.
Presenta buen estado general excepto discreta malestia abdominal.

1. ¢Cual puede ser el motivo de la descompensacion cetosica?
a) Transgresion dietética en el desayuno.
b} Olvido de la administracion de la insulina en el desayuno.
¢} Proceso infecioso intercurrente




dy Ninguna de las anteriores
e) Todas las anteriores.
2. ;Qué pautas aconseja seguir?
a) Administrarse insulina rapida segln su pauta, con suplementos, hasta negativizar la ceto-
nuria.

b} Incrementar el ejercicio fisico.

) Limitar [a ingesta de liquidos para evitar la poliuria.

d} Suspender la insulina rapida y mantener la insulina lenta
e} Acudir urgentemente al hospital.

3. Si tolera bien la ingesta oral, las glucemias van mejorando, presentando ahora glucernia 180
pero persiste cetonuria leve +/-, ;qué pautas dietéticas le aconsejaria en este momento? Se-
falar la respuesta falsa:

a) Dieta absoluta

b) Dieta con aporte de hidratos de carbono pero evitando grasas,
¢} Preferentermnente alimentos liquidos.

di Ingesta en pequefas cantidades.

e) Evitar ingesta de alcohol

Respuestas correctas: 1.e), 2.a), 3.a)

Caso 3

Paciente de 69 anos afecto de DM2 en tratamiento con metformina 850 mg 0-0-1, glibenclamida
5mg 1-1-1 y sitagliptina 100 mg 1-0-0. Hoy por la mafiana ha acudido al hospital para realizarse una
exploracion que requiere estar en ayunas. £l paciente no ha desayunado pera se ha tomado la me-
dicacion habitual.

1. Estando en la sala de espera para realizarse la exploracion presenta sintomas de hipogluce-
mia y la enfermera le determina la glucemia capilar, que es de 50 mg/dL. Ante esta situacion.
iqué cree acansejable hacer?

a) Controlar la cetonuria o la cetonemia

b) Administrar insulina rapida y realizar controles cada hora

¢} Dar una bebida azucarada y repetir la glucermia en 5-10 minutos.
d) Administrar suero glucosado por via ev

e) Esperar evolucion espontanea,

2. ;A que cree que puede deberse la hipoglucemia?

a) A la situacian de estrés por la exploracion que deben realizarle.
b} A la toma de la metformina la noche anterior.

c) A la toma de la glibenclamida sin haber desayunado.

d} A la toma de la sitagliptina sin haber desayunado.

el A todas las anteriores.

3. Llega a su casa antes de la comida y presenta una glucemia de 212 mg/dL. ;Qué le acon-
sejaria’
al Que no coma porque esta hiperglucémico,

b} Que coma y se tome el doble de la medicacion habitual
) Que coma y se tome su medicacion habitual

d) Que se determine la cetonuria,

e) Mada de lo anterior,

Respuestas correctas: 1.d), 2.c), 3.¢).
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PREGUNTAS DE AUTOEVALUACION

1. Referente a la DM2, senalar la respuesta
falsa:

El | Su prevalencia va en aumento

El | Es mas frecuente en obesos

H | MNunca debe tratarse con insulina.

Bl | 5S¢ suele asociar a otros factores de
nesgo cardiovasculares.

2. En relacion a la DM, sefalar la respues-
ta correcta:

n Sll'."l'l'lpFE' reguiere tratamiento Con in-
subing

Bl | Twene una gran carga hereditana

B | Nunca aparece en personas mayores
de 40 afios

Bl Todas las anteriores.

3. De los siguientes farmacos para la DM2,
icual tiene mas riesgo de producir hipo-
glucemias?

E | La metformina.
B | La rouglitazona

B La widaghptina
Bl | Laglibenclamida.

4. Cuando un DM1, con normopeso, debe
realizar una actividad fisica intensa, jqué
opciones son validas para evitar una hi-
poglucemia?

5. Referente a la DM2, senalar la respuesta
falsa:

Bl | A veces se dagnostica cuando ya exis-
ten complhcaciones tardias

Bl _ Cuando se trata con insulinag ya no se
llama DM2

H ] A veces requiere tratamiento con

multiples farmacos.

Bl | suele existir resistencia a la insulina y

deficiencia de secrecion de insulina

en grado vanable,

6. Referente a la DM1, sefalar la respuesta
falsa:

Bl | Munca aparece en personas obesas

BY _ Suele ser de causa autoinmune.

H | Puede asociarse a enfermedad celiaca
u otras enfermedades autoinmunes,

Bl | La dieta no suele ser hipocalorica.

7. De los siguientes farmacos o enfermeda-
des, ;cual puede ser motivo de descom-
pensacion hiperglucémica?

B | Hipertiroidsmo

H | nfecciones

H | Glucocorticodes

El | Todos los anteriores.

8. ;Cual de los siguientes farmacos puede

B If:n;:;:zn;.;r! :Id.ia:}t-:;.rte de hidratos de facilitar 1a pérdida de peso?
B | Disminuir la dosis de insulina. El | Las glitazonas o tiazolidinedionas.
H | Evitar pincharse la insulina en la rona B | Las sulfonilureas
de mayor actividad muscular. B ] Los analogos de la GLP-1
El | Todas las antenores B | Lz insulina
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CAPITULO

Farmacologia de los corticoides

M. Duron Hortold
C. Mestres Miralles

OBJETIVOS DE APRENDIZAJE

B Conocer los diferentes grupos de cortico-
esteroides existentes para tratamiento
farmacologico.

B Comprender la fisiologia. usos climicos y
efectos adversos mas habituales de los
glucocorticoides

B Saber qué aspectos debe tener en cuenta
el nutnciomsta en su actuacion profesio-
nal ante un pacente que consume cort-
condes

INTRODUCCION

El control de la funcion endocrina se puede
conseguir con la utibeacion de firmacos. Dada
s importancis en las parologias relacionadas
con la nutricidon, hemos dedicado tres capitu

los del libro. El correspondicnte a la diabetes
mellitus visto en el capirulo anterior, el de las
patologias de la glandula droides v control de
la ovulacion, capitulo siguiente, v el de los cor

teoides que vamos a desarrollar 2 continua-
aon. kn estos grupos farmacelégicos encon-
utilicen

frarcmos  larmacos ;{LI\'_' £ COVITHO

L"I'J.'l"!'.'ll'[h |

* Potenciadora de cfectos de los glucocorti
coides endogenos, como es el caso de la ad
ministracion de glucocorticoides para tratar
la respuesta inflamatoria,

= bdustituiva para compensar deficiencias hor
maonales del orpanismo, como sucede con la
msulina en L diabetes mellitus (visto en el

capitulo antertor]

*  Reductora/inhibidora de la hiperactividad
endogena como sucede con los farmacos
antitiroidens cn el hipertiroudismo (proximo
capitulo)

* Reguladora de la funcion endocrina nor
||l.|] Pd.r.l L'i'lll‘;-E"IL:l]iT Lmn l.'l.‘_'i_"if l\.ii.,'\l.:,'ll.lil1
ciomo sucede con los anticonceptivos orales
en la inhibicion de Ia ovulacidn (priximao

capitulo).

A contmuacion vamos a revisar los aspectos
basiwos de la uncien endocrina v por oo lado
profundizaremos en aquellos aspectos mas
rectamente implicados con los procesos de nu-
maion/alimentacion. Nos centraremos en ¢l
grupa de los glucocorticoides por su especial
relevancia chimica en el ambito de la Nutnaon.

| GENERALIDADES

El control del sistema endocrinoe viene regulado
por el hipetilamo v ka glindula pirviraria, dos
estructuras fisiolosicamente relacionadas (Figu
ra 10-1), el control es del tipo feedback

Fn la rabla 10-1 s puede ver la relacion
custente entre las hormonas, sus factores de 1

beracion v etectos correspondientes.

CLASIFICACION DE LOS CORTICOIDES

Los nutricionistas/dietistas trataran a menudo
con pacientes que reciban adrenocorticondes
para regular el equilibrio hormonal necesario,
Las hormonas esteroides producidas por el
cortex adrenal (glaindulas suprarrenales), se de

noaninan adrenocorticoesteroides v ejercen fun-
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jr
Corteza
Suprarrenal
Procursores l G
Andrégenos Aldosterona
— Cortisol
EFECTOS GLUCOCORTICOIDEDS

FIGURA 10-1. Representacion esquematica del con-
trol hormonal. ACTH: corticotropina; CRH: hormo-
na liberadora de corticotropina.

TABLA 10-1. Relacién existente entre las

hormonas del hipotalamo y la hipdfisis

Hormonas hipotalamicas Efect
y factores de liberacion
CRH T ACTH
Hormonas hipofisarias Efecto principal
I Sintesrs adrenal de
ALTH corticoides (cortisol)

ACTH corticotroping; CRH- hormona liberadora de
corticotropina.

cinnes l‘iﬁi.(ﬂi"r!-_‘""i.fl"- ImpOrtantes, Lo ddos grupos
mis significativos son los mineralcorticoides v
los glucocorticoides (¢l mas importante en el
organismeo es el cortisol} (Figura 10-21,
Pequenas cantidades de otros esteroides
coma las hormonas sexuales (andragenos, es-
trogenos v progestigenos) tambicn som produ
cidas en ¢l correx adrenal. Tadas ellas son mo-
lécalas derivadas de la estructura quimica del
colesterol, que juega un papel importante en la
estructura de la bicapa lipidica (Figura 10-3).

Los glucocorticoides enddgenos {cortisol,
corticoesterona) que estan relacionados con o
control del metabolismo de la glucosa y la capa
cidad de gestion del estrés, tienen sin embargo
también otras funciones antiinflamatorias e in-
MUNOSUPresoras. Los mineralcorticoides, como
la aldosterona, estin implicados en el balance
electrolitico del organismo. En ¢l desarrollo
que sigue a continuacion hablaremos de dosis
fistologica cuando se sustituva una deficiencia
endogena normal, En cambio, nos referiremos
a dosis ﬁlrmncuh‘rgir;—l cuando las cantidades
utilizadas sean mads grandes.

Los mineraleorticoides, como la aldostero-
na, tenen la funcion de rtl-_:'lﬂaf la retencion de
MNa' v HyO a nivel de rifién y por tanto afectan
a la presidn sanguinea. Desde un punto de vis-
ta, este grupo esci relactonado con pacientes
con problemas de tension arrerial, de todas for-
mas siempre debe de haber un diagnastico cli-
nica diferencial realizado por un médico pars
confinmar si la causa de la hipertension/hipo-
tension tiene base hormonal o no.

Caracteristicas farmacologicas
de los glucocorticoides

Vamos a ventrar el desarmollo de este capitulo
en los denominados glucocorticoides, aungque se
pucden utilizar también otras expresiones sino-
nimas, como glucocorticoesteroides, corticoides
¥ corticoesteroides. Los corticoides sintéticos,
es decir los medicamentos, tienen las mismas
acviones que los glucorticoides naturales que se
encuentran en el organismo. e han convertido
en firmacos importantes para el traramiento de

OH

FIGURA 10-2, Etructura quimica del cortisol.
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FIGURA 10-3. Estructuras quimicas de diferentes hormonas relacionadas con el colesterol.

muchas enfermedades inflamatorias v alérgicas.
Aungue son medicamentos muy atiles, tienen
cn contrapartida ciertos efectos secundarios,
sobre todo cuando se utilizan a dosis altas ¥
durante periodos de nempo prolongados. Los
corticoides se pucden obtener de lus glandulas
suprarrenales de los animales, pero habitual-
mente son sintetizados en los laboratorios. Las
modificaciones posteriores de estas estructuras
quimicas ha dado lugar a una gran variedad de
corticoides sintéticos con caractensticas farma-
cologicas diferentes que pueden ser admimistra-
dos por diferentes wvias: oral, infravenosa e in-
traarticular. Existen ademis preparados con
corticoides en aerosoles v en pomaddas,

Fuiologio de los glucocarticoides

El principal ghwocorticoide sintetizado en ¢l
ser humano es el cortisol. La sintesis del corti-
sol esti controlada por las hormonas especificas
atadas antenormente CRH v ACTH (Tabla
1i-1), es un cjemplo upico de un control de
feedback negativo. En condicionss normales el
comtrsn] consgue sus niveles }'rljs-m.uh'us s

elevados en e organisimoe aproximadamente
cada dia haca las 8 de la manana, tiene pues un
ciclo circadiano. Las funciones del cortisal son:

*  Regulan el metabolismo de ghicidos, lipidos
¥ proteinas. Provocan la sintesis de glucoge-
no en el higado v regulan la salida de gluco
sa hacia la sangre. Estos aspectos, que pue-
den parccer contradictonios, se CONSIZUEn
por catabolizacion de las grasas, proteinas, v
salida de glucosa de las cchulus hepraticas
acompanada de inhibicion de la capracion
de la glucosa circulante de las células mus-
culares v los adipocitos. También intluven
en ¢ metabolismo del calcio.

* Poseen efectos antinflamarorios, Son po-
tentes antinflamatoros, atentian ol calor,
eritema, hinchazon v reblandecimiento de
la zona

* Son inmunosupresores, es decir inhiben las
reacciones de hipersensibilidad, especial-
menite las alerpiss.

*  lnfluyen sobre la funcion renal potenciando
la reabsorcion de sodio v agua impidiendo
la excrecion de apgua del OTganismo,
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Influyen también sobre el SNC provocan-
do cambios de comportamiento v psicolo-
gicos.

Usos clinicos

En condiciones endocrinas (fisiologicas):

— Actuan como terapia sustitutiva en a) In-
suficiencia suprarrenal primaria {enfer-
medad de Addison), ocurre cuando las
glandulas suprarrenales no producen sufi-
cientes hormonas. En este caso, se admi-
nistran conjuntamente glucocorticoides v
mineralcoricoides. b) Insuficiencia supra-
rrenal secundaria, la corteza adrenal no
secreta adecuadamente por inadecuada
secrecion de ACTH. Suelen administrar-
se solo glucocorticoides.

- Diagndstico de disfunciones endocrinas.
l.a supresion indirecta de ACTH permire
discernir ¢l desequilibrio hormonal exis-
tente.

En condiciones no endocrinas {farmacold-

gicas), existe patologia de base a rrarar. Se

utilizan come:

— Antinflamatorios esteroideos, habitual-
mente se les suele denomanar por el acro-
mmo ALE (su estructura es la de un este-
roide, en contraposicion a los AINE),
para:

o reacciones alérgicas (choque anafilic
tico, fiehre del heno, inducidas por
firmacos};

o patologias dérmicas (dermartis, que
loides, pénfigo, sorasis, micosis fun-
goides);

o  alteraciones digestivas (enfermedad de
Crohn, colitis ulcerosa);

o alteraciones wrticulares no reumaricas

{bursitis, renosinovicis),

o problemas oculares (corioretinitis,

CONjUNtivitis, GueTarinisl;

= problemas respiratorios (asma bron
quial, EPOC);

@ problemas reumaticos (espondilitis
anquilosante, artritis reumatoide, os
TeQArTeirs).

— Inmunosupresores, para;

[w]

alteraciones del coligeno (carditis reu-

matica aguda, dermatomiositis, lupus

eritematnsn sistémico);

= alteraciones hematoldgicas (anemia
hemolitica autolmmune, anemia con-
genita hipoplisica, trombocitopenial;

= neoplasias (leucemia, linfomas, poli-
pos nasales, tumores cisticos);

o rrasplantes de Organos para evitar su

rechazo.

Efectos adversos

Provocan supresion adrenocortical, si se in-
termumpe su adminstracion de forma sdbit
durante un tratamiento. El control negativo
que ejercen los glucocorticoides sobre €] -
put;il-.unu ne da tiempo suficienre para rege-
nerar el funcionamiento fisioldgico normal
El OFZANISMO CXPETImenia uri insuficiencia
adrenal aguda. Por este mativo los corticoi-
des deben retirarse de forma gradual, redu-
ciendo las dosis poco a poco,
Sindrome de Cushing inducido por g!ucu-
corticoides, caracterizado por facies en luna
llena, depdsito de grasas en la parte ala de
la cspalda, debilidad en la muscularura de
Tas extremidades, hiperrension, osteoporo-
sis, hirsutismo.
Existe también evidencia que provocan ual-
cera péptica en uso prolongade por degra
dacidn de las proteinas de soporte en la pa-
red del estémugn,
Aumento de la suscepribilidad a las infec
ciones basado en su efecto Inmunosupresor.
IJ‘J:\{L'H F‘n'l"r'i_'h_".l'l' gl.l'l“.'l T 211 Uso Prﬂ]ﬂn-
wade v rambién cambios de comportamicn
.
Diesde la perspectiva nurricional. tienen
marcados efectos carabélicos que se deberin
tener en cucnia en e plin de acteacion del
NUTCIonista:
- Prowocan aumento de glucosa en sangre
(efecto diabetogenal, pr."ri.lil.l.t de iones K
v Ca''.
- Provocan degeneracion y facilidad de ro
tura de tendones v ligumentos al causar
debilidad de los mismos. El efecto cara-
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balico sobre los musculos (debilidad)
tambien tiene lugar en arros tejidos.
Descalcificacion de los huesos, OSTEOPOFD
sis, después de administraciones conti-

nu:rdas.

Estos altimos aspectos, la fragilidad tanto
musculir como de rendones, Ligamentos v
huesos, tendrd una especial importancia en la
r|..{l|1ﬁ.-.1yiq-r|‘: de las dietas va que abligari a
“compensar” de alguna forma los procesos ca

tabolicos,

Adrmuristracion

Por o que se refiere a los diferentes firmacos
del grupo v a las vias de administracian, como
pucde verse de forma resumida en fa tabla 10-2
es muy viriada en funcidn del tipo de accion
que s¢ desee conseguir en el organismo,

En su administracion hay que tener en

cucnta d“'[’rﬂ." C“ii"-hll'f&n HMMCS

. Llll-ﬂlliil sC EL‘ETHHI:I'-H‘L'H dllli.i!!'h' mias 1:|L' na

semani se han de retirar de manera progre

siva para evitar la aparicion de una insufi
ciencia adrenal aguda

- E'F converucnie, ;'Il,{ndu rs Illi\-ih[t‘, quc ¢
tomen a prirmera hora del dia, va que, como
I"I(.'ITIIJ"' dh hll Antes, J_i_'l_-'\.- CirTi l'n-IL"[HiL{:"‘: en
tfug'l'lldw trenen un ciclo arcadiano, se libe-
ran a la sangre cada 24 horas alrededor de
las 8 de la manana. De todas mancras,
sicmpre hay que diferenciar un tratamiento
agudo de uno mas prolongado. Existen
tambi¢n combinaciones de dosis a dias al-
LETIOS

Merece un comentario adicional la admi-
mstracion antraarticular (infiltracion) quc sc
aplica en la artritis reumataide, si ésta es inca-
pacitante, o a los Llc}'mrrn't.n: en caso de lesion
articular. [Por esta via se consigue disminuir la
irrigacion sinovial v las sustancias involucradas
cn la inflamacion. Para disminuir ¢l dolor s
suclen administrar conjuntamente con un
anestésico local. El efecto tarda de 1 a 2 dias,
con ¢l anestesico se favorece la disminucion
del dolor.

Beclometasona +
Betametasona . +
I — +

Budesomda |

Cortrsona .

Dexametasana . . . i

Hugcinalona " =
| Hirghro et rsona * '- - 1
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CONSIDERACIONES EN DIETETICA Y NUTRICION

El nutricionista deberd distinguir dos situaciones diferentes, el caso de una persona en trataments
dietético-nutricional al que en un momento dado por cuestiones patologias se le incarpora un e
tamiento con corticoides, del de una persona gue esta tomando corticosdes y que acude de novo
la consulta del dietista-nutricionista

En ambas situaciones, el nutnicionista debe conocer gué corticoide toma el paciente, por gué k
toma, a que dosis, y cuando lo toma. A partir de esta informacion y conociendo el motivo del te
tamiento dietetico nutnconal se podra planificar adecuadamente |2 dieta

Los corticoides se utdizan tanto para tratamientos sistemasCos (artrtes reumatosde, espondits
anguilosarte, lupus erttematoso), como para localizados en lesiones musculoesqueléticas como bor
sitis aguda, tenosinovitis en tratamientos cortos

El aspecto mas importante que debe tener en cuenta el nutricionista son sus propiedades cats
balicas sobre los tejidos. que pueden provocar la activacion de las vias de degradacion, como he
mos visto antes. efecto diabetogeno (es decir, glucemias mas elevadas de lo normal), retencion de
liguidos que pueden provocar hipertension y aumento de roturas en musculos, huesos, piel v otral
estructura de colageno. Estos efectos negativos pueden verse favorecidos por otros factores comag
la inactividad, nutricion desequilibrada y los efectos de la edad. Por ejemplo. no debe sorprender o
resgo aumentado de rotura osea por epemplo en una mujer mayor, sedentaria con artritis reuma
tarde, tratada farmacologicamente con corticoides

El nutricionista debera intentar atenuar los electos anteriores intentando contrarrestar los efec
ton catabolicos. por tanto reduciendo la ingesta de hidratos de carbone v favoreciendo el efectn
anabolico para compensar la degradacion que provocan los corticoides, dieta nca en proteins
potasio y calon

* Ingerir diariamente alimentos con proteinas huevos, leche, productos licticos. carne, pescs
do. polio, etcetera

*® Ingenr aimentos gue contengan calc:o: leche, productos lacteos. verdura, col, brocol, vegets
les de hoja (acelgas. espinacas, lechuga). alimentos enrigueados en caicio. Mejor 4 se ingiere
con alimentos acidos o vitaming C

* |ncorporar dianamente alimentos con potasio: platanos. albancogques, gussantes, patatas al
homo, tomates, zumaos de vegetales

* Para reducir |3 retencion de ligwdos. evitar alimentos con elevado conternido en sal como

beicon, sopas de sobre, patatas chips, comidas congeladas, jamén, ahumados de carne o pes-
cado.

Hay que tener en cuenta tambien la patologia de fondo del paciente, antes de planificar la diets
con el asi por ejemplo los enfermos de lupus, no es conveniente una dieta rica en proteinas dado
gue tienen la funcion renal comprometida

En relacion a los habitos de wida en general las actredades que promuevan la movibdad v deam
bulacion seran beneficiosas. Hay que evitar las cargas excesvas gue puedan lesionar las estructuras
musculoesgueleticas

CASO PRACTICO

Liega a |3 consulta del nutnconsta un pacente obeso con lupus efntematoso sstémiko que Sigue
tratamiento con glucocarticondes

{Qué aspectos debe tener en cuenta el nutricionista?

La patologia puede generar nesgos al paciente a mivel dseo (osteoporosis), cardiaco y renal Un
estilo de vida saludable reduce |3 posible complicacion de estos problemas potenciales. Cuando se
toman corticoides una dieta saludable es particularmente importante, esta medicacion puede incre-
mentar el apetitc y el aumenlo de peso. En general. una buena dieta puede ser baja en grasas baja
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en sodio. baja en hidratos de carbono refinados y alta en fibra. Hay que recordar que en este caso,
unz dieta alta en proteinas sobrecarga los rifiones y ello no es conveniente.

{Qué debe contener una dieta equilibrada en este caso?

* Aporte de calcio. Es importante porgue los corticoides interfieren en la absorcion del calcio ¥
pueden agravar la ostecporosis. Ver los efectos adversos descritos anteriormente, Hay que
valorar también los problemas renales (calcificaciones, etc.)

* Aporte de hierro. Mejor si se ingiere con alimentos acidos o vitamina C. Alimentos: carnes en
general. higade, judias, ciruelas, albancoques, guisantes. No ingerir conjuntamente Ca y Fe
dado que se interfieren y se reduce |3 absorcion de hierro,

* Se deben ingerir alimentos ncos en vitamina € (tomates, brocoli, naranjas, cincos. fresas, coli-

flor. lechuga, etc.).

* 5e deben ingerir aimentos ricos en vitamina B, (cereales, pan. pescado. pollo, platanos, nue-

Ces, Bspinacas, etc.)

* Se deben ingerir alimentos ricos en vitamina O (huevos, aceites de pescado, etc.)
= Para reducir el riesgo cardiaco se debe planificar una dieta baja en grasas saturadas y coleste-
rol. 5e deben eliminar las grasas “trans™. También salsa de tomate que tiene niveles altos de

licopeno.

= Aimentos y suplementos a evitar. Pueden agravar los sintomas del lupus; alfalfa o suplemens-
tos que contengan alfalfa, echinacea, productos de soja.

5e debe controlar 3l usuario con controles de peso semanales para valorar si la dieta se esta
realizando de forma conveniente. Se debe instruir al paciente en el calculo de porciones

PREGUNTAS DE AUTOEVALUACION

La accion de la cortisona en el organis-
mo viene caracterizada por:

H |
|
(C

Producir hiperglucemia.

Disminuir la gluconeogenesis
Potenciar la utilizacion periférica de la
glucosa.

Efecto insulinico.

Cuando un paciente recibe tratamiento
con corticoides:

HE | Puede presentar dlcera péptica,
Bl | Tendrd mucha diuresis,

H | Aumenta la resistencia a la fractura.
El | MNinguna de las anteriores.

Los glucocorticoides NO deben de utili-
zarse en el tratamiento de:

El | Inflamaciones agudas,
BX | Trasplantes de organos.
H | Infecciones virales
Bl | Artritis reumatoide.

4. En la terapia con glucocorticoides hay

gue tener en cuenta las siguientes obser-
vaciones excepto una:

HE 1 Indicarle al paciente que debe aumen-
tar la ingesta de agua hasta 1.5 L/dia.

Bl | Observar la aparicidn de sintomas de
irritacion gastrointestinal.

B | Vvigilar la glucemia. especialmente en

los diabéticos

Vigilar 1a aparicion de hipertension y
edemas.
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CAPITULO

Otros farmacos del sistema
endocrino: tiroideos

y antitiroideos. Anticonceptivos

C. Mestres Miralles « M. Anguera Salvatelia

OBJETIVOS DE APRENDIZAJE

® Conocer los principales tratamientos de
las enfermedades del tiroides

B Conocer el mecanismo de accion y pre-
parados anticonceptivos.

B Conocer los efectos sobre el tiroides y
los tratamientos de algunos alimentos.

B Conocer los deficits nutricionales y efec-
tos sobre el peso, producidos por los an-
ticonceptivos.

¥ TIROIDEOS Y ANTITIROIDEOS
Introduccion

La plindula tiroidea es la responsable de la se-
crecion de rres hormonas esenciales para la re-
gulacion del metabolismo: tiroxina (1.), trivo
¥ T, se
producen en ¢l tirowdes a parar de la iodacion y

ditiromina {T,) v calcitonina, T, »
unitin al aminodcido rirosina. El vodo necesario
para esta reaccion se obtiene de la dieta, preci-
sandose 1 mg de yodo semanalmente. Despues
de su sintesis las dos hormonas son almacena
das en forma de complejo con troglobuling, en
los fobculos de la glaindula droides lamado co-
loide. Cuando es necesanio el complejo de tiro
globulina se rompe enzimaticamente liberando
las dos hormonas a la aroulacion sanguinea,
Este proceso es estmulado por la hormona est
muladora del tiroides (TSH), también Hamada
tirotrapina, que s libera desde la glandula -
tuitaria cuando los aiveles de T, v T, son bajos.
Lis hormonas riroideas regulan el metaba

lismo de carbohidratos y lipidos, son esenciales

para el crecimiento, control de la temperatura
corporal diversos etectos endocrinos, cardio-

vasculares v neuroligicos.

Hipotiroidismo
Existen tres tipos de hipotrosdismo:

*  Hipotiroidismo primario: debido a anor-
malidades de s glindula tiroidea, v ésta por
Lnto no cs capaz de liberar, almacenar o
producir correctamente las hormonas tiroi-
deas. Es el mas comun de los tipos de hip-:-
tirciclismao

. ”i]mnrhidi:ll‘lu secundano: debido a4 una
reduccion a nivel de la glindula pimiraria de
secrecion de TSH.

*  Hipotiroidismo tercianio: existe una reduc-
ciin en la secrecion de TSH, debido a un
problemin o nivel hipotalamico.

Farmacos tiroideas

l.os tres tipos de hiporiroidismo se pueden tra
tar u travis e un reemplazamiento de hormona
tiroidea. El tratamicnto mas utlizado es con
levotiroxina il:rL'iuudu sintetico de T, Actaa
del mismo mxdo quc las hormonas nroideas
endogenas. Fste preparado sintetico ha ido sus-
tituyvendo otros preparados naturales que se ob
tenian de animales, debido 2 sus VENEAJas en
cuanto a purcea, hacendo mis predecibles sus
clectos

Dostficacion

*  Adultos. Via oral: 25-300 pg/dia (las dosis
mis habiruales son de 25-200 ppfdia).
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* Pediarria. Via oral: nifios (0-12 afics: 25-

200 pgddia.

Reacciones adversas

Generalmente estan relacionadas con un exceso
de dosis:

s Cardiovascular: taquicardia, arritmias, angi-
na, paro cardiaco,

*  Sistema nervioso central: insomnio, cefalea,
temblores, ansiedad.

*  Sistema gastrointestinal: nduseas y vomitos,
diarrea.

s Otros: irregularidades menstruales, ficbre,
sudoracion,

Hipertiroidismo

Un exceso de produccidn de hormonas tiroideas
puede estar causado por diferentes enfermedades
o farmacos, siendo la enfermedad de Graves la
forma mds habitual de hipertiroidismo. El exce-
s0 de produccon de hormonas tiroideas produce
aumento en el metabolismo, con sintomas que
incluven: diarrea, incremento del apetito, fatiga,
irritabilidad, nerviosismo, insomnio, alteraciones
de la menstruacion, debilidad muscular.

Farmacos antitiroideos

En el tratamiento del hipotiroidismo se utilizan
firmacos antitiroideos, vodo ¢ isttopos radioac
tivos para tratar la causa de la enfermedad v
otros farmacos como los betabloqueantes para
tratar los sintomas, En este capitulo nos centra
remos en hablar de los firmacos antitiroideos
dervados de la fioamida.

Estos Firmacos actian inhibiendo la incor
poracian del vodo a la tirosina, derivindose una
inhibicién en la formacién de T, v T,. Se urili-
zan en el tratamiento del hipertiroidismo y para
prevenir la liberacion de hormonas tiroideas
después de la cirugia de tiroides o durante la
admamstracion de _1.'m|:_1 radiactive,

Estos firmacos deben evitarse duranre el
embarazo en la medida de lo posible, dado que
estin catalogados en la categoria 1Y de posibles
efectos teratogenos.

Dosificacion

[a dosificacion depende del firmaco (Tabl
11-1).

Los efectos de estos farmacos empiczan a
ser detectables después de 1-2 semanas de tna
tamiento v son completos a las 4-8 semanas,
Cuando ¢l matamicnto s cficaz, debe mante-
nerse a2l menos durante 12-24 meses, luego s
debe retirar paulatinamente. Si aparecen recai-
das, se puede repetir el tratamiento. En los pa-
cientes que no responden al tratamiento farma
cologico o presentan reacciones adversas se
prefiere utilizar el tratamiento radioactivo o la
cirgia.

Los antitiroideos se toleran mejor si se to-
man con las comidas. También deben romarse
ﬁitfnl'[‘f{: (=] l'] T!li:hTT“'l I'H!T.,I.Tii_'l I,!J,T.j miantener ]"J‘_'
niveles plasmaticos constantes.

Reocciones adversas

Las mis graves son la toxicidad hepdtica v so-
bre la médula dsea {agranulocitosis, neutrope-
nia, trombocitopenial.

Los efectos tanto de los farmacos tiroideos, como
antititiroideos, tardan unas semanas en ser evi-

dentes. q

Asimismo, deben tenerse en cuenta los
alimentos que conticncn sustancias goltroge-

0
Farmaco Dosificacion
Cartwmazol Adultos Via oral: 10-20 mg/dia

Maximo: 30-40 mg
Pediatria: Mitad o cuarto de la
dosis de adultas

Metimazol Adultos: Via oral. 15-60 mg/dia

Tiamazal Pediatria: 0.2-0,4 mg/kgdia en
dos dosis. Maxime: 30
mg/dia

Propiltiouracilo | Adultos Via oral: 300-900 mg/dia
Pediatria- 6-10 afos. Via oral
50-150 mgidia
=10 anos. Via oral
130-300 mg/dia
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nas, las cuales pueden interferir en la tuncion

tiroidea (ver Consideraciones en dietética s

LELTIC e )

ANTICONCEPTIVOS
Introduccion

Durante el ciclo utenine v ovirco se producen
i serie de cambios a causa de los cambios
hormenales dirigndos desde el hipotalamo v la
!u|'l-.1|1l‘\l‘- ( -r,_'l‘llil'-.l 11-1%.

Las gonadarropinas, FSH (hormona esti
mulante de los toliculos) v LH (hormona lutei-
nrgante), inducen el proceso de maduracion de
los foliculss ovdricos. Aproximadamente el dia
14 del ciclo owirico. se produce un incremento
en la secrecion de LH que da fugar a la expul-

s dle un ovocito desde el ovanio, amdndose

ste proceso ovitlacion, Los restos del foliculo

w convierten en el CUCT WD lareo, Juc sooreta un
tpe de hormona llamada }"r-.*-..’.r:‘%T.'lL':t'tuh sienido
mas impartante la progesterona. A L par, a

nedida que ha madurado el foliculo, se secre-

an hormonas sexua femeninas: estrogenos
estradiod, estrona v estrinl)

Los niveles altos de esITOZENos v progesti-
senos on la erapa final del ciclo dan fugar a una
whibicion de la produccidin de FSH y LH. Sin
el efecto estimulatorio de estas hormonas, los

niveles de estrigenos y progestagenos tambicn

TABLA 11-2. Alimentos gue contienen

BOMIrogenas

Cruciferas
B ol
Cokes de Bruseln
Col |
Cobfior |
Maotaza |
Mabars

Mijo

Cacahuetes

Melocotones

Rabanos

Soja, productos a base de soja incluido tofu
Espinacas
Fresas

OVARIO

% = ;
1 ) 14 21 8
Dia del cicle

FIGURA 11-1. Ciclos uterino y owdrico,

caen provocando ¢l desprendimiento del endo-

metrio v la hemormen menstrual,

Mecanismo de accidn

Las anticonceptivos acnian evitando la ovula
cion, inhibrendo la iberacion de las gonadotro-
finas v aumentando la viscosidad de la mucosi-
dad uterina. Un etecto derivado ¢s la mcjora en
la regulandad del Gelo menstroal v b disminu-

radio menstrual

cuon del san

Indicaciones

Lo antiConcprivos orales se urilizan prima-
riamente para evitar el embarazo. También w

utilizan para tratar la endometriosis ¢ hiper-

menorrea. Ocasionalmente, se utilizan en la
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contracepcién de emergencia poscoital. En
este caso, no son efectivos si ya se ha produci-
do el embarazo (por cjemplo, ha ocumido la
implantacion del embridn). Por tanto, se de-
ben administrar como médximo hasta después
de 72 horas.

Preparados y administracién

Los anticonceptivos estin compuestos por pro-
gestigenos o combinaciones estrogeno/proges-
tigeno. Existen gran nimero de preparados
comercializados, que se diferencian en las dosis
v el tipo de estrdgeno o progestigeno que con-
ticnen. La seleccion debe ser individualizada
segiin la paciente.

Los anticonceptivos orales combinados pue-
den ser monofisicos, bifisicos o trifisicos, se-
gun las dosis administradas en las diferentes
etapas del ciclo menstrual:

* Monofisicos: las dosis de estrégeno/pro-
gestdgeno son las mismas a lo largo de todo
el ciclo.

» Bifisicos: contienen dosis fijas de estrige-
no, pero dosis mis bajas de progestigeno
durante los 10 primeros dias ¥ mayor dosis
hasta el dia 21.

* Trifisicos: imitan mejor el ciclo narural,
contienen tres proporciones diferentes de

estrogeno/progestigeno, que se administran
secucncialmente hasta el dia 21.

La administracién comienza el dia 5 del ci-
clo y se prolonga 21 dias. Los preparados con-
tienen 28 unidades, de forma que la paciente
toma un placebo los tdltimos 7 dias. El uso del
placebo esti orientado a no perder el hibito de
tomar la medicacidn.

Otros preparados anticonceptivos son los
solo compuestos por progestigenos, que bdsica-
mente achian evitando el embarazo a través de
la produccidn de moco viscoso y espeso en la
entrada del dtero y también inhibiendo la im-
plantacién del embrion.

Existen preparados de liberacidn lenta. Son
igual de eficaces y evitan los fallos por olvido de
dosis. Algunas son:

* Progestigenos por via intramuscular que
proporcionan tres meses de proteccion,

* Progestigeno/estrdgeno por via intramus-
cular que proporciona un mes de protec-
cion.

* Implantes de estrogenos. Se implantan bajo
la piel, en la cara interna del brazo.

* Parche transdérmico de progestigeno/estro-
Bena.

*  Anillo vaginal de progestigeno/estrigeno.

Contraindicaciones

Los anticonceptivos estin contraindicados en
pacientes con historia de eventos tromboembd-
licos. También estin contraindicados en muje-
res con umores estrogeno-dependientes y en ¢
embarazo. Contraindicaciones relativas son la
diabetes, hipertensidn, edad superior a 35 afios,
ser fumadora importante, migrafia, padecer in-
fecciones urinarias frecuentes, litiasis biliar, de-

presion y epilepsia.

Reacciones adversas

En la tabla 11-3 se relacionan las principales
reacciones adversas.

adversas mdas comunes

ceptivos orales

Cardiovascular Hipertensidn, trombofiebitis,
edema, tromboembolismo,
infarto de miocardio,
embolismo pulmonar

Sistema Cefalea, migrafia, depresidn,

nervioso embaolia

central

Gastrointestinal | Mauseas, vomitos, diarmea,
estrefiimiento, anorexia,

pancreatitis, aumento del
apetito, aumento de peso,

ictericia colestasica

Genitourinario Amenorrea, erosion vaginal,
dismenorrea, sangrado
menstrual anormal, cambios

mamarios

Pérdida de contenido mineral,
Aumento del nesgo de
fracturas

Osteoarticular
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CONSIDERACIONES EN DIETETICA ¥ NUTRICION
Tiroideos y antitiroideos

* Algunos alimentos contienen sustancias llamadas goitrégenas que interfieren con la funcion tiroi-
dea. Tienen efectos inhibitorios de la produccidn de hormonas tirpideas, y por tanto su elevado
consumo puede dar lugar a hipotiroidismo o interferir en los tratamientos tanto del hipo como
del hipertircidismo. El cocinado parece que produce cierta inactivacion de estos productos. En la
tabla 11-2 se relacionan los principales alimentos que contienen este tipo de sustancias,

La ingesta de algas, debido a su contenido de yodo, puede afectar la funcién tiroidea y los trata-
mientos farmacologicos de las patologias tiroideas. En Japon, la ingesta de yodo proveniente de
esta fuente varia entre 200-20.000 pg/dia. El consumo de algas se esta popularizando en otros
paises con la globalizacion culinaria. También hay gue tener en cuenta que productos a base de
algas se utilizan como saborizantes en algunas sopas asiaticas y otros preparados. La dosis de
yodo proveniente de una ingesta de algas depende de la especie de alga, pero también influye la
forma de conservacion, métodos de coccion, el ejercicio fisico que realiza la persona, la presencia
de alimentos goitrogenos en la ingesta y la frecuencia de consumo,

* También se han descrito inesperadas ingestas de yodo provenientes de suplementos de selenio.

Anticonceptivos

¢ La orientacion dietética es importante en las mujeres que tomen anticonceptivos orales durante
periodos prolongados. El uso continuado de estos farmacos implica una exposicion a bajas dosis
de estrogenos, que se ha relacionado con desmineralizacion dsea. Por tanto, es importante con-
trolar el aporte de calcio, especialmente a través de la dieta. También se ha relacionado el uso
continuado de anticonceptivos con déficits de vitamina B,

v Otros aspecto muy importantes para el dietista son los efectos de aumento de peso, que pueden
controlarse a través de la dieta

+ lgualmente, el dietista debe conocer que se pueden producir alteraciones del efecto de los anti-
conceptivos orales, durante las dietas de adelgazamiento, que en ocasiones se manifiestan en
sangrade durante el ciclo menstrual.

Por lo tanto, en el uso prolongado de anticonceptivos, hay que tener en cuenta los aportes de cal-
€io y vitamina B;.

CASO PRACTICO

Una mujer de 30 afios toma anticonceptivos orales para evitar un embarazo. Desde gue los toma
nota gue ha aumentado ligeramente de peso, se siente hinchada y con las piernas pesadas.

Se le recomienda realizar una dieta equilibrada con un elevado aporte de verduras y hortalizas
{un gran plato en cada comida) por su efecto diurético, y su bajo aporte calérico, y un consumo de
dos frutas al dia, también por el efecto diurético, pero por su aporte de azlicares no son recomen-
dables mas de dos frutas, sobre todo si quiere controlar el aumento de peso. Con estas medidas se
consigue una menor retencion de liguidos, gue junte con una actividad fisica regular. como cami-
nar cada dia, se produce una mejoria de a pesadez de las piernas.

Es aconsejable realizar una dieta con un elevado contenido en calcio y vitamina D para favore-
er una correcta mineralizacion 0sea, ya que los tratamientos con anticonceptivos implican una si-
tuacion de bajas dosis de estrogenos.

Por este motivo, es muy recomendable consumir diariamente tres raciones de productos lacteos
gue contengan vitamina D, ya que la biodisponibilidad del mineral calcio en estos alimentos es muy
elevada, por la relacion calcio/fosforo superior a 1, por el contenido en vitamina D, en lactosa y por
el aporte proteico.
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Una racion de lacteo son: 200 mL de leche, 2 yogures, 80-100 g de queso fresco o 40-60 g de
queso curado. Para las personas que les sea dificil realizar |as tres raciones de productos Licteos,
pueden optar por los alimentos funcionales enriquecidos en calcio y vitamina D. como [a leche o
los yogures gue aportan und mayor dosis de estos nutnentes,

Para llegar a las dosis Gptimas de vitamina D es acomsejable. ademds de una exposicion solar
diaria de unos 15-30 minutos, & consumo regular de pescado graso (sarding, salmén, atin, cabaila,
anchoas, etc) de 2 a 3 veces a la semana, v de 3 a 4 huevos semanales. Esta vitamina favorece b
mineralizacion del hueso.

Es importante legar a cubrir las dosis diarias recomendables de vitamina B,, ya que el uso pro-
longado de anticonceptivos orales puede producir déficit. Los alimentos con un mayor contenido
&n vitamina B; son: las legumbres, especialmente |a soja, los cereales integrales, la avena, |a camne,
el pescado. los frutos secos y 1a levadura de cerveza

Es recomendable realizar una alimentacion gque asegure las dosis de acidos grasos de la serie
omega-3 ya que tienen un efecto antiagregante plaguetario. Son ricos en omega-3- los pescados
grasos, los frutos secos, especialmente las nueces, las semillas de lino, la soja y alimentos funciona-
les enriquecidos en omega-3

¢ PREGUNTAS DE AUTOEVALUACION

2 1. La levotiroxina es: B Mo
.:]: Un preparado sintético de T, H b y € 50N cofmectlas.
H ] Un preparado natural.
B Un preparado sintético de T, 4. En un tratamiento prolongado con anti-
B ) un a0 de TSH. conceptivos, habrd que controlar
H ] vitamina C.

2. Una reaccién grave de los farmacos anti- B | vitamina B,,.
troideos ex B | Vitamina B, y calcio.
. A B ] vitamina E
B! Neutropenia 5. El principal mecanismo de accién de los
Bl Hepatopatia anticonceptivos orales es:

La supresion de los progestagenos.
La supresion de los estrogenos.

3. Contienen productos goitrégenos, gque Inhibicion de la liberacion de gonado-

pueden interferir con la terapia tiroidea:

allalals

tropinas.
B | Esparragos. Inhibicién de la liberacion de gonado-
Bl ] Coles. coles de Bruselas, nabos, bré- trofinas y aumento de la viscosidad
colL de la mucosidad uterina
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Tratamiento farmacolégico de los
trastornos del comportamiento
alimentario y de la obesidad

A, Caixds Pedragds = M. Bueno Diez ~ M. Duraon Hortold

OBJETIVOS DE APRENDIZAJE

B Conocer los factores etiopatogénicos
desencadenantes de la anorexia, bulimia
y obesidad.

B Entender los tratamientos farmacologicos
mas habituales y su efectividad.

® 5aber dar las orientaciones nutricionales
adecuadas en el marco del equipo inter-
disciplinar,

¥ INTRODUCCION

En este capitulo se tratarin patologias comple-
jas, con base multifactorial, como son la ano-
rexia, la bulimia y la obesidad. En todas ellas,
para conseguir que el tratamiento sea eficaz, sc
requiere una actuacion coordinada de todo un
equipo sanitario multidisciplinar. La combina-
adn del tratamiento farmacolégico, junto con
el apoyo psicoterapéutico adecuado y la terapia
nutricional encaminada a los cambios en ¢l es-
tilo de vida, serin la clave para el éxito tera-
péutico.

Son patologias contrapuestas desde un pun-
to de vista nutricional, o bien por déficit (ano-
rexia) o bien por exceso (obesidad).

El arsenal farmacoterapéutico de las paro-
logias que comentaremos a continuacion inclu-
ye diversos Firmacos, algunos de ellos tratados
en otros capitulos de este libro, como, por
gemplo, los referidos al sistema nervioso cen-
tral. Por este motivo, y para no ser repetitivos
en la descripcidn, citaremos aquellos aspectos
diferenciales mis importantes no citados en los

CAPITULO

12

capitulos 15 (Farmacologia del sistema nervio-
so central) y Farmacologia del Sistema Adre-
nergico.

N ANOREXIA Y BULIMIA

Los trastornos del comportamiento alimentario

(TCA) se definen como una alteracion conduc-

tual en relacion a la ingesta de alimentos. Des-

de el punto de vista clinico se consideran sin-
dromes, v por tanto, suelen definirse a partir de
una sintomatologia determinada. Entre ellos,
figuran la anorexia nerviosa y la bulimia nervio-
sa, ambas son entidades claramente definidas
que se inclhiyen como trastornos especificos en
la clasificacién internacional de enfermedades.
Criterios diagnésticos de anorexia nerviosa:

* Rechazo a mantener un peso corporal nor-
mal (pérdida de peso para mantenerlo por
debajo del 15% respecto al fisiologico o in-
capacidad de mantener un peso suficiente
para la aparicion de la menarquia).

. TE"KW intenso a gll'lﬂ.l' |Z'H.‘1lﬂ 0 d CoOnvertirse
en obeso, aunque se tenga un peso inferior
al normal.

= Distorsién en la manera de percibir el peso,
la forma o <l tamafio del cuerpo, con ten-
dencia a la negacidn del peligro que com-
porta el bajo peso corporal,

* En las mujeres, amenorrea (ausencia de tres
ciclos menstruales consecutivos),

Para la bulimia nerviosa:
* Episodios recurrentes de atracones de comi-

da, producidos al menos 2 veces por semana

en los dltimos 3 meses.
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s Sentimiento de que no se puede controlar la

conducta alimentaria durante estos cpiso-
dias.

*  Vomitos autoinducidos, empleo de laxantes
o diuréticos, o realizacion de ejercicio diri-
gido a perder peso.

* Preocupacitn cxcesiva y persistente sobre el
peso y la forma del propio cuerpo.

Son cuadros diferentes, pero la realidad in-
dica que muchas pacientes pasan de un cuadro
a otro. Lo caracteristico de la anorexia restricti-
va ¢s la delgadez extrema, en la bulimia, el peso
puede ser normal, inferior o superior a la me-
dia. Asi pues, las pacientes bulimicas suelen
partir de un peso superior v suclen ser mis im-
pulsivas, y frecuentemente suelen asociar abuso
de téxicos y otras pérdidas en el control de los
impulsos como la cleptomania.

Las caracteristicas diferenciales se reflejan
en la tabla 12-1.

Son cuadros de origen biopsicosocial. Los
factores que intervienen en su aparicidn son:

* Factores biologicos: predisposicidn genética.

Comparten marcadores bioldgicos con otras

patologias psiquidtricas (trastornos depresi-

vos, de personalidad, neurosis obsesiva, difi-
cultad en ¢l control de los impulsos y abuse
de toxicos, etc.). También existen factores
bioquimicos: los mecanismos reguladores de
la ingesta son muy complejos e incluyen di-
ferentes hormonas o péptidos que desde los
tejidos periféricos (tracto gastrointestinal,
higado, pincreas, tejido adiposo) informan
al sistema nervioso central (SNC) para pro-
ducir apetito o saciedad en funcién de las
necesidades. En la regulacién de la ingesta a
nivel hipotalimico intervienen el hipotilamo
lateral, induciendo sensacion de hambre y
los micleos ventromedial y paraventricular
provocando saciedad. En general, los neuro-
transmisores mds significativos son: nora-
drenalina, dopamina, scrotonina, epioides
enddgenos, hormonas gastrointestinales y
también los estrogenos (anorexizantes).

Factores personales: se trata de personas
ambiciosas, autoexigentes, trabajadoras y
sobresalicntes en los estudios. Les suele ser
dificil interpretar y expresar sus emociones.
A nivel familiar se da mucha importancia a
la apariencia y al éxito. Suclen presentar
antecedentes de obesidad en mayor o menor

Edad de inicio Precoz Tardia
Peso : Bajo Mormal, alto, bajo
| Comorbilidad - Depresion, patologia a-lne'srwa T. de personalidad, consumo de toxicos,

cleptomania |

Clinica dominante Ayuno Atracones, vomitos, abuso de laxantes y
diureticos
| Amenorrea Presente Ocasional
i,_... —
| Hiperactividad Fresente Ocasional
Factores de riesgo Dependencia parental, dificultades | Baja autoestima. insatisfaccion con su imagen
psicologicos para independizarse, aislamiento corporal, larga historia de dietas para control
socio-sexual, défict conceptual v del peso, sexualmente activas, familia
de pensamiento abstracto exigente y emocionalmente fria
Tratamiento Peor respuesta a antidepresivos Mejor respuesta a fluoxetina 4
Prondstico Peor si se cronifica | Mejor, si no existe comorbilidad _J




grado. Se da en dase media o media-alta y
sucle aparecer en la adolescencia. También
s¢ ha diagnosticado en nifias prepuberales y
en gente mayor del sexo femenino. El 10%
son varones. Existen profesiones de riesgo:
bailarinas, atletas, modelos, etc. Psicoldgi-
camente cuando se ha instaurado el cuadro
existe: obsesion por la delgadez, la bulimia o
tendencia a perder el control mediante atra-
cones, la insatisfaccién corporal, el senn-
micnto de ineficacia, ¢l perfeccionismo, la
desconfianza interpersonal, la dificultad
para reconocer sus sentimientos y las sensa-
ciones viscerales de hambre/saciedad, el
miedo a la madurez, la autosuperacion y re-
nuncia al placer, la impulsividad y la insegu-
ridad social.

* Factores sociales: durante décadas las muje-
res han recibido presién social para adaptar-
se a modelos de delgadez poco realista. Es
dificil saber la prevalencia de la utilizacion
de métodos nocives de adelgazamiento,
pero cxisten referencias bibliogrificas que
ponen de manificsto que hasta un 12% de
lis mujeres amencanas se provocan el vomi-
to. La incidencia del trastorno oscila entre
cl 1-4% en poblacién femenina adolescente
v el 12-15% en estudiantes de carreras supe-
rores. El 7-15% mueren v en el 20% se
cronifican.

El cuerpo de las anoréxicas presenta, en
consecuencia, una disminucidn de las almoha-
dillas grasas, himtcmiﬂn. amenorrea, ufas y
cabello frigil, resalte dseo, bradicardia, etc. A
diferencia de orros cuadros de debilidad extre-
ma, las anoréxicas pueden presentar hiperacti-
vidad.

Anorexia nerviosa

El tratamiento farmacoldgico de la anorexia
nerviosa es ampliamente decepcionante. Exis-
ten pocos estudios controlados v la mayoria de-
muestran que los firmacos solo son eficaces
para tratar la posible comorbilidad psiquidtrica
gue pueda coexistir (depresion, trastorno obse-
svo compulsivo, ctc.).

Antidepresivos

La utilizacién de anfidepresivos se justifica si
coexisten trastornos afectivos, obsesivos o pre-
dominio de ansiedad, asi como por su efecto
sobre ¢l apetito. Se usan a nivel ambulatorio y
hospitalario.

Es importante considerar la alta inciden-
cia de efectos secundarios, que especialmente
cn pacientes de bajo peso, pueden potenciar
las alteraciones metabdlicas, de ritmo cardia-
co o tensién arterial. intolerancia digestiva,
ctoétera.

Entre los ann ivos triciclicos s¢ han
utilizado la clomipramina, la amitriptilina v la
imipramina, especialmente en la anorexia res-
trictiva con o sin sintomas afectivos. Algunos
casos, pero no tan habitualmente, con tetraci-
clicos (mianserina y maprotilina), con inhibido-
res de la monoaminooxidasa (IMAO) (fenelzi-
na, en Espafa retirada del mercado) v con
combinaciones de serotoninérgicos y triciclicns
o tetracichcos. De todas maneras, la eficacia del
tratamiento cs baja por la alta tasa de abando-
nos, por efectos secundarios o por interacciones
alimenticias o medicamentosas en ¢l caso de los
IMAO (ver Antidepresivos en el capitulo 15).

La utilizacion de serotoninérgicos (ISRS)
como fluoxetina, paroxetina, sertralina, fluvoxa-
mina o citalopram se justifica por la implicacién
de la serotonina en la regulacién de las conduc-
tas alimentarias o compulsiones a comer. Tam-
bién por la implicacién de la neurotransmisidn
scrotoninérgica en la patologia obsesiva, depre-
siva, por ansiedad y por déficit en el control de
los impulsos que acompaiian a los trastormnos de
la conducra alimentaria. En la anorexia, el be-
neficio de los agentes serotoninérgicos redunda
en la conducta alimentaria asi como en la obse-

sividad, ansiedad y aspectos depresivos.
Benzodiazepinas

La utilizacion de ansioliticos como el cloraze-
pato, diazepam o alprazolam esti justificada en
la ansiedad severa sobre todo ante la comida
(ver los efectos adversos propios de estos firma-
cos, en el apartado hipndticos y ansioliticos del
libro).
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* Scntimiento de que no se puede controlar la
conducta alimentaria durante estos episo-
dios.

*  Vamitos autoinducidos, empleo de lxantes
o diuréticos, o realizacién de cjercicio diri-
gido 2 perder peso.

* Preocupacion excesiva y persistente sobre el
peso ¥ la forma del propio cuerpo.

Son cuadros diferentes, pero la realidad in-
dica que muchas pacientes pasan de un cuadro
a otro. Lo caracteristico de la anorexia restricti-
va es Ia delgadez extrema, en ka bulimia, el peso
puede ser normal, inferior o superior a la me-
dia. Asi pues, las pacientes bulimicas suelen
partir de un peso superior v suclen ser més im-
pulsivas, v frecuentemente suelen asociar abuso
de toxicos y otras pérdidas en el control de los
impulsos como la cleptomania.

Las caracteristicas diferenciales se reflejan
en la tabla 12-1.

Son cuadros de origen biopsicosocial. Los
factores que intervienen en su aparicion son:

*  Factores biolégicos: predisposiciin genética.
Comparten marcadores bioldgicos con otras
patologias psiquidtricas (trastormos depresi-

— =

vos, de personalidad, neurosis obscsiva, difi-
cultad en €l control de los impulsos y abuso
de toxicos, etc.). También existen factores
hioquimicos: los mecanismos reguladores de
la ingesta son muy complejos e incluyen di-
ferentes hormonas o péptidos que desde ke
tejidos periféricos (tracto gastrointestinal,
higado, pincreas, tejido adiposo) informan
al sistema nervioso central (SNC) para pro-
ducir apetito o saciedad en funcion de lus
necesidades. En la regulacion de la ingesta »
nivel hipotalimico intervienen el hipotilamo
lateral, induciendo sensacion de hambre y
los micleos ventromedial v paraventricular
provocando saciedad. En general, los neuro-
transmisores mds significativos son: nora-
drenalina, dopamina, serotonina, opioides
enddgenos, hormonas gastrointestinales v
también los estrdgencs (anorexizantes),

Factores personales: se trata de personss
ambiciosas, autoexigentes, trabajadoras ¥
sobresalientes en los estudios, Les suele ser
dificil interpretar y expresar sus emociones.
A nivel familiar se da mucha importancia a
la apariencia y al éxito. Suclen presentar
antecedentes de obesidad en mayor o menor

: Anorexia Bulimia
Edad de inicio Precoz Tardia
| Peso Bago | Normal, alto. bajo
Comorbilidad Depresion, patologia obsesiva T. de personalidad, consumo de toxcos,
cleptomania
Clinica dominante Ayuno Atracones, vomitos, abuso de laxantes y
dauréticos
Amenorrea Prewente Ocasional
| Hiperactividad Presente Ocasional ]
Factores de riesgo Dependencia parental, dificultades | Baja autoestima, insatisfaccién con su imagen |
psicologicos para independirarse, aislamiento corporal, larga historia de dietas para control |
socio-sexual, déficit conceptual y del peso, sexualmente activas, familia |
de pensamiento abstracto exigente y emocionalmente fria
Tratamiento Peor respuesta a antidepresivos Meyor respuesta a flucsetina |
— — —
Prongstico Peor 4 se cromifica | Mejor, si no existe comorbilidad J|
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grado. Se da en clase media 0 media-alta y
suele aparecer ¢n la adolescencia. También
s¢ ha diagnosticado en nifias prepuberales y
en gente mayor del sexo femenino. E1 10%
son varones. Existen profesiones de riesgo:
bailarinas, atletas, modelos, ctc. Psicologi-
camente cuando se ha instaurado el cuadro
existe: obsesidn por la delgadez, la bulimia o
tendencia a perder el control mediante atra-
cones, la insatisfaccidn corporal, el senri-
miento de ineficacia, el perfeccionismo, la
desconfianza interpersonal, la dificultad
pira reconocer sus sentimientos v las sensa-
ciones viscerales de hambre/saciedad, el
miedo a la madurez, la autosuperacidn y re-
nuncia al placer, la impulsividad y la insegu-
ridad social.

* Factores sociales: durante décadas las muje-
res han recibido presidn social para adaptar-
se a modelos de delgadez poco realista. Es
dificil saber la prevalencia de la utilizacion
de métodos nocives de adelgazamiento,
pero existen referencias bibliogrificas que
ponen de manifiesto que hasta un 12% de
las mujeres americanas se-provocan el vomi-
to. La incidencia del trastorno oscila entre
el 1-4% en poblacién femenina adolescente
yel 12-15% en estudiantes de carreras sape-
dores: El 7-15% mueren y en ¢l 20% sc
cronifican.

El cuerpo de las anoréxicas presenra, en
onsecuencia, una disminucion de las almoha-
dillas grasas, hipotension, amenorred, ufias y
abello fragil, resalte 6sco, bradicardia, etc. A
diferencia de otros cuadros de debilidad extre-
ma, las anoréxicas pueden presentar hiperacti-

widad.

Anorexia nerviosa

tratamiento farmacolgico de la anorexia
iosa es ampliamente decepcionante. Exis-
pocos estudios controlados y la mayoria de-
an que los firmacos sélo son eficaces
tratar la posible comorbilidad psiquidtrica
pueda coexistir (depresidn, trastorno obse-
compulsivo, etc.).

Antidepresivos

La utilizacién de antidepresivos se justifica si
coexisten trastornos afectivos, obsesivos o pre-
dominio de ansiedad, asi como por su efecto
sobre el apetito. Se¢ usan a nivel ambulatorio y
hospitalario,

Es importante considerar la alta inciden-
cia de efectos secundarios, que especialmente
en pacientes de bajo peso, pueden potenciar
las alteraciones metabdlicas, de ritmo cardia-
co o tension arterial, intolerancia digestiva,
eteétera,

Entre los antidepresivos triciclicos se han
utilizado la clomipramina, la amitriptilina v la
imipramina, especialmente en la anorexia res-
trictiva con o sin sintomas afectivos. Algunos
casos, pero no tan habitualmente, con tetraci-
clicos (mianserina y maprotilina), con inhibido-
res de la monoaminooxidasa (IMAO) (fenelz-
na, en Espafia retirada del mercado) vy con
combinaciones de serotoninérgicos y triciclicos
otetraciclicos. De todas maneras, la eficacia del
tratamiento es baja por la alta tasa de abando-
nos, por efectos secundarios o por interacciones
alimenticias o medicamentosas en el caso de los
IMAO (ver Antidepresivos en el capitulo 15).

La utilizacion de serotoninérgicos (ISRS)
como fluoxetina, paroxetina, sertralina, fluvoxa-
mina o citalopram se justifica por la implicacién
de la serotonina en la regulacion de las conduc-
tas alimentarias o compulsiones a comer. Tam-
bién por la implicacién de la neurotransmisidn
serotoninérgica en la patologia obsesiva, depre-
siva, por ansiedad y por déficit en el control de
los impulsos que acompafian a los trastornos de
la conducta alimentaria. En la anorexia, el be-
neficio de los agentes serotoninérgicos redunda
en la conducta alimentaria asi como en la obse-
sividad, ansiedad y aspectos depresivos.

Benzodiazepinas

La utilizacion de ansioliticos como el cloraze-
pato, diazepam o alprazolam esti justificada en
la ansiedad severa sobre todo ante la comida
(ver los efectos adversos propios de estos firma-
cos, en el apartado hipnéticos y ansioliticos del
libro).
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Neurolépticos

Existen casos clinicos publicados que refieren
haberse controlado con el uso de firmacos an-
tipsicoticos atipicos como la olanzapina. No
obstante, las guias americanas no recomiendan
¢l uso de neurolépticos como tratamicnto tinico
o primario en ¢l tratamiento de la anorexia ner-
viosa. Pueden ser ttiles para la prevencién de la
recaida, una vez restaurado el peso, o en el 4m-
bito hospitalario cuando sea necesario sedar y
dormir para reducir la hiperactividad e ideacion
expansiva.

Son antagonistas dopaminérgicos, favorecen
el restablecimiento del equilibrio neuronal y la
normalizacién de la ingesta. Entre los neuro-
lépticos utilizados, cabe mencionar la periciazi-
na, la pimozida, la clotiapina, la propericiazina
y la clorpromazina. Asociados habitualmente a
ISRS, son beneficiosos en los cuadros de ano-
rexia con hiperactividad, agitacion, ansiedad o
con ideas delirantes.

Otros psicofdrmacos

La ciproheptadina en formas graves de malnu-
tricion, los cstabilizadores del dnimo como el
litio {puede ser atil en trastornos bipolares, pero
tiene alto riesgo de intoxicacion por las altera-
ciones electroliticas), los anticonvulsivantes
como la carbamazepina o fenitoina y los pre-
cursores de la serotonina como ¢l L-triptéfano
pueden ser dtiles. Sin embargo, su eficacia es
discurtible,

Resumiendo: en la anorexia, una vez con-
troladas las alteraciones electroliticas y con
un peso normalizado se puede utilizar clomi-
pramina y fluoxetina durante mas de medio
afio, paroxetina o fluvoxamina durante un
afio. Con la fluoxetina es importante contro-
lar el efecto supresor del apetito sobre la cur-
va ponderal,

Bulimia nerviosa

El tratamicnto farmacologico de la bulimia
nerviosa consigue mejores resultados que el de
la anorexia nerviosa.

Antidepresivos

Son los firmacos mis estudiados, sobre todo
los inhibidores de la recaptacion de serotoning
como la fluoxctina, con miiltiples estudios 1
doble ciego v controlados con placebo. Las do-
sis oscilan entre 20-60 mg/dia, observindose
mejores resultados en el control de Tos atrace-
nes y de los vomitos con las dosis mds altas.
Este firmaco estd aprobado por la FDA (Fosd
and Drug Administration) para el tratamiento
de la bulimia.

Este firmaco, apartc de mejorar el dnimo
depresivo, cl ansia por carbohidratos, el namero
de vomitos y de atracones, también mejora la
pérdida del control de los impulsos en otras es-
feras (cleptomania, consumo de tixicos, pro-
miscuidad, ludopatia, etc.).

Otros antidepresivos, como desipramina,
amitriptilina y bupropion también se han de-
mostrado itiles, pero con mis efectos secunda-
rios que los inhibidores de la recaptacion de se-
rotonina como la fluoxetina,

Otros farmacos

Otro firmaco que puede ser Gtil para el trars-
miento de la bulimia pero que todavia no ha
merecido la indicacion es el topiramato (un an-
ticonvulsivante) aungue presenta cfectos secun-
darios molestos: parestesias, alteracién del gus-
to, dificultad de concentracidn. También se ha
utilizado un antagonista selectivo de la seroto-
nina, el ondasctron a dosis de 24 mg/dia.
Desde hace unos afios y teniendo en cuenta
la implicacién del sistema opidceo en la ingesta,
algunos autores proponen un modelo adictive
para la anorexia nerviosa v para la bulimia. Se-
gin éste, durante la dicta se liberan opioides
enddgenos que pueden producir estado de
bienestar psiquico y adiccion a dicha liberacian.
Los opioides que se liberan producen tres res-
puestas: a) el bienestar, b) un impulso a comer,
para corregir el ayuno y ¢) una adaptacion opid-
cea al ayuno hasta que se corrija. Este iiltimo
mecanismo implica una regulacion a la baja del
metabolismo para conservar la energia. 5i las
tres respuestas no se producen coordinadamen-
te, puede darse adiccion individual a alguna de
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ellas. La adiccidn al bienestar yo a la adapta-
cidn al ayuno derivaria en anorexia, La adiccién
al impulso a comer conduciria a la bulimia. Se
ha observado una cierta eficacia con la naltrexo-
na (antagonista opiiceo) en la bulimia durante
6 semanas, sin embargo no se puede considerar
que este firmaco haya mostrado un beneficio
significativo a largo plazo, ademis dosis altas
pueden ser hepatotixicas.

El litio tampoco ha mostrado beneficio sig-
nificativo en el tratamiento de la bulimia ner-
VIOs,

Resumiendo: en la bulimia el tratamiento
de eleccidon es la fluoxetina con una frecuente
disminucion de atracones y vomitos autoindu-
cidos, Otras opciones terapéuticas incluyen
imipramina o IMAO (trancilpromina, de uso
muy restrictivo, por el riesgo de interacciones
slimentarias) si fallan los anteriores.

¥ OBESIDAD

La obesidad es una enfermedad crénica multi-
factorial fruto de la interaccion entre genotipo
¥ ambiente. Es la enfermedad metabalica mis
prevalente en los paises desarrollados, abar-
cando todas las edades, sexos y condiciones
sociales.

La obesidad aumenta sustancialmente no
silo el riesgo de diabetes y de enfermedad car-
diovascular, sino también ciertos tipos de cin-
cer y otras enfermedades altamente prevalentes,
de tal manera que la obesidad se ha convertido
en la segunda causa de mortahidad prematura ¥
evitable, después del tabaco. Los pacientes con
obesidad morbida presentan también un
mmento de la mortalidad total vy sufren una
gran estigmatizacién social y discriminacion, ya
que esta condicidn marbida muchas veces no es
considerada como una verdadera enfermedad.

Desgraciadamente, aunque casi todos los
pacientes obesos pierden peso de forma relati-
vamente ripida a corto plazo, es raro que esta
pérdida se mantenga en ¢l tiempo. La Interna-
tional Obesity Task Force (10TF), la Organiza-
advn Mundial de la Salud (OMS) y las socieda-
des cientificas aceptan como criterio para la

definicion de obesidad valores para el indice de
masa corporal (IMC) (peso en kilogramos divi-
dido por el cuadrado de la altura en metros)
iguales o superiores a 30 y para el de sobrepeso
de 25 a 29.9. Sc considera obesidad mdrbida
cuando el IMC es superior o igual a 40 o cuan-
do éste es superior o igual 2 35 con comorbili-
dades mayores afiadidas (diabetes mellitus, hi-
pertension arterial [HTA], dishipemia, sindrome
de apnea del suefio o cardiopatia isquémica).
La obesidad infantil tiene especial trascen-
dencia porque muchos nifios obesos seguirin
siéndolo al convertirse en adultos. El trata-
miento ideal de la obesidad es In
Habria que dar prioridad a las medidas de salud
publica, como el desarrollo de campafas infor-
mativas en cuanto a alimentacién en general, y
sobre hibitos alimentarios saludables en parti-
cular, ¥ promover y facilitar el desarrollo de
ejercicio fisico a distintos niveles de actividad.
La modificacion de la conducta desempeia
un papel importante en el mammicnto de la
obesidad. Con ella se pretende ayudar al pa-
ciente obeso a cambiar su actitud frente a la
comida y sus hibitos alimentarios y de activi-
dad fisica, asi como combarir las consecuencias
que se producen después de una trasgresidn
dietética.

Actualmente, en los pacientes con obesidad
morbida en los que haya fracasado la dietotera-
pia v €l gjercicio fisico (con o sin tratamiento
farmacologico), se les puede ofrecer cirugia ba-
ridtrica, siempre que sea en un centro con ciru-

Tratamiento farmacolégico

El tratamiento farmacologico debe urilizarse
como apovo del tramamiento dictético y del
ejercicio fisico, pero no debe utilizarse nunca
supervision. La prescripadn sucle considerarse
en pacientes obesos con un IMC de 30 kg/m’ o
mis, en los que haya fallado la dieta, ¢l ejercicio
¥ los cambios conductuales, o en aquéllos con
un IMC de 27 o mds si se asocian factores im-
portantes de morbilidad como diabetes, hiper-
tension, dislipemia, etcétera.
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La tabla 12-2 muestra los firmacos utilizados
a lo largo de la historia para el tratamiento de la
obesidad. En la actualidad, el orlistat es el tinico
en ¢l mercado que redine los requisitos de firma-
co con suficiente evidencia cientifica e indicacion
en ficha técnica para su uso en obesidad.

B GRUPOS FARMACOLOGICOS

Veamos a continuacidn los grupos farmacologi-
cos mds relevantes, se suelen clasificar en fun-
cion de su mecanismo de actuacion.

* Noradrenérgicos anfetammma, metanfetamina,
dietilpropidn, fentermina, mazindol,
fenilpropanolamina, fenproporex. clobenzorex

* Serotoninérgicos

- Agonistas serotoninérgicos: fenfluramina,
dexfenfluramina

— Inhibidores de |a recaptacion de serotonina:
fluoxetina, sertralina, paroxetina

* Serotoninérgicos y adrenérgicos

— Inhibidores de la recaptacion de serotonina
y noradrenalina; sibutramina
* Termogénicos: efedrina

Inhibidores de la absorcidn de grasas
* Orlistat

Fibra

Té verde
Maranja amarga
Chitosan
Olestra

LA ]

* Rimonabant

En investigacién

Leptina

Inhibidores del neuropéptido ¥

Andlogos de la colecistoquinina
Dopaminérgicos: bromocriptina
Oxintomodulina

Agonistas del receptor de melanocortina-4
Agonistas beta-3 adrenérgicos

* Tesofensina

Anorexigenos

Se denominan asi por su capacidad para dismi-
nuir ¢l apetito.

MNoradrenérgicos

Son firmacos que actian a nivel central sobre la
recaptacion de neurotransmisores produciendo
una disminucién o supresién del apetito. En los
afios cincuenta y sesenta se utilizaron las anfe-
taminas de forma indiscriminada, posterior
mente con el desarrollo de los tratamientos
conductuales y dietéticos se pensé que estos
firmacos ofrecian escasos beneficios adiciona-
les. Durante los 20 afios siguientes su uso se
redujo de manera espectacular. En la actuali-
dad, las anfetaminas (anfetamina, metanfetami-
na y fenmetracina) estin proscritas debido a su
potencial abuso y adiccién. Posteriormente se
desarrollaron otros firmacos adrenérgicos 2
partir de modificaciones bioquimicas en la es-
tructura de las anfetaminas que disminuyeron
su accidn central y su poder de adiccién sin eli-
minarlo totalmente. Entre éstos sc incluyen la
fentermina, dietilpropién, fendimetracina, benz-
fetamina, fenilpropanolamina (a-adrenérgico),
fenproporex, clobenzorex y mazindol (no es-
tructura amfetaminica). Activan receptores
p-adrenérgicos y/o dopaminérgicos excepto la
fenilpropanolamina.

Otros efectos secundarios de los firmacos
noradrenérgicos incluyen nerviosismo, ansie-
dad, insomnio, sequedad de boca, sudoracidn,
niuseas, estrefimiento, euforia, palpitaciones e
hipertensién arterial. Los estudios sobre efica-
cia y seguridad de todos los firmacos descritos
comprenden & meses de tratamiento como
mdximo ¥ muestran diferencias moderadas,
aunque significativas, de 2 a 10 kg de pérdida
de peso, en comparacién con placebo. No obs-
tante, a la vista de los efectos secundarios graves
(Tabla 12-3), ha sido prohibida su comerciali-

zacién en Espana.

Serotoninérgicos

* Agonistas serotoninérgicos. Estos firmacos
ticnen similitudes estructurales con los deri-
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darios son mis frecuentes con la fluoxetina
¢ incluyen insommnio o somnolencia, diarrea,
néuseas, astenia, temblor, sudoracion vy ma-

Firmacos | Efectos adversos reo. Su utilizacién estd contraindicada junto
. con inhibidores de la monoaminooxidasa
| Fentermana en vabvulopatias & = s 2 £ -
e sy - (IMAO), debido a las intcracciones que
R b pucden ocasionar.
it ST iipertension pulmonar Serotoninérgicos y noradrenérgicos
Fenilpropanolamina infartos hemorrigicos

Inhibidores selectivos de la recaptacién de sero-
tonina v adrenalina. La sibutramina cs una
| Fenproporex y hemorragia amina terciaria que achia a través de sus meta-
im Sheacaovie 1| bolitos activos, Zuiu sc producen a partir de la
desmetilacién hepitica. Estos metabolitos ac-
tian a nivel central sobre receptores adrenérgi-
b ; g cos o, ¥ [} ¥ scrotoninérgicos 2a y 2c, inhibien-
" r? !m rc.cfptwrrs. de serotonina h_,h,l_ do tanto la recaptacion de serotonina como de
dnmmpm!mna}. extimulido Ju. libeecido noradrenalina ¥ con cfectos también sobre la
i i mhjhiﬂ_‘m‘ O — dopamina. No produce liberacion de mono-
por lo que carecen del cfecto estimulante de aminas. Su mecanismo de accion es doble: por
Lf noradrenalina y de su potencial abuso. una parte favorece la saciedad, disminuvendo la
hnrft AN iy te PRt la fenflu ingesta, ¥ por otra estimula la n;':nnugm‘ Enesis,
sk flu dﬂ{ﬁ"ﬂurm Sin embargo, aumentando el pasto energético. Puede tomarse
la aparicién de efectos "“fh'tm"“ tales COMO  con alimentos aunque en este caso su absorcién
el desarrollo de tolerancia, la exacerbacién T S S R I S

de mania, la pérdida de memoria (reversi- N s e -
ble) y sobre todo la hipertension pulmonar y .2 iy 104 1 s it

&N mauperes

vados anfetaminicos pero su accion se ejerce

5 fios, ancianos, embarazadas ni durante la lac-
vahulopatia cardiaca, mds frecu 1 ; :

a a]i il 1].?6[(' i'!ﬂ Cnes €N ancia. Diversos estudios han demostrado que

o - mnl FIU Y EORUR o tratamiento con sibutramina afadido a una

Iratamento $'LIPC'|'HII' i DS Ires meses, moti- dl':l'?l mudr:r:ldnment:: I'Iip"l.‘-ﬂlﬁl‘iifﬂ prnducr

x::" I ;e:im::ﬂ:f:imﬁwtmd(;jz n:c::l:a; mayores pérdidas de peso que la dieta sola.

que este riesgo era menor que ¢l asociado a
la obesadad.

* Inhibidores selectivos de la recaptacidn de
serotonina. Son firmacos aprobados para el
tratamiento de la depresion y trastornos ob-

Enfermedades cardiovasculares: cardiopatia
; 5 isquémica, insuficiencia cardiaca, arritmias,
sesivos compulsives que han demostrado hipertension arterial mal controlada.

pu 9

producir pérdida de peso a corto plazo " TN & i .
(6 meses) aunque después de ese periodo el | hepitica grave o renal grave.

peso se recupera a pesar de continuar con la = :

medicacion. Al no haber demostrado su ?:uim‘nﬁmmh:mm
eficacia en el tratamiento de la obesidad a urinaria .p,ﬁ;

lurgo plazo, su uso ha quedado restringido = —

il tratamiento de la depresion y conductas :_:‘:::zime:dntnna. Mperirosmo.
bulimicas que a menudo se asocian a ésta.  — -
Los mis utilizados son: ka fluoxetina, pa- Farmacos IMAQ, antidepresivos. antipsicoticos.

% y Ia I Licss o AL triptafanc, ISRS, opidceos, triptanes




Aungue se recupera el peso a partir de los
18 meses, esta recuperacion es mucho menor
que con placebo. La sibutramina ha demostra-
do mejorar las complicaciones asociadas a la
obesidad tales como diabetes, HTA, dislipemia
¢ hiperuricemia asi como disminuir el indice
cintura/cadera. Esta mejoria ha sido significati-
va sicmpre que s¢ hayva acompafiado de pérdida
de peso.

Diversos estudios han demostrado la efica-
cia de la sibutramina para conseguir reduccidn
de peso en pacientes diabéticos. Ademids mejo-
ra los parimetros de control glucémico de for-
mia proporcional a la pérdida de peso (HbAlc,
glucemia basal en ayunas, insulinemia).

Este firmaco ha sido retirado del mercado
europeo por la Agencia Europea del Medica-
mento debido a los resultados del estudio
SCOUT sobre episodios cardiovasculares en
pacientes con alw riesgo cardiovascolar urili-
zando placcbo o sibutramina que durd entre
5-6 afios y en el cual se pudo observar un
aumento de infarto miocirdico yde AVC en la
rama que utilizaba sibutramina. Se considerd
que ¢l beneficio sobre la pérdida de peso en
pacientes obesos en los que puede haber pato-
logia cardiovascular subyacente puede ser peor
el riesgo que el beneficio y, por tanto, era prefe-
rible retirarlo igualmente que la FDA.

Termogénicos

La efedrina es un agente adrenérgico con pro-
piedades termogenicas y supresora del apetito.
Se solia utilizar asociada 2 cafeina para poten-
ciar sus cfectos y evitar dosis altas que produ-
cian efectos secundarios. Esta combinacidn su-
fre una retroalimentacion negativa mediada por
prostaglandinas, AMPc y adenosina, por este
motivo se asocian a Firmacos que interfieren
con estos mediadores (dcido acetil salicilico y
metilvantinas), Esta asociacion ha demostrado
ser eficaz en la pérdida de peso en estudios de
hasta un afio de evolucion aunque la mayoria
son a corto plazo. 5S¢ han descrito casos de
complicaciones cardiovasculares o neuroldgicas
como hipertension, arritmias, infartos, convul-
siones ¥ muerte sibita con dosis altas. En la

actualidad, no esti establecida su indicacion
para ¢l tratamiento de la obesidad, la FDA y o
Ministerio de Sanidad y Politica Social de Es-
pafia tienen prohibido su uso.

Inhibidores de la absorcién de grasas

El primer medicamento autorizado en Espafia
y en Europa para la inhibicién de la absorcidn
de grasa es el oristat o tetrahidrolipstatina.
Actiia inhibiendo las lipasas al unirse a éstas en
la luz intestinal ¢ impidiendo la escision de los
triglicéridos en dcidos grasos libres ¥ monogli-
céridos. De esta forma se impide la absorcion
del 30% de las grasas ingeridas, que son elimi-
nadas con las heces.

La dosis recomendada es 120 mg 3 veces al
dia, justo antes o durante o hasta una hora des-
pués de las tres comidas principales. Mayores
dosis no aumentan la eficacia. La dosis reduci-
da de 60 mg no cs tan cfectiva, en Espafia no se
necesita receta médica para su dispensacion. Se
debe suspender si en 12 semanas no se ha per-
dido ¢l 5% del peso inicial. El tratamiento no
debe exceder los 2 afios de duracion. No debe
administrarse a nifios ni ancianos hasta no dis-
poner de datos de seguridad en estas poblacio-
nes. En Estados Unidos, en diciembre de 2003,
la FDA autorizo su uso en adolescentes a partir
de los 12 afios de edad, pero en Europa no esti
autorizado en mifios. Estd contraindicado en
caso de malabsorcidn, colestasis, alergia, lactan-
cia o embarizo.

Los beneficios del ordistat se manifiestan
también en la mejoria de los valores de TA,
insulinemia y LDL colesterol mis alli del efec-
to de la pérdida de peso. En la poblacion dia-
bética también ha demostrado ser eficaz mejo-
rando su control de forma proporcional a la
pérdida de peso.

Los efectos adversos de orlistat son princi-
palmente de naturaleza gastroinrestinal, se ma-
nifiestan al inicio del tratamiento, suelen ser de
caricter leve-moderado vy desaparecen con el
uso prolongado. En orden de frecuencia son:
manchas oleosas procedentes del recto (27%),
flatulencia con descarga fecal (24%), urgencia
fecal (22%), heces grasas (20%), evacuacidn
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oleosa (12%), aumento de defecacion (11%) e
incontinencia fecal (8%). Todes ellos aumen-
tan con el incremento de la ingesta de grasa,
motivo que puede favorecer el cumplimiento
dietético. Ademids puede disminuir la absor-
cion de vitaminas liposolubles, fundamental-
mente la vitamina D, efecto que puede subsa-
narse con la administracion de suplementos
vitaminicos 2 horas antes o después de la toma
de oristat. Orlistat no parece que afecte la ab-
sorcion de la mayoria de firmacos, con excep-
cién de ciclosporina.

Productos dietéticos

En el mercado existen muchos productos, no
reconocidos como firmacos, que propugnan ser
efectivos en el tratamiento de la obesidad. No
hay evidencias claras de su eficacia y seguridad.

Fibra

La fibra engloba un conjunto de macromolécu-
las de origen vegetal no digerible por el ser hu-
mano. Es objeto de interés porque se le supone
un efecto profilictico contra un grupo de enfer-
medades. Este efecto estaria en relacion con su
capacidad de regulacion del trinsito gastrointes-
tinal y de retraso en la absorcién de algunos nu-
tricates. Como ademis producen sensacion de
distensidn, de plenitud y de saciedad, se utilizan
en el tratamiento de la obesidad, Los preparados
mis habituales son los derivados de la pectina,
del glucomanano y de gomas naturales (goma
guar). Se administran 15 minutos antes de las
comidas junto con cantidades pequefias de ali-
mentos solidos para cerrar el piloro y dar tiempo
a que gelifiquen. Sus efectos secundarios mis
frecuentes son flatulencia, nduseas y diarrea. En
los ensayos realizados en pacientes obesos no
han demostrado eficacia ni en disminucién de la
sensacion de hambre ni en pérdida de peso.

Té verde y derivados

Los derivados del té tienen propiedades termo-
genicas y promotoras de pérdida de peso simi-
lares a la efedrina, de hecho se han utilizado en
combinacion. Siempre se ha pensado que el té

actuaba a través de su contenido en cafeina pero
sus efectos no se explican (Gnicamente por su
presencia. El 1€ actia a través de su contenido
en polifenoles y xantinas. Los polifenoles, de
cllos el mds potente es el epigalocatecol, son
captados por el tejido adiposo donde inhiben la
catecol-o-metil-transferasa (enzima que degra-
da la noradrenalina) ¢ impiden la accién, de
forma parcial, de enzimas digestivas (amilasa ¥
lipasas), disminuyendo la absorcion de nutrien-
tes. Las xantinas inhiben la fosfodicsterasa (au-
mentando el AMPc intracelular), activando asi
la lipdlisis de los triglicéridos. Los cuerpos ce-
tomicos resultantes provocan saciedad. En resu-
men, los efectos atribuibles al té son una reduc-
cién de la absorcién de nutrientes, una
activacion de la lipélisis con aumento de la ter-
mogénesis v una estimulacion de la saciedad.
Estos efectos ya se han demostrado en huma-
nos aunque todavia no disponemos de ensayos
clinicos que demuestren su eficacia en progra-
mas de pérdida de peso. No hay ningiin estudio
bien disenado que demuestre su efectividad. En
caso de utilizarse, estaria indicado en sujetos
con IMC menor de 30. La duracién méixima
recomendada del tratamiento ¢s de 3 meses,
Entre los efectos secundarios destacan palpita-
ciones, insomnio, nerviosismo, trastornos gas-
trointestinales y nduseas, que suelen producirse
al comienzo del tratamiento y que son de caric-

ter leve-moderado.

Naranja amarga (Citrus aurantium)

Algunos laboratorios han comercalizado cip-
sulas, preparadas a partir de la parte inferior de
la piel del fruto de las naranjas amargas donde
s¢ encuentra el pericarpio, una membrana blan-
quecina que contiene la sinefrina componente
responsable de su accidn. Entre sus propieda-
des, destaca la de aumentar el gasto de las calo-
rias que nucstro organismo consume diaria-
mente, favoreciendo asi el resultado de una
dieta hipocaldrica. No hay evidencia cientifica.

Chitosan

Es un biopolimero de tipo polisacarido, poli-n-
acetilglucosamina, no digerible, derivado de la



desacetilacion alcalina del exodermo de crusti-
ceos, que forma agregados a nivel intestinal con
dcidos grasos y colesterol, disminuyendo su ab-
sorcidn y favoreciendo su climinacién con las
heces. Al llegar al ambiente dcido del cstoma-
g0, se solubiliza v atrapa las grasas protegiéndo-
las de la accion enziméitica. Ademis de dismi-
nuir ¢l aporte calérico, disminuyendo la
absorcidn de lipidos, acnia 2 modo de fibra
Para aumentar su eficacia, se le suclen afadir
olras sustancias que actiian de manera sinérgica
con ¢él, como son el dcido ascirbico que, al dis-
minuir su viscosidad ¥ aumentar su flexibilidad,
reduce la posibilidad de dejar escapar la grasa,
fructooligosacaridos, oligoelementos y harina
de guar.

Al igual que en los derivados del ¢, y re-
niendo en cuenta la ausencia de esmdios con-
cluyentes sobre su cficacia, su indicacién no
esti claramente establecida. Entre los efectos
secundanios del chitosan destacan estrefiimiento
¥ niuseas de forma transitoria. Ninguno ha
sido grave. Esti contraindicado en alérgicos a
los crustdceos.

Olestra

Es un poliéster de sacarosa con dcidos grasos de
cadena larga que no se absorbe y que se utiliza
como sustituto de las grasas. Produce diarrea,
flatulencia ¥ heces grasas. No debe utilizarse en
nifios ni embarazadas por la deficiencia de lipi-
dos que ocasiona.

El sistema endocannabinoide juega un papel
importante en la regulacion del apetito, la resis-
tencia a la insulina y la dislipemia. El bloqueo
de este sistema a través de antagonistas de los
receptores CB1 produce saciedad, mejora el
perfil lipidico v el glicémico. En el afio 2007-
2008 se comerciahizd en Europa Rimonabant a
dosis de 20 mg al dia, pero pocos meses des-
pués se retird del mercado por aparicidn de
cfectos psiquidtricos graves como depresion v
varios casos de suicidio.

Otros farmacos en investigacién

El aumento en el conocimiento de la regula-
cidn del apetito, del control de la ingesta y del
gasto energéticn, favorece el desarrollo de nue-
vos firmacos. Entre ellos destacan la leptina,
hormona secretada por los adipocitos, cuves
niveles reflejan la cantidad de masa grasa del
organismo. 5S¢ ha demostrado que disminuve e
apetito ¥ aumenta el gasto encrgético, a traves
de su accion sobre el hipotilamo, inhibiendo
sustancias inductoras del apetito v activando
otras anorexigenas. En humanos se han encon-
trado casos de deficiencia de leptina que han
respondido a su administracion con pérdidas
significativas de peso, pero la mayoria de los
obesos tienen niveles normales o incluso
aumentados de leptina, indicando resistencia a
esta hormona. En este grupo de obesos se han
descrito reducciones de peso con dosis elevadas
de leptina, de forma proporcional a la dosis
administrada. Los estudios disponibles son to-
davia muy escasos v carecemos de datos de se-
guridad y eficacia a largo plazo, asi como de
informacion sobre otros efectos adicionales.
Otros farmacos que acruarian inhibiendo el
apetito son los inhibidores del neuropéptido
Y, que es uno de los estimuladores més poten-
tes de la ingestion de alimentos; los andlogos
de colecistoquinina ¢ inhibidores de su degra-
dacion y la bromocriptina, agonista dopami-
nérgico que produce disminucién del apetito
por inhibicion del hipotilamo lateral, con re-
sultados inciertos. La administracion de PYY
intranasal o la de oxintomodulina antes de la
comidas produjo disminucion del apetito ¥
pérdida de peso en estudios en humanos a cor-
to plazo, no obstante muchos de los pacientes
tratados con PYY abandonaron el estudio por
cfectos secundarios gastrointestinales (niuseas
y vomitos). La administracién intranasal de
agonistas del receptor de melanocortina 4 no
produjo pérdida de peso en comparacidn con
placebo.

Los Pi-adrenérgicos son sustancias termo-
geénicas, sin los efectos cardiovasculures de la
efedrina, que acnian sobre los receptores del
tejido adiposo marrén. De los preparados estu-
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diados, algunos no han demostrado efectividad  na, similar a sibutramina. Ha mostrado efectos
y otros han producido una alta incidencia de  beneficiosos sobre la pérdida de peso, no obs
temblor. La tesofensina, inicialmente utilizada  tante se asocia a aumento de tension arterial ¥
para el Parkinson, es un inhibidor de la recap-  de la frecuencia cardiaca, sequedad bucal, ndu
taciin de serotoning, noradrenalina ¥ d(»]_'ump seas, dolor abdominal y diarrea.

CONSIDERACIOMNES EN DIETETICA Y NUTRICION
Anorexia y bulimia

En el caso de que un/una nutricionista detectase una posibie situacion patolégica deberia informar al
meédico de referencia para derivario al psiquiatra correspondiente y confirmar asi el diagndstico. En
este caso se iniciara el tratamiento gue dependiendo de la gravedad de la situacion se realizard en
regimen ambulatorio o de hospitalizacion, En todos los casos se trata de un trabajo interdisciplinar

* A nivel ambulatorio, en anorexia la paciente deberd llevar un registro diario de la ingesta, la
hiperactividad y el uso de laxantes y diuréticos, Se le prohibira pesarse y se realizard un regis-
tro semanal del peso en la consulta (sin que la paciente pueda acceder al mismo). Habitual-
mente, se instaurara tratamiento farmacologico para tratar |a psicopatologia asociada. En caso
de una paciente bulimica, se registrara la pérdida de control con atracones (ingesta de canti-
dades excesivas de comida con gran componente calérico y en muy poco tiempo seguido de
grandes sentimientos de culpa) y vomitos, el consumo de tdxicos, la cleptomania y la promis-
cuidad. 5e instaurard tratamiento farmacolégico. El nutricionista facilitara la dieta segin la si-
tuacion clinica de la paciente. Tanto en la anorexia como en la bulimia se proceders al apoyo
psicolerapedtico. Los trastornos menstruales no se suelen tratar,

* 5i el responsable médico considera que la paciente precisa ingreso, el tratamiento se realizara
en internamiento hospitalario. Se pretende con el ingreso
~ Normalizacion del estado nutricional y del peso. En caso de desnutricion severa (pérdida

del 25-30% del peso) o rechazo a la alimentacion normal se instaurara sonda nasogastrica
con dietas de 1.000 a 1,500 calorias. El objetivo &5 ganar 200-400 g al dia. En 10-12 dias de-
ben ingerir una dieta ya preparada via oral de 3.000-4.000 calorias bajo estrecha vigilancia
para evitar los vomitos autoinducidos. Realizardn reposo pospandrial de una hora, se re-
pondran los electrolitos y las vitaminas. Se limitard la actividad, incluso con dosis elevadas
de benzodiazepinas o bajas neurolépticos. En caso de obesidad creciente en la bulimia, se
realizard una dieta de 1.000-1.700 calorias.

- Alimentacion racional. En ambas patologias tanto a nivel ambulatorio como hospitalario se
realizardn las comidas programadas con una dieta equilibrada (evitar que se salten alguna
toma). deben wigilarse los atracones y los vomitos. Si es necesario, se registraran los arma-
rios (suelen esconder comida, laxantes, diuréticos, otros farmacos, etc). Existen comedores
en Unidades de Trastornos de la Conducta Alimentaria dentro de los Servicios de Psiquia-
tria donde pueden acudir las pacientes en régimen ambulatorio para asegurar [a correcta
ngesta

- Complicaciones organicas: en la anorexia es frecuente la anemia, hipoproteinemia, hipo-
glucemia, leucopenia con linfocitosis y avitaminosis A, En la bulimia las mas frecuentes son
las alteraciones electroliticas como la alcalosis hipopotasémica (por los vomitos) o acidosis
(por los laxantes). En casos severos podemos encontrar hipoglucemia, arritmias, nefropa-
tias, parestesias, disestesias, crisis comiciales, pancreatitis, dilatacion aguda gastrica o rotura,
erosiones o rolura esofagica, hipotension, trastornos menstruales, alteraciones del esmalte
dental, esteatorrea, lesiones en el dorso de la mano, colon irritable, megacolon, etcétera.

Como se puede observar, el papel del nutricionista es el de un miembro mas del equipo en el
tratamiento de estas patologias. Existen importantes desequilibrios proteicos y electroliticos gque
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conllevaran la planificacion de dietas compensadas que reequilibren el organismo y complementen
los déficits existentes. En todo caso. la dieta es un elemento mas en todo el tratamiento. De nada
sirven planificaciones detalladas si no se actia también a otros niveles como la maduracion psico-
sexual, la aceptacion del papel adulto, la mejoria de disfunciones familiares si existen, el desarrollo
de habilidades sociales y el aprendizaje de nuevas respuestas ante el estrés.

La terapia cognitivo-conductual ayudara a modificar su sistema erroneo de creencias, la distor-
sion de su imagen corporal, la bisqueda de asemejarse a modelos publicitarios, las expectativas de
que van a ser mas amadas a menor peso, el perfeccionismo extremo, etc La terapia psicologica
debe aplicarse siempre, tanto a nivel ambulatorio, como hospitalario e incluso como tratamiento
preventivo de recaidas.

Obesidad

El tratamiento se basa en la consecucion de un balance energético negativo, a través de una reduc-
cion de la ingesta con dietas hipocaldricas. la realizacion de ejercicio fisico y de la modificacion de
la conducta. El objetivo del tratamiento es reducir la grasa corporal. La disminucion de la ingesta
debe disefiarse individualmente de forma que permita las actividades normales. Un déficit de 500 a
1.000 kcal diarias. que representa un aporte total de 1.000-1.500 kcal/dia, puede hacer perder alre-
dedor de 0,5 a 1 kg por semana a pacientes obesos adultos. La dieta debe ser equilibrada con un
contenido en hidratos de carbono del 50-55%, 30% de grasas y 15-20% de proteinas. Esta proporcion
continia siendo la mas recomendable por la ausencia de efectos secundarios a largo plazo. Las die-
tas hiperproteicas bajas en hidratos de carbono, cetogénicas, se han puesto de moda, pero en la
actualidad no existen estudios cientificos que demuestren una eficacia superior o la ausencia de
efectos secundarios a largo plazo, por tanto, no se recomienda su uso. Las restricciones energéticas
severas, con dietas muy bajas en calorias (600-800 kcal/dia), consiguen pérdidas de peso mas ripi-
damente pero no aumentan la tasa de éxito en el mantenimiento del peso perdido a largo plazo
Suelen realizarse con formulas alimentarias de elaboracion industrial que incluyen todos los nu-
trientes esenciales. 5e pueden utilizar como dieta exclusiva (3-4 sobres al dia) o como dieta mixta
combinando con alimentos naturales. La duracién maxima recomendable es de 12-16 semanas y se
requiere un control estricto de funcién renal, hepatica. ionograma, albimina, hemograma y ECG
cada 2-4 semanas. Al reiniciar la dieta convencional, se pautard una dieta de 1.200 kcal durante
4 semanas para evitar el sindrome de realimentacion. Contraindicaciones de esta dieta como pauta
unica: edades extremas (nifios y mayores de 65 afios, gestacion, lactancia, infarto miocirdico recien-
te (< 3 meses), arritmias, AVC, enfermedades que cursan con pérdida proteica: infecciones severas,
neoplasias, corticoterapia, patologia psiquidtrica: depresion mayor, alcoholismo, TCA, litiasis biliar,
diabetes mellitus tipo 1, diuréticos perdedores de potasio, hiperuricemia y gota.

La combinacion de ejercicio fisico y restriccion calbrica es mas efectiva que cualguiera de am-
bos por separado. Aungue la adicion de ejercicio a la dieta incrementa poco la pérdida de peso en
las primeras fases, parece que es el componente del tratamiento que mas promueve el manteni-
miento de la reduccion de peso en el tiempo.

El tratamiento farmacologico solo debe iniciarse después de un periodo variable (de 3 a 6 me-
ses) de dieta hipocalorica asociada a ejercicio y a intento de modificacion conductual, en el que la
pérdida de peso no haya alcanzado un minimo de 0.5 kg semanales.

Finalmente, no hay que olvidar que en ningin caso puede recomendarse el empleo de “pildo-
ras adelgazantes”, que han alcanzado gran popularidad y son manejadas por equipos no especializa-
dos. Estas pildoras contienen diversos tipos de farmacos (hormonas tiroideas, benzodiazepinas, an-
fetaminicos, diuréticos, laxantes y extractos de hipotilamo, hipofisis y pancreas) que se preparan
artesanalmente, habiendo producido serias complicaciones endocrinologicas, cardiovasculares, elec-
troliticas y neuropsiquidtricas,

Los casos de obesidad mdrbida que se sometan a cirugia bariatrica deberdn seguir unas pautas
concretas de alimentacion en el posoperatorio que varian de un centro a otro pero que en esencia
se trata de una dieta liguida a base de preparados industriales gue contienen todos los nutrientes
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esenciales, a partir de las 48 horas, si ya se toleran liguidos, v a los 6 dias ya se introducen algunos
alimentos (leche, biscotes) y antes de los 15 dias alimentos triturados y al cabo de un mes, ya se
inicia la dieta blanda de facil masticacion y finalmente dieta hipocalérica que contenga la mayoria
de alimentos a partir del tercer mes.

CASOS PRACTICOS
Obesidad

M55, es un paciente vardn de 56 afios, hipertenso, dislipémico y en las Gltimas analiticas aparece
ademas una glucemia basal alterada. Desde hace guince afios ha ido aumentando progresivamente
de peso. siendo su peso maximo el actual Ha hecho algin intento de dieta consiguiendo pérdidas
de peso de unos 2-3 kg que posteriormente recupera al abandonar la dieta. No desayuna, come
siempre en restaurantes por motivos laborales y a la hora de cenar suele prepararse algo rapido
por falta de tiempo para cocinar. No realiza ningin ejercicio fisico. Mide 175 cm y actualmente
pesa 114 kg. Toma hidroclorotiazida 50 mg/dia para la hipertensian.

1. ¢Cual podria ser una intervencion adecuada?

Empezariamos de nuevo intentando modificar el estilo de vida. Para ello, le pediriamos que
apuntara todo lo que come durante el dia, incluido lo que pica entre comidas, para poder
realizar las modificaciones pertinentes. Le recomendariamos una dieta hipocalorica repartida
en 3-4 comidas al dia sin saltarse ninguna ingesta. Para empezar deberia desayunar, intentar
escoger los mends menos caldricos en los restaurantes, tomar un tentenpié por la tarde {un
yogur descremado, por ejemplo) para no llegar con tanta hambre a la hora de la cena y por
la noche si no tiene tiempo para cocinar, recomendarle una ensalada (de las ya preparadas
en bolsas) y un trozo de pescado al microondas (se cocina en 5-10 minutos). Pactariamos la
realizacion de ejercicio fisico, empezando con caminar 30 minutos al dia. Intentariamos ha-
blar con el equipo muitidisciplinar para recomendar un cambio del antihipertensivo ya que la
hidroclorotiacida a estas dosis puede tener efectos metabdlicos deletéreos sobre los niveles
de glucosa.

2. A los 6 meses el paciente ha intentado seguir las recomendaciones dietéticas, aunque con li-

mitaciones, que atribuye a motivos laborales, pero sélo ha conseguido perder 3 kg de peso.
Sale a caminar media hora al dia. El médico le aflade tratamiento con orfistat (120 mg. tres
veces al dia). ;Cuales serian las recomendaciones dietéticas en este momento?
Convendria mantener las modificaciones conseguidas en el estilo de vida y la dieta hipocalé-
rica. El orlistat ayudara, en la reduccidn de peso y también en el control de TA, LDL e insuli-
nemia. Hay que advertir al paciente de que los principales efectos adversos del orlistat son
gastrointestinales y estan relacionados con la cantidad de grasa ingerida en la dieta. por lo
que esta deberia ser restringida en grasas a fin de evitarlos. El orlistat puede ademas interfe-
rir en la absorcién de vitaminas liposolubles como la vitamina D, por lo que podriamos reco-
mendar al paciente asegurar la ingesta de alimentos ricos en vitamina D y exposicion solar. 5i
con esto no fuera suficiente habria que recomendar suplementos de esta vitamina,

Anorexia

AR.L es una chica de 16 afios, estudiante, sin antecedentes médicos de interés. Desde hace seis
meses se ha ido mostrando progresivamente mas irritable, siendo frecuentes las discusiones en casa
ton sus padres. Hace un par de meses que practicamente no sale con sus amigas, encontrando
sempre alguna excusa, especialmente cuando se trata de ir a2 cenar fuera. Mo utiliza nunca el ascen-
s0r para subir a casa, un cuarto piso, y se encierra 3 menudo en su habitacién para hacer ejercicio.
5u rendimiento académico ha mejorado notablemente. Dice que ha perdido apetito y rechaza siste-
maticamente algunos alimentos. Ha perdido peso y su ropa habitual le resulta excesivamente gran-
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de, pero ella sigue empefiada en adelgazar. En los cajones de su habitacion, su madre le ha encon-
trado laxantes.

1. ;Cual seria el abordaje terapéutico de esta paciente?
Esta paciente cumple los criterios de anorexia nerviosa y deberia ser vista por un equipo de
especialistas. 5i la persona que la ve por primera vez es una nutricionista, deberia remitirla
con rapidez a su médico de referencia. Deberia valorarse su estado de desnutricion, incial-
mente mediante el calculo del IMC y solicitar una analitica para detectar posible anemia, hi-
poproteinemia o alteraciones en el ionograma.
Se remitiria a la paciente a un equipo de psiclogos-psiquiatras para empezar la psicoterapia
apropiada.
De acuerdo con todo el equipo. la paciente debe llevar un registro diario de |a ingesta, de la
actividad fisica y del uso de laxantes. Se le prohibira pesarse y se realizard un registro sema-
nal del peso en la consulta {sin que la paciente pueda acceder al mismo). Se iniciard una
dieta equilibrada progresiva hasta alcanzar los requerimientos nutricionales necesarios para
aumentar de peso. Se instaurara tratamiento con fluoxetina en espera de ver los resultados.

2. A los 3 meses de seguimiento la paciente no ha ganado peso, ha engafiado al equipo provo-
candose el vomito a escondidas y muestra un gran componente de ansiedad que dificulta su
relacion con la familia, con el equipo sanitario ¥ con la comida. Se ha decidido afadir ansio-
liticos al tratamiento y hacerla acudir de manera regular al comedor del centro.

3. A los 6 meses de seguimiento, la paciente estd un poco mas controlada, ha aumentado 2 kg
de peso y asiste regularmente al comedor del centro sin protestar. La relacion con los fami-
liares ha mejorado, aunque todavia no es del todo correcta.

Bulimia

C.P.F, es una chica de 25 afios, estudiante universitaria. Ha padecido siempre de sobrepeso, por lo
que ha intentado en ocasiones ponerse a dieta. Hace dos afios se trasladé de ciudad por motivos de
estudios, le costé mucho adaptarse, sintiéndose triste, irritable y con dificultades para dormir. Des-
de entonces viene padeciendo ataques de hambre que le obligan a ingerir grandes cantidades de
comida, principalmente bolleria, fuera de horas. Por este motivo ha decidio intentar seguir una die-
ta mas estricta para compensar los excesos. En los Gltimos meses estas ingestas excesivas se han
hecho cada vez mas frecuentes y debido a su creciente preocupacion por el peso ha empezado a
vomitar tras los excesos. Alguna vez ha llegado a robar comida en algin supermercado. Se conside-
ra una indtil y debido a la verglienza que le supone su problema nunca se ha atrevido a pedir ayu-
da. 5u peso ha ido aumentando en los Gltimos meses pese a sus intentos por evitarlo,

1. iCual seria la intervencion dietética inicial?
Convendria establecer una dieta equilibrada pero hipocalérica debido a que nos encontra-
mes ante una paciente con sobrepeso. Se debe vigilar que la paciente realice todas las inges-
tas. Sin embargo, en esta paciente lo mas importante es controlar los episodios de atracones.
Debe remitirse a su médico de referencia para instaurar, ademas, tratamiento farmacolégico,
por ejemplo fluoxetina a dosis altas para controlar estos episodios. 5e le recomendara que
registre el nimero de atracones para ver si éstos desaparecen o al menos disminuyen.

2. Al cabo de unos meses, la paciente ha perdido 5 kg. no presenta atracones y esta muy con-
tenta. Se decide mantener la dieta hipocalorica para continuar con la pérdida de peso y no
modificar el tratamiento farmacologico hasta la siguiente visita.

PREGUNTAS DE AUTOEVALUACION

1. De los siguientes criterios cual no forma EX | Episodios de vomitos recurrentes.
parte del diagndstico de bulimia nervio- BY | Excesiva preocupacion por las amista-
sa segin DSM-IV: des.
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] Sentimiento de no poder controlar la
situacion.
BI | utilizacion de laxantes o diuréticos.

1 En el tratamiento farmacolégico de la
anorexia nerviosa, jcual es la respuesta
falsa?

B ] Los antidepresivos se pueden wutilizar
sl existe depresion anadida.

B Existen psicofarmacos especificos para
el tratamiento global de la anorexia
nerviosa

Il ] Los ansioliticos pueden ser dtiles si
existe ansiedad,

Bl | En ocasiones se utilizan antipsicoticos,

3. Respecto al tratamiento de la bulimia
nerviosa:

Bl ] Los firmacos inhibidores de la recap-
tacion de serotonina son Utiles siem-
pre a dosis bajas

B E tratamiento farmacologico debe ir
scompafiado del tratamiento reuma-
tologico.

B ] La fluoxetina es (itil para el control de
los atracones.

Bl | Mo se deben utilizar antidepresivos.

4, Definicion de obesidad moarbida:

5. Indicaciones del tratamiento farmacolé-
gico en la obesidad:

B 5iiMC=30.

B | Si IMC =27 con comorbilidades.
B ] 2y b son correctas.

Bl | Ninguna es correcta

6. Respecto a orlistat, jcudl es la correcta?

B & el Onico farmaco en nuestro pais
con indicacion propia para obesidad.

B | Actia produciendo saciedad.

B Actia a nivel se sistema nervioso cen-
tral.

BI | Sus efectos indeseables son: nerviosis-
mao, HTA, taquicardia

7. Para el tratamiento de la obesidad se
han utilizado o se utilizan los siguientes
farmacos con el fin de perder peso, ex-
cepto:

B | Biopolimeros.

Bl | Antidepresivos.

| inhibidores de la absorcion de algin
nutriente

B | Antagomstas del caicio.

8. Para el tratamiento de los trastornos de
la conducta alimentaria:

B | Se necesita un equipo multidiscipli-
nar.

Bl ] La dieta hipercalorica rica en protei-
H | MC = 40 kg/m”, nas y baja en hidratos de cabono es
] MC=35 y sindrome de apnea del imprescindible.
suefio. | Los farmacos no son necesarios habi-
[ IMC = 35 y diabetes. tualmente.
B ] Todas son correctas EL | Todas son falsas.
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CAPITULO

Tratamiento farmacolégico

en la osteoporosis

£. Vigol Gorcia
M. Anguera Salvatellio

13

OBJETIVOS DE APRENDIZAJE

® Conocer qué farmacos (mecanismo de
accion, farmacocinética, reacciones ad-
versas) se prescriben mas habitualmente
en el tratamiento de la ostecporosis.

B Conocer las recomendaciones nutriciona-
les durante el tratamiento farmacologico
para la osteoporosis.

B INTRODUCCION

La Organizacidn Mundial de la Salud {OMS)
define la osteoporosis como: “una enfermedad
sstemica, caracterizada por una baja masa dsea
yun deterioro de la microarquitectura del tejido
fseo, que conduce a un aumento de la fragili-
dad del hueso y consecuentemente a un aumen-
to del riesgo de fracturas”,

La osteoporosis es una enfermedad muy
frecuente v puede estar originada por diversos
factores, (factores hereditarios, factores am-
bientales, sexo, edad); aunque mayoritariamen-
te se presenta en la edad avanzada v con una

TABLA 13-1. Prevalencia de
espanolas se

incidencia mayor en la mujer, Cerca de 3 millo-
nes de personas la padecen en Espafia, Ia mayor
parte de las cuales son mujeres v, aproximada-
mente, 30 de cada 100 mujeres la sufren des-
pus de la menopausia.

En la tabla 13-1 se¢ puede ver la prevalencia
de la osteoporosis en la mujer espafiola en el
ano 2001.

La prevalencia en ¢l caso de los hombres es
mucho menor.

Cada afio, la osteoporosis causa mds de
1,3 millones de fracturas de vértchras, cadera
v muiecas en ¢l mundo. Las fracturas mis
graves son las de cadera. Aunque pueden pro-
ducirse en cualquicr lugar debido a la genen-
lizada pérdida de masa v densidad o calidad
deea.

En 1994 la OMS establecié por consenso
los criterios para el diagndstico de la osteoporo-
sis (Tabla 13-2). La osteoporosis se detecta a
través de una densitometria dsea (DMO), que
mide la masa dsea ¥ permite realizar un diag-
ndstico precoz de la enfermedad.

Desde un punto de vista clinico la osteopo-
rosis se clasifica en:

20-44 131 0.3
4550 318 43
5059 | 420 9.1
60-69 | 500 243

9.4 40,0

7080

126 0.2
26.7 0.0
0 13
514 5.7
576

242
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cianos) para mantener la funcionalidad muscu-

loesquelética.

* Una dieta equilibrada, que incluya toda cla-
se-de alimentos, ¢s bdsica para mantener la
salud en general v, en ¢l caso particular de
los huesos, ciertos alimentos actian como
auténticos protectores de la osteoporosis,
como son los licteos, que aportan una im-
portante dosis de calcio. La ingesta de cal-
cio, en especial durante el periodo de creci-
micnto, resulta esencial para asegurar la
mavor cantidad posible de masa dsea, v de
Ia mejor calidad. Este mineral debe ir acom-
paniado de otros nutrientes como las vitami-
nas A o D, minerales como ¢l fasforo, el
potasio y el magnesio. A pesar de su impor-
tancia, la Fundacién Hispana de Osteopo-
rosis ¥ Enfermedades Metabolicas Oseas
(FHOEMO) reconoce que la ingesta diaria
de este mineral se encuentra muy por deba-
jo de ka dosis recomendada.

*  Dieta alcalinizante. La OSTeOponosis s¢ en-
coentra muy relacionada con ka acidosis
producida por el tipo de alimentacion. El
consumo de determinados tipos de alimen-
tos (alimentos de origen animal, cereales
refinados, etc.) después de su metaboliza-
ciin dan como resultado sales con caricter
dcido, con la consecuente acidificacion del
organismo; micatras que o consumo de ali-
mentos como frutas, verduras, hortalizas,
legumbres dan como resultado sales que al-
calinizan ¢l organismo,

Cuando ingerimos un exceso de alimentos
de origen animal y consumimos pocos ali-
mentos de origen vegetal, lo que estamos
haciendo es acidificando nuestro organismo,
que cs lo mismo que decir que estamos ba-
jando el pH de la sangre. Para poder neu-
tralizar este exceso de dcido nuestro orga-
nismo tiene diferentes mecanismos, pero
uno de ellos es la reserva alcalina del orga-
nismo, que &5 ¢l hueso, éste libera sales de
calcio para equilibrar el pH, con la conse-
cuente descalcificacion del mismo.

Teniendo en cuenta esta propiedad de los
alimentos podemos concluir que una dieta

equilibrada en la que se combinen todos los
alimentos en las cantidades recomendadas,
evitard la acidificacion producida por los
alimentos.

También la comida asbundantemente salada
no es aconsejable, ya que con una dieta muy
abundante en sodio se incrementa mucho la
eliminacion de calcio por la orina.

* Vitamina D. Ademis del calcio, debemos
prestar atencidn para que 4 nuestra dieta no
le falte un aporte adecuado de vitaminas,
sobre todo de las maés importantes para pre-
venir la osteoporosis, la vitamina D, que
ayuda a la absorcidn del calcio v a que éste
s¢ fije en ¢l hueso.

Habitos de vida saludables: la osteoporosis
no es una enfermedad que tenga curacion, por
lo que lo mis inteligente es adoptar hibitos de
vida saludables para evitarla o alejar el riesgo,
sobre todo en las personas con mis factores de
ricsgo. Algunos de ellos son:

*  Evitar el tabaco, las bebidas alcohélicas v
cafeina, son tres factores que favorecen ha
pérdida de masa dsea

* Tomar bafios de sol, que aportan las dosis
precisas de un determinado tipo de vita-
mina D,

* Aumentar la masa muscular en personas
con bajo peso
Ejercicio fisico: ademds de ser conveniente

para evitar un sobrepeso y mantener el equili-
brio corporal con mis facilidad, el cjercicio fisi-
co es el tercero de los requisitos esenciales para
prevenir la osteoporosis. Evitar el sedentarismo,
caminar una hora al dia o gercicio fisico equi-
valente, mejor con sobrecarga mecinica (gim-
nasia, baile, etc.), aunque la natacién también
es beneficiosa porque mejora la agilidad.

Evitar el riesgo de caidas

¢ Personal: déficits visuales, hipotensiones,
mareos, dolor extremidades inferiores, ete.

* Vivienda: suclos resbaladizos, alfombras,
zapatillas tipo chancleta, camas bajas, ilumi-
nacion defecruosa, bafieras, escaleras, ete.
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Los firmacos para ¢l tratamiento de la osteo-
porosis han demostrado eficacia tan sdlo en
ensayos clinicos con tratamientos prolonga-
dos, en general, de al menos de dos a tres
afios, por lo que es importante una buena ad-
herencia al tratamicnto para conseguir buenos
resultados. Los principales matamientos far-
maculﬁglrm SOTI:

Terapia hormonal sustitutiva
Estrogenos

La terapia hormonal sustitutiva (THS)
estrogénica es, de los tratamicntos de la os-
teoporosis, el mds experimentado v el que
tiene mayor pruchas de eficacia. En estudios
observacionales ha demostrado reduccion del
resgo de fractura vertebral y de cadera. La
evidencia indica que ello se raduce en una
disminucion del 35-60% en la incidencia de
fracturas en tratamientos de mis de cinco
afios de duracién,

Mecanismo de acruacion: los estrigenos son
farmacos que retardan la desmineralizacion, por
unia accién directa sobre el hueso, ya que se han
descubierto receprores de estrogenos en los os-
teoblastos, Los estrogenos inhiben la resorcion
y ¢l recambio 6seo con independencia de la via
utilizada, pero sus efectos solo persisten mien-
tras dura el tratamiento (5 afios después de de-
jar el tratamiento la DMO es similar a la que
munca hizo tratamiento). Los estrégenos redu-
cen los niveles de Lp{a), inhiben la oxidacidn
de la LDL, mejoran la funcion endotelial, pero
sumentan los trighicéridos, los activadores de la
coagulacion y la proteina C reactiva, todos cllos
marcadores asociados a un aumento del riesgo
ardiovascular. Los datos de los ensayos clinicos
no confirman el efecto beneficioso sobre el ries-
go cardiovascular observado en los estudios ob-
servacionales.

La Agencia Espaiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios, siguiendo las recomenda-
aones del Comité de Seguridad de Medica-
mentos de Uso Humano, decidio en 2004 las

condiciones de autorizacion de todas s espe-
cialidades farmacéuticas que contienen THS ¥
en lo referente a su utilizacidn en osteoporosis
s¢ afirmé que ol balance beneficio/ricsgo de la
THS se considera desfavorable para la preven-
cion de osteoporosis como tratamiento de pri-
mera linea a largo plazo.

Contraindicaciones: tiene absolutas, como la
presencia de cincer de mama, endometrio u
otro tipo estrigeno dependiente, embarazo,
hemorragia vaginal, hepatopatia grave, trombo-
sis venosa o pulmonar. (tras relativas como la
HTA no controlada, el antecedente familiar de
cdncer de mama u otra patologia que empeore
con los estrégenos. En la actualidad no se
aconscja dar THS en las pacientes con patolo-
gia coronaria por el riesgo aumentado de infar-
tos durante el primer afio,

Efectos adversos: aumenta el riesgo de trom-
boembolismo venoso entre 2 ¥ 4 veces con res-
pecto a bas no usuarias de THS (1/5.000 pa-
cientes/ano) y el resgo de cincer de mama
(RR: 1,35 a los 5afios). Esti en estudio ol
aumento del riesgo de cincer de ovario. Otros
efectos menos graves son: ¢l sangrado vaginal,
mastalgias, cefaleas, pesadez de piernas, aumen-
to de retencidn de liquidos, reacciones cutineas
locales en el caso de parches. No aumenta el
riesgo de cincer de endometrio.

Inhibidores de la resorcién dsea

Moduladores selectivos de los receptores
estrogénicos

Eficacia: en estudios realizados con mujeres
posmenopdusicas de 31 a 80 afios vy fracrura
vertchral previa sc observd una reduccion del
riesgo de nueva fractura vertebral del 30% a
los 3 afios (incidencia del 21,2% ws 14,7%) v
en mujeres con osteoporosis lumbar v sin frac-
tura vertebral la reduccion fue del 50% (inci-
dencia del 4,5% wvs 2,3%). No se¢ observé re-
duccién de fractura de cadera ni otras no
vertebrales (incidencia 9,3% s 8,5%). En to-
dos los casos se administraron suplementos de
calcio y viramina D.
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Mecanismo de actuacion: son firmacos modu-
ladores selectivos de los receptores estrogénicos
que retrasan la desmineralizacién v acndan inte-
raccionando con los receptores, desarrollando
efectos agonistas y antagonistas, dependiendo
del tejido y del contexto fisiolégico. Producen
efectos estrogénicos tipicos sobre el hueso, re-
duciendo la resorcidn y el ciclo metabdélico total
del hueso. En este grupo cstin incluidos el 1a-
moxifeno (sin indicacion para osteoporosis) y el
raloxifeno. Se absoben por via oral v son elimi-
nados por via hepitica y renal. La dosis dptima
de raloxifeno es de 60 mg/dia, pudiéndose ad-
ministrar ¢n cualquier momento,

Contraindicaciones: historia de tromboembo-
lismo venoso, embarazo, enfermedad hepitica o
renal grave

Efectos adversos: aumentan los sofocos v ca-
lambres en piernas, asi como ¢l riesgo de trom-

bosis (igual que los estrogenos).

Bifosfonatos

Son compuestos sintéticos anilogos al pirofos-
fato, potentes inhibidores de la resorcién dsea.
Dentro de este grupo de firmacos se ha detec-
tado que algunos de ellos reducen ki incidencia
de fractura de cadera y de los cuerpos vertebra-
les y otros tnicamente las fracturas vertebrales,
lo cual debe tenerse en cuenta a la hora de ele-
gir el firmaco a administrar.

Son los firmacos mas efectivos para el trata-
miento de la osteoporosis y se utilizan junto a la
administracion de suplementos de calcio y vita-
mina D).

Mecanismo de actuacién: retrasan la desmine-
ralizacién. Son andlogos estructurales a los pi-
rofosfatos que forman la estructura mineral del
hueso. Los bifosfonatos, una vez absorbidos,
quedan depositados sobre los cristales de hi-
droxdapatita, impidiendo su resorcidn al inhibir
la accién de los osteoclastos y aumentan la mi-
neralizacion del hueso,

Un inconveniente general de los bifosfona-
tos es que tienen una baja absorcion, entre

1-10% de la cantidad ingerida y ésta disminuye
si se ingieren con la comida, cspecialmente en
presencia de alimentos ricos en calcio, como los
licteos (leche, leches fermentadas, quesas, pos-
tres Licteos), en presencia de alimentos ricos en
hierro, café, té o jugo de naranja, por lo que se
aconseja administrar fucra de las comidas. En-
tre un 20-80% se fija ripidamente en el hueso
permaneciendo, al parecer, inactivo durante
afios y el resto se climina ripidamente por la
orina (semivida 20-120 minutos).

La dosis de bifosfonatos es variable, depen-
diendo del principio activo v la via de adminis-
tracién. La via de administracién puede ser en
algunos casos oral y sunque menos frecuente-
mente pueden ser administrados por via intra-
venosa. Por lo que refiere a 1a posologia, algu-
nos de ellos se administran diariamente, otros
una vez a la semana y otros una vez al mes o
cada tres meses.

S¢ ha demostrado que uno de los motivos
de abandono de tratamientos es, para algunas
personas, la cantidad de comprimidos que debe
ingerir. Por tal motivo se plantes la hipotesis
de que un bifosfonato que se tomara mds espa-
ciadamente tendria mayor probabilidad de no
ser abandonado por los pacientes. El estudio
Balto fue disefiado para evaluar la preferencia
de los mismos ante dos esquemas de tratamien-
tos distintos. Los pacientes recibieron durante
6 meses un esquema semanal v otros 6 meses
fueron tratados con ibandronato 150 mg una
vez por mes. Los resultados mostraron un
66,1% de preferencia hacia ¢l ibandronaro de
toma mensual.

En la tabla 13-3 se recogen los bifosfonatos
disponibles para el tratamiento de la osteoporo-
sis v las posologias de cada uno de ellos en el
tratamiento de la misma.

Los comprimidos deben tomarse por via
oral con un vaso de agua, a primera hora de la
mafiana, sin masticar ni dejar que se disuelvan
cn la boca. El paciente debe permanecer al
menos 60 minutos de pie, para evitar la apari-
cion de reacciones esofagicas irritativas. Se re-
comienda tomar el comprimido en ayunas para
favorecer la absorcion del firmaco y evitar
consumir alimentos, sobre todo aquellos ricos
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Farmaco _ Via administracién
Alendronato Oral
Etidronato Oral -
Ibandronato Oral
Intravenosa
Risedronato C-iral
Zolendroato Intrmnnsa.

en calcio y medicamentos antidcidos, laxantes
o suplementos minerales 3 horas antes y hasta
media hora después de la toma de este medi-
camento.

No deben aumentar la dosis por encima de
las recomendaciones. Hay cierto consenso en
que la acumulacidn de bifosfonatos en el hueso
por un periodo prolongado podria llevar a una
excesiva reduccién de la resorcion dsea, lo que
podria conducir a un huesg congelado (frozen
bone). Esta posicion estd sustentada por datos
provenientes de experiencias animales que mos-
taron ocumrencia de microfracturas con altas
dosis de bifosfonatos.

Contraindicaciones: son diferentes para cada
uno de ellos pero en general son hipocalcemia e
insuficiencia renal.

Efectos adversos: en general molestias digesti-
vas. La roxicidad o efectos adversos de los bi-
fosfonatos es baja, dado el ripido clearance del
plasma vy tejidos blandos, v varia mucho de un
COMpUEsto a otro.

Caloitonina

La calcitonina enddgena ¢s una hormona pep-
tidica de 32 aminodcidos, que la producen unas
oflulas parafoliculares de la glindula tiroidea.
Las preparaciones comerciales son de calcitoni-
na humana, de salmon o calcitonina’ humana
obtenida por bioingenieria. Debido a una pe-
quefia diferencia en la secuencia de aminodci-

dos, la calctonina de salmdn es mis potente
que la calcitonina humana.

Posee un efecto analgésico central (caleito-
nina de salmén en forma inyectada o inhalada)
aliviando el dolor de las fracturas. Se encuentra
en muchas especies, pero las mds utilizadas por
su mayor potencia son la calcitonina de salmdn
y la elcatonina.

Mecanismo de actuacién: la calcitonina ayuda
a mantener la homeostasis del caldo. La accidn
fundamental se realiza en el hueso, en donde
inhibe el fendmeno de resorcidn dsca debida a
la accién inhibidora sobre la actividad de los
osteoclastos. Su accidn es inversa a la de la pa-
rathormona. El hecho de que alivia ¢l dolor de
origen seo es una ventaja adicional para algu-
Nos pacientes.

Por ser un polipéptido, la calcitonina se
destruye en el tracto digestivo, por lo que se
debe administrar por via parenteral (subcuti-
nca, intramuscular, infravencsa) o intranasal.

Por via subcutinea o intramuscular, una vez
invectida la hormona es absorbida directamen-
te a la circulacidn sistémica mostrando sus efec-
tos en los primeros 15 minutos. La duracién de
los efectos es de 8 a 12 horas después de la-ad-
ministracion.

L.a dosis son de 100 Ul de calcitonina de
salmén diaria o alterna por via endovenosa o
subcutinea. La via intranasal es preferible pero,
por problemas de disponibilidad, se requicren
dosis de 200 Ul/dia. Estas dosis deben ir acom-
pafiadas de un suplemento de calcio y vitamina
D vy la calcitonina debe administrarse una hora
antes del suplemento de calcio v vitamina D,

Cuando se administra una vez al dia se re-
comienda hacerlo preferentemente por la noche
v en ¢l caso de que la administracidn sea intra-
nasal debe alternarse la administracion en una
fosa nasal cada noche. Si se administra dos ve-
ces al dia, se recomienda hacerlo por la mafiana
y por la noche, utilizando en cada ocasién una
de las fosas nasales.

Contraindicaciones: utilizar con precaucidn en
pacientes con historia de alergias a proteinas de
pescado.
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Efectos adversos: dependen de la via de admi-
nistracion utilizada. La forma nasal es bien to-
lerada, con unz incidencia de rinitis. En la for-
ma inyectada el efecto secundario mis
importante era la reaccién inflamatoria local y
la aparicion de sofocos. También pucden apa-
recer molestias gastrointestinales (nduseas, vo-
mitos, diarrea, dolor abdominal).

Elcatonina

La elcatonina, al igual que otras calcitoninas,
interviene en la regulacién del metabolismo del
calcio, y su accidn principal s la de inhibir la
resorcidn dsea mediante la reduccion de la acti-
vidad de los osteoclastos, asi mismo produce hi-
pocalcemia v reduce el dolor dsco, de intensidad
v duracién similar a la calcitonina de salmén.

Estd indicada también para el tratamiento
de Ia osteoporosis posmenopdusica ¥ su via de
administracién es intranasal o parenteral.

En la osteoporosis posmenopiusica, la dosis
puede establecerse en 40 UE/24 horas o en dos
nebulizaciones de 40 UE cada dos dias. Al
igual que la calcitonina, estas dosis deben ir
acompafiadas de un suplemento de calcio y vi-
tamina D y la calcitonina debe administrarse
una hora antes del suplemento de calcio.

Estimulantes de la formacion del hueso:
proteina relacionada con la parathormona

Hormona paratircidea y teriparatida

Se utiliza para mujeres posmenopiusicas con
elevado riesgo de fractura y la teriparatida tam-
bién en varones con riesgo.

La hormona paratiroidea (PTH) y sus frag-
mentos, como la teriparatida, han demostrado
ser potentes estimuladores de la formacién y
resorcion dsed, pudiendo incrementar o dismi-
nuir la masa 6sea segin las circunstancias fisio-
patologias de la persona.

Se trata una hormona proteica, de 84 ami-
nodcidos, liberada por la glindula paratiroides ¥
es el regulador mds importante de los niveles de
calcio y fasforo en el cuerpo. La liberacion de la
hormona paratiroidea es controlada por ¢l nivel
de calcio en la sangre. Los niveles bajos de cal-

cio en la sangre provocan un aumento en la li-
beracién de esta hormona, mientras que los ni-
veles altos de calcio en la sangre la inhiben.

La teriparatida (rh PTH (1-34), es el frag-
mento activo, de 34 aminodcidos N-terminal,
de la hormona paratiroidea humana endogena y
s¢ clabora utilizando la tecnologia del ADN
recombinante. Acnia rambién uniéndose a los
receptores celulares (osctoblastos) con la misma
afinidad que la PTH.

Mecanismo de actuacion: su accién fisiologica
incluye la estimulacion de la formacién ésea
por efecto directo sobre las células formadoras
de hueso (osteoblastos), que incrementan de
manera indirecta la absorcidon del calcio e incre-
mentan la reabsorcién tubular de calco y la ex-
crecion de fosfatos.

Las dosis recomendadas son de 20 micro-
gramos administradas una vez al dia mediante
inyeccidn subcutinea en el muslo o en el abdo-
men, durante un méiximo de 18 meses, ya que

se desconoce su seguridad a largo plazo.

Efectos adversos: son bien toleradas y en oca-
siones puede producir marcos, calambres en las
piernas, niuseas y cefaleas. Aumento del calcio

cn Sangre.

Suplementos de calcio y vitamina D
Calcio

El calcio es, junto con el fisforo, el principal
componente de los huesos, en forma de crista-
les similares a la hidroxiapatita. Ademds de
formar parte del hueso inhibe de forma directa
su desmineralizacion, ya que presenta un efecto
antagonista indirecto de la PTH, al disminuir
I liberacién de la misma, protegiendo el hueso
de la accidn resortiva de la PTH.

Estas necesidades de calcio varian segiin la
edad, sexo y situacion fisioldgica (lactancia,
embarazo) y se obtendrin preferentemente a
traves de la dieta, aunque si no se consigue a
través de la dieta, debemos recurrir a suplemen-
tos farmacologicos,

La absorcién de calcio se realiza, principal-
mente, en la primera porcion del duodeno y
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normalmente se absorbe entre un 20 a 30%,
aunque algunas veces solo un 10% del calcio
ngerido. A nivel del duodeno la absorcidn tie-
ne lugar por medio de dos mecanismos de for-
ma paralela: difusidn pasiva y transporte activo,
siendo este ultimo dependiente de la vitamina
D;, imprescindible para la sintesis de una pro-
tcina fijadora del calcio, que probablemente
sive como canal especifico del calcio para su
absorcién.

Aunque en menor proporcion la absorcion
de calcio también tiene lugar en el yeyuno, en
el leon v en el colon, concretamente en ol cie-
go, en la parte ascendente y la descendente. El
sumento o la disminucién de la absorcion de
calcio dependen de varios factores:

+ Factores que hacen aumentar Ia absorcion
de calcio:

~ Fisioldgicos: cuando existe un incremento
de las necesidades de calcio, como es la
etapa de crecimiento, embarazo, lactancia
v deficiencia de calcio.

— Fitamina D: esta vitamina intervien en la
sintesis de una proteina trasportadora de
calcio en el intestino, por lo que debemos
asegurar su ingesta. Son pocos los cases
que se requicra suplnmcnmr ©on esta vita-
mina, pues la exposicion al sol de la piel
predispone a la sintesis de la misma.

— Lactosa: se ha observado que la lactosa
aumenta la biodisponibilidad del caleio,
aunque en algunos estudios la mejora de
la biodisponibilidad ha sido cuestionada.
Lalxmmcsdmimrd:hhcheym]os
derivados lcticos se encuentra en peque-
ias cantidades o a veces es inexistente.

— pH del estémage: para determinados suple-
mentos de calcio, como el carbonato cil-
cico, se requiere de unas condiciones dci-
das en el estémago, por lo que debe
tomarse el suplemento con las comidas,
pues es ¢l momento en que hay una ma-
yor secrecion de dcido dorhidrico. No
ocurre asi con el citrato cilcico que debe
tomarse fuera de las comidas.

— Estrigenas: se ha demostrado que niveles
optimos de estrogenos aumentan la sinte-

sis de vitamina D y como consecuencia
aumenta la absorcon de calao.

— Bajo consumo de calcio: la absorcion del
calcio disminuye al aumentar la dosis de
este mineral en una sola toma, por lo que
se recomienda la ingesta de pequefias do-
sis (dos o tres tomas al dia) y no en una
sola toma al dia.

Factores que disminuyen la absorcién de

calcio:

— Fisiolégicos: €l mecanismo de absorcién
dependiente de la vitamina D se hace me-
nos eficente conforme avanza la edad. El
estrés fisico y mental tiende a disminuir Ia
absorcion a incrementar la excrecidn de
calcio. A]gunas enfermedades como la
aclorhidria, la intolerancia a la lactosa, es-
terratorrea, y cualquier aumento en la
motilidad intestinal disminuye la absor-
cion de electrolitos.

— Fibra dietética y fitatos: se han descubierto
componentes de la fibra dietética, como
las gomas, pectinas y mucilagos que se
hidratan y forman geles que modifican la
viscosidad del contenido intestinal y pue-
den afectar la biodisponibilidad de algu-
nos minerales come el calcio. Otro com-
ponente de la fibra es el dcido fitico. El
fitato es un quelante potencialmente fuer-
te y puede formar complejos estables con
varios compuestos catiénicos, entre ellos
el caldio. El complejo fitato calco es inso-
luble a pH intestinal y no permite la ab-
sorcion del ion. Cabe destacar que los es-
tudios que se han realizado sobre la
disminucion en la biodisponibilidad del
calico con la fibras han sido a corto plazo
y en ellos no puede evaluarse una posible
adaptacion a largo plazo en la que se
compense el balance negativo del calcio

— Aride oxdlico: el icido oxilico es un dcido
presente en algunos vegetales (espinacas,
acelgas y remolacha, cacao) y que forma
sales insolubles de oxalato cilcico en el
tracto intestinal. El calcio presente en es-
tos alimentos se abserve muy poco, un
ejemplo es el calcio de las espinacas que
silo se absorbe un 5%. El cacao también
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es rico en oxalatos, pero como normal-
mente se consume diluida con leche, la
cantidad final de oxalatos no altera la bio-
disponibilidad de este mineral.

— Fdsfore: una alta ingesta de fosforo en la
dieta hace que éste se convine con el cal-
cio formando compuestos insolubles, por
lo que se recomienda consumirlos en una
proporcién calciodfosforo de 1:1 o 2:1.

Son varias las fuentes de calcio utilizadas
como suplemento. El % de calco elemental
dependeri del tipo de sal de calcio utilizada:

Carbonato calcico (calcio clemental 407%).
Fosfato cilcico (calcio elemental 399).
Pidolato cilcico {calcio elemental 13%).
Gluconato clcico (calcio elemental 9%).
Lactato dileico (calcio elemental 21%).

La dosis optima de calcio no ha sido esta-
blecida, aunque las recomendaciones actuales
son del orden de 1.500 mg diarios, junto con
400-800 U1 de vitamina D. Es mejor adminis-
trarla en varias dosis, junto con las comidas.

En algunos pacicntes el carbonato cilcico
presenta problemas de tolerancia (nduseas, dis-
pepsia y estrediimiento), por lo que se reco-
mienda utilizar otra sal.

En el tratamiento de ka osteoporosis la admi-
nistracién  dnicamente de calcio tiene s6lo un
leve efecto sobre la masa dsea y la disminucién
de la resorcion. Sin embargo, hay trabajos que
muestran que la prescripcion de calcio y vitamina
D disminuye la incidencia de fractura. De todos
modos, el calcio es un coadyuvante obligatorio
en todos los tratamientos de la osteoporosis.

Es habitual que se indique ¢l calcio por Ia
noche, ya que se ha comprobado un aumento
de la resorcion Gsca nocturna, pero éste es debi-
do al reposo en cama y no a la PTH, por tanto
no disminuiria por dar calcio en la noche o al
dcostarse.

Vitamina D
La vitamina D regula la sintesis de otras hor-
monas, como la PTH, y actia cn diversos onga-

nos implicados en la homeostasis cilcica, sobre
todo en ¢l intesting, favoreciendo la absorcién

intestinal de calcio, siendo el principal regula-
dor de su absorcién activa.

El colecalcifediol (forma inactiva de la vin-
mina D) se sintetiza a nivel dérmico, bajo h
influencia de la exposicion solar o los rayos ul-
travioletas. Esta forma de vitamina D también
se onigina a partir del ergocalcifediol procedente
de la dieta. El colecalcifediol es transformado
en el higado en calcifediol, que posteriormente
es transformado a nivel renal en calcitrol, la for-
ma activa de la vitamina D. En la figura 13-1 s
ilustra el metabolismo de la vitamina D.

Los pacientes con patologias renales, que no
son capaces de realizar la transformacion de
calcifediol en calcitriol, deben recibir suple-
mentos de esta forma activa de vitamina [D.

La disminucién en la ingesta y sintesis de
vitamina I y la disminucién en los valores séri-
cos de caleitriol producen una disminucién de
la absorcion y de los valores plasmiticos de cal-
cio, con el consiguiente hiperparatiroidismo se-
cundario que contribuye al aumento del recam-
bio dseo y a la pérdida dsea.

Cuando las fuentes habituales de vitamina D
sean insuficientes, s¢ plantea la necesidad de su-
plir con vitamina D), a poblaciones de riesgo de
pérdida ésea, como la mujer posmenopiusica.

Otros farmacos

Existen otros firmacos/alimentos relacionados
con los anteriores para complementar sus ac-
clones:

FIGURA 13-1. Metabolisme de la vitamina D.
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El flior. * Las tiazidas actian aumentando la reabsor-
* La ipriflavona es un derivado sintético de la cién del calcio en la orina.

isoflavona que todavia no esti comercializa- * La tibolona es un estervide sintético con

da en Espana. actividad estrogénica, progestigena y an-
* La soja, alimento utilizado por la poblacidn dmg&nicn, utilizado como alternativa al

asidtica, su consumo s¢ ha asociado a una THS ha demostrado reduccion de la pérdi-

mayor DMO en poblacion menopiusica ja- da de la DMO lumbar y femoral similar a la

ponesa. THS.

CONSIDERACIONES EN DIETETICA Y NUTRICION

En el tratamiento de la osteoporosis, la dieta tiene una importancia capital. El aporte de calcio y
vitamina D a través de la dieta disminuye la necesidad de tratamiento farmacologico en algunos
£asos, 0 que no se deba recurrir a los farmacos en una medida amplia. lgualmente, aunque el pa-
ciente reciba tratamiento farmacoldgico. el resultado de éste depende en gran medida de que se
realice una dieta adecuada. El nutricionista debe detectar en la entrevista clinica si el/la usuario/a:

* Tiene antecedentes familiares de osteoporosis/fractura de cadera.
* Edad de la menopausia, amenorreas prolongadas.

= 5i consume farmacos de riesgo: corticoides, litio, antiepilépticos.
* Fracturas previas por traumatismos leves.

* Consumo de tabaco, alcohol

* 5j presenta patologias de tiroides.

* 5i hay déficit de vitamina D.

Es util el realizar una anamnesis dirigida con el objetivo de evaluar factores de riesgo modifica-
bles o no), posible etiologla, contraindicaciones o indicaciones de posibles tratamientos, patologias
y tratamientos concomitantes, calidad y esperanza de vida, etc. Todo elle nos facilitara la toma de
decisiones sobre el tipo de tratamiento mas adecuado. Debe recordarse que no todas las osteopo-
rosis precisan tratarse farmacologicamente, sino s6lo aquéllas con un riesgo elevado de fractura.

La exploracion fisica se centrara basicamente en registrar la talla, el peso y evaluar el riesgo de
caidas. Por ejemplo: evaluar la agilidad viendo si tiene dificultad al levantarse de una silla, o en dar-
se media vuelta estando de pie; detectar inestabilidades por hipotension, algias en extremidades,
cataratas u otros déficits visuales, etc. No todos los riesgos asociados tendran solucion pero se de-
bera intentar su correccion o compensacion al maximo (por ejemplo, usar caminadores o carritos
de |a compra con 4 ruedas o bastones, evitar los suelos resbaladizos, usar zapatos cerrados, etc). En
estas situaciones el nutricionista-dietista intensifica acciones multidisciplinares, con el objetive de
{ademas de una dieta equilibrada) ejercer sus funciones para reducir el riego de fracturas.

CASO PRACTICO

Una mujer de 70 afios posmenopausica, diagnosticada de osteoporosis grado | con tratamiento con
biofosfonatos para retrasar la desmineralizacion dsea, pide consejo dietético para mejorar su densi-
dad de masa osea. Es una persona con una baja tolerancia a la lactosa, por lo que no se le puede
recomendar una ingesta de leche normal, lo cual puede complicar el alcanzar unas dosis correctas
de calcio con la alimentacion.

Para empezar el tratamiento con biofosfonatos. debe realizarlo en ayunas, por la mafiana y es-
perar de 30 a 60 minutos para desayunar. Este tratamiento requiere alcanzar una dosis de calcio
suficiente entre 1.000-1.500 mg y una dosis de vitamina D de 10 ug al dia

En este caso, le podemos recomendar, en |ugar de leche, leche sin lactosa, bebida de soja u
ofras bebidas vegetales enriquecidas en calcio (tienen la misma dosificacién de calcio que la leche y




una relacion calcio/fésforo igual, superior a 1, por lo que son alimentos calcificantes). Se le pusde
pautar por ejemplo la bebida de soja fraccionada a lo largo del dia, un vaso por la mafiana, otr
por la tarde y otro por la noche, para de este modo, ademas de fraccionar el aporte de calcio, a
canzar unos niveles sanguineos de isoflavonas constantes a lo largo del dia, lo que por su leve efec-
to estrogénico ayudara a retrasar la desmineralizacidn (esta recomendacién no es aplicable a muje
res gque hayan sufrido una neoplasia con receptores hormonales positivas).

5e debe valorar |a tolerancia a la ingesta de yogures, porque aungue contienen pequefias doss
de lactosa, por efecto de la betagalactosidasa (con actividad lactasica en leches fermentadas) se hi-
droliza la lactosa, por lo que su tolerancia en general es muy buena, en personas intolerantes a 2
lactosa, ademas por el contenido de probiGticos, el consumo de yogur ayuda al mantenimiento de
una flora intestinal sana, factor que favorece la absorcion de nutrientes.

Los quesos curados contienen también una dosis elevada de calcio, por lo que se puede aconse
jar que tome: gruyere, emmenthal o parmesano, todos ellos tienen un contenido en calcio superior
a 800-1.000 mg por cada 100 gramos (una porcion de 30 a 40 g al dia sera equivalente a un vaso de
leche).

Otros alimentos calcificantes (gue tienen mayor contenido de calcio que de fasforo) son ks
frutas citricas, los higos y algunas verduras (lechuga, endivia, escarola, berro, borraja, judia verds,
puerro, col lombarda, col rizada, repollo, acelga, espinaca, etc ) (Tabla 13-4).

Introducir diariamente de 2 a 3 platos de verdura al dia, dar preferencia a las patatas y las le-
gumbres frente a los cereales (arroz y pasta) y el aporte de 2 frutas citricas, ayudard a realizar una
dieta rica en vitamina C y mas alcalinizante, que junto con un aporte moderado de came, pescado
y hueves ayudara a mantener el coeficiente calcio/fsforo positivo, y este factor favorece una co-
rrecto depdsito de calcio dseo.

Para obtener unos niveles correctos de vitamina D. ademas de recomendar una exposicion al
sol de unos 15-30 minutos al dia para favorecer la sintesis cutinea de colecalciferol, es aconsejable
tomar de 2 a 3 veces a la semana pescado graso, llamado también pescado azul (sardina, salman,
atun, caballa, bonito, anchoa, boquerdn, etc.), y de 3 a 4 huevos a la semana, por ser alimentos gue
aportan vitamina D (Tabla 13-5).

Todos estos consejos favoreceran la absorcion de calcio y el mantenimiento de una masa dsea
correcta.

TABLA 13-4, Alimentos calcificantes

100 g de alimento 180 g de alimento | ug de vitamina D
1 Pez espada | 12
Leche 124 92 - 1
1 - { | Salmén 99
Batido fermentado de soja | 100 47 |
- Sardina 758
Yogurt natural desnatado I 140 109 o -
— I . - Anchoas en aceite 11.8
Quesy Emmenthal | 1439 | 627
— : — Atin 4
| Maranja | s | 20 —
- 1 Caviar 59
Mandarina | 345 20 [ — e - = - -1
- I Huevo 1.8
Higos secos | 193 8 | —
_ : 1 Queso Emmenthal 1.1
Escarola | 55 | a7 |
Judiz verde R b




CarituLo 13, TRATAMIENTO FARMACOLOGICO EN LA OSTECPOROSIS

PREGUNTAS DE AUTOEVALUACION

1. De los siguientes grupos farmacolégicos,
icual no es efectivo en el tratamiento de
la osteoporosis?

El | Bifosfonatos.
B | Estrogenos.
[ vitamina D.
El | Progestagenos.

1. La vitamina D aumenta la absorcion de:

EL ] Calcio.
B | Hierro.
[ | Vitamina B,,.
BI ] Acido folico.

3. Cuando se toma alendronato el paciente
debe:

B Tomarlo con agua abundante.
X | Permanecer en bipedestacion al me-
nos durante 30 minutos.

H | Tomarlo conjuntamente con alimen-
tos.
El ] ay b son ciertas.

4. Los diuréticos:

Favorecen la excrecion de calcio.
Favorecen la retencién de calcio.
Favorecen la eliminacién de sodio y la
retencion de calcio.

Favorecen la retencion de sodio y la
eliminacion de calcio.

wllululs

5. Tiene propiedades analgésicas:

El | El calcio.

BEX ] Los bifosfonatos.

[ | Calcitonina.

EXl | Ninguna de las anteriores es cierta,
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Antiinfecciosos y citostaticos

E. Carcelero 5an Martin

OBJETIVOS DE APRENDIZAJE

B |dentificar los principales farmacos anti-
infecciosos y citostaticos.

B Reconocer las reacciones adversas con
afectacion del sistema digestivo en una
situacién real.

B Conocer como aplicar las recomendacio-
nes pertinentes en el caso de aparicion
de efectos adversos.

¥ INTRODUCCION

Los antiinfecciosos son firmacos que actian
contra los agentes causantes de las infecciones,
con la intencidn de eliminarlos y, en la medida
de lo posible, no afectar a las células infectadas.
Podemos diferenciar distintos grupos de anti-
microbianos: antibidticos, antifiingicos, antivi-
rales y antiparasitarios.

En este grupo también se pueden incluir los
agentes para la desinfeccién, que son aquellos
productos que no presuponen la total destruc-
cién de todos los microorganismos, sino sola-
mente la eliminacién de aquéllos que puedan
ser patogenos. Podemos diferenciar entre anti-
sépticos, si actian en organismos vivos (piel,
mucosss, etc.) o desinfectantes, si actian sobre
ohjetos inanimados.

Los citostiticos son firmacos dirigidos a
frenar la proliferacion y/o o crecimiento de las
células rumorales, actuando a nivel de los aci-
dos nucleicos: ADN o ARN, y generalmente
de una forma poco especifica, por lo que fre-

cuentemente ocasionan efectos adversos v toxi-
)

CAPITULO

D. Sevilla Sanchez

14

0. Soy Muner

cidad diversa por afectacion de diversos drganos
y tejidos.

I ANTHINFECCIOSOS
Antibiéticos

Su elasificacion puede realizarse en base a dife-
rentes criterios:

* Segiin su origen:

— naturales, producidos por un microorga-
nismo (p. ¢j: penicilina);

— de origen semisintético, cuando se obtie-
nen por modificacion de éstos; v

— de origen quimico o sintético (p. ej: qui-
nolonas),

*  Segun ¢l grupo quimico:

— B-lactimicos,

— aminoglucosidos,

— glucopéptidos,

— macrolidos,

— lincosamidas,

- quinolonas,

— tetraciclinas,

— sulfamidas y derivados,
— TS,

* Segin el espectro de accién o tipo de pato-
genos sobre los que acnian: grampositivos,
gramnegativos, micobacterias.

* Segin su mecanismo de actuacion pueden
ser bacteriostiticos, si actiian inhibiendo el
crecimiento cclular, o bien, bactericidas si
son capaces de destruir las bacterias.

La eleccion del antibidtico dependerd de diver-
s0s factores:
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* Caracteristicas del paciente: edad, peso,
alergias, enfermedades de base, embarazo,
lactancia, insuficiencia renal o hepdtica, in-
munodepresion, etcétera.

* Eriologia microbiana cierta (tratamiento
dirigido) o mids probable (tratamiento em-
;ﬁ:i-:u]yuhmdemhuw

. Cmﬂuﬁhm del propio antibidtico: ac-
cion bactencida/bacteriostitica, difusién al
lugar de accién (o biofase), espectro bacte-
riano, reacciones adversas, interacciones,
rolerancia, via de administracidn.

f-Llactdmicos

Es el grupo mis utilizado en la prictica clinica
¥a que presentan caracteristicas favorables, tales
como: una buena absorcidn oral, buena difu-
sidn, escasos efectos adversos (su diana de ac-
cidn no existe en las células humanas ya que
inhiben la sintesis de la pared bacteriana), asi
como el amplio y diferente espectro de accidn
dlcanzado por los diversos firmacos. Forman
parte de este grupo:

* Penicilinas: destacan aquéllas que son natu-
rales, como penicilina G (en forma sidica,
procaina o benzatina), aquéllas con activi-
dad ant estafilocicica como cloxacilina, las
de espectro amplio como amoxicilina o am-
puﬂma,ohsumpwudmmnu como pi-

. Ccﬁlmpmmn las cuatro generaciones di-

ferentes que existen se diferencian en el es-
pectro antibacteriano. De 1.2 generacidn
destacan cefalexina, cefalotina o cefadroxilo;
de 2* gencracidn: cefuroxima o cefoxitina;
de 3.* generacién: ceforaxima, ceftriaxona,
cefixina o ceftazidima y de 4.* gencracion:
cefepima.

* Otros f-lactimicos: aztreonam (quimica-
mente silo contiene un Unico anillo) que
tiene un cspectro selectivo frente a gramne-
gativos. El grupo de los carbapenemes como
imipenem/cilastatina, meropenem, ertape-
nem y doripenem, presentan un espectro de
accién amplio o selectivo para gérmenes
Eramncgativos.

* Inhibidores de f-lactamasas: las B-lactams

na) o tazobactam (asociado a piperacilina).

En general, este grupo de antibidticos son
muy bien tolerados. Entre las reacciones adver-
sas destacan las reacciones de hipersensibilidad
(alergias) o frecuentemente las alteraciones fas-
trointestinales (diarrea), ya sea porque algunos
productos son irritantes gastrointestinales (dci-
do clavulinico) o bien porque al tener un espec-
tro antibacteriano amplio también dafian
flora intestinal propia del paciente. (amoxicili-
na, carbapenemes).

Aminoglucdsidos

Forman parte de este grupo: amikacina, genta-
micina, tobramicina y netilmicina. Actian inhi-
biendo la sintesis de proteinas bacterianas. Son
antibidticos que no se absorben por via oral por
lo que se administran via iv o im. Sin embargo,
es posible su administracion via oral cuando se
utilizan para tratar infecciones del tracto diges-
tivo, por ejemplo: paromomicina, que es Gl en
infecciones por parisitos como amebas (Enta-
mocha histolytica) o tenias intestinales,

Son antibidticos muy activos contra bacilos
gramnegativos y generalmente se suclen asociar
a otro antibidtico. Las reacciones adversas mds
importantes son: ototoxicidad y nefrotoxicidad.
Por esto, la asociacién con otros firmacos con
toxicidad dtica (como furosemida o cisplatino),
o toxicidad renal (como anfotericina, cisplatino,
ciclosporina, aciclovir, etc.) debe ser utilizada

i‘onplﬁ::m:u:m,
Glucopeéptidos
Forman parte de este grupo: vancomicina y tei-
coplanina. Actian por inhibicion de la sintesis
de la pared bacteriana en un paso previo al que
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realizan los P-lactimicos. Casi no se absorben
por via oral, por lo que su administracion es via
. Su espectro de accidén se limita a bacterias
grampositivas como Sthaphylococcus, Streptococ-

ais, Enterococens sp. Sin embargo, en el trata-
miento de la colitis pseudomembrancsa por
Clastridium difficile, Ta via de administracion
recomendada para vancomicna es la via onl,
como tratamicnto topico intestinal. En coanto
2 los efectos adversos destacan: ototoxicidad y
nefrotoxidad (como para los aminoglucisidos).
Vancomicina también puede ocasionar el deno-
minado “sindrome del cucllo rojo”, relacionado
con una administracion ripida (se recomienda
administrar 1 g en minimo 1 hora) y que se ca-
racteriza por uni reaccion tipo histaminérgica
muy caracteristica con exantema y prurito en la
zona del cuello y tronco superior.

Macrolidos

Forman parte de cste grupo: eritromicina, clari-
tromicina, azitromicina y espiramicina. Actiian
por inhibicién de la sintesis de proteinas. Se
pucden administrar por via oral o parenteral
para tratar infecciones por bacterias poco sensi-
bles a otros antibiéticos. Clantromicina (junto
con_amoxicilina y omeprazol) se utiliza en ¢l
tratamiento de erradicacion de Helicobacter
prleri asociado a las dlceras gustroduodenales.
Azitromicina presenta una elevada distribucidn
intracclular, y se utiliza en patdgenos intracelu-
lares como Chlamidia trackomaris (causante de
aretritis o cervicitis) o Mycoplasma preumoniae
(causante de neumonias atipicas). Espiramicina
w utiliza en el tratamiento de parisitos como
toxoplasma y cryptosporidium.

Entre los efectos adversos mas frecuentes sc
encuentra ¢l dolor abdominal, principamente
por eritromicina, debido a su efecto procinético
wbre la motilidad gastrointestinal (se puede
utilizar en la gastroparesia), asi como hepato-
tomcidad.

Lincosamidas

Clindamicina es el principal representante de
este grupo de firmacos. Actiia por inhibicidn
de la sintesis de proteinas bacterianas. Se puede

administrar tanto por via oral como por via pa-
renteral. Su espectro de accién destaca por su
cobertura de bacterias anaerobias grampositivas
¥ Eramnegativas.

Su efecto adverso mis frecuente se produce
a nivel gastrointestinal, ya que es el principal
antibiético (no el dinico) asociado a colitis pseu-
domembranosa por Clestridium difficile.

Quinolonas

Forman parte de este grupo: norfloxacine, ci-
profloxacinoe, levofloxacine, moxifloxacine, Ac-
tian inhibiendo la sintesis de ADN bacteriano.
Existen formas de administracién por via pa-
renteral o via oral. En este caso se debe tener en
cuenta que los cationes divalentes y trivalentes
(A1, Mg”, Fe*, Ca™, Zn™) presentes en di-
versos alimentos y medicamentos producen
agregados insolubles que retrasan la absorcidn
de las quinolonas, por lo que es aconsejable no
administrarlos conjuntamente.

Tienen un espectro de accidn amplio y va-
riado, asi norfloxacino y ciprofloxacine presen-
tan actividad especialmente frente a gramnega-
tivos (util en infecciones urinarias). Otros como
levoflaxacino y moxifloxacino presentan un es-
pectro mis amplio cubriendo incluso
cus, Moraxella o Haemophillus sp (util en lus
neumonias adquiridas en la comunidad o en las
bronquitis en los pacientes EPOC),

Son antibidticos bien tolerados y con baja
incidencia de efectos adversos, destacando como
mis grave la toxicidad articular (a nivel de carti-
lago), por lo que su uso esti contraindicado en
nifios, embarazadas v durante la lactancia.

Tetraciclinas

Forman parte de este grupo: dortetraciclina,
minociclina, doxiciclina y tigecilina. Actian in-
h:hwndnhﬂnmd:pmﬁmnuun
amplio espectro antibacteriano (gramnegativos,
grampositivos, y otras bacterias poco frecuen-
tes). Incluso son activas frente a diversos proto-
zo0s como Entamocha bistolytica o Plasmedium
falciparum (malaria).

Al igual que ocurre con las quinolonas, exis-
te una disminucion de la absorcion cuando se



administran con alimentos o firmacos que con-
tienen cationes divalentes y trivalentes (A",
Mg, Fe*', Ca®, Zn™), por lo que no se admi-
nistrarin conjuntamente (ver Capitulo 19).
Frecuentemente presentan alteraciones a
nivel gastrointestinal (niuseas, vémitos, pirosis
y diarreas), también fotosensibilidad, y se depo-
sitan en huesos y dientes por lo que no se pue-
den utilizar en nifios, embarazadas ni lactantes.

Sulfamidas y combinaciones

Forman parte de este grupo: sulfametoxazol,
sulfasalazina, sulfadiazina. Acnian inhibiendo
la sintesis de dcido filico necesario para la re-
plicacién del ADN. Relacionado con el grupo
esti ¢l trimetoprim que también inhibe esta
sintesis, aunque en un paso diferente. General-
mente se suclen utilizar asociados, como el caso
de cotrimoxazol (sulfametoxazol + wrimeto-
prim), lo que ocasiona un bloqueo secuencial en
dos etapas diferentes. Poseen un amplio espec-
tro de accién si bien s suclen utilizar para el
tratamiento de Necardia sp, la enfermedad in-
flamatoria intestinal (sulfasalazina), quemadu-
ras y tlceras (sulfadiazina) o en la profilaxis de
neumonia por stis carinii €n pacientes
inmunodeprimidos (SIDA, trasplantados).

Sus efectos adversos mis frecuentes son las
alteraciones gastrointestinales. Pueden producir
con incidencia baja fotosensibilidad, reacciones
cxantemdticas y anemia hemolitica. Algunas
sulfamidas son poco solubles y pueden precipi-
tar en forma cristales en la orina, por lo que cs
aconscjable asegurar una buena hidratacién du-
rante el tratamiento. También pueden producir
hiperbilirrubinemia, por lo que se deben evitar
durante el embarazo y los lactantes para evitar
el riesgo de kernicterus (disfuncidn cerebral por
acimulo de bilirrubina en el sistema nervioso
central),

Antimucobacterias

Son los antibidticos utilizados para tratar la t-
berculosis. Entre estos destacan los principales
o de primera linex: isoniazida, rifampicina,
etambutol y pirazinamida. Se utilizan en com-
binacidn (politerapia) para impedir la apariciin

de resistencias y durante prolongados tiempos
(= 6 meses).

Isoniazida se caracteriza por presentar dos
reacciones adversas, principalmente hepatotoxi-
cidad y neuroparia periférica, que guarda rela-
cién con la deplecién de piridoxina o vitamina
B,, por lo que sc deberi asociar esta vitamina al
tratamiento. Rifampicina se caracteriza por
presentar hepatotoxicidad (como isoniazida) ¥
colorear las secreciones (orina, saliva, kigrimas,
sudor, etc.) de color rojo-maranja. Ademis,
un potentisimo inductor del metabolismo he-
pitico, por lo que se deberin tener en cuenta
las potenciales interacciones que pueda ocasio-
nir con otros farmacos que se eliminen primor-
dialmente por via hepitica. Pirazinamida tam-
bién destaca por su hepatoroxicidad y por
producir hiperuricemia. La principal reaccidn
adversa del etambutol es la aparicion de altera-
ciones visuales (neuritis dptica),

Otros

Otros antibiéticos de interés son:

¢ Fosfemicina, utilizado principalmente para
el tratamiento empirico de las infecciones
urinarias no complicadas,

o Acido fussidico, mupirocing v bacitracing utili-
zados en forma de aplicacion topica v lime-
zolida y daptemicina todos ellos para infec-
ciones por bacterias grampositivas,

* Colistina cubre dnicamente bacterias gram-
negativas y, dadas sus frecuentes reacciones
adversas (neurotoxicidad y neurotoxicidad),
unicamente se utiliza en infecciones graves.

*  Metronidazal se utiliza en infecciones por
bacterias anaerobias, y se caracteriza por
producir alteraciones en el gusto (sabor me-
tilico) y por no poder administrarse junto
con bebidas alcohdlicas ya que interacciona
y pueda dar reacciones “tipo disulfiram”
(malestar general, nduscas, vémitos y enro-
jecimiento facial).

Antifingicos

Podemos clasificar los antifingicos en diferen-
tes grupos:



~ Poliénicos: anfotericina B, nistatina. Ac-
tian fijindose a los esteroles de la mem-
brana celular, principalmente por el er-
gosterol de los hongos (aunque también
al eolesternl de las células humanas). Pre-
sentan baja absorcion oral, por lo que son
de administracion iv (anfotericina B) o
aplicacion tdpica (nistatina). Son antifiin-
gicos de amplio espectro.

= No poliénicos: griseofulvina (uso sistémi-
co). Actian fijindose a los microtibulos
del huso mitético por lo que inhiben la
mitosis celular. Su accién se produce a
nivel dérmico, pero no se manifiesta por
via tépica sino que debe ser administrada
por via sistémica (oral). Se utiliza en el
tratamiento de la tifia.

azoles:

- Use sistémice: ketoconazol, fluconazol,
itraconazol, voriconazol, posaconazol.

= Use tdpico: clotrimazol, sertaconazol, mi-
conazol.

Actian inhibiendo enzimas involucradas en

el proceso de sintesis del ergosterol fingico.

Som antifingicos de amplio espectro.

— Ul sistémice: flucitosina, yoduro potisico,
terbinafina, equinocandinas (caspofungi-
na, anidulafungina, micafungina).

- Use tdpico: ciclopirox, tolnaftate, amo-
rolfina,

Antiviricos no activos frente al virus
de la inmunodeficiencia humana

Elpnnﬂ:d;f:rmdisﬁnm&gn:pmd:fil-
MaCo0s:

Firmacos activos frente a herpes virus: aci-
clovir, valaciclovir, famciclovir, brivadina,
Firmacos activos frente a citomegalovirus:
ganciclovir, valganciclovir, adofovir.
Anilogos de pirofosfato: foscarner.
Antiviricos de amplio espectro: ribavirina,
Antigripales: amantadina, rimantadina, za-
namivir, oseltamivir,

Las principales caracteristicas de los antivi-
ricos no activos frente al VIH son las que se
sefialan a continuacion:

* Los firmacos antiherpes v anticitomegalo-
virus inhiben la replicacion viral. Actian
como antimetabolitos, moléculas similares a
las bases nitrogenadas del ADN viral capa-
ces de incorporarse al ADN en los procesos
de replicacion y pararla.

*  Aciclovir puede precipitar una insuficiencia
renal transitoria, por lo que durante el trata-
miento se¢ deberi asegurar una correcta hi-
dratacién del paciente. Valacicdlovir es un
profirmaco similar a aciclovir pero con me-
jor biodisponibilidad. Brivudina posee ma-
yor toxicidad y se utiliza como una segunda

opcitn terapéutica.
o Canalalintie tadati M 1) 3 wllinihce?
ck:vu’{pr&md:pnudaﬂrckﬂmj

nistracion vo) sc caracterizan por producr

depresiion medular que origina neatropenia,
por lo que su uso como antivirico anticito-
megalovirus estd restringido a pacientes in-
munodeprimidos 0 con afectacion grave.
Cidofovir produce mayor toxicidad (princ-

palmente renal y ocular) por lo que se utiliza
como uni segunda opeidn terapéutica.

* Foscarnet se administra exclusivamente por

via iv y destaca por su perfil de efectos se-
cundarios: nefrotoxicidad, la cual es dosis
dependiente v reversible. Dicha nefrotoxici-
dad cursa con pérdidas de electrolitos como
Mg™ y/o Ca™ que se deberin reponer, Se
utiliza como alternativa en el tratamiento
por infeccién de virus herpes, varicela-zoster
o citomegalovirus, cuando los tratamientos
previos han fracasado.
Rivabirina es un antiviral de amplio espec-
es en ¢l tratamiento de ka hepatitis C (aso-
ciado a interferdn alfa). Su principal efecto
adverso es la anemia.

* En general, los antigripales amantadina y
rimantadina (inhibidores de la descapsida-
cidn del virus) y zanamivir y oselaamivir
{inhibidores de la neuraminidasa virica) son
bien tolerados.
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Antiviricos activos frente al VIH
(antirretrovirales)

Son varias las familias de firmacos con activi-
dad frente al VIH. Las principales son las que
se detallan a continuacion:

* Inhibidores de la transcriptasa inversa:
~ Andlagos de nucledsides: zidovadina (AZT),
didanosina (ddI), zalcitabina (ddC), esta-
vuding (d4T), lamivadina (3TC), abaca-
vir (ABC), tenofovir (TDF), emtricitabi-
na (FTC).
— No andloges de los nucledsidos: nevirapina,
efavirenz, etravirina.
* Inhibidores de la proteasa: lopinavir, rito-
navir, indinavir, saquinavir, atazanavir,
darunavir, fosamprenavir, nelfinavir, tipra-

MaVIT.
* |nhibidores de la fusidn: enfuvirtida.
* [nhibidores de la integrasa: raltegravir.
* Inhibidores del receptor CCRS5: maraviroc.

Antiparasitarios
Los firmacos utilizados en el tratamiento de las
parasitosis s¢ caracterizan por ser poco :spcdﬁ-
cos y poco selectivos, ya que muchos de ellos se
utilizan principalmente en otras indicaciones.
Es importante tener en cuenta que muchas de
estas infecciones cursan con alteracion directa
del tracto gastrointestinal con nduscas, vomitos
y frecuentemente diarreas, por lo que seri nece-
sario adaptar la dieta a estos procesos. Este es el
caso de las giardiasis, amebiasis, criptosporidio-
sis (todos ellos protozoos) asi como la gran
mayoria de infeccién por helmintos (tremaro-
dos, cestodos o tenias y nematodos). En la tabla
14-1 se resumen los tratamientos recomenda-
dos frente a diversas infecciones por parisitos.
Cabe destacar que el tratamiento de la ma-
laria o paludismo se realizard en funcién de las
resistencias a los firmacos en las zonas afecra-
das. El tratamiento base es cloroquina (asocia-
do a primaquina, en el caso de que el parisito
presente formas hepiticas silentes) mientras
que en las zonas de resistencia, el tratamicnto
se realiza con diferentes alternativas: a) quinina
+ doxiciclina (que se sustituye por clindamicina

en nifios o embarazadas), b) proguanil/atova-
cuona, ¢) mefloquina o d) pirimetamina/sulfa-
doxina. Los efectos secundarios més caracteris-
ticos son la aparicién de retinopatia con la
cloroquina, la aparicién de mareos y alteracio-
nes del equilibrio en el caso de mefloquina (no
se aconseja tomar alcohol u otras drogas duran-
te su uso) y el cinconismo (acifenos, cefales,
vomitos intensos y vision borrosa) asociados a
quinina y derivados.

El tratamiento de la toxoplasmosis se reali-
za tan sélo en pacientes inmunodeprimidos
(infectados VIH, trasplantados) ya que en pa-
cientes inmunocompetentes la infeccién es
asintomdtica.

@ CITOSTATICOS O ANTINEOPLASICOS

Los firmacos citostiticos son aquéllos que se

emplean en el tratamiento de los procesos can-

cerosos. Pueden clasificarse en distintos grupos

o familias:

* Agentes alquilantes: ciclofosfamida, ifosfa-
mida, melfakin, clorambucilo, busulfin, tio-
tepa, carmustina, lomustina, fotemustina,
temozolamida, dacarbazina,

Actian formando enlaces covalentes entre

sus grupos alquilo y diversas moléculas de la

célula, produciendo la muerte celular.

*  Antimetabolitos:

— Aniloges del dcids félico: metotrexato, ralti-
trexed, pemetrexed.

— Aniloges de purina: mercaptopurina, flu-
darabina, cladribina.

— Andiogos de pirimidinas: fluoracilo, citara-
bina, capecitabina, gemcitabina, azacitidi-
na, decitabina, tegafur.

Actian inhibiendo la formacion de ADN

de una forma directa (anilogos de purina o

pirimidinas) o bien de forma indirecta (and-

logos del dado félico). Es imposible la re-
plicacion celular.

*  Alcaloides de plantas y otros productos na-
turales:

— Derivades de la Vinca: vindesina, vinorel-
bina, vincristina, vinblastina. Estos pro-
ductos se fijan a la tubulina, con lo que los
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TABLA 14-1. Tratamientos recomendados frente a diversas infecciones por parisitos
: Giardia Metronidazol
I Tricomonas Metronidazol 1
Leishmania Anfotericina B, Glucantime, Pentostam
Trypanosoma brucei Suramina. Melarsoprol
Trypanosama crusi Benznidazol
Ameba Paromomicina, Metronidazaol
Balantidia Tetraciclinas, Metronidazol
Fasciola Praziquantel
Tenias Miclosamida, Praziquantel, Paromomicing
Albendazol (si afectacion tisular)
Filarias Dietilcarbamacina, Ivermectina, Metronidazol
|I Larva migrans Mebendazol, Albendazol, Ivermectina, Pamoato de pirantel
Artropodos Permetrina, Lindane, Malation
{sarna, pediculosis, miasis, garrapatas)
' Toxoplasma Sulfadiazina + Pirimetamina (asociados a Acido folico)
Espiramicina o Atovacuona
Cryptosporidium Cotrimoxazol
' Isosporidium Cotrimoxazol
microtibulos intracelulares no pueden po- — Dactinomicina, bleomicina y mitomicina.
limerizarse v la célula no puede dividirse, s  Otrros:
— Inbibidores de las topoisomerasas: ctopdsido — Derrvados de platino: cisplatino, carbopla-
y teniposido (epipodofilotoxinas); irinote- tino, oxaliplatino. Actian intercalindose
cin y topotecin (derivados de la campro- entre el ADN y desestabilizindolo.
tecina); doxorubicina, epirubicina, dau- — Metilbidrazinas: procarbazina.
norubicina, idarubicina, mitoxantrona — Anticuerpos monoclonales: rituximab, tras-
(antraciclinas). tuzumab, cetuximab, bevacizumab, pani-
Actian por inhibicién de las topoisome- tumumab, alemtuzumab, gemtuzumab.
rasas: enzimas que catalizan la “Eﬂrﬁf_iff'" Son moléculas obtenidas por procesos de
del ADN en los procesos de replicacion. ingenieria genética dirigidas especifica-
Inhiben la replicacion celular. mente contra dianas de las células afec-
= Taxanas: docetaxel, paclitaxel. Acnian es- tadas. De esta manera producen la
tabilizando los micronibulos intracelulares muerte celular o imposibilitan la replica-
de una forma indefinida, de forma que cién celular.
éstos dejan de funcionar. — Inbibidores de las proteincinasas: imatinib,
* Citotdxicos antibidticos v sustancias rela- gefitinib, erlotinib, sunitinib, sorafenib, da-

cionadas: satinib, lapatinib, nilotinib, temsirolimus.
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Dirigidos especificamente a inhibir los — Ofros: asparaginasa, altretamina, hidroxi-
procesos intracelulares de transduccidn de carbamida, pentostatina, miltefosing, es
las senales de crecimiento celular. tramustina, tretinoina, bortezomib.

)|

CONSIDERACIONES EN DIETETICA ¥ NUTRICION
Antibioticos

= El efecto adverso mas frecuente derivado del uso de los antibidticos son las alteraciones digesti-
vas, ya que por el propio mecanismo de accion eliminan la flora bacteriana intestinal. lo que
puede producir: diarreas, intolerancias digestivas. dispepsia. etc.

* Estos efectos suelen ser autolimitados, ya que la duracion del tratamiento antibidtico también es
finita, En caso de que esta sintomatologia sea superior a 48-72 horas se solicitara consejo médico
y/o farmacéutico.

= Estos efectos son mas frecuentes en los antibidticos de amplio espectro ¥ particularmente para
clindamicina.

= Los antibidticos del grupo de las quinolonas y de las tetraciclinas se deben administrar separadas
unas 2-3 horas como minimo de los alimentos ricos en sales minerales que contengan cationes
divalentes y trivalentes (p. ej.. derivados lacteos). ya que disminuyen su absorcion,

= Algunos antibidticos (metronidazol) no se pueden administrar concomitantemente con alcohol,
ya que pueden producir intolerancia y efectos adversos indeseables.

Antifingicos

= Anfotericina B es un farmaco de elevada toxicidad, en especial nefrotoxicidad, lo gue condiciona
alteraciones electroliticas (pérdidas de Mg™ y Ca™) que se deberan de reponer via sistémica o
bien con suplementos orales.

= Griseofulvina y terbinafina son farmacos muy lipéfilos por lo que se deberan administrar en pre-
sencia de alimentos grasos para asegurar una mejor absorcidn,

* Entre los antifiingicos, los azoles presentan generalmente buena absorcién, a excepcion de itraco-
nazol por lo que se aconseja su administracion junto a alimentos con el fin de mejoraria.

Antiviricos

* Mantener una dieta equilibrada es primordial en personas afectadas por el VIH. Evitar la pérdida
de peso y mantener una masa muscular adecuada son dos de las medidas necesarias para poder
luchar con éxito contra los procesos infecciosos. Cabe destacar que una dieta desequilibrada con
un alto consumo de grasas puede disminuir las defensas y causar diarreas, lo que puede agravar-
s€ en personas con ViH.

* Las nauseas, vomitos y diarrea son efectos adversos frecuentes en pacientes en tratamiento anti-
rretroviral (en especial en aguellos que reciben tratamiento con inhibidores de la proteasa, zido-
vudina y tenofovir). Estos efectos secundarios suelen ser mas frecuentes al inicio del tratamiento
¥, generalmente, disminuyen hasta desaparecer a lo largo del tiempo. Serd necesario adaptar la
dieta en funcién de los sintomas.

* En esta poblacién de pacientes, es frecuente la pérdida de apetito. En estos casos se recomenda-

rd comer en pequefias cantidades y varias veces al dia. Ante la pérdida de peso se recomiendan

platos nutritivos y ficiles de digerir, evitando alimentos con poco valor nutritivo ¥ que den sensa-
cion de plenitud.

Algunos farmacos activos frente al VIH, principalmente los inhibidores de |a proteasa, aumentan

los triglicéridos, colesterol y/o glucosa por lo que la dieta se adaptara con el fin de tratar de re-

gular dichas alteraciones.
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En general, se recomienda tomar los antirretrovirales con alimentos para una mejor tolerancia.
No obstante hay algunas excepciones, tales como: efavirenz puede producir efectos adversos
neuropsiquiatricos que aumentan si el farmaco se administra con alimentos (por una mayor ab-
sorcion), por lo que se recomienda administrarlo justo antes de acostarse y sin la presencia de
alimentos. Por otra parte, didanosina se recomienda administrarlo separado de las comidas,

El alcohol debe evitarse en los pacientes que toman efavirenz ya que se potenciarian los efectos
neuropsiguiatricos, y también con didanosina, ya que se incrementa el riesgo de desarrollar pan-
creatitis.

Algunos productos naturales pueden interaccionar con el tratamiento antirretroviral, por lo que
se debera extremar las precauciones (consultar con su médico y/o farmacéutico) o desaconsejar
su uso. Esto es especialmente significativo en el caso de pacientes en tratamiento con inhibido-
res de la proteasa en los que esta contraindicado la administracion concomitante de: la hierba
de San juan (antidepresivo), equindcea (inmunomodulador), el zumeo de pomelo, o el extracto
de ajo.

Citostaticos

* Los farmacos citostiticos son generalmente poco especificos (a excepcidn de los anticuerpos
monoclonales y los inhibidores de tirosincinasas), por o que no solamente inhiben el crecimien-
to de las células tumorales, sino también de aguellas células con un elevado recambio celular,
como pueden ser las células progenitoras hematicas, el epitelio del tracto digestivo o de la piel.
Esto explica que todos ellos puedan ser causantes, en mayor o menor proporcion, de: a) toxici-
dad hematologica (anemia, neutropenia, plaguetopenia), b) niuseas, vomitos, diarreas, ¢) aftas
bucales, mucositis o d} caida del cabello; efectos secundarios que se deban tratar de forma es-
pecifica.

* Es fundamental una alimentacion equilibrada en estos pacientes para tolerar mejor el tratamien-
to, disminuir los efectos secundarios a los farmacos, prevenir las infecciones y mejorar la eficacia
del tratamiento. Los consejos dietéticos deben individualizarse en funcidn de los efectos secunda-
rios descritos por el paciente.

* 5e recomienda, de forma general, una buena higiene de los alimentos y evitar comerlos crudos.
Asimismo, se recomienda una dieta variada y rica en calorias y alimentos proteicos, Se debe be-
ber abundante agua, pero sin gas y separada de las comidas para que no produzca sensacion de
saciedad durante la ingesta. Es mas recomendable ingerir pequenas cantidades de alimentos mas
frecuentemente. Deben evitarse los alimentos muy calientes o muy frios, picantes o acidos por-
que podrian empeorar algunos efectos adversos de la guimioterapia.

Los antiinfecciosos y citostaticos forman parte de un grupo con elevado nimero de farmacos, Muchos de
ellos afectan de forma directa e indirecta 2 la funcionalidad del tracto digestive, causando diversos efectos
adversos como- niduseas, vomitos y diarreas. Estos procesos, ademds, se pueden ver potenciados por las
propias enfermedades para las que se utilizan.

En consecuencia, es muy recomendable identificar los efectos producidos por estos farmacos sobre ks nu-
tricion de los pacientes y actuar de forma especifica, aconsejando 2 los pacientes con las medidas perti-
neptes.

CASO PRACTICO

Patiente diagnosticado de VIH a raiz de un ingreso hospitalario por neumania. Tras un corto perio-
do de ingreso se le prescribe. al alta hospitalaria. tratamiento antirretroviral consistente en Lopina-
vir/ritonavir (inhibidor de la proteasa) y dos inhibidores de [a transcriptasa inversa anilogos de nu-
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cledsidos, ademas de tratamiento antibiotico oral durante 7 dias para finalizar el tratamiento de su
neumonia y cotrimoxazol como profilaxis de neumonia por Pneumaocystis carninii,

Ya en su domicilio, ¢l paciente experimenta diarreas. nauseas y sensacion de plenitud que per-
duran a lo largo de la semana, por lo que se preocupa y decide consultar con su médico de familia
que lo deriva a un nutncionista,

El nutricionista da al paciente las siguientes recomendaciones:

* Tranguiliza al paciente explicandole que los sintomas digestivos se deben al inhibidor de la
proteasa (pudiendo estar agravados por el tratamiento antibiotico), que son mas intensos
durante la primera semana y que tienden a disminuir o desaparecer con el tiempo.

* El paciente toma el inhibidor de la proteasa en ayunas; el nutricionista recomienda que se
administre junto a alimentos para mejorar la tolerancia, desaconsejando las bebidas con g
para que no agraven la sensacion de plenitud.

= Adapta o aconseja una dieta astringente durante unos dias para intentar disminuir la diarrex
se aconsejan alimentos con bajo contemido en fibra, evitando frituras, lacteos, café y té. Reco-
mienda beber agua para no deshidratarse. Ademas, para minimizar las nauseas recomienda
comer mas frecuentemente y en menos cantidades y no acostarse inmediatamente después
de comer.

* El paciente presenta un cuadro de defensas disminuidas, por lo que aconseja evitar carnes o
pescados crudos o poco cocinados con el fin de evitar el riesgo de infeccion,

* Informa al paciente de que los inhibidores de la proteasa pueden aumentar los triglicéridos.
colesterol y/o glucosa, por lo que la dieta debe procurar no ser alta en grasas saturadas o en
aricares.

* Desaconseja al paciente que tome zumo de pomelo porgue podria aumentar las concentra-
ciones en sangre el inhibidor de la proteasa, con el consiguiente riesgo de aparicion de toxici-
dad. Tambeén le informa al paciente de que algunos productos naturales pueden interaccio-
nar con el tratamientc antirretroviral y que, en caso de querer tomar alguno. deberia
consultar antes con su médico especialista o farmacéutico.

PREGUNTAS DE AUTOEVALUACION
1. De las siguientes afirmaciones, sefale la Bl Que sufre de una infeccitn cutanea

respuesta correcta: por bacterias grampositivas.

B | Amonicilina es un aminoglucdsido que B | Que ha realizado un viaje tropical y
se caracteriza por su nefrotoxicidad y padece de malaria. \
ototoxicidad. Bl | Que es probable que se esté tratando

Bl | Vancomicina es una penicilina que por una candidiasis.
puede originar el “sindrome del cue-
llo rojo”.

B | Se aconseja administrar tetraciciinas 3. De las siguientes afirmaciones, seiiale la
con leche para asegurar una mejor respuesta falsa:

H | Foscarnet puede producir nefrotoxici-
dad y pérdida de electrolitos que se
deberan reponer.

Las alteraciones gastrointestinales son
frecuentes en los pacientes infectados
por el virus del VIH y tratados con in-
hibidores de la proteasa.

Bl | Clindamicina se asocia frecuentemen-
te con diarreas por colitis pseudo-
membranosa.

)

2. En un paciente que acude a la consulta
de dietética en tratamiento con flucona-

2ol, se debera pensar: B | No existe ningin problema en combi-
B | Que esti en tratamiento por un pro- nar bebidas alcohdlicas v el trata-
ceso gripal complicado. miento antirretroviral.
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El | Deben extremarse las precauciones
en combinar el tratamiento antirre-
troviral y ciertos productos naturales,

4. Respecto a los farmacos antiparasitarios:

El | Generalmente son poco especificos y
se pueden utilizar en otras infecciones.
] Muchas infecciones afectan directa-
mente al tracto gastrointestinal, oca-
sionando frecuentemente diarreas,
por lo que se debera actuar en conse-
cuencia.
Metronidazol se utiliza en el trata-
miento de las amebiasis, balantidiasis,
algunos nematodos y como antibidti-

co para bacterias anaerobias, ademas
no se debe combinar con alcohol.
BI ] Todas las anteriores son correctas.

5. Respecto a los citostaticos:

EX | Ciclofosfamida y doxorubicina son
farmacos inocuos y sin efectos adver-
505,

Rituximab y trastuzumab se caracteri-
zan por producir frecuentemente
nauseas y vomitos.

Los derivados del platino comao cispla-
tino son altamente emetogenos.

Son medicamentos bien tolerados y
sin afectacion hematologica.

O B

(c I
Bl
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CAPITULO

Farmacologia del sistema

nervioso central

OBJETIVOS DE APRENDIZAJE
B Conocer la anatomia basica del SNC.

B Conocer la mecanica de la transmision
nerviosa,

W |dentificar lo principales neurotransmiso-
res del SNC.

B Conocer e identificar los principales far-
macos que tienen su accion principal so-
bre el sistema nervioso central

¥ INTRODUCCION

La funcién principal del sistemi nervioso cen-
tral (SNC) es la de comunicacion. Explicado de
una forma resumida, ésta funcién se basa en
recibir y procesar la informacidn, v, en (dltima
instancia, elaborar la respuesta adecuada.

Todos y cada uno de los firmacos que ac-
tian sobre el SNC lo pueden hacer a diferentes
niveles.

El extraordinario proceso de “comunicacidn
ilimitada” que realiza el SNC es consecuencia
de una neurcanatomia compleja y una coordi-
nacién perfecta entre todas sus partes.

Para que este proceso se lleve a cabo ¢s nc-
cesario que se produzea la comunicacion inter-
neuronal mediada por la transmisién quimica
entre moléculas (transmisoras y receptoras).

La molécula transmisora {neurotransmiso-
res y neuropéptidos) debe estar presente en la
terminacion sindptica de la neurona por la cual
ha sido sintetizada. Una vez que ésta llega a la
terminacion, debe ser liberada como resultado

M. C. Lozono Estevan

C. Iglesias Rosado

de la actividad especifica de la neurona y, como
paso final del proceso, debe ser capaz de influir
selectiva y especificamente sobre la neuroma
postsindptica a través de receptores especificos.

B TRANSMISION NERVIOSA

El mecanismo implicado en la transmision del
impulso nervioso cbedece a un patrén en el
que estin implicados fendmenos eléctricos, con
intercambio idnico a través de la membrana
celular, y fenémenos quimicos con la presencia
de neurotransmisores de naturaleza excitatoria
o inhibitoria que achian sobre receptores espe-
cificos.

Se debe tener en cuenta que no existe con-
tacto fisico entre las neuronas del SNC y entre
las neuronas y los 6rganos cfectores. Por consi-
guiente, la transmisién del impulso nervioso
debe ser capaz de pasar el impulso nervioso de
una neurona 4 otra o de una neurona a un érga-
no cfector.

El proceso de la transmisién del impulso
transcurre con el siguiente orden:

1. Cambios eléctricos en la superficie neuro-
nal. Un impulso puede producir una despo-
larizacién en un punto de la membrana celu-
lar de la newrona. Como consecuencia de la
despolarizacién se produce una penetracién
del Na' y del Ca™ al interior de la célula v
una salida del K* al exterior de la misma.
Inmediatamente después se vuclve a repola-
rizar la célula, saliendo el Na' y el Ca™ que
habian entrado y entrando el K* que habia
salido.
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Este proceso de despolarizacién-repolariza-
cién se propaga a lo largo de la neurona en
direccién al axdn terminal del impulso ner-
vioso como si de una descarpa eléctrica se
tratara.

Cuando el impulso llega a la terminacién
del axén, la sinapsis (estructura formada por
la aproximacidn de las dos neuronas yuxta-
puestas) se encarga, a través de los neuro-
transmisores, de pasar el estimulo a la neu-
roma postsinaptica.

Tal proceso empicza en el boton terminal
del axén de la neurona (elemento presi-
ndptico), continia en el espacio sindptico
y termina en la zona receptora del ele-
mento postsindptico (dendrita, soma u
otro axon).

2. Neurotransmisién quimica. Como se habia
comentado anteriormente, la ausencia de
contacto entre neuronas hace imprescindi-
ble Ia existencia de neurotransmisores qui-
micos que actien en ¢l espacio interneuro-
nal o sinapsis.

En el espacio sindptico, los neurotransmiso-
res pueden actuar de diferentes formas:

*  Actuar sobre los receptores especificos de la
neurona postsindptica, volviendo a generar
una despolarizacién en dicha neurona.

* Actuar sobre los receptores especificos de la |

neurona presindptica, adquiriendo un efecto
inhibidor sobre la salida de mis cantidad de
NEUroLTANSIMisor.

* Recaptarse en el botén terminal a través de
la membrana presindptica.

*  Degradarse mediante enzimas especificas.

Es fundamental conocer la sinapsis y los
neurotransmisores implicados en el impulso
nervioso puesto que se trata de dianas en el
tratamiento farmacoldgico de numerosas pato-

logias.

B NEUROTRANSMISORES DEL SNC

Dentro de los neurotransmisores cabe mencio-
nar que, en condiciones normales, existen neu-
rotransmisores de cardcter estimulante y otros

de caricter inhibidor. Sea cual sea su funcion
cualquier oy debe acoplarse a su
receptor correspondiente.

A continuacion se describen los principales
grupos de transmisién del SNC, y dentro de
cada uno sus neurotransmisores, receptores mis
importantes y su funcionalidad.

Sistema de transmision colinérgico

La acetilcolina es el principal neurotransmisor
de este sistema, es sintetizada a partir de colina
y acetil-CoA en las terminaciones nerviosas
colinérgicas. Su sintesis es mediada por la enzi-
ma acetilcolina transferasa.

La acetilcolina es liberada por un proceso de
cxocitosis en respuesta a la entrada de iones de
Ca. Tras su liberacién, ésta es hidrolizada en el
espacio sindptico por la acetilcolinesterasa, ori-
ginando colina y acetato.

Al unirse la acetilcolina a los receptores
postsindpticos actia sobre los canales idnicos,
aumentando la permeabilidad de jones de Na y
K. Como consecuencia se produce una despola-
rizacion de la membrana postsindptica.

La funcién de las neuronas colinérgicas se
produce en el sistema reticular activador ascen-
dente, elemento fundamental para mantener un
tono general de alerta o de vigilia; al mismo
tiempo facilita la excitabilidad de la corteza v
modula el procesamiento sensorial. Parece que
participa igualmente en algunos cstados de sue-
fio como la iniciacion de la fase de suefio deno-
minada REM.

Receptores colinérgicos
Receptores muscarinicos

* MaI: situados en las células gistricas, gan-
glios y SNC. Median las funciones de exci-
tacién del SNC, estimulan la secrecién gis-
trica ¥ la motilidad intestinal. Su accidn se
antagoniza por la pirenzepina.

* Ma2: situados en el SNC y en el corazin.
Median funciones inhibitorias.

* Ma3: situados en las glindulas y misculo liso
vascular. Causan la contraccion del misculo
liso y la relajacion vascular.
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Receptores nicotinicos

* Nm: situados en la placa neuromotriz.

* Ng: situados en los ganglios v en la médula
adrenal.

= N: situados en el SNC,

Sistema de transmision noradrenérgico

La noradrenalina es el principal neurotransmi-
sor de este sistema. La sintesis de Ia noradrena-
lina se lleva a cabo a partir de la L-tirosina. La
L-tirosina una vez dentro de las neuronas adre-
nérgicas se unc a un grupo hidroxilo y, gracias a
la accion de la enzima tiroxina- J-monooxige-
nasa se¢ forma la L-dihidroxifenilalanina
(L-DOPA).

La L-DOPA es el sustrato de la L-aminoi-
ddo aromatico descarboxilasa dando lugar a la
dopamina. El 50% de la dopamina formada es
destruida enzimdticamente por la catecol-O-
metil transferasa, ¢l otro 50% se transforma en
noradrenalina gracias a la accién de la dopami-
na f-hidroxilasa.

En la médula adrenal, una parte de la nora-
drenalina cs transformada en adrenalina por
accidn de la enzima feniletanolamina N-metil
transferasa. Gran parte de la adrenalina forma-
da es almacenada para su posterior liberacion a
Elllg.l.'ﬁ.

En el metabolismo y degradacion de la no-
radrenalina interviene la monoaminooxidasa
MAQO).

El sistema noradrenérgico influye sobre el
sistema de alerta y vigilancia, en un sentido se-
lectivo, mantiene los procesos de atencion, fil-
trando al mismo tiempo informacién sensorial
que puede ser distractora. Asimismo, el sistema
mterviene también en actividades fisicas englo-
badas en respuestas intensas ante estimulos con
un alto contenido personal: emociones, estimu-
los estresores, etcftera.

Receptores noradrenérgicos

Receptores ol

Con caricter general, la activacion de los recep-
tores o produce respuestas excitatorias sobre la

musculatura lisa. La estimulacion de los recep-
tores al produce la activacién de tres fosofoli-

pasas:

* Fosfolipasa A, que produce la sintesis del
acido araquidénico, precursor de las prosta-
glandinas, tromboxanos y leucotrienos.

* Fosfolipasa C, que promueve la moviliza-
cidn de Ca.

* Fosfolipasa D, que promueve la sintesis de
dcido fosfatidico.
alA: situados en el corazdn, higado, cere-

belo, corteza cerebral, préstata y pulmones. Son

muy sensibles a la noradrenalina, mis que a la

adrenalina. Se activan a través de la fenilefrina y

se antagonizan por la prazosina.
alB: presentes en rifiones, bazo, aorta, pul-

mdn y corteza cercbral. Son muy sensibles a la
noradrenalina, mas que a la adrenalina. Se acti-
van a través de la fenilefrina v se antagonizan
por la prazosin.

Receptores o2

Los receptores se encuentran a nivel presindpti-
co, su activacion inhibe la liberacién de nora-
drenalina. El principal recepror de este grupo es
el a2A. Situado en la corteza cerebral, médula y
plaquetas. Activado por la clonidina y oximeta-
zolina, ¢ inhibido por la yohimbina.

Sistema de transmision dopaminérgico

La dopamina es ¢l principal neurotransmisor
de este sistema, La sintesis de dopamina co-
mienza con la tirosina. Su metabolismo y de-
gradacién corre a cargo de la monoamino-
oxidasa (MAOQ) v de la catecol-O-meriltrans-
ferasa (COMT). Existen tres vias dopami-
nérgicas fundamentales: la via nigroestriada
que comunica la sustancia negra del mesencé-
falo con el cuerpo estriado, y las vias meso-
limbico-mesocortical con cuerpos celulares
que se proyectan hasta el sistema limbico y
neocortex.

Los sistemas dopaminérgicos cercbrales es-
tdn intimamente relacionados con procesos en
los que el movimiento v la ejecucion de tareas
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constituyen un elemento cave, El sistema ni-
groestriado o esencial en la especic humana
para que el movimiento sea realizado de forma
armoniosa v obedezca a las érdencs voluntarias
del individuo de acuerdo con patrones motéri-
cos bien establecidos,

Los sistemas dopaminérgicos mesocortical
y mesolimbico probablemente contribuyen a
mantener la atencion, la ideacion, la evaluacion
correcta de la realidad, la motivacion, el control
del pensamiento, la conducta social de apego y
demds funciones que se encuentran alteradas
en la esquizofrenia y en otras situaciones pato-
logicas.

Receptores dopaminérgicos

Hasta el momento se han identificado cinco
receptores dopaminérgicos. Los receptores D1
y D5 estimulan la formacion de AMPe, acti-
vando la proteina G estimuladora, mientras que
los receptores D2, D3 y D4 inhiben su forma-
cion activando ka proteina G inhibidora.

Sistema de transmision serotoninérgico

El neurotransmisor que predomina en este sis-
tema es la serotonina (5-hidroxitriptamina,
SHT). La serotonina estd ampliamente distri-
buida por diferentes ireas cercbrales.

La SHT se sintetiza a partir del L-triptofa-
no que procede de la dieta. Una vez incorpora-
do a las células, éste se hidroxila, por mediacion
de la triptofano hidroxilasa, dando lugar al
L.-5-hidroxitriptéfano, que después de una des-
carboxilacion se convierte en SHT. Una vez
sintetizada la serotoning se almacena en vesicu-
las protegiéndola de la accidn de la monoami-
nooxidasa (MAQO).

En las neuronas del SNC la triptéfano hi-
droxilasa no se satura con el sustrato, por lo
que la cantidad de L-triptifano en el cerebro
influye de manera significativa en la sinresis
de SHT.

La SHT es liberada por las terminaciones
nerviosas, parte de la serotonina interacciona
con los receptores especificos y parte es recap-
tada por las propias terminaciones merviosas.

Este proceso puede ser inhibido por firmacos
que blogquean selectivamente,

La serotonina se metaboliza en el cercbro
por la MAO y por la aldehido deshidrogenass.

El sistema serotonérgico desempedia un pa-
pel decisivo en el mantenimiento del tono in-
terno afectivo y del tono vital, de forma que lus
alteraciones del sistema en su proyeccidn corti-
cal y limbica pueden ser responsables de los
trastornos depresivos, ciertas formas de ansie-
dad, cuadros obsesivo-compulsivos, idcacidn
suicida 0 de la agresividad expresada consigo
mismo o hacia otras personas.

Receptores serotoninérgicos

Existen dos grupos principales de receptores
serotoninérgicos:
1. Receptores acoplados a proteinas G:

- SHTI: su activacitn esti asociada a la in-
hibicidn de la adenilciclasa, hecho que
conlleva a la disminucidn del AMPe,

= SHT2: su activacidn produce la estimula-
cidn del ciclo de los fosfoinasitidos y un
aumento en el calcio intracelular,

= SHT4, 5HT6 y SHT7: estin acoplados
positivamente a la adenilciclasa y al ser
activados aumenta el AMPc intracelular.

2. Receptores acoplados a un canal iénico.

Sistema de transmision aminoacidérgica

Dentro de este sistema de neurotransmision se
encuentran el GABA (icido gamma-aminobu-
tirico), la glicina, el glutamato y el aspartato. El
GABA se sintetiza a partir del icido glutimico,
s¢ almacena en las vesiculas sindpticas y se libe-
ra por exocitosis, proceso calcio-dependiente
inhibido por los jones de magnesio. Su accién
principal s la de inhibir el SNC.

El glutamato actia como excitador del
SNC, esti presenta en dreas cerebrales talamo-
corticales y células piramidales. Se acria sobre
este receptor cuando se quicre limitar la excita-
bilidad cerebral.

La glicina actiia como transmisor inhibidor
en el tronco encefilico y en la médula espinal
Acnia como modulador del glutamaro.
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Receptores aminoacidérgicos
* GABA-A y GABA-B: presentes en el 40%

de las neuronas.
* NMDA y No-NMDA: receptores especifi-
cos del glutamato.

¥ FARMACOS QUE ACTUAN
SOBRE EL SNC

Antipsicoticos

Llamados también neurolépticos, los antipsico-
ticos constituyen un grupo de medicamentos de
miaturaleza quimica muy heterogénea pero con
mecanismo de accion comiin. Actiian funda-
mentalmente por bloqueo de los receptores do-
paminérgicos cerebrales )2, aunque muchos
antipsicoticos tienen actividad sobre los recep-
tores de ofros neurotransmisores,

La eleccidn de un tipo u otro de medica-
mento depende de las caracteristicas personales
¥ de la yatrogenia que haya podido ocurrir en
episodios anteriores.

Los antipsicéticos son firmacos muy efica-
ces en la esquizofrenia, con mds del 90% de
respucsta en los brotes apudos. En pacientes
que van @ seguir de forma continuada el trara-
miento, ¥ que por determinadas circunstancias
no pueda asegurarse que lo vayan a realizar ade-
cuadamente, pucden prescribirse preparados
depot. Estas preparaciones inyectables de depd-
sito liberan lentamente el firmaco desde el
punto de inyeccion intramuscular, consiguiendo
efecto sostenido durante varias semanas, como
es el decanoato de flufenazina o microcsferas de
risp-t:riduum

También estin indicados en las psicosis
asociadas a cuadros agudos de mania o de de-
presién mayor, asi como en cuadros psiciticos
de causa medicamentosa o toxicolégica: psicosis
anfetaminica y cocainica, o cuadros psicoticos
producidos por anticolinérgicos v alucinégenos.

Son empleados como tratamiento coadyu-
vante en cuadros de agitacion debidos a causas
psiquidtricas, como el delifum tremens y la
demencia senil. De igual modo, estos agentes
se utilizan para el tratamiento de tics presentes

en cuadros neurolégicos como ¢l sindrome de
Gilles de la Tourette y la corea de Huntington.
En nifios con sindrome de Tourette uno de los
firmacos de eleccion es la pimozida,

Antipsicoticos tipicos

En este grupo se encuentran las fenotiazinas
{clorpromazina, flufenazina, trifluoperazina,
tioridazina, etc.), butirofenonas (haloperidol,
droperidol) y tioxantenos (zuclopentixol). Estos
firmacos bloquean diferentes tipos de recepto-
res en el sistema nervioso central, lo que va a
condicionar tanto su accién terapéutica como
sus efectos secundarios

* Bloguean distintos subtipos de receptores
dopaminérgicos. Existe una buena correla-
cién entre el grado de bloqueo de receprores
dopaminérgicos (D2) de las dreas mesolim-
bicas v mesocorticales y las concentraciones
clinicamente eficaces de cada firmaco para
gjercer su accion antipsicdtica.

* Bloquean receptores dopaminérgicos de la
via nigroestriada: aparicion de cuadros ex-
trapiramidales.

* Tienen un efecto bloqueante alfa-adrenér-
gico central y periférico: hipotension ortos-
tatica.

* Tienen un efecto anticolinérgico central y
periférico: menor incidendia, efectos extra-
piramidales, sequedad de Ia boca, retencidn
urinaria, vision borrosa, atonia gastrointes-
tinal, confusién mental, etcétera.

» Bloquean los receptores histaminérgicos
(H,) produciendo sedacion.

Los cfectos adversos mis frecuentes de los
antipsicdticos convencionales son los referentes
a sus acciones sobre el SNC, como el extrapira-
midalismo v la discinesia tardia, ademids de la
sedacion v del empeoramiento de la capacidad
cognitiva. Otros efectos secundarios habituales
de los antipsiciticos tipicos son efectos cardio-
vasculires, como la hipotensién ortostitica,
efectos anticolinérgicos, disfunciones sexuales,
leucopenia transitoria, efectos hepiticos v
aumento de peso. Las reacciones cutineas son
frecuentes con las fenotiazinas, presentindose
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urticaria o dermatitis en cerca del 5% de los
pacientes que reciben clorpromazina.

Antipsicoticos atipicos

En este grupo se encuentran la clozapina, rispe-
ridona, olanzapina, quetiapina, ziprasidona,
aripiprazol, etc. Los antipsicoticos atipicos
como grupo han cambiado las perspectivas evo-
lutivas y de pronéstico de los pacientes.

Presentan un bloqueo dopaminérgico selec-
tivo (lo que explicaria su eficacia sobre sintomas
positivos con menor produccion de sintomas
extrapiramidales) y un bloqueo serotoninérgico
(lo que explicaria su eficacia en sintomas nega-
tivos y del humor). El aripripazol es el primer
antipsicético con efecto agonista parcial sobre
el receptor D2, a diferencia del resto de antipsi-
citicos que son antagonistas puros. Sus efectos
sobre receptores serotoninicos también son in-
novadores: agonista SHT2A, pero antagonista
SHT1A. Este iltimo efecto inhibe las neuronas
serotoninérgicas, con aumento sccundario de la
actividad de dopamina en el niicleo estriado, lo
que ‘reduciria el riesgo de extrapiramidalismo
pese a la existencia de un bloqueo D2. Estos
medicamentos han venido a cubrir la necesidad
de atender todo el espectro sintomitico de la
enfermedad esquizofrénica: sintomas positivos,
negativos, cognitivos y afectivos.

La principal ventaja de los antipsicéticos
atipicos frente a los convencionales radica en
su mejor perfil de seguridad, al presentar una
menor incidencia de efectos extrapiramidales
(acatisia y distonias especialmente) y discinesia
tardia.

Sin embargo, los atipicos no estin exentos
de efectos adversos y su wtilizacién requiere
considerar el riesgo de aumento de peso (que
favorece el incumplimiento) ¥ la presencia de
factores de riesgo, tales como el antecedente
de convulsiones. Algunos datos sugieren que
los pacientes con esquizofrenia presentan una
prevalencia de diabetes mellitus superior a la
de la poblacién general, pero no se conoce
bien la causa. Se han descrito también casos
de hiperglucemia, obesidad, alteraciones lipi-
dicas y de diabetes asociados al uso de antipsi-

eiticos atipicos, sobre todo con clozapina ¥
olanzapina. Por todo ello, seria recomendable
controlar periddicamente el peso, los lipidos v
la glucemia en los pacientes en tratamicnto
con antipsicéticos atipicos. También algunos
antipsicdticos atipicos (principalmente la ris-
peridona) producen elevaciones de la prolacti-
ni con la posibilidad de que el paciente tenga
disfuncién sexual, galactorrea, OSTCOpOrnsis,
etc. Se debe tener precaucion en los pacientes
con alteraciones cardiacas al utilizar ziorasido-
na, ya que ésta puede producir alteraciones
electrocardiogrificas. La urilizacién de la clo-
zapina se debe restringir a enfermos que no
responden o no toleran otros antipsiciticos,
debido a la gravedad de los efectos secunda-
rios (hipertermia maligna, leucopenia, agranu-
locitosis).

Debe informarse a los pacientes de la posi-
bilidad de que algunos de ellos produzcan som-

nolencia muy intensa.

Antiepilépticos

Los medicamentos incluidos en este apartado
acnian reduciendo el ritmo acelerado de descar-
ga neuronal inductor de las convulsiones, pero
no afectan a la ctiologia.

En el mecanismo de despolarizacién-repo-
larizacién de la neurona intervienen principal-
mente los iones sodio y doruro, que atraviesan
la membrana celular por canales especificos.
La despolarizacién mediada por el ién calcio
silo parece ser importante en las estructuras
talimicas donde se originan los cuadros gene-
ralizados.

La trasmision del impulso nervioso a nivel
sindptico esti mediada por dos neurotrasmiso-
res principales: el dcido glutimico, que acnia
como excitador favoreciendo la despolarizacicn
de la neurona al abrir los canales iénicos de
Na', y el GABA que ejerce papel inhibidor al
inducir la apertura de canales de CI'. Los anti-
convulsivantes pueden actuar por manto a dos
niveles: inhibiendo la accidn de dcido glitimico
o favoreciendo la accion del GABA. Por otra
parte, el mecanismo de accion puede centrarse
en la liberacién del neurotransmisor a nivel pre-
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sindptico 0 en la accién sobre los canales iéni-
cos a nivel postsindptico. La norma general es
esperar 2l segundo ataque de epilepsia antes de
iniciar el tratamiento,

Ensayos controlados han establecido que un
60% de los pacientes responden bien al primer
firmaco ensayado y un 55% de los restantes
terminan respondiendo a la monoterapia me-
diante cambio de medicacion. Sélo un 109 de
los pacientes obtienen mayor beneficio de una
combinacién de medicamentos que de un régi-
men monoteripico. Este concepto ha cambiado
el enfoque del tratamiento antiepiléptico, que
tradicionalmente se basaba en un régimen esca-
lonado aditive que desembocaba ripidamente
en la politerapia. La idea prevalente en la ac-
tualidad es el cambio de medicacion hasta en-
contrar el adecuado.

En cualquier caso, la clave del tratamiento
antiepiléptico reside en buscar un equilibrio
entre la eficacia y los efectos colaterales. La do-
sis debe ajustarse individualmente para cada
paciente. Es importante tener en cuenta el
tiempo que tarda cada medicamento en alcan-
zar niveles plasmiticos estables, porque un
cierto niimero de fracasos de la terapia son atri-
buidos al abandono prematuro del firmaco por
ni obtener respuesta en un plazo corto.

En la tabla 15-1 se puede ver una clasifica-
cion los medicamentos comercializados, asi
como sus efectos adversos.

Antidepresivos

Todos los firmacos antidepresivos van a incre-
mentar la concentracion de ks monoaminas en
el espacio sindptico.

Cuando se establece un tratamiento para la
depresion hay que tener en cuenta que los efec-
tos de los antidepresivos tardan en aparecer de
2 a 3 semanas. Es de vital importancia el cum-
plimiento de las instrucciones sobre medicacion
por parte del enfermo. Si las razones de no
cumplimiento son los efectos secundarios, el
cambio de medicamento puede solucionar el
problema. Hay que establecer la dosificacion

¥a que existe una gran variabilidad en
la respuesta a cada antidepresivo.

Los diferentes grupos sc van a clasificar en
funcién del mecanismo por el que produzcan
€sle aumento,

* Inhibidores de la recaptacion de monoami-
nas: Antidepresivos triciclicos. Son inhibi-
dores de la recapracién de serotonina y no-
radrenalina y, ademis, bloquean los
receptores H,, 1 y muscarinicos (amitripti-
lina, clomipramina, doxepina, imipramina,
lofepramina, maprotilina, nortriptilina, tri-
mipramina).

* Inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina: Citalopram, escitalopram,
fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina, ser-
tralina,

» Inhibidores selectivos de la recaptacion de
noradrenalina: Reboxetina.

* Inhibidores de la recaptacion de noradrena-
lina y serotonina (no bloquea los receptores
H,, @ ni muscarinicos): Venlafaxina, milna-
cipram, duloxetina.

* Inhibidores de la mnnonmmo-nndan
(IMAOQ): Inhibidores irreversibles no selec-
tivos (tranilapromina). Inhibidores reversi-
bles de la MAO tipo A (moclobemida).

* Inhibidores de la liberacion de monoami-
nas. Bloqueantes de los receptores a2 presi-
nApLicos: Mianserina, mirtazapina.

Los firmacos antidepresivos incrementan la
cantidad de serotonina y/o noradrenalina en el
espacio siniptico por:

* bloqueo de la recaptacidn del neurotransmi-

50T; O
* impidiendo su destruccion por inhibicion

de la MAO.

El aumento inicial de las monoaminas en la
sinapsis llevaria inicialmente a una estimulacién
de los receptores presindpticos a2 o 5-HT1A,
que potenciaria ¢l efecto negativo (feedback ne-
gativo} sobre la liberacidn de monoaminas. Sin
embargo, tras un tratamiento de 1 o 2 semanas
con estos firmacos, sc acabaria produciendo
una desensibilizacidn o disminucién de estos
receptores presindpticos, que haria que el fun-
cionamiento noradrenérgico o serotoninérgico
se normalizara.
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Clasificacion de los antiepilépticos
INHIBIDORES DE LA EXCITACION.
Bloguean los canales de Na'. Los bloqueantes puros de sodio son efectivos en ataques parciales y secundaria-

generalizado. y en cuadros generalizados tonico-clanicos. pero no lo son en cuadros de ausencia: en ak-

Carbamezapina Primera eleccion en epilepsias parciales o secundarizmente generalizadas

Oncarbazepina Tiene las mismas indicaciones terapéuticas que la carbamezapina. Tiene una menor ten- [
dencia para provocar interacciones farmacobégicaments importantes. La instauracion del (
tratamiento con oxcarbazepina es mucho més rapida y facil !

Fenitoina Eficacia semejante a la de carbamezapina pero el margen terapeutico es muy estrecho. Es |
importante controlar los niveles plasmaticos

Fosfenitoina Su objetivo terapéutico es sustituir las inyecciones intravenosas de fenitoina, permitiendo
una administracion mas rapida

Lamotrigina Eficacia parece semejante a los anteriores, la toleranda general es mejor. Puede producir
erupciones cutaneas que a veces obligan a suspender el tratamiento

Es (tjl en cuadros parciales o generalizados resistentes a la terapia tradicional. y se acepta
ya como primer tratamiento

Esta también autorizado para la prevencion de los eprsodios depresivas en pacientes con
trastorno bipolar

Acido valproico | Tiene un mecanismo de accién miltiple y como consecuencia es el antiepiléptico de ma- |
yor amplitud de accién disponible. 5u aplicacidn esta limitada por los problemas de hepa-
toxicidad que aparecen generalmente en nifios menores de dos afos. Se considera de
eleccion en epilepsias miocldnicas, en ausencias infantiles o juveniles. en espasmos infan-
tiles y en el sindrome de Lennox-Gastaut

Topiramato Gran amplitud de su espectro, modula el funcionamiento de los canales iGnicos del sodio,

Favorece la accidn neurcinhibitoria del GABA !
Tiene un amplio espectro antiepiléptico, bajo riesgo de interacciones, aceptable perfil
toxicologico. También estd autorizado para la prevencién de la migrafia en aguellos |
pacientes adultos en los que exista contraindicacién o intolerancia a la terapia estandar |

Rufinamida Autorizado como medicamento huérfano para terapia adyuvante de las crisic asociadas al |
sindrome de Lennox-Gastaut |

Estabiliza la configuracitn inactiva de los canales de sodio de la membrana neuronal, Re-
duce la frecuencia y la intensidad de las crisis epilépticas |

. POTENCIADORES DE LA INHIBICION
mmn-mwmmntr.mmmﬁemmmam
‘general de producir sedacion. por lo que no se consideran de primera eleccion, Los barbitiricos tienen ufia
accitn equivalente a los antagonistas de Na®_ Las benzodiazepinas tienen espectro anticonvulsivo mas amplio
Fenobarbital Primer antiepiléptico eficaz y sigue conservando su utilidad terapéutica. Tiene menos
efectos secundarios no relacionados con el SNC

Vigabatrina Produce acumulacién de GABA por inhibicion irmeversible de |3 enzima GABA-transamina- |
sa.Eficaz en cuadros parciales y t6nico-clonicos. La incidencia de efectos adversos es baja, |
ocasionalmente puede causar trastornos psiquidtricos reversibles, Estd autorizada comao
monoterapia para el tratamiento de espasmos infantiles (sindrome de West)

! Gabapentina Agentes antiepilépticos autorizados para el tratamiento de la epilepsia parcial (con o sin
| generalizacion secundaria)

Los efectos no deseables derivados de la in-  tables de la accidn farmacologica. Asi la inhibi-
hibicidn de la recaptacion de neurotransmisores  cion de la recaptacidn de serotonina suele pro-
tienen que aceptarse como acompanantes inevi-  ducir una incidencia relativamente alta de
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nduscas ¥ vomitos. Sin embargo, es un cfecto
mis benigno que las consecuendias de la inhibi-
dﬁndthmd:mﬁm.:hsqmscntrhi}tla
toxicidad cardiaca en los cuadros fatales de so-
bredosis. Los antidepresivos tradicionales si-
guen siendo una alternativa vilida y los efectos
secundarios no son en general insoportables.

Antiparkinsonianos

La enfermedad de Parkinson (EP) s un proce-
0 degenerativo v progresivo del sistema ner-
vioso central, que se manificsta cuando el 80%
de las neuronas de la sustancia negra cerebral
sufren deterioro o muerte y, por tanto, dejan de
producir dopamina. La EP es de caricter eré-
nico, progresivo v lento, que afecta a la zona
del cerebro encargada del control y coordina-
cidén del movimiento, del tono muscular y de la
postura.
La EP se caracteriza por ser un trastomno
que no sigue un patron evolutivo tipico, de for-
ma que no todos los pacientes afectados por ella
experimentarin los mismos sintomas cn el mis-
mo momento de su cvolucién, ni siquiera de la
misma mancra. Por este motivo, ol tratamiento
debe individualizarse. Lo importante en el tra-
tamicnto es encontrar el equilibrio, tanto en el
tipo de medicacion empleada, como en sus do-
sis, siendo el objetivo prioritario que el paciente
alcance su mixima independencia y bienestar,
Tan pronto como la sintomatologia co-
mienza a afectar significativamente la capacidad
funcional, hay que comenzar el tratamiento
farmacolégico utilizando una asociacion de le-
wodopa v un agonista dopaminérgico, con ajuste
asidadoso de la dosis de ambos.

levodopa

Es ¢l agente farmacologico mds efectivo para el
mtamiento de los signos y sintomas de la EP.
Mejora la rigidez, bradicinesia, temblor y afec-
wcion de la marcha, aunque alpunos sintomas,
omo la inestabilidad postural, disartria, dis-
funcién autonomica y problemas neurosenso-
ridles, no tienen tan buena respucsta. La le-
vodopa es un precursor metabdlico de la

dopamina, straviesa la barrera hematoencefilica
¥, presumiblemente, es convertida en dopamina
en el cerebro. La dopamina estimula los recep-
tores dopaminérgicos de los ganglios basales
para mejorar ¢l balance entre las actividades
colinérgicas y dopaminérgicas, lo que conduce a
su vez a mejorar la modulacidn de los impulsos
nerviosos voluntarios transmitidos a la corteza
mMOtor.

Las reacciones adversas mis frecuentes son
las disquinesias, como movimientos coreifor-
mes, distonicos u otro tipo de movimiento in-
voluntario y niuseas. La presencia de contrac-
ciones musculares bruscas y blefarocspasmo
puede ser tomada como un indicio precoz para
considerar [a reduccion de la dosis.

Agonistas dopaminérgicos

Destacan la bromocriptina, lisurida, pergolida,
ropinirol ¥ pramipexol. Son firmacos que esti-
mulan los receptores postsindpticos de dopa-
mina, imitando la accion de la dopamina natu-
ral. Son menos efectivos que la levodopa para
el control de la sintomarclogia, sobre todo la
rigidez y bradicinesia. S¢ suclen utilizar en tra-
tamientos combinados con levodopa, aunque
son también dtiles en monoterapia, en los es-
tadios iniciales de la enfermedad para retrasar
la introduccion de la levodopa y, con ello, el
inicio de las discinesias y las alteraciones mo-
toras propias del tratamiento prolongado con
levodopa.

Los efectos adversos de los agonistas dopa-
minérgicos suelen producirse al inicio del trata-
miento y tienden a disminuir con el Gempo. Su
incidencia es mayor cuando se asocian a le-
vodopa ¥y en pacientes ancianos con deterioro
cognitivo. Los principales son: nduscas v vomi-
tos, alteracioncs cardiovasculares (arritmias
cardiacas, angina de pecho ¢ hipotension ortos-
titica), alteraciones mentales v del suchio (con-
fusién, alucinaciones, insomnio o hipersomno-
lencia) v discinesias.

Amantading

La amantadina es un agente antiviral utilizado
para la profilaxis del virus de la influenza tipo
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A2, que posee efectos antiparkinsonianos. Su
mecanismo de accidn no se conoce en deralle,
pero parece COmMpPOTtarse Como un agonista
dopaminérgico indirecto, aumenta la libera-
cién y bloquea la recaptacién de la dopamina.
Es un firmaco con una eficacia sintomitica [i-
mitada. Suele ser mis efectiva que los firma-
cos anticolinérgicos en cl control de la bradici-
nesia y la rigidez, y menos cfectiva para el
control del temblor. Puede utilizarse en el tra-
tamiento en fases iniciales de la enfermedad,
tanto en monoterapia como asociada a levodo-
pa/carbidopa de forma intermitente, cuando la
bradicinesia y la rigidez predominan sobre el
temblor, pero es menos utilizado cn fases
avanzadas y para el control de las discinesias,
debido a la tendencia a producir deterioro
cognitivo.

Agentes anticolinérgicos

Destacan el biperideno, trihexifenidilo, proci-
clidina y metixeno. En general, este grupo dc
firmacos se reserva para los pacientes menores
de 70 afios cuyo sintoma dominante es el tem-
blor y no existe clinica sugestiva de deterioro
cognitivo. Pueden mejorar la rigidez v, sin em-
bargo, su efecto sobre la bradicinesia y la altera-
cion de los reflejos posturales es débil.

La dosis, como en casos antcriores, ha de
ser individualizada y aumentarse progresiva-
mente hasta la dosis terapéutica. Son dtiles en
el tratamiento del Parkinson secundario a far-
macos. No se recomienda su uso en pacientes
con alteraciones mentales ¥ en mayores de
60 afios, para evitar la neurotoxicidad a la que
son meis susceptibles. Estin contraindicados en
el glaucoma de dngulo cerrado. Se deben utili-
zar con precaucién en pacientes con hipertrofia
de prostata avanzada, ileo paralitico, obstruc-
cidn intestinal o genitourinaria y taquicardia.

La mayoria de los efectos secundarios ceden
al reducir o retirar el firmaco. Los principales
son boca seca, nduseqs, estrefiimiento, retencion
urinaria, dificultad para la acomodacidn, altera-
ciones mentales y discinesias, que suelen ser
periorales, lo que puede ayudar a diferenciarlas
de las producidas por levodopa.

Inhibidores de la COMT

Se trata de un grupo terapéutico que aumenta
la biodisponibilidad v vida media de la levodo-
pa hasta en un 75% sin aumentar los “pico de
dosis”, manteniendo unos niveles de Firmaco
mis estables y permitiendo una reduccién de b
dosis diaria de hasta un 30%. La entacapona s
utiliza sdlo asociada a la levodopa. Su uso esti
asociado a un incremento de los sintomas do-
paminérgicos (como las discinesias y los sinto-
mas psiquidtricos) que pueden aparecer en e
primer dia de tratamicnto. Actualmente se esti
ensayando su uso en estadios tempranos de
enfermedad en pacientes sin fluctuaciones pans
prevenir el desarrollo de las mismas.

Inhibidores de la MAO-B

Los inhibidores de la MAO-B como selegilina
impiden el metabolismo de la dopamina en e
cerebro. Disminuyen los requerimientos de le-
vodopa hasta un 30% y aumenta el periodo de
eficacia.

Los efectos adversos v contraindicaciones
son a nivel digestivos (nduscas, vomitos, flam-
lencia, epigastralgia y diarrea), hipotensiin
ortostitica, alteraciones motoras (la discinesia
es ¢l efecto secundario mids comin: 45%, ficl-
mente controlables con la reduccién de la dosis
de levodopa), alteraciones mentales y del suefio
y orina de color anaranjado-rojizo.

Farmacos utilizados en el tratamiento
de la enfermedad de Alzheimer

La enfermedad de Alzheimer es un proceso
degenerativo cerebral que provoca una altera-
cion de las funciones intelectuales y afecta a la
memoria, el pensamiento y la conducta. Estd
determinada por la accén de tres procesos

principales:

* Formacion de placas seniles (depésitos ex-
tracelulares del péptido f-amiloide) y ovillos
neurofibrilares (causados por fosforilacidn
de la proteina Tau) que constituyen las le-
siones especificas de la enfermedad de Al-
zheimer.
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*  Alteracion en la produccién de neurotrans-
misores, hipofuncion colinérgica e hiper-
funcién glutaminérgica.

* Apoptosis (muerte celular programada) de
neuronas.

El tratamiento actual de la enfermedad de
Alzheimer y las estrategias farmacologicas a
corto y medio plazo pasan por el avance en el
conocimiento de las bases fisiopatoldgicas.

Los tratamientos sintomdticos de eleccidn
en la enfermedad de Alzheimer incluyen:

* Formas leves y moderadas de la enferme-
dad. Medicamentos inhibidores de la ace-
tilcolinesterasa (enlentecen el deterioro
cognitive de la enfermedad): donczepilo,
rivastigmina y galantamina.

* Formas moderadas y graves. Antagonista
del receptor del glutamato (enlentece ¢l de-

terioro funcional): memantina,

Farmacos que actuan
sobre el sistema colinérgico

El donepezilo es una piperidina con efecto inhi-
bidor de la acetilcolinesterasa (ACE), de accidn
prolongada, relativamente selectivo y reversible y
mis frecuentes son nduseas, diarrea, vomitos, in-
somnio, fatiga, diarrea y calambres musculares.

La rivastigmina es un subtipo de inhibidor
pseudoirreversible de la ACE que incrementa
sus niveles en fases avanzadas de ka enfermedad.
Aungue también inhibe la ACE en tejidos pe-
fiféricos, €5 cuatro veces mas potente en el
SNC y, dentro de €l, en las drcas de la corteza y
del hipocampo,

Produce efectos gastrointestinales como ndu-
scas, VOmItos y anorexia, por lo que se recomien-
da control del peso durante su administracion.

La galantamina es un inhibidor reversible y
competitive de la ACE pero con una capacidad
inhibitoria de la acetilcolinesterasa muy inferior
al resto de los fiirmacos (30 veces menor); sin
embargo, no es menos efectivo en el tratamien-
to de la enfermedad de Alzheimer, debido po-
siblemente a un mecanismo asociado de modu-
licion alostérica de los receptores nicotinicos

presindpticos, de manera que potencia la accion
de ésta sobre estos receptores, lo que podria
compensar el defecto de los receptores muscari-
nicos y facilitar Ia liberacion de acetileolina.

Fdrmacos que action

sobre el sistema glutaminérgico

LLa memantina es un antagonista no competiti-
vo, con actividad moderada de los receptores
NMDA (N-metil-D-aspartato), los cuales es-
tin relacionados con numerosas funciones de
plasticidad neuronal, como el aprendizaje y la
memoria. Las reacciones adversas mas comunes
incluyen agitacidn, incontinencia urinaria, dia-
rrea, insomnio, vértigo, dolor de cabeza v aluci-
nACioNes.

Ansioliticos

La ansiedad se define como una respuesta del
organismo a sucesos de su entorno. En térmi-
nos patoligicos se define como la presencia de
un sentimiento de amenaza, de expectacion
tensa ante el futuro, que se sucle acompafiar de
ausencia de un peligro real o, al menos, despro-
porcionado en relacion con o cstimulo desen-
cadenante.

Benzodiazepinas

Son firmacos moduladores del receptor del
GABA. Favorecen los procesos inhibidores de
la conducta mediante modulacién del sistema
inhibidor del GABA. Los efectos de las benzo-
diazcpinas derivan de su capacidad de modular
el complejo receptor GABA-canal de CI'. Loe
efectos farmacologicos que producen las benzo-
diazepinas se pueden resumir en cuatro: ansio-
litico, hipndtico, anticonvulsivante y antiepilép-
tico, relajante muscular. Los efectos adversos
miis frecuentes se deben al desajuste de dosis en
relacion con el efecto que se desea conseguir.

Buspirona
Se considera como un agonista parcial del re-
ceptor presindptico SHT1A que inhibe ka libe-



racién de serotonina, disminuyendo la actividad
serotoninérgica de los nicleos del rafe.

Es un firmaco ansiolitico activo por via
oral, que es farmacoldgica v estructuralmente
diferente de otros ansioliticos. Su principal
aplicacién terapéutica s ¢l trastorno de ansie-
dad genenalizada (TAG), siendo atil en pacien-
tes que no han recibido benzodiazepinas para
tratar esta misma patologia

f-Blogueantes. Propranolol

Estos firmacos sélo mejoran los sintomas auto-
ndmicos, como temblores, taquicardia, palpita-

ciones o sudoracion.

Analgésicos
El dolor o percepcion dolorosa se ha definido

como una experiencia sensorial v emocional
desagradable relacionada con una lesion en los
tejidos, real o potencial, o descrita por el pa-
ciente como relacionada con dicho dafio, v
que involucra mecanismos que van desde un
ligero golpe, un dolor de cabeza hasta el mis-
mo Cineer.

Se recuerda que en este apartado sélo se
mencionan aquellos analgésicos que acnian a
nivel central,

Existen cuatro tipos de receptores de opii-
ceos en el SNC, de los que interesan tres far-

macoldgicamente:

*  Receptor mu, su activacion produce analge-
sia supraespinal depresion respiratoria, eu-
foria y sedacion moderada.

* Receptor kappa, su activacién produce
analgesia espinal, sedacion intensa y miosis.

*  Receptor sigma, cuya activacion produce
alucinaciones, disforia y estimulacion psico-
mobora.

En la tabla 15-2 se mucstra la dasificacion
de los analgésicos de aceidn central.

Sin duda el condicionante principal del uso
de analgésicos narciticos es el riesgo de adic-
cidn. El temor de convertir el enfermo en un
adicto o provocar un sindrome de abstinencia
pesa mucho en la prescripcién de narcaticos, a

veces correctamente, a veces también de forma
excesiva st impide al médico sacar todo el parti-
do posible del firmaco en cuadros terminales
donde estas consideraciones carecen realmente
de importancia.

La morfina es de eleccion en dolores inten-
sos de muy corta duracién (posoperatorio, etc.)
¥ en dolor asociado a la fase terminal de csta-
dos cancerosos. Pama la analgesia continua son
mejores los preparados de liberacion continua-
da de morfina, oxicodona o hidromorfona por
via oral, o el fentanilo en parches transdérmi-
cos. Todos los agonistas puros son altamente
adictivos.

Los agonistas-antagonistas proporcionan
una relativa seguridad porque si se eleva la dosis
comienzan a aparecer efectos psicolégicos des-
agradables (disforia, alucinaciones),

Los antagonistas parciales, como la bupre-
norfina, basan su seguridad frente a la adicidn
tener una afinidad al receptor muy alta en rela-
cidn con su actividad.

Por consiguiente, manticne poder analgési-
oo sin legar casi nunca a producir euforia, yva
que las dosis precisas para ello el propio recep-
tor saturado actia como factor limitante.

Los inconvenientes de la buprenorfina de-
rivan de las mismas propiedades que la con-
vierten en deseable: el vémito, un efecto tran-
sitorio con otros opidceos, puede durar a veces
hasta 8-12 horas. Aunque es muy raro ol cua-
dro de depresion respiratoria por sobredosifi-
cacidn, si llega a producirse no es contrarresta-
ble con naloxona, comoe ocurre con otros
analgésicos del grupo, porque la naloxona no
es capaz de desplazar a la buprenorfina del re-
ceptor.

En el campo de los antagonistas, el grupo
de antagonistas puros es la dnica eleccién po-
sible, ya que la nalorfina, menos potente y
con efectos secundarios derivados de su pro-
pia accidn agonista, ha sido retirada del mer-
cado. La naloxona se administra por via iv y
es ¢l medicamento de eleccidn para el trata-
miento de cuadros de sobredosificacion de
narcoticos. La nalivexona es un medicamento
de administracién onal v larga duracion de
accion.
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¥ RESUMEN

La funcién principal del sistema nervioso cen-
tral (SNC) es la de comunicacién. Existen neu-  »
mtransmisores de caricter estimulante y otros
de cardcter inhibidor.

Sea cual sea su funcién, cualquier neuro- e
transmisor debe acoplarse a su receptor corres-

pondiente.

Existen diferentes tipos de sistemas de e

transmision:

* Sistema de transmision colinérgico. La ace-
tilcolina es el principal neurotransmisor.
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[ Accion euforizante y depresora respiratoria considerablemente menor que la de la
maorfina. La buprenorfina es capaz de desplazar a la morfina de los receptores, actuan-
do como antagonista en casos de dependencia elevada Riesgo de adiccion escaso
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| Accion analgésica no aprovechable debido a sus propiedades disféricas y puicotomi- [
| méticas. No usable como droga de abuso. Capaz de actuar como antagonista de la |
morfina. No se comercializa ya
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Actian coma la morfina 3 dosis bajas, pero a medida que aumenta dosis se manifies-
| tan efectos tipo nalorfina. La dosis maxima utiizable es del orden de 70 mg de penta- |
rocina. Capacidad de adiccion limetada |

|
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Sin actividad farmacologica propla pero capaz de antagonizar |os efectos de los demis

« Sistema de transmisién noradrenérgico. La
noradrenalina & < principal neurotransmi-
sor de este sistema.

Sistema de transmisién dopaminérgico. La
dopamina es e principal neurotransmisor
de este sistema.

Sistema de transmision serotoninérgico. El
neurotransmisor que prcduminu €N cste sis-
tema es la serotonina.

Sistema de transmision aminoacidérgico.
Dentro de este sistema de neurotransmision
se encuentran el GABA (icido gamma-
aminobatirico), la glicina, el glutamato y ¢l
aspartato.
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tratamiento coadyuvante en cuadros de agitacion debidos a causas psiquiatricas.
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* Farmacos utilizados en el ratamiento de la enfermedad de Alzheimer.
* Anmioliticos, indicados en el tratamiento de la ansiedad.

* Anasigéucon opiiceos. ulilizados en el tratamiento del dolor.

CONSIDERACIONES EN DIETETICA Y NUTRICION
El dietista tiene que tener en cuenta que;

* Las fenotiazinas, sobre todo las de baja potencia, pueden ocasionar fenémenos de hipoten-
sion ortostatica. Se debe controlar el habito dietético y no realizar comidas excesivas, dada la
posibilidad de aumento de pesa.

® Los analgésicos opidceos provocan estrefimiento, especialmente en las personas de edad
avanzada. Para la prevencién o tratamiento del estrefiimiento son tiles dietas ricas en fibra

* En el grupo de los inhibidores selectivos de la recaptacidn de serotonina y noradrenalina, los
comprimidos se deben administrar conjuntamente con las comidas. Las formas retard no se
deben masticar o disolver |2 capsula en agua y se administrarin una vez al dia v a la misma
hora de la mafiana o tarde.

* E alcohol en exceso es siempre un peligro para la salud. Pero en el caso de una depresion,
incluso puede profundizar el estado de tristeza, ademas de provocar molestias gastricas y do-
lor de cabeza.

* Las comidas con un alto contenido proteico interfieren en la absarcién de la levodopa, por
esta razon se deben tomar 30 a 60 minutos antes de las comidas o 1-2 horas después de ellas
A los pacientes que precisen 4 o mas dosis diarias de farmaco, se les puede recomendar que
tomen la mayor cantidad de proteinas por la noche, que es cuando los requerimientos de
actividad fisica son menores. También deben evitar comer muchos alimentos que contengan
vitamina B, (piridoxina) como higado, pescados, cereales enteros, guisantes, etcétera

® No se ha demostrado gue algin alimento o alguna dieta en especial sea capaz de producic
enfermedad de Parkinson. Existen datos epidemiolégicos que sefialan 2 posibilidad de que &
consumo de café dsminuya el riesgo de desarrollar la enfermedad. Respecto a la evolucién
de la enfermedad tampoco se ha podido demostrar claramente que algin alimento o dieta
pueda aiterar el curso de la enfermedad en los afios. Ciertas vitaminas se han sugerido capa-
ces de disminuir 13 velocidad de avance de la misma, sin embargo, no existen estudios conclu-
yentes.

* Los ansioliticos hay que tomarlos en ayunas, ya que la ingestion con alimentos retrasa su ab-
sorcion.

* IMAD presentan infecciones graves con los alimentos ricos en tiramina (ver capitulo 20).

CASO PRACTICO

Un paciente de 56 afios diagnosticado de esquizofrenia. venia siendo eficazmente tratado con
10 mg/dia de olanzapina durante varios afos. Decide empezar a fumar y empieza a tomarse una
copa de vino en las comidas. Al cabo de varias semanas de empezar a fumar y beber, el paciente
expenmento sedacion, estrefiimiento y ganancia de peso. El paciente pregunta al dietista:
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{Qué dieta especial debe seguir mientras toma este medicamento?
La olanzapina puede provocar moilestias gastnicas, por lo que se recomienda tomaria con ali-
mentos o leche.

{El tabaco y el alcohol pueden interferir en el tratamiento?

Este medicamento puede provocar somnolencia que puede ser aumentada por el alcohol y
otros depresores del SNC. Fumar puede reducir la eficacia del farmaco, por lo que no es recomen-
dable fumar ni beber durante el tratamiento. Las personas con esquizofrenia tienen una alta adic-
cion al tabaco, un 70% de los hombres y un 57% de mujeres con esta enfermedad fuman habitual-
mente. En general. la mayoria de los enfermos con esquizofrenia no cuidan su dieta y su salud
fisica, y todo ello puede mermar |3 eficacia de los medicamentos antipsicoticos y agravar los sinto-
mas de la enfermedad, ademas de empeorar el prondstico de los pacientes. Por ello hay que hacer-
les comprender que. tanto el tabaguismo como el alcohol, les impiden enfrentarse con su realidad,
y esto les afecta psicologicamente.

{El hecho de haber ganado peso tiene algo que ver con la medicacion?

La olanzapina produce una ganancia de peso significativa, que se acompafia de alteraciones del
perfil lipidico. Dentro de los efectos secundarios, también se ha descrito una alteracidn de la tole-
rancia a la glucosa y diabetes mellitus DMA, lo que vendria dado aparentemente por un incremento
de |a resistencia insulinica. Asi, existen en la literatura algunos casos de cuadros de descompensa-
cidn diabética grave. con cetoacidoss. que no estan asociados a aumento de peso y que revierten
total o parcialmente con la suspension del farmaco

iHay posibilidad de desarrollar diabetes debida al tratamiento?
Existe un posible efecto de & olanzapina en el desarrollo de la diabetes, por lo que. a criterio
del médico, seria recomendabile suspender este medicamento y cambiario por otro

El dietista deberia recomendarie:
* Seguimiento cuidadoso de la glucemia.
* Tomar el medicamento con alimentos.
» Evitar el consumo de bebidas alcohdlicas.

PREGUNTAS DE AUTOEVALUACION

1. La morfina produce: B ] insomnio.
B | Incoordinacién motora.

| Mauseas y vomitos. —
I___J Y El | Palpitaciones.

Bl ] Un ligero aumento de la temperatura

al.
._]:}?;Ir}r':a. 4. ;Cual de las siguientes afirmaciones so-
Bl | Hipertension bre la buspirona es falsa?
Bl | Es un agonista de los receptores
2. Respecto a los efectos secundarios de la SHT1A, -
morfina, jcudl de las siguientes afirma- Bl | Carece de efectos hipndticos y rela-
ciones es falsa? jantes musculares.
B Estren Il | &l alcohol potencia sus efectos.
J Imiento. 7 Sy princ ek
Bl | Aumento de la diuresis. B m:ﬁ?“”‘mm“
ML) Vomitos. 5. (Cudl de las siguientes afirmaciones no
&5 correcta?
et &“ 15 9 I.ulrﬂc:i Mver- El | Los neurolépticos son empleados en
il S b i cuadros de agitacion, como en el deli-

E | Anorexia. rium tremens,



BI ] Las convulsiones son un efecto adver-
s0 muy frecuente en los neurolépticos
atipicos.

La asociacion de antipsicoticos con
antidepresivos produce un aumento
en la concentracion plasmatica del
antidepresivo.

Los antipsicoticos son capaces de blo-
quear receptores alfa 2-adrenérgicos.

6. El mecanismo de accion de las benzo-
diazepinas se basa en:

HE | Unirse a receptores especificos de
benzodiazepinas gue modulan la ac-
cién de la serotonina.

Unirse a receptores especificos de
benzodiazepinas que abren el canal
de Cl'.

"

B

al

-
"
Bl

8. Con todos los avances recientes, el tra-
tamiento de eleccion en la enfermedad
de Parkinson es:

H | Levodopa
B ] Amantadina.
B ] Cirugia de trasplante.
] Cirugia de lesiones por estereotaxia.

Inhibidor selectivo de la recaptacion
de noradrenalina

Inhibidor de la recaptacion de seroto-
nina y noradrenalina.

Inhibidor selectivo de la MAD tipo A

9. Uno de los siguientes efectos adversos
no lo manifiesta la fluoxetina, jcudl?

H | Incremento del apetito.

B Unirse al receptor GABA potenciando B impotencia.
su efecto inhibidor. .:r Intranquilidad.

Bl | Unirse a receptores especificos de Bl ] Niuseas.
benzodiarepinas que modulan la ac-
cion del GABA, favoreciendo la union  10. jCudl de los siguientes neurotransmisores
2 su receptor. pertenece al sistema serolonineérgico?

7. La venlafaxina es un: E g:rpi::ﬁm

H | Inhibidor selectivo de la recaptacion ] 5-Hidroxitriptamina.

de serotonina. Bl ] GaBa
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CAPITULO

Otros grupos farmacolégicos:

antiuricémicos, antihistaminicos H,,
tratamiento de las intoxicaciones alimentarias

C. Iglesias Rosado » M. C. Lozano Estevan

OBJETIVOS DE APRENDIZAJE

B Saber describir la fisiopatologia de la ruta
bioquimica del acido urico en el organis-
mo y su tratamiento farmacolégico aso-
ciado.

8 Comprender la funcion de la Histamina,
su relacion con el proceso alérgico y los
farmacos antihistaminicos H, mas habi-
tuales.

# Conocer las toxoinfecciones alimentarias
mas habituales. su clinica, tratamiento y
pronostico.

¥ ANTIURICEMICOS

La hiperuricemia es el resultado de un desequi-
librio entre los procesos de sintesis de dcido
irico y de su climinacién renal, de tal manera
que ¢l deido drico tiende a acumularse en el or-
ganismo. El dcido dnco se deposita en los teji-
dos en forma de cristales provocando dolor, ar-
tritis ¥ lesiones renales. El proceso mis
conocido es la gota, trastorno que se caracteriza
por hiperuricemia v deposito de cristales de
wrato monosddico en tejidos v membrana sino-
vial de las articulaciones, lo que produce una
sctivacidn de los neumofilos que da lugar a in-
flamacion v dolor agudo. Cuando los cristales
% depositan en los tejidos reciben ¢l nombre de
wofo, éste sucle ser indoloro v es mas frecuente
en los pabellones auriculares v regitn periarti-
cular. La elevacion del dcido Grico puede deber-
s¢ también al sindrome de lisis mmoral, que s
consecuencia principalmente de la destruccion

16

celular en el tratamiento de bas leucemias agu-
das y linfomas, sunque también se ha visto du-
rante la quimioterapia de otros cinceres.

Bajo la denominacién de firmacos antiuri-
cémicos e agrupan a aquellos que ya sea por
inhibir la sintesis, favorecer la degradacién o
facilitar la eliminacion, reducen los niveles de
icido urico en sangre. El dado irico se forma
como producto final de la oxidacién de bases
puiricas como adenina, guanina o hipoxantina,
que provienen del metabolismo de los dcidos
nucléicos. La concentracion de estas purinas
depende por un lado de la velocidad 2 la que
son producidas como consecuenca de la degra-
dacién de sus dcidos nucléicos v por otro la ca-
pacidad del organismo para reutilizarlas para la
sintesis de nuevos nucleétidos (Figura 16-1), ya
qque estas bases puricas pueden ser reutilizadas v
partiendo de la hipoxantina sintetizar dcidos
nucléicos. Cuando esta reutilizacion no se pro-
duce o se produce de forma insuficiente por alta
produccion de purinas el resultado es una hipe-
ruricemia.

El acido iirico sanguineo es filtrado por el
glomérulo renal v posteriormente resbsorbido
en ¢l nibulo por transporte activo, elimindndose
el 10% de la cantidad filtrada por ¢l glomerulo.
Un elevado mimero de enfermos con hiperuri-
cemia presentan una disminocidn de la elimi-
naciin de dcido urico, ya sea por disminucion
en la filtracién o por un aumenta de la reabsor-
citn, Asi que cuando encontramos un paciente
con una clevacién de la uricemia hemos de pre-
cisar si es un aumento de la produccién o una
disminucion en la flrucion. Una eliminacion
menot de 700 mg, con una funcién renal nor-
mal debe hacernos pensar en una disminucion

* F. de Jesus Fronco
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ACIDOS NUCLEICOS

HIPOXANTINA
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FIGURA 16-1. Mecanismos de accion hipouricemiante.

de la eliminacion, si la excrecion €5 mayor de
700 mg hay que sospechar un aumento de la
produccién, aungue la mayor parte de los casos
de hiperuricemia s¢ deben a la activacion del
catabolismo de ka purinas.

Para que aparezcan sintomas de gota es ne-
cesaria una concentracion plasmitica mayor de
7 mg/dl. A partir de esta concentracidn se fa-
vorece el depésito de cristales de urato sidico
en liquido sinovial y tejidos, lo que da lugar a la
respuesta inflamatoria.

Dentro de los firmacos hipouricemiantes
podemos encontrar tres grupos principales:

* Firmacos que frenan la sintesis de dcido
lirco.

Firmacos que favorccen la degradacion de
dcido drico.

Firmacos que favorecen la eliminacion de
acido drico.

Entre los firmacos que frenan la sintesis de
acido drico podemos destacar:

Alopurinol

Es un andlogo estructural de la hipoxantina
“'iﬂl.lﬁ 16-2), sintetizado inicialmente con fi-

L ACIDO URICO

Rantina deshidrogenasa

nes antineoplisicos, pero que carcce de accion
antitumoril. Es, en cambio, un buen sustramo
de la xantinooxidasa.

El alopurinol se comporta como sustrat
¥, 4l mismo tiempo, como inhibidor competi-
tivo de la xantinooxidasa, enzima que trans-
forma la hipoxantina en xantina, y ésta en
icido drico (Figura 16-2); a concentraciones
altas, la inhibicién se hace no competitiva. El
alopurinol es oxidado a oxipurinol, que tam-
bién tiene capacidad de inhibir la enzima, de
manera no competitiva. El resultado final se
debe a la accion conjunta de ambos productos,
teniendo en cuenta, ademis, que la semivida
del oxipurinol es mis prolongada que la del

Como consecuencia, se reducen la forma-
ciém de dcido drico y su concentracién en teji-
dos, plasma y orina, por debajo de los limites de
solubilidad, y aumenta la concentracion de oxi-
purinas, pero no en grado suficiente para preci-
pitar, ya que tienen un aclaramiento renal muy
elevado.

La reduccion de la concentracion de dcido
tirico favorece la disolucién de los precipitados
(tofos), evita la aparicion de atiques agudos ¢
impide la aparicién de las complicaciones,




FIGURA 16-2. Estructura de la hipoxantina y del alopurinol.

Farmacocinética

Absorcién oral y biodisponibilidad buena
(80%). La semivida del alopurinol es de 1-2 ho-
ras y la del oxipurinol de 21 homs. El alopuri-
nol se elimina por via hepdtica y renal y el oxi-
purinol por vial renal (reabsorcion muy alta). E1
alopurinol y su metabolito oxipurinol se distri-
buyen ampliamente. No se unen a proteinas
plasmiticas.

Reacciones adversas e interacciones

Se han visto cuadros de hipersensibilidad que
pueden ser graves en pacientes con insuficiencia
renal.

Con respecto a las interacciones podemos
decir que prolonga la vida media del probene-
cid. El probenecid incrementa la eliminacion
de oxipurinol y con ello se aumentan las dosis
necesarias de alopurinol. Inhibe la oxidacion de
b-mercaptopurina v de azatioprina. También
mterfiere con la inactivacidn de anticoagulantes
en el higado. Incrementa bas reacciones cutd-
neas producidas por ampicilina.

Aplicaciones terapéuticas
Las indicaciones para emplear alopurinol son;

1) eliminacién diaria de dcido virico mayor de

700 mg;
b} aclaramiento de creatinina inferior a 80 ml./
min;

€) presencia de tofos;
d} nefrolitiasis Grica;
¢) falta de control con uricosiricos,

Es particularmente dtil en pacientes con
gota cronica complicada con cilculos renales o
con insuficiencia renal,

Al iniciar el tratamiento pueden desenca-
denarse ataques agudos de gota al movilizarse
las reservas tisulares de dcido lrico. Se previe-
ne aumentando la ingesta de liquidos, alcalini-
zando ls onina y administrando colchicina o
AINE. En el adulto se empieza con 100 mg/
dia, aumentando 100 mg cada semana; si la
funcidn renal es normal, la dosis méxima es de
200-300 mg/dia y si esta alterada, la dosis
debe ajustarse. En nifios que padecen hiperuri-
cemia secundaria, la dosis es de 150 mg/dia
(hasta los 6 afios) ¥ 300 mg/dia (mayores de
6 afios).

Uricosdricos
Los uricostiricos son firmacos que disminuyen
la uricemia aumentando la excrecion de uratos
(Figura 16-1) por disminucién de la reabsor-
cidn del dcido drico en el tubo contorneado
proximal. Los mis empleados son el probene-
cid, la sulfinpirazona y la benzbromarona.
Indicados en el tratamiento de la gota cli-
nicamente manificsta, con buena funcién re-
nal y con eliminacién diaria de uratos inferior
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a 700 mg/dia. Para evitar la formacion de cil-
culos de uratos es conveniente aumentar la
ingestion de liquidos vy alcalinizar la orina.
Estin contraindicados en pacientes con cilcu-
los renales y con filtraciones glomerulares in-
feriores al 50%.

Al igual que con alopurinol la reduccion de
los niveles plasmiticos de dcido drico puede
desencadenar ataques agudos de gota al inicio
del tratamiento, que se evitan con colchicina o
AINE. No tienen efecto en la gota aguda; su
accién es interferida por los salicilatos y las tia-
zidas (excepto la benzodiarona).

Los uricosiiricos se diferencian entre si por
la disminucion de la uricemia que se alcanza
con dosis terapéuticas, por su duracién de ac-
cion v la dosis de mantenimiento (Tabla 16-1).
Las tiazidas y los salicilatos disminuyen el efec-
to hipouricemiante.

Benzbromarona

Es el unico comercializado en Espafia en este
mamento.

Se absorbe por via oral ¥ se metaboliza en el
higado produciendo metabolitos que pueden
ser activos. No compite por la secrecion de aci-
do tirico, sino solamente por la reabsorcidn. Su
accidn uricostrica se prolonga durante 48 horas
por lo que basta administrar una dosis al dia de
40-80 mg en forma micronizada o 100-200 mg
en forma convencional.

Puede producir diarrea, eliminacién de are-
nillas v cileulos renales si ka eliminacidn de dci-
do drico es excesiva. Se han notificado casos de
reacciones hepiticas graves. Este uricosirico
puede ufilizarse en pacientes con funcién renal
disminuida.

B ANTIHISTAMINICOS H,

La histamina es un mediador quimico que in-
terviene en muchos procesos fisiolégicos celuls-
res, entre los que se incluyen las reaccions
alérgicas, la inflamacidn, la secrecidn dcida gis-
trica y, probablemente, la neurotransmiside
central y periférica.

Actila a través de tres tipos distintos de e
ceprores postsindpricos:

* Receprores H,. Estin en el misculo liso
bronquial y gastrointestinal ¥ en el cerchm.,
Son los responsables de la constriccion del
muisculo liso bronquial ¥ vascular, de la acti-
vacién de los nervios aferentes vagales de las
vias aéreas y de los receptores de la tos, del
aumento de la permeabilidad vascular v de
las manifestaciones de irritacion local come
prurito o dolor; asi como de la liberacion de
mediadores de la inflamacién v del recluts-
miento de célulps inflamatorias.

* Receptores H,. Presentes en la mucosa gis-
trica, ltero y cerehro, Aumentan rambién ls
permeabilidad vascular y cstimulan la secre-
cidn dcida gistrica.

* Receptores H,. Estin en el cerchro y en o
musculo liso bronquial. Son responsables de
vasodilatacién cercbral y podrian estar im-
plicados en un sistema de retroalimentacidn
o feedback negativo, por el cual la histaming
inhibe su propia sintesis v liberacion desde
la= rerminaciones nerviosas.

La histamina se sintetiza a partir de la histi-
dina gracias a la accién de la histidina descar-
boxilasa (Figura 16-3). Se almacena principal-
mente en las células cebadas de casi todos los

tejidos. La concentracién de histamina es ma-

Probenecid Sulfinpirazona | Benzbromarona
'I Disminucion de uncemia (%) 0 ! 30 6l
Durxm;ea:_:mﬂuﬁ_}- " 24 1 8 48-T2
Dosis de mntrmrﬂ'::TM 1500 300 4080
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FIGURA 16-3. Sintesis de la histamina.

yor en tegidos con alto nimero de células ceba-
das como piel, drbol bronquial v aparato diges-
tivo; en sangre se almacena en los basofilos.

Cuando las células cebadas o los basofilos
interaccionan con determinados antigenos se
libera la histamina acumulada y se produce una
respuesta inflamatoria. La histamina también
puede ser liberada por la accion de otras sustan-
ctas como pueden ser las amidas, amidinas o
antibidticos, etcétera,

La histamina se une a los receptores H, lo
que da lugar a la contraccion del misculo liso
de las vias respiratonias por estimulacién directa
y por estimulacién de los nervios aferentes de
las vias respiratorias, también se¢ aumenta la
permeabilidad vascular y se produce una vaso-
dilatacion. La histamina es también quimiotic-
tica para cosindfilos y linfocitos.

Clisicamente se clasifican por su composi-
cién quimica, poseen una cadena lateral de eti-
lamina (similar & la de la propia histamina)
unida a uno o mds grupos ciclicos (Tabla 16-2).
Pero fundamentalmente se clasifican por su
permeabilidad en ¢l SNC en antihistaminicos
de primera v de segunda generacion.

Primera generacion

Estructuralmente similares a la histamina, ficil-
mente cruzan la berrera hematoencefilica, pro-
duciendo sedacién y alteracion de la funcidn
cognitiva. Entre ellos encontramos:

* Etanolaminas: tienen gran actividad anti-
muscarinica, producen sedacidn. La mayoria
de los pacientes presenta somnolencia, pero
producen minimos efectos gastrointestinales.

* Erilendiaminas: son selectivos de los re-
ceptores H;, con lo que presentan efectos

débiles sobre £l SNC, causando sedacién
moderada, son frecuentes los efectos gas-
trointestinales y la sensibilizacion cutinea.

*  Alquilaminas: este grupo incluye alguno de

los antihistaminicos mis potentes. No tie-
nen tanta tendencia a producir somnolencia,
sin embargo la mayoria de los pacientes
presenta sedacién. En nifios puede producir
estimulacion del SNC,

* Piperacinas: provocan sedacidn v efecto an-

tiemético moderado. La hidroxiciclina,
compuesto de larga duracidn, es muy utili-
zada en alergias cutineas, tiene gran activi-

Alquilaminas Bromfeniramina | Acrivastina
Clorfeniramina
Triprolidina
Etanolaminas Difenhidramina
Dimenhidrinato
Doxilamina
Carbinoxamina
Clemastina
Etilendiaminas | Pirilamina
Tripelenamina
Antazolina
Fenotiazinas Prometazina Mequitazina
Piperacinas Buclicina, Omatomida
Ciclicina Cetirizina
Cinarizina
Flunarizina
Hidroxicina
Piperidinas Azatadina Astermazol
Ciproheptadina Difenifpiralina
Ketotifeno Ebastina
Fenindamina
Fexofenadina
Levocabastina
Loratadina
Mizolastina
Terfenadina
Miscelanea Azelastina
(dervado de
ftalazinona)
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dad en el SNC, por lo que presenta un
cfecto antipruriginoso.

* Fenotiazinas: también poseen accién anti-
colinérgica. En general, tienen un gran
efecto sedante y se utilizan mds bien por sus
cfectos antieméticos. Presentan reacciones
de hipersensibilidad.

Segunda generacion

Entre cllos estin la loratadina, levocabastina,
azelastina, astcmizol, cetinizima. Son moléculas
lipofébicas de alto peso molecular que no cru-
zan ficilmente la barrera hematoencefilica.
Tienen baja afinidad por los receptores musca-
rinicos, colinérgicos y alfa-adrenérgicos lo que
podria ser un factor contribuyente a su menor
incidencia de efectos adversos (Tabla 16-2).

Aungque no esti totalmente aceptado se ha-
bla de una tercera generacién de antihistamini-
cos H,, éstos son metabolitos activos y enantio-
meros de los antihistaminicos de segunda
generacion como la levocetirizina, fexofenadi-
na, desloratadina y el tecastemizol, que son
metabolitos respectivamente de la cetiricina,
terfendina, loratadina y astemizol,

Esta nueva generacion bloquea tanto los
receptores H, como los H, y ademds modifica
los efectos de los leukotrienos. Se trata de
disminuir los efectos secundarios como la
somnolencia o la sedacién. Como ejemplo la
desloratadina es mas potente que la loratadina
con respecto a su efecto ante los receptores
H, mientras que tiene pocas interacciones y
no es interferida por la comida. Aunque mu-
chos de estos productos ya estin en el merca-
do habri que esperar para determinar sus
efectos y ventajas.

Mecanismo de accién
de los antihistaminicos H,

Los antihistaminicos actian como antagonistas
competitivos de la histamina: se unen al recep-
tor H, sin activarlo ¢ impiden asi que la hista-
mina se una y los active. Los antihistaminicos
COmMO grupo no inactivan quimicamente a la
histamina, ni la antagonizan desde el punto de

vista fisioldgico, ni previenen de ninguna forma
su liberacion.

Los receptores H, pueden tener también
propiedades antiinflamatorias o antialérgicas.
Este tipo de acciones son anadidas a muchos
antihistaminicos principalmente de segunda
generacion,

Casi todos los antagonistas de los receptores
H; tienen una adecuada absorcion oral y pue-
den alcanzar las concentraciones plasmiticas
miximas en las dos horas siguientes a la admi-
nistracion. La mayor parte de los antihistami-
nicos de segunda peneracion, con la excepcion
de acrivastina, cctirizina, levocabastina, fexo-
fenadina, sufren un metabolismo hepitico, por
lo que las concentraciones plasmaiticas del Fir-
maco suelen ser indetectables pocas horas des-
pués de la administracion. Sin embargo, los
efectos de los antihistaminicos, de acuerdo con
los estudios de inhibicién de reacciones curti-
neas a la histamina, persisten atn durante un
tiempo variable.

Todos los antihistaminicos clisicos y mu-
chos de segunda generacion (terfenadina, ebas-
tina, astemizol, loratadina, mizolastina) son
metabolizados en mayor o menor medida por el
sistema del citocromo P450 (CYP) hepitico, lo
que tiene una importancia vital en el desarrollo
de interacciones medicamentosas v toxicidad.
CYP es un sistema enzimitico responsable del
metabolismo y la detoxificacion de firmacos,
presente en el higado y otros tejidos, cuyas
isoenzimas se clasifican en “familias™ de acuer-
do con la similitud de su secuencia de aminod-
cidos. Como resultado de la variabilidad gené-
tica, el nimero de isoenzimas P450 varia y cada
firmaco especifico se metaboliza de forma dis-
tinta.

Acciones farmacolégicas

* Antialérgico: usado en el tratamiento de las
alergias, ya que acnian compitiendo con la
histamina por los receptores H, en las célu-
las efectoras, como es logico los diferentes
antihistaminicos antagonizan de forma di-
ferente a la histamina. Tienen también
efectos anticolinérgicos, lo que favorece la
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sequedad de la mucosa nasal, dificultades en
la miccién y otros efectos segiin la dosis y el
firmaco, los de segunda generacién no pre-
sentan este efecto anticolinérgico o lo hacen
en menor medida.

Antiemético: no se conoce bien el meca-
nismo por el que actian como agentes an-
tieméticos, pero puede estar relacionado
con sus acciones anticolinérgicas centrales,
la disminucion de la actividad vestibular ¥
la depresion del laberinto, que le confiere
actividad anticinetésica, pueden estar rela-
cionadas.

Sedante, hipndtico: muchos antihistamini-
cos, particularmente los de primera genera-
cion, cruzan la barrera hematoencefilica v
producen sedacién por bloqueo de los re-
ceptores histaminérgicos centrales. Es posi-
ble que la estimulacién de otros receptores
como los colinérgicos o los serotoninicos
también esté implicada. Este efecto hace
que se usen como ansioliticos o sedantes,
particularmente la difenilhidramina y la hi-
drixiazida,

Estimulante del apetito: la ciproheptadina
compite con el receptor de la serotonina, lo
que estimula el centro del apetito, por lo
que este antihistaminico s¢ sucle usar cn
anorexias leves.

Antiasmitico: los antihistaminicos H, inhi-
ben los efectos vasoconstrictores de la hista-
mina. El aztemizol, la cetirizing, la loratadi-
na y terfenadina, entre otros, tienen efectos
bronquiodilatadores al bloquear los efectos
bronquioconstrictores de la histamina. Al-
gunos antihistaminicos pueden reducir el
broncoespasmo producide por el ejercicio.
Ademis algunos, como la cefirizina, han
probado su accidn preventiva de las crisis
eosinofilicas por lo que pueden ser dtiles es
asmas alérgicas. A pesar de todo, su efecto
como firmacos antiasmadticos esti en discu-
sidn, aunque pueden utilizarse como
coadyuvantes de otros firmacos.
Analgésico/antinocicepeion: la histamina
¢s un mediador del dolor cutineo y produce
dolor cuando se inyecta en la piel. Varios
antihistaminicos H,, como la difenilthidra-

mina, la hidroxizina o la prometazina, pare-
cen producir un efecto antinocioceptivo.
Las causas y el mecanismo de accion de cste
efecto no estd muy claro y su utilidad como
analgésicos, hoy por hoy, es limitada.

* Anfidiscinético: la difenilhidramina tiene
efecto antidiscinético en las primeras etapas
del Parkinson v en discinesias secundarias a
drogas. Este efecto esti relacionado con la
inhibicién central de la acetilcolina.

Reacciones adversas

Son relativamente frecuentes, si bien depende
del grupo al que cada antihistaminico pertenece
y a la sensibilidad individual. Los reacciones
adversas mis frecuentes de los antihistaminicos
de primera generacién son secundarias a sus

acciones en el SNC y al bloqueo colinérgico.

* Sistema nervioso central:

— Somnolendia, sedacion, cansancio, debili-
dad, ataxia, hiporeflexia, conducta deli-
rante y coma.

- Acifenos, vértigos, diplopia, visisn bo-
rrosa y dilatacién pupilar.

— De forma paraddjica pueden aparecer in-
somnio, cefalea, nerviosismo, temblores y
parestesias.

— Convulsiones.

* En aparato digestivo: nduseas, molestias
epigistricas, vomitos, pérdida de apetito,
estrenimiento o diarrea.

* Por su accién anticolinergica pueden pre-
sentar sequedad de boca o narz, disura,
polaquiuria, retencién urinaria.

* En aparato cardiovascular: taquicardia, hi-
pertensidn o hipotensidn (sobre todo las fo-
notiazinas) Rara vez, pueden provocar una
arritmia taquicardidante ventricular caracte-
rizada por un intervalo QT alargado (torsade
de pointes), se ha visto sobre todo con anti-
histaminicos H, de segunda generacidn, su
causa no estd clara pero parece relacionada
con alteraciones en la repolarizacién de la
membrana de las fibras musculares cardiacas.

* Rara vez se ha descrito leucopenia y anemia
hemolitica.
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* En aplicacién tépica pueden producir re-
acciones de hipersensibilidad y fotosensi-
bilidad.

B TRATAMIENTO DE
LAS INTOXICACIONES ALIMENTARIAS

La toxiinfeccién alimentaria es una enfermedad
comiin que sucle ser leve pero, algunas veces,
puede llegar a ser mortal. Ocurre cuando una
persona come o bebe algo contaminado por
bacterias o toxinas., Mds raramente, las sustan-
cias quimicas o los pesticidas también pueden
causar intoxicacion alimentaria. Es dificil saber
si un alimento o una bebida estin contamina-
dos porque el aspecto, gusto y olor pueden no
estar alterados. La intoxicacién alimentaria
puede afectar a una sola persona o a un grupo,
dependiendo de si todos tomaron 1a misma co-
mida contaminada. La causa de la mayoria de
las intoxicaciones alimentarias es la produccion
de toxinas por las bacterias o la cantidad misma
de bacterias. Algunas bacterias pueden crecer
(multiplicarse) de un millén a muchos millones
si sc dan las condiciones adecuadas de hume-
dad, alimento, calor y tiempo. Cuanto mayor es
la presencia de bacterias, mayor ¢s la probabili-
dad de infeccidn ¥ enfermedad.

Hasta hoy, se han descrito mis de 250
agentes diferentes de toxiinfecciones alimenta-
rias. La mayoria son infecciones producidas por
bacterias, virus y parisitos de los alimentos,
otras son envenenamientos producidos por
toxinas o compuestos quimicos (Tabla 16-3).
En la actualidad, los microorganismos mis fre-
cuentes productores de toxiinfecciones alimen-
tarias son, por orden de frecuencia, Norovirus,
Campylobacter, Salmonella y Escherichia coli
O157:H7, aunque esta clasificacion esté cn
constante cambio con el impacto de nuevos
agentes como Cyolsspera (brotes asociados a
frambuesas, desde 1996) o Vibrio parabaems—
Iyticus (ostras, 1998) o con la mejora progresiva
de los métodos analiticos de deteccidn.

Con los cambios socioculturales que se
producen en todo el mundo estamos asistien-
do a otra dimensién del nesgo alimentario;

como ejemplo podemos citar la aparicion de
nuevas intoxicaciones por dioxinas (Bélgical,
benzopirenos en el aceite de orujo (Espafia),
priones de la variante dec la enfermedad de
Creutzfeld-Jakobs y encefalopatia espongifor-
me bovina en ganado bovino inglés (“vacas lo-
cas™), acrilamida en diferentes alimentos ricos
en hidratos de carbono (Suecia), semicarbaci-
da de los envoltorios plisticos, etc. Ante este
panorama general, no debe extrafiarnos tanto
la aparicién de toxiinfecciones alimentarias
emergentes COMo que No seamos capaces de
controlar las clisicas. Con la globalizacién de
los mercados tenemos acceso a variedades exd-
ticas, productos dec temporada disponibles
todo el afio, alimentos funcionales, alimentos
preparados listos para consumo, otros alimen-
tos con sabor a recién hechos, etc.; asistimos &
nucvas estrategias de consumo (vacio, radis-
cion, etc.). Todo csto influye en el manteni-
miento o aumento de las toxiinfecciones ali-
mentarias.

Clinica

La presentacion clinica tipica incluye sintomuas
digestivos, aunque en ocasiones pucde presen-
tar signos neuroldgicos inespecificos. Habitual-
mente se presenta en brotes, que afectan a va-
rias personas.

Los sintomas mis comunes son vomitos,
dolor abdominal y diarrea debido a la inflama-
cion del tubo gastrointestinal (estémago e in-
testino), Dependiendo de la causa, los sintomas
también pueden incluir fiebre, escalofrios, he-
ces sanguinolentas, deshidratacién, dolor mus-
cular, debilidad y agotamiento. En casos muy
poco frecuentes, la intoxicacién alimentaria
puede ser grave v causar dafios al sistema ner-
vioso (parestesias, hipotonia). En casos extre-
mos, puede incluso causar parilisis o muerte
(Tabla 16-3),

Ante un cuadro de posible intoxicacion ali-
mentaria podemos establecer un diagnéstico
diferencial en base a los sintomas. En el mismo
se presentan los sindromes clinicos mads fre-
cuentes asociados con agentes téxicos transmi-
tidos por alimentos.
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Bacillus cereus

Diarrea, dolor abdominal,

Productos camicos. sopas,

{enfermedad diarreica) &-16 h vimitos ocasionales salsas, vegetales
.
Bacillus cereus 15 h Nauseas, vOomitos, a veces Arroz cocido, pasta
| (enfermedad emética) diarrea y dolor abdominal
| Clostridium botulinum Fatiga, debilidad, diplopia, Tipo A y B: vegetales, came,
| (batulismao) 12-36 h dificultad de habla, fallo potleria; tipo E pescados
| respiratono, muerte
'r e
| Clostridium botulinum 4 Estrefiimiento, debilidad, fallo Miel
| (botulisme infantil) RSscanoica respiratono, a veces muerte
Campylobacter jejuni 354 Diarrea, dolor abdominal. Carne de pollo, leche
(campilobacteriosis) fiebre, nauseas, vomitos
I 2 ; - e
| Clostridium perfringens Diarrea, dolor abdominal, raro Productos camicos y de pollo
| (toxiinfeccion 822 h nduseas o vimitos cocinados
alimentaria)
i
| Escherichia coli 1260 h Diarrea acuosa y hemorragica Productos camicos de vacuno
| (enterohemorragico)
b = Lo e
| Escherichia coli > 18 h Dobor abdommal, diarrea, Contaminacion fecal humana
| (enteroinvasive) fiebre, cuadro disenténico de alimentos y agua
; Escherichia coli 1072 h Diarrea acuosa profusa, a veces | Contaminacidon fecal humana
| (enterotoxigénica) dolor abdominal, vomitos de alimentos y agua
| Listeria monocytogenes Meningoencefalitis, Leche, quesos, patés, vegetales
| (listeriosis) 3-70d prematuridad, septicemia y crudos
meningitis en negnato
Solmonefio Diarrea, dolor abdominal. Huevo y derivados, leche,
(salmonelosis) 572 h fiebre, escalofrios, carme, polleria
deshidratacion
Shigella 1296 h Diarrea, fiebre, nauseas, a veces | Alimentos crudos con
ishigelosis) 7 vomitos y retortijones contaminacion fecal humana
| Staphylococcus aureus 16h Mauseas, vomitos, diarrea, dolor | Productos camicos diversos,
| [TA estafilococica) abdominal pasteleria con crema, queso
Streptococcus pyogenes 13d Faringitis, ersipelas, escarlatina Leche no pasteurizada, huevos
| (TA estreptocicica) condimentados
Vibrio cholerae Deposiciones acuosas profusas, Almentos marinos crudos o
(colera) 2-3d a veces vomitos, fatal si no se poco cockdos. agua.
| trata
| Vibrio parohgemolyticus 1224 h Diarrea, dolor abdominal, a Pescado y alimentos mannos
(infeccion alimentaria) veres nauseas. vomitos, fiebre
Vibrio vuinificus 24 h Fiebre alta, escalofrios, Ostras y almejas crudas
postracion, sepsis, muerte

I (infeccion alimentaria)

Continua
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Yersimia enterocolitica Diarrea, cuadro Carne de cerdo y vacuno poco
Iyersiniosis) 37d pseudoapendicular, fiebre, cocida, leche
womitos
Viricas
| Noroviru Vimitos, nauseas, diarmea, a Alimentos maninos, ensaladas,
| @nmm uacuf!bmuh. m{ﬂm sandvwic e
— WL
Rotavines | 13d Diarrea en nifios de corta edad | Alimentos crudos y mal
.
Virus hepatitis A 15-50 d Fiebre, debilidad y malestar Alimentos mannos, ensaladas,
(hepatitis A) general, nduseas, ictericia sandwiches
Fangicas
Aspergillus flavus Variable Vémitos, dolor abdominal, dafio | Frutos secos. cereales, leche
(aflatoxicosis) con la dosis | hepitico, cincer de higado
Cloviceps purpurea WVariable Gangrena, convulsionss, Cereales
{ergotismo) con L dosis | demencia
; Fusorium Diarrea, nduser. vomitos, Cereales
(fusarioss alimentaria) 1-3d destruccion de médula dsea, |
l i
_ Parasitarias
Anisakis simplex Variabi Dolor abdominal, nauseas Pescado y cefaldpodos poco
{anisakiosis) vomitos cocinados o crudos
Ascaris lumbricoides 17 48 sem Dolor abdominal, ebstruccidn, a | Frutas o vegetales crudos en
l‘asl:arldmw VELES neumonitis contacto con suelo
E-yptnmnm-n parvum 11z2d Diarrea, a veces fiebre, nauseas | Alimentos mal manipulados,
| (criptosparidiosis) ¥ womitos agua de suministro
ﬁmmmhmmxa 2-Aisem Fiebre, escalofrios, disenteria, a | Alimentos mal manipulados
| (@senteria amebiana) | veces absceso hepitico |
:mm | 5354 Diarrea con heces pastosas y Alimentos mal manipulados
(glardiosi) | malolientes. retortijones
mﬂmwﬂ Dotores musculares, Carne cruda de cerdo o de
(enguinosis) B-15d entumecimiento de parpados. animales camivoros
ﬁ:hm, lvecesm.il
| Taxoplasma gondii 1023 d Sindrome mononucledsico, Camne cruda o mal cocinada,
{toxoplasmaosis) infeccion congénita leche no higienizada
Toenia soginats 10-14 samm | Malestar digestivo, eliminacién Came vacuna cruda o poco |
(teniasis de la vaca) de anilios por las heces cocinada |
fl"mmhm 8 102 | Malestar intestinal, eliminacidon | Carne de cerdo cruda o poco
| fheniasis del cerdo) de anillos, cisticercosis cocinada
Immml 3.5 A veces malestar difuso, déficit | Pescado de agua dulce crudo o
| Mtenasis de los peces) | de vitamina B,, poco cocinado
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El perindo de incubacion es otro aspecto
que puede sernos atil en la aproximacion diag-
nistica de un brote de toxiinfeccidn alimenta-
ria. Los periodos de incubacidn son distintos
en cada caso de intowicacion alimentaria, algu-
nas causas provocan los sintomas en menos de
I manutos o en varias horas, pero la mayoria
de casos de intoxicacion alimentaria aparece a
las 12-48 horas. Otros tipos tardan varios dias,
incluso una semana, hasta que aparecen los
sintomas. Generalmente, la intoxicacion dura
de uno a tres dias, pero puede prolongarse
hasta una semana dependiendo del tipn de
bacterias, de la gravedad de la infeccion y del
estado general de salud. La mayoria de los pa-
cientes se recupera totalmente en un plazo de
una scmana.

Tratamiento

El tratamicnto depende de la causa de la in-
tonacacion; en general, la recuperacion de Tos
tipos mids Comunes de intoxicacion alimentaria
es en uno o dos dias,

El rratamiento consiste en reposo intestinal,
estableciendo una dieta astringente o en evitar
li deshidratacion aportando liquidos (agua, in-
fusiones, etc.), en caso de intensa pén.litiu e Ii-
quidos v electrolitos o cn nifios y ancianos pue-
de ser necesario aportar electrolitos inicialmente
por via oral en forma de soluciones orales de
electrolitos o incluso bebidas deportivas de re-
posicien,

Cuando hay grave niesgo de deshidratacion
por perdida severa y el paciente cs incapaz de
tomar liguidios {J::bldu a fas nduseas o al vomi-
ta), es posible que se requiera administracion
de liquidos intravenosos, particularmente en

nifios y ancianos. Para la mayoria de las causas
comunes de intoxicacién por alimentos, no se
requiere tratamiento antibidtico.

Las intoxicaciones secundarias a metales
pesados u otros toxicos requieren tratamiento
:-s;pe.::'ﬁn} v suele ser necesario su imgreso en el

hospital.

Pronoastico

El prondstico depende de la causa de la intoxi-
caciim y del grado de afectacion del paciente,
asi como de la comorbilidad. En la mayoria de
los pacientes, que sufren los tipos mis comunes
de inroxicacion alimentaria, se produce la recu-
peracion completa en las 12-24 horas siguientes
al micio de los sintomas, En algunos casos, par-
ticularmente si han presentade deshidraracion
o afectacion en del sistema nervioso, pueden
aparecer complicaciones graves pudiendo Hegar
a poner en peligro la vida de los pacientes.

La deshidratacidn es la complicacion mas
comun y se puede presentar en cualquiera de las
causas de intoxicacidn alimentaria. Complica-
ciones menos comunes pero mucho mis graves
pueden ser:

* Parada respiratoria (botulismo).

*  Sindrome hemoliicourémico (Shigella, E
colt ).

*  Hemorragias (£, coff v otras).

=  Artritis ( Yersinia v Safmonella).

»  Alteraciones del sisterna nervioso (botulis-
my, Campylobacter).

*  Perncarditis ( Safmenelia).

*  Muerte: 50% de las personas con intoxica
cion por hongos o certos peces {como el

pez globo) mueren v 10% con botulismo.

CASO PRACTICO

Paciente varon de 42 afos de edad, con antecedentes de episodios de gonalgia en rodilla derecha
que cursa en episodios desde hace unos meses. El dolor se presenta de forma episodica de varios
dias de duracian se acompana de rubor e inflamacion en la articulacion. Suele ceder tras algunos

dias de reposo y tratamiento con AINE,

En la historia clinica se detecta que el paciente es bebedor habitual, y sufre una obesidad grado

[l (OMS).
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A la exploracion presentaba: rodilla derecha globulosa, con presencia de liquido articular; esta-
ble, delor a la movilizacion y a la palpacion de ambas interlineas, signos de rubor cutineo y aumen
to de temperatura local.

* Pruebas complementarias:
Analitica: dentro de valores normales, excepto acdo unco: 10,2 mg/dl. colesterol total
223 mg/dL, LDL- 137 md/dL. HDL 70 mg/dl
Factor reumatoideo y anticuerpos antinucleares negativos.
Radiografia de rodilla derecha con inicio de cambios degeneratvos.
RM: marcados signos degeneratvos femorotibial y femoropatelar, e hipertrofia sinowial

* Juicio clinico:
El paciente es diagnosticado de monoartnts gotosa aguda y se establece tratamiento conser-
vador,

* Tratamiento:
Se inicia tratamiento conservador de la crisis con antunflamatonos no esteroideos (AINE) con
indometazina 50 mg/8 horas. Como protector gastnico se utiliza ranitidina 150 mg/12 horas.
A los 4 dias de tratamiento con indometazina cede la crisis aguda, cediendo el dolor y remi-
tiendo el rubor y la inflamacion, el dolor desaparece totalmente a los siete dias,
A los siete dias tras ceder el cuadro de dolor agudo se establece tratamiento de manteni-
miento profilactico con alopunnol (100 mg al dia), que se va incrementando. tras comprobar
su tolerancia, en 100 mg cada dos semanas hasta alcanzar la dosis de mantemmiento de
300 mgSdia
En el mismo momento se establece tratarmiento dietético con dieta sin alcohol, hipocalarica y
pobre en punnas

* Evolucion:
A los dos meses sin sintomatologia se realiza analitica de controk aado unico: 6.8 mg/dl. co-
lesterol total 205 mg/dl. LDL: 120 md/dl. HDL: B85 mg/dL

PREGUNTAS DE AUTOEVALUACION

1. El alopurinol esta indicado en caso de: Bl ! Estimulantes del apetito.

H | Hiperuricemia.

1 ; 4. ;Cual de los siguientes es un uricosd-
Il | Refiujo gastroesofagico,

B | Ulcus gastrico. rico?
B! Hipertension H | Eritromicina,
Bl | Paracetamol
2. ;Cudl de los siguientes no es un antihis- a | Probenecid
taminico H, de segunda generacion? B Enalapril
= ;“'al?b"a“; - 5. De las siguientes afirmaciones, no es
| LEvOC i, F :
3 cierto que:
B | Azelastina q
Bl | fenctiazna Bl | Los hipouricemiantes pueden desen-

cadenar ataques agudos de gota

| H 1 I hepa-
3. {Cual de las siguientes no es una indica- a Riopatink S slimnacoor: Vi hegs

y e 4 tica y renal
cion de los antihistaminicos? B | El alopuninol actua estimulando la sin-
B | Antieméticos. tesis de xantinooxidasa.
Bl | Antivertiginosos. El | El probenecid aumenta la excrecion

H | Ansiolitcos, de uratos.
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Interacciones farmaco-alimento I I I




Principales mecanismos
responsables de las interacciones
farmacologicas

CAPITULO

£:7

F. X. Sureda Batlle

OBJETIVOS DE APRENDIZAJE

B Reconocer la importancia de las interac-
ciones entre alimentos y farmacos y sus
posibles implicaciones.

8 |dentificar aquellas situaciones en las que
una interaccion farmacologica puede
comportar un mayor riesgo para la salud

B Conocer los procesos por los cuales pue-
de producirse un incremento o disminu-
cion del efecto de un farmaco debido a
interacciones farmacologicas.

B INTRODUCCION

Una de las funciones del dictista-nutricionista
s definir la dicta mas adecuada para cada indi-
viduo, teniendo en cuenta ranto sus hibitos ali-
menticios como su estilo de vida, su estado fi-
siolégico y de desarrollo, las enfermedades que
padece, asi como ¢l tratamiento que recibe, sea
o no farmacolégico. Desde los inicios de la far-
macologia moderna se conoce que, en ocasio-
nes, los firmacos no se comportan de igual for-
ma cuando sc administran por separado o de
forma combinada, y asimismo, la ingesta de
alimentos también puede influir en su efecto,
Existen toda una serie de fendmenos que expli-
can estas variaciones, y que se han denominado
clisicamente interacciones farmacoldgicas. En
esta parte de la obra s¢ tratarin los mecanismos
que dan lugar a estas interaccioncs micntras
que en los Capirulos 18 a 22 se describirin
aquellas interacciones entre los componentes de
la dieta, aditivos ¥ contaminantes con los fir-
macos, ¥ que revisten significacion clinica.

Por interaccién farmacologica sc entiende
el proceso por el cual se produce la modifica-
cion del efecto de un determinado firmaco,
causado por la presencia de sustancias que son
administradas de forma simultinea al paciente.
Tal interaccion puede suponer un problema
clinico tanto s produce un incremento en el
cfecto del firmaco (mayor toxicidad), como s
se produce una disminucién de sus efectos (me-
nor efecto terapéutico).

En la mayoria de las ocasiones, las interac-
ciones farmacologicas se producen debido a una
menor o mayor exposicion del paciente al fir-
maco. Por ejemplo, un determinado compo-
nenic quimico [y:munfinnmummu,un
componente de la dieta o bien una sustancia a
Ia que el paciente pueda estar expuesto de ma-
nera habitual) puede inhibir una enzima que se
encarga de metabolizar un firmaco determina-
do. En ese caso, la presencia del firmaco en el
OTEANISMO 5€ increments, y COmMo consecuencia,
también lo hacen sus efectos.

Desde un punto de vista epidemioldgico,
cxiste cierta discrepancia sobre cudl es la im-
portancia real de las interacciones farmacoligi-
cas sobre la salud de la poblacién. Por un lado,
diferentes estudios sefialan que, entre la pobla-
cion mayor (obsérvese que, en general, se trata
de pacientes polimedicados) la incidencia de
fenomenos adversos ocasionados a raiz de una
interaccion farmacoldgica puede ser relativa-
mente alta, y aparcce en aproximadamente uno
de cada 25 casos en los que se prescribe un
firmaco. Pero la aparicién de una interaccién
farmacoligica no siempre desemboca en una
situacién clinica grave. En un reciente metaa-
nilisis, se caleuld que sélo un 0,57% de los in-
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gresos hospitalarios se debié a interacciones
farmacologicas entre firmacos. Aun asi, un
10% de csos ingresos hospitalarios se considerd
urgencia médica. Y aunque su influencia sobre
I2 salud en general pueda ser relativa, no deja
de ser menos evidente que en la gran mayoria
de los casos se trata de un problema evirable,
por lo que la aplicacion de medios informiti-
cos 0 un mejor control sobre la medicacidn,
alimentacidn y estado de salud del paciente
puede disminuir apreciablemente el riesgo que
suponen las interacciones farmacolégicas para
Ia salud.

Es obvio que el abordaje de las interaccio-
nes farmacolégicas se basa tanto en su preven-
cion como en la toma de medidas que pueden
considerar tanto la sustitucion del firmaco ad-
ministrado, como la modificacion de la pauta
posoldgica o en cambios en el patrén de expo-
sicion a la sustancia o sustancias causantes de la
interaccién. Para ello, es indispensable que se
recoja en la historia clinica del paciente toda la
informacion posible sobre medicacion y hibitos
alimenticios, pero rambién su exposicion a
contaminantes como ¢l humo del tabaco o el
consumo habitual o puntual de complementos

alimenticios o preparados a base de plantas

: circunstancias. ello
m&m&mwhﬂu
paciente.

&

B ASPECTOS QUE CONDICIONAN LAS
INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Como se ha expuesto anteriormente, las inte-
racciones farmacolégicas pueden constituir un
problema de apreciable magnitud en algunos
casos, ¥ especialmente en geriatria, debido a
que en general estos pacientes son tratados
con varios medicamentos de forma simultinea
¥ 2 que su ingesta dietética y estado de salud
no suclen ser 6ptimos. Por cjemplo, y por lo

que sc refiere sdlo a las interacciones firmaco-
firmaco, en un reciente estudio se ha cuantifi-
cado que la prevalencia de interaccidn en pa-
cientes mavores de 50 afios es superior a un
10%, v que se duplica a los 70 afios. Si tene-
mos en cuenta las interacciones entre compo-
nentes de la dicta y firmacos, y aunque es un
tema poco estudiado, se estima que en perso-
nas mayores el riesgo de interaccidn entre fir-
macos ¥ alimentos sc hallaria entre una y tres
interacciones por paciente ¥ mes, ¢ involucra-
ria especialmente trastornos gastrointestinales
que afectarian a la biodisponibilidad de los
fil"ma::m‘

Es evidente que se pueden identificar dife-
rentes factores que predisponen a la aparicion
de interacciones farmacolégicas de cualquier
tipo. Entre ellos podemos citar:

* Polimedicacion. Ldgicamente, cuanto ma-
yor sca el nimero de firmacos que tome el
paciente, mayor serd la posibilidad de apari-
cién de una interaccién farmacolégica. Se
ha determinado que, de media, un paciente
hospitalizado recibe tratamiento con mis de
6 farmacos al mismo tiempo.

* Estado de salud. Cuanto mis delicado sea
el estado de salud, peor se tolerard una de-
terminada interaccion. Al igual que sucede
con la polimedicacion, el ingreso en hospi-
tales o la edad avanzada se relacionan con
un peor estado de salud, lo que puede pre-
disponer a interacciones.

* Dieta poco variada. Una dieta rica y variada
siempre minimizari el riesgo de aparicidn
de interacciones entre firmacos y alimentos
y viceversa. Por ejemplo, existen casos de
induccion de una mayor capacidad metabo-
lizadora de farmacos en aquellos individuos
que siguen dietas demasiado proteicas.

* Margen terapéutico de los firmacos. Las
posibles interacciones dificilmente revesti-
rin relevancia clinica si el margen de seguri-
dad de los farmacos implicados en la inte-
raccién es elevado. En cambio, aquellos
firmacos en los que un pequefio cambio en
su efecto puede tener graves consecucncias
para la salud del paciente pueden suponer
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un mayor riesgo. En ese caso, puede ser
CONVENIENte mMonitorizar sus concentracio-
nes plasmiticas o controlar el tratamiento
tarmacolégico de manera mis intensiva. En
la tabla 17-1 se relacionan aquellos firma-
cos que por su estrecho margen terapéutico
pueden ocasionar interacciones de mayor
relevancia clinica.

La polimedicacidn, e tipo de firmacos que se ad-
‘ministren, el estado de salud del paciente o su
ﬁmﬂdﬁnmhﬁuuquwﬁbw' la
m#m::mh;ms

B TIPOS DE INTERACCIONES
FARMACOLOGICAS

Con el fin de identificar ¢l riesgo de interaccion
farmacoldgica, hay que considerar su clasifica-
ciin, basada en la naturaleza quimica o fisica
del agente que interactiia o el mecanismo de la
mieraccion.

Interacciones con radiaciones
u otros fendmenos fisicos

En cste CAs0, no 5C Puedf considerar que una
sustancia quimica sea la causante de la interac-
cién, por lo que la mayoria de autores no las
consideran como interacciones farmacolégicas.
Aun asi, poseen similitudes con las interaccio-
nes farmacolégicas propiamente dichas. Como
ejemplo, se puede citar la accidn de la radiacion
solar ultravioleta sobre determinados firmacos.
Esta radiacion puede generar compuestos cito-
tdxicos a partir del firmaco que se haya distri-
buido en la dermis, de forma que pueden apa-
recer lesiones cutineas tras la exposicién al sol.

Interacciones debidas
a incompatibilidad fisicoguimica

Pueden aparecer entre el firmaco y excipientes
de otros medicamentos o componentes que for-
marin parte de la alimentacion del paciente.
En este caso se considera que la interaccion se
produce previamente a la administracién del

: T N 1 : L : mm I x I-I : 5 :
| Acenocumarol Anticoagulante oral Rifampicina, alopurinol antibacterianos, hormonas tiroideas, vi-
tamina K
Carbamazepina | Antiepiléptico Por ser un inductor enzimatico, interacciona con numerosos
farmacos
Ciclosporina Inmunodepresor Fenitoina. carbamazepina, macrolidos, zumo de pomelo
Digoxina y Cardiotonicos Diuréticos, verapamilo, amiodarona y otros farmacos cardiovas-
metildigoxing culares. AINE (antiinflamatorios no esteroideos), ciclosporina
| Fenitoina Antiepiléptico Por ser un inductor enzimatico, interacciona con numerosos
farmacos
Levatiroxina Hormaona tiroidea Anticoagulantes orales, antidiabéticos, digoxina, antiacidos
Litia Antimaniaco Antidepresivos ISRS, AINE, alcohol. cafeina, bicarbonato sadico
Tacrolimus Inmunodepresor Rtfampicina. fenitoina, hipérico, macrlidos, rumo de pomelo
Teofilina Broncodilatador Fluoroquinolonas, betablogueantes, carbamazepina, ranitidina,
tabaco
Warfarina Anticoagulante oral Similares 3 acenocumarol
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firmaco. En general, en la bibliografia y tam-

bién en la presente obra se refiere a las mismas
como “interacciones farmacéuticas”, v sc trata-
rin mis extensamente en el Capitulo 18.

Interacciones farmacocinéticas

Son aquéllas que se producen como resultado
de la modificacién de la exposicion del orga-

nismo al firmaco. Por ejemplo, una determina-
da sustancia puede evitar ka absorcidn del fir-
maco, por lo que s¢ reduciria su ingreso en el
organismo. En general, se suele producir una
variacion en las concentraciones plasmiticas
del firmaco. Estas interacciones se revisarin en
el Capirulo 19.

Interacciones farmacodinamicas

Se basan en la aparicion de cambios en el efecto
del firmaco debidos a potenciacién o antago-
administradas. Por ejemplo, los opicides puc-
den producir un efecto sobre la morilidad intes-
tinal que e contrario al que gjercen sustancias
que pueden acelerar el trinsito intestinal, como
las sales de magnesio. Las interacciones farma-
codindmicas con los alimentos mis relevantes
se¢ tratarin en el Capitulo 20.

Aparte de los diferentes tipos de interaccio-
nes farmacolégicas relacionados mis arriba, en
la bibliografia biomédica también es habitual
identificar la interaccion farmacologica segiin el
agente causante. Asi, si s produce entre dos o
mds firmacos administrados de forma simulea-
nea, s¢ denomina interaccion firmaco-firmaco,
si €5 por componentes de la dicta y firmacos s
habla de interaccion alimento-firmaco. En
otros casos, puede considerarse la interaccion
con productos a base de plantas medicinales o
bien por agentes ambientales, como la exposi-
cidén al humo de tabaco u otros contaminantes
(por ejemplo, por exposicion profesional).

Cabe destacar que las interacciones firma-
co-firmaco son relativamente bien conocidas,
ya que son estudiadas durante el desarrollo cli-
nico de los fiirmacos, y existen protocolos espe-
cificos de farmacovigilancia disefiados para de-

tectar ¥ comunicar adecuadamente cualquier
alteracion del efecto de un firmaco que pueda
haberse producido por la administracion si-
multinea de otro. Sin embargo, ello no sucle
ser asi en el caso de las interacciones entre fir-
macos v alimentos u otros agentes quimicos.
Tanto la compleja composicion quimica de los
también conscrvantes y otros aditivos alimen-
tarios) como su vanabilidad, dificultan el esta-
blecimiento de uma relacién causal entre un
determinado componente de la dieta y el fir-
maco. Aun asi, en los Gltimos afios se ha pro-
ducido un importante cambio de actitud en e
estudio de las interacciones entre firmacos v
nutrientes, lo que facilitard su deteccién y pre-
vencion.

A continuacién se revisarin los principales me-
canismos por los cuales se puede producir una
interaccion farmacolégica, haciendo especial
énfasis en aquéllas en las que intervienen los
alimentos. Sin embargo, sélo nos referiremos
aqui a aquellos casos en los que el efecto del
firmaco es sistémico. Es decir, que el efecto del
firmaco se¢ produce en una zona alejada de
donde se produce su administracion. La forma
mds comiin de administracién de los medica-
mentos es la oral, puesto que es comoda, eco-
ndmica y conveniente, pero también es la que
se halla bajo mayor influencia de posibles inte-
racciones con componentes de la dieta o con la
propia ingesta por si misma. De hecho, la in-
gesta de alimentos tiene de por si efectos sobre
la cinética de los firmacos. Y al mismo tiempo,
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los firmacos pueden modificar li forma como
aprovechamos los nutrientes, y por tanto, dar
lugar a un trastorno de tipo nutricional. En este
caso, las interacciones mis remarcables se revi-
sarin en el Capitulo 25.

Principales mecanismos de interaccién
farmacolégica de tipo farmacéutico
o fisicoquimico

Este tipo de interacciones tienen lugar funda-
mentalmente por interacciones de tipo fisico-
quimico entre el firmaco ¥ sustancias quimi-
cas con las que puede entrar en contacto en la
propia formulacion del medicamento o en los
diluyentes o materiales que sc utilizan para su
administracion. Légicamente, en los estudios
galénicos que se llevan a cabo para conseguir
una correcta formulacion del medicamento ya
se asegura la compartibilidad entre ¢l firmaco
y los excipientes o <l matcrial necesario para
su administracién. 5in embargo, si pueden
existir incompatibilidades entre excipientes de
diferentes medicamentos cuando se mezclan
entre cllos.

En general, se pueden producir procesos de
adsorcion, quelacion, degradacion o precipita-
cién por cambios en el pH, en Ia fuerza osmd-
tica, en el disolvente, etc. Este tipo de interac-
ciones entre los componentes de diferentes
medicamentos tiene especial relevancia en el
medio hospitalario, y por lo que se refiere a los
profesionales sanitarios que tienen cuidado de
la nutricién del enfermo, se debe considerar la
compatibilidad del medicamento a administrar
con los preparados de nutricién enteral. En el
Capitulo 22 se tratan las interacciones entre
firmacos v la nutricién artificial.

Principales mecanismos de interaccién
farmacolégica de tipo farmacocinético

Ya se ha comentado que en estos casos se pro-
duce una mayor o menor exposicién del orga-
nismo al fairmaco debido a su interaccién con el
alimento. Tal efecto puede deberse a alteracio-
nes en el proceso de absorcidn, distribucion,
excrecién o metabolismo.

Mecanismos que afectan la absorcion

» Efecto de la ingesta. Uno de los aspectos
mejor estudiados sobre la interaccion entre
alimentos y fairmacos se refiere al efecto de
la propia ingesta en el aprovechamiento del
firmaco, es decir, en su efecto sobre las
concentraciones plasmaricas del mismo.
Los medicamentos suelen administrarse
junto con las comidas fundamentalmente
para mejorar ¢l cumplimiento terapéutico,
es decir, para facilitar que el paciente siga la
pauta de administracion prescrita por su
médico. Aparte, en determinados casos se
pueden obtener otros beneficios, como la
optimizacion de la absorcién del firmaco o
bien la reduccion de sus efectos adversos,
En general, las interacciones que tienen lu-
gar sobre la absorcidn dan lugar a un retra-
50 en la misma o bien modifican la canridad
de firmaco que se absorbe. Recuérdese que
en el Capitulo 3 se han revisado los pari-
metros que permiten estudiar las variacio-
nes en la farmacocinética de los firmacos.
El efecto de retraso en la absorcidn del fir-
maco que provoca la ingesta de comida se
percibe por un incremento cn el intervalo
de latencia y por la disminucién en la velo-
cidad de absorcidn del firmaco, con un
aumento del tiempo necesario para obtener
la concentracién plasmdtica mayor (2,...), ¥
eventualmente una ligera disminucién de la
concentracién mixima (C_..), pero sin
efectos muy importantes sobre el drea bajo
la curva (AUC) (Figura 17-1). Ello es de-
bido a que la mayoria de los firmacos se
absorben en el duodeno, por lo que hasta
que no se produce ¢l vaciado gistrico y lle-
ga el firmaco a esa regidn del intestino
delgado, no sc observari incremento alguno
en las concentraciones plasmaticas del fir-
maco. Cuanto mds se retrase el vaciado
gdstrico, mids se retrasard la absorcidn. En
todo caso, si de la ingesta de alimentos se
deriva un cambio importante en las con-
centraciones plasmiticas del firmaco, ello
se indica en el prospecto o la ficha técnica
del medicamento.
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como algunas quinolonas o determinadas

bio imico que pueden utilizarse como hipo-
lipemiantes (ver Capitulos 8 ¥ 19) pueden

retener nutrientes o firmacos que se admi-

il tetraciclinas, cuya absorcion puede menguar
i debido a la presencia de jones de calcio pre-
e M scntes en los alimentos licteos (ver Capitulo
h 1 19). Por otro lado, las resinas de intercam-
-;.“, I;' t

nistren de forma simultinea. Y también e
posible que los cambios en la composicion
o -' del balo fecal producidos por un firmaco

puedan comportar un menor aprovecha-
miento de componentes de la dieta. Por
cjemplo, el orlistat evita la absorcién de gra-
sas, por lo que incrementa la presencia de
lipidos en el bolo fecal. Por una parte, se

G iy 55

FIGURA 17-1. M*hmﬁllmm
las concentraciones plasmiticas de los firmacos.
Motese gue, en general, la ingesta de alimentos
ocasiona un cierto retraso en la absorcién de los
farmacos.

* Efecto del pH gistrico. Si el firmaco se hi-
droliza en medio dcido, o e sensible a la
presencia de enzimas proteoliticas, es légico
que disminuva su biodisponibilidad. Al
mismo tiempo, hay que considerar que de-
terminados nutrientes necesitan de un me-
dio dcido para su aprovechamiento a partir
de la dieta, y que aquellos firmacos que dis-
minuyen la acidez gistrica, como los inhibi-
dores del transportador de protones o los
antagonistas de receptores H; (ver Capitulo
6), pueden afectar su absorcion. Por ejem-
plo, el omeprazol puede disminuir la absor-
cion del hierro presente en la dieta o toma-
do como suplemento ya que el medio dcido
del jugo gistrico facilita el paso de la forma
férrica a ferrosa, que es la que realmente se
absorbe. Igualmente, determinados firma-
cos (como el itraconazol, un antifiingico
oral) mejoran su absorcion a pH dcido, con
lo que su toma con bebidas dcidas como los
refrescos de cola incrementa su AUC, y por
tanto, su efecto terapéutico.

Formacion de complejos, adsorcion u otros
fenémenos fisicoquimicos. En algunas oca-
siones, el firmaco puede formar complejos
con determinados componentes de la dicta,
que dificultarin su absorcion al provocar su

acclerard el trinsito intestinal disminuyendo
el tiempo necesario para que los nutrientes
s¢ absorban, y por otra, aquellos nutrientes
que sean especialmente liposolubles (como
las vitaminas A, D, E y K) pucden hallarse
cas de las heces, ¥ por tanto, menos dispo-
nibles para su absarcidn.

Inhibicién o competicion sobre transporta-
dores. Algunos firmacos y nutrientes nece-
sitan de la intervencién de proteinas con
funcién transportadora para su absorcién,
En algunos casos, estos transportadores son
comunes para nutrientes y firmacos, por o
que pueden producirse fenémenos de com-
peticion que son responsables de la interac-
cion (ver Capitulo 19). Por otra parte, se
estd investigando que determinados compo-
nentes de la dieta pueden inhibir transpor-
tadores de firmacos en el intestino encargi-
dos de su excrecion. La denominada
glucoproteina P & un transportador de fir-
macos situado en las cflulas intestinales, de
forma que expulsa algunas moléculas que ya
s¢ han absorbido y que son devueltas a
luz intestinal para ser excretadas en las he-
ces. La inhibicién de estos transportadores
conduciria a un incremento en las concen-
traciones de estos firmacos.

Cambios de 12 motilidad intestinal. Es bien

precipitacion o dificultar el paso a través de conocido quec m alimentos W
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cultar la absorcién de determinados firma-
cos. Al mismo tiempo, aquellos firmacos
que aceleren el trinsito intestinal {procinéti-
cos, laxantes, eritromicina) pueden, a priori,
dificultar la absorcién de nutrientes. En
cambio, aquellos firmacos que ralentizan el
trinsito intestinal como los agonistas opioi-
des o los firmacos con acrividad antimusca-
rinica, pueden ocasionar plenitud gistrica v
cn consecuencia, menor apetito. Por otma
parte, las ingestas copiosas y ricas en grasas
necesitan de mayor tiempo de digestion en
¢l estémago y retrasan el vaciado gastrico, v
por tanto, la absorcién de firmacos admi-
nistrados conjuntamente,

Mecanismos que afectan la distribucion

Como se recordard, la distribucidn del firmaco
incluye aquellos procesos que permiten que
pase desde la circulacién sanguinea a otras re-
giones del organismo. Uno de los fendmenos
que en mayor medida condicionan la distribu-
cion del firmaco es la unién del mismo a pro-
teinas plasmiticas como la albimina. Las inte-
racciones farmacoldgicas que se presentan
debido a la competicion por este tipo de protei-
nas s¢ han estudiado intensamente, puesto que
pueden ser clinicamente relevantes (por gjem-
plo, por lo que se refiere a las interacciones en-
tre anticoagulantes orales y algunos AINE). No
obstante, este tipo de mecanismo no reviste es-
pecial importancia en las interacciones cntre
alimentos y firmacos. 51 existen alteraciones en
la distribucidn de los firmacos en determinadas
enfermedades, como la diabetes, la obesidad o
el ayuno, pero se tratarin en otro capitulo de
esta obra (ver Capitulo 26).

Mecanismos que afectan el metabolismo

Los firmacos son eliminados del arganismo a
través de los procesos de metabolismo y excre-
cidn. En el caso del metabolismo, éste puede
verse afectado por la dotacion de enzimas que
se encargan de eliminar el firmaco o por su in-
duccidn o inhibicidn especifica. Las interaccio-
nes entre firmacos y componentes de la dieta
pueden adscribirse a tres situaciones concretas;

Alteracion del metabolismo del Firmaco
debido a macronutrientes presentes en la
dieta. Determinados tipos de dicta pueden
provocar una mayor capacidad de metabo-
lizacion a través del sistema oxidativo cito-
cromo P450. Como se recordard, esta fa-
milia de isoenzimas es responsable del
metabolismo de firmacos y otros xenobid-
ticos. Se sabe que las dietas hiperproteicas
facilitan este tipo de reacciones de oxida-
cion mediadas por el citocromo P450. Se
hipotetiza que tal efecto es debido a una
mayor expresion de algunas de estas isoen-
zimas a nivel hepitico, pero no se pueden
descartar otros mecanismos. Algunos auto-
res han puesto de manifiesto que las dietas
ricas en cierto tipo de lipidos (dcidos grasos
esenciales) podrian también incrementar la
capacidad de metabolismo de firmacos a
través de estc sisterna oxidativo, pero los
resultados no son concluyentes. De forma
similar, las dietas ricas en carbohidratos
parecen relacionarse con una menor capaci-
dad de metabolizacion oxidativa a traves
del citocromo P450. Al parecer, la nutri-
cion artificial también puede disminuir la
capacidad de metabolismo de firmacos a
través de este mecanismo.

Efecto de determinados componentes de la
dieta sobre el citocrome P450. Algunos
COMPONENtes CONCIELOS Presentes en nues-
tra alimentacién pueden modificar el meta-
bolismo de firmacos, Es un fendmeno mis
especifico v que suele revestir mayor rele-
vancia terapéutica. Por ejemplo, es posible
que un determinado componente pueda in-
hibir una determinada iscenzima del cito-
cromo P450, por lo que se inhibird, al me-
nos en parte, el metabolismo de todos los
firmacos que sean eliminados por esta via
en concreto. Por cjemplo, el zumo de po-
melo contiene sustancias que inhiben ol
CYP3A4, de forma que se impide el meta-
bolismo de firmacos como el nifedipino.
En el Capitulo 19 se comenta con mayor
detalle este tipo de interaccidn. Por su espe-
cial ubicacién en el intestino y en el higado,
este citocromo parece ser especialmente
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sensible a su inhibicién por componentes
de la dieta. Igualmente, existe la posibilidad
de que la exposicion a un determinado
componente de la dieta pueda incrementar
la expresicn de algunas enzimas. Por ejem-
plo, la ingesta de dietas ricas en carne a la
brasa puede incrementar la expresiin del
CYP1A2.

Mecanismos que afectan la excrecion

En principio, la excrecion de determinados fir-
macos se halla bajo influenca del pH sangui-
neo. Aquellos firmacos de caricter ligeramente
dcido pueden eliminarse mejor si se mantiene el
pH sanguineo en wvalores ligeramente basicos
mediante la administracion de soluciones de
administracién endovenosa bicarbonatadas, y al
contrario, los firmacos de cardcter bdsico pue-
den excretarse mas ripidamente si el pH san-
guineo se acidifica (mediante administracién de
soluciones de sales de amonio). Hipotética-
mente, estas modificaciones de la acidez del
plasma también pueden conseguirse a través de
la dieta, con alimentos que en general posean
cenizas basicas o dcidas. Aun asi, este mecanis-
mo de interaccion parece ser mis tedrico que
real. 5i es cierto, en cambio, que NUMEernsos
firmacos pueden alterar la excrecion de algunos
nutrientes. Tal es el caso de la mayor pérdida
de potasio provocada por determinados diuréri-

cos (hidroclorotiazida, furosemida, ...), si bien
tal interaceién bien podria clasificarse como de
tipo farmacodindmico.

Principales mecanismos de interaccion
farmacolégica de tipo farmacodinamico

En este caso, la interaccion no se produce por
cambios en la cinética del firmaco, si no porque
determinados componentes de la dieta actian
de forma contraria o aditiva a Ia accién del fir-
maco. Por ejemplo, ¢l efecto sedante del etanol
presente en las bebidas alcohélicas se sumarg al
que ejercen los ansioliticos o algunos antipsico-
ticos o antihistaminicos, por lo que se producira
una mayor somnolencia que pucde acarrear
graves consecuencias. Los mecanismos respon-
sables de estas interacciones son muy variados v
especificos de cada tipo de interaccién, por lo
que se revisarin con mids detalle en el Capitulo
20. A grandes trazos, pueden diferenciarse se-
gun sean aditivas o sinérgicas o bicn opuestas o
antagonicas. En las primeras, sucede que un
determinado nutriente puede potenciar el efec-
w o la roxicidad de un firmaco (por cjemplo, el
alcohol potencia el cfecto de los hipndticos),
mientras que en las dltimas, s produce una in-
hibicién de su efecto (por ejemplo, la vitamina
K disminuye la eficacia de los anticoagulantes
orniles).

CONSIDERACIONES EN DIETETICA Y NUTRICION

I

\

Las interacciones entre alimentos y farmacos pueden producirse a través de multiples mecanismos,
tanto de tipo farmacocinético como farmacodinamico. La comprension de estos mecanismas per-
mite no sélo entender por qué se producen estas interacciones sino que, ademas, nos permiten
predecir si podran suceder en situaciones similares, aungue los actores (alimentos y farmacos) no
sean los mismos. Asimismo, ante la sospecha de una interaccién, el estudio de las caracteristicas
farmacolégicas de un medicamento nos permitira establecer hipctesis con validez cientifica que
deberan ser contrastadas con la bibliografia biomédica disponible. En los casos no documentados,
ello podra ser objeto de futuras investigaciones clinicas o preclinicas.

PREGUNTAS DE AUTOEVALUACION

< 1. jComo se denominan las interacciones
que aparecen por incompatibilidad entre
excipientes y farmacos?

Bl ] rarmacocinéticas.
B ] farmacodinamicas.
B Farmacéuticas.

L RO
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Bl ] Farmacotoxicologicas.

2. jCudl suele ser el efecto de la toma de
alimentos en la cinética de un farmaco?

Bl | Aumento de la cantidad total de far-
maco que se absorbe.

I | Retraso en la absorcion del farmaco.

| Incremento en su metabolismo.

Bl

Disminucion en su excrecion.
3. jPor qué razon conviene administrar el
itraconazol (un antifingico) con bebidas
acidas?

B ] incremento en la excrecion renal de
determinados farmacos.

Bl Aumento en el metabolismo de far-
macos mediado por atocromo PA50,

B | Disminucién en la absorcién de anti-
bidticos aminoglucosidos.

Bl | interaccién de tipo farmacodinamico
con anticoagulantes orales.

5. La interaccion entre el etanol y los far-
macos que deprimen la actividad del sis-

. . " ]
[ I :;rque disminuyen sus efectos adver i in i e
B ] Porque mejora el cumplimiento tera- Bl farmacocinético sobre la absorcién
 péutico. del farmaco.
| Porque de esta forma, el farmaco no BI ] fFarmacocinético sobre el metabolis-
se destruye en el estomago. mo del farmaco.
B ] Porque mejora la absorcion del far- B Fisicoguimico.
maco. B ] Farmacodinamico.
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Interacciones farmacéuticas

CAPITULO

C. Mestres Miralles I 8
M. Duran Hortold

OBJETIVOS DE APRENDIZAJE

® Conocer los principales mecanismos cau-
santes de incompatibilidades que pueden
producirse al administrar farmacos mez-
clados con bebidas y alimentos.

B Saber aconsejar al paciente, cuidadores u
otros profesionales sanitarios sobre los
posibles problemas al mezclar farmacos
con alimentos.

B INTRODUCCION

Este tipo de interacciones tienen lugar antes de
que ¢l firmaco llegue al organismo, o sea, du-
rante la etapa de la administracion.

Durante la administracién, un firmaco pue-
de interaccionar con otro firmaco cuando son
administrados conjuntamente o con diluyentes
o alimentos utilizados para su administracion.

Dentro de esta categoria de interacciones se
hallan las incompatibilidades de firmacos en la
administracién en mezclas intravenosas. Este
tipo de interacciones no serin tratadas en este
libro, debido a que no son de especial interés
para dictistas-nutricionistas, Otras interaccio-
nes farmacéuticas son las que se producen en la
administracidn de nutriciones parenterales y
enterales, sea entre los componentes de la nu-
tricién o con fiirmacos que se administren si-
multineamente, Estas interacciones se tratarin
en el Capitulo 22. Finalmente, también perte-
necientes a este fipo de interacciones, sc hallan
las que se producen entre firmacos y alimentos
o bebidas utilizadas para administracion oral de
firmacos, que se tratarin a continuACIoN.

B CAUSAS DE LAS INTERACCIONES
FARMACEUTICAS

Las interacciones farmacéuticas s producen
mediante mecanismos fisicoquimicos. Entre
ellas se halla la incompatibilidad y la inestabili-
dad. La incompatibilidad implica una precipi-
tacion o insolubilidad del firmaco. La inestahi-
lidad hace referencia a una degradacion del
firmaco mediante reacciones de hidrolisis, oxi-
dacién o reacciones quimicas covalentes.

Reacciones acido-base

La principal causa de precipitacién por incom-
patibilidad (formacién de cristales, opalescencia
o turbidez) cuando se mezcla un firmaco con
otro firmaco, diluyente, bebida, alimento, ... es
debida a fendmenos dcido-base.

La gran mayoria de Firmacos son electroli-
tos orginicos débiles, por tanto las reacciones
dcido-base son la causa mds comin de incom-
patibilidad, al formarse sales insolubles. EI ra-
tio o porcentaje de formas ionizadas y no joni-
zadas del dlectrolito débil depende del pH de la
solucién en la que se encuentra y el pKa del
firmaco, segin la ecuacion de Henderson-
Hasselbalch. La formacion de estas sales tiene

lugar al:

* Combinar aniones orginicos con cationes
orginicos. Siendo uno de ellos el firmaco y
¢l otro un componente de una bebida o ali-
Mento.

* Al mezclar un firmaco con otra sustancia
que tengan més de una unidad de diferencia
de pKa en solucidn. En estos casos, uno ac-
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tia como un dcido y ¢l otro como una base
en relacion al primero.

Sales de iones inorganicos
Se puede producir precipitaciin cuando jones
orginicos, de carga opuesta y que contienen

anillos aromidticos de carga opuesta son combi-
nados a elevadas concentraciones.

W INTERACCIONES FARMACEUTICAS

EN LA ADMINISTRACION ORAL

DE FARMACOS
La forma mis idénea de administracion oral
de firmacos es con agua. Tanto si se trata de
una forma farmacéutica sélida para ayudar a
tragar o una forma farmacéutica que precisa ser
disuelta como el caso de los sobres, el agua es
Ia forma ideal debido a sus caracteristica de pH
¥ de ser inerte para interaccionar con los Fir-
MACos.

Sin embargo, existen diversas situaciones
que hacen necesario utilizar otros vehiculos
para la administracion oral de firmacos, tales
como;

* Pacientes con dificultad de deglucion. Pa-
cientes geridtricos, pacicntes con d:sfagu o
pediatria.

o  Administracion de medicamentos no idea-
dos para la administracién oral y que por
tanto no tienen caracteristicas organolépti-
cas apropiadas. (Por ejemplo, la acetilcistei-
na parenteral wtilizada en la intoxicacion
por paracetamol, suele mezclarse con zumos
0 bebidas refrescantes para enmascarar su
olor y sabor desagradable.)

En estos casos, para la administracion de
firmacos se utilizan diversas estrategias, como:
o  Administrar la forma farmacéutica solida

integra o los sobres disueltos con bebidas

que faciliten la acepracion por parte del pa-
ciente como zumos, ctoctera.

*  Triturar la forma farmacéutica silida o va-
ciar la cipsula en una bebida que no =ea agua
o meaclado con un alimento semisdlido.

En este segundo caso sélo se deben tritura
los comprimidos que no sean entéricos o cor
cubicrta, en el Capitulo 22 sc trata con detall
este punto.

Cuando no se utiliza agua en la administra-
cidn, hay que tener en cuenta la estabilidad y
compatibilidad del firmaco con la bebida o ali-
mento utilizado. También hay que tener en
cuenta que, en ocasiones, la mezcla del firmaco
con la bebida o alimento se realiza varias horas
antes de la administracién, aumentando la pro-
babilidad de que tenga lugar la interaccion y
que la inactivacion del firmaco llegue 2 propor-
ciones elevadas,

Al mezclar el firmaco con bebidas o ali-
mentos semisdlidos hay que tener en cuenta:

* La estabilidad del firmaco en ese vehiculo.
Posible degradacion del firmaco, en cuanto
tiempo y en qué cantidad.

e Homogeneidad de la mezcla. Especialmen-
te importante en alimentos semisolidos. A
fin de que el paciente tome la dosis de fir-
maco correctamente, éste debe quedar mes-
clado de forma homogénea en ¢l alimento o
bebida.

e El paciente deberi tomar toda la bebida o
racion de alimento en el que se ha mezclado
el firmaco, dado que en caso contrario no
recibird toda la dosis. Esto es de especial
interés en pacientes geridtricos o pedidtricos
que pueden rechazar el terminar el alimento
o la bebida,

W ESTABILIDAD DE FARMACOS EN
BEBIDAS Y ALIMENTOS SEMISOLIDOS
UTILIZADOS EN LA ADMINISTRACION
DE FARMACOS

Por desgracia, cuando se comercializa un nuevo
medicamento no suele haber informacion sobre
su posible administracion oral en vehiculos que
no sean agua. En los dltimos afios, han empe-
zado a publicarse estudios de cstabilidad de al-

gunos medicamentos mezclados con diferentes
h:hldm.mn]ucmh:hﬂulum&pumsmrdl—
camentos. Adin mds deficiente es la informacion
sobre la compatibilidad de firmacos con ali-
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mentos semisdlidos, aunguc cstos van apare-
ciendo, debido a la creciente utilizacién en la
poblaciin geridtrica de alimentos semisalidos
para administrar firmacos.

Sin embargo, en la prictica diaria, constan-
temente se administran firmacos mezclados
con bebidas y alimentos desconociéndose si en
esta mezcla se produce algin problema de inac-
tivacion del firmaco o de falta de homogenei-
dad que pueden comprometer el efecto tera-
péutico en el paciente.

A la hora de decidic administrar un frmaco con
IMMMﬂmhuMn:
‘cuenta sus diversas caracteristicas, como pH, pre-

:ﬁtm%mhmm@

En la tabla 18-1 s¢ rclacionan los pH de
diversas bebidas y alimentos.

Bebidas
Zumos de frutas

El zumo de naranja y de manzana son los mis
utilizados en la administracion de firmacos,
Ambaos tienen pH dcido de entre 3,8 v 3,2; por
lo tanto, hay que tener en cuenta que pueden
st incompatibles con firmacos basicos.

En diversos estudios publicados, firmacos
como el ramipril, duloxetina y ondansetron
mostraron ser estables durante al menos 24 ho-
fis €N cstos Zumaos.

Leche

La leche también es utilizada en muchas oca-
siones para la mezcla de firmacos para su ad-
ministracién oral. Tiene un pH alrededor de
6,7, pero hay que tener en cuenta que contienc
enzimas que pueden degradar algunos firma-
cos. En algunos casos también puede haber
problemas de homogeneidad y solubilizacién.
En el caso de que s¢ produzcan precipitados su
opacidad no permite observarlos. Es de especial
importancia tener on cuenta que algunos fir-
macos forman complejos insolubles con el cal-

Agua mineral (sin gas) 675
BEhbd;ti de chocolate con leche 5-7 ard)
Bebidas de cola : 123-29
Betndas de 1:; 1635
:bn_d.n rﬂrzmmu de frutas 26-27
Café 4551
I le:-dﬁ_;:flu';adu 5152
l_t.!h:llm de frutas 1534 |
Leche (entera, mr-lm
o descremada) 6.6-6.7
' Mermeladas de frutas ' 35
i Néctar de mclnmtm 35
Pudding manzana 315
Té {ugr.'l_n &l agua y tipo de &) 5565
] Yogur ] 15
Zumo de ardndanos - 2627
Zumo de manzana 32356
’_Il:lmu de I'L_Il';l'lj-I 3438 o
Zumo dt-pﬂ'l-: 3439
Zumo drmenebo is
: Zuma de tomate 43
l Zl.l'n: l:lll uu_i . 3334

cio y que por lo tanto nunca deben administrar-
s¢ conjuntamente con leche. Aunque esta
interaccion se discutird con més detalle en ol
Capitulo 19, avanzamos que se trata de firma-
cos antiinfecciosos como las quinolonas y las
tetraciclinas.
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Té

Aunque no tan habitual, algunos pacientes
pueden utilizar esta bebida para tomar firma-
cos. El 1€, tal como se comentard en el Capitulo
19, a nivel farmacocinético interacciona con ¢l
hierro, por tanto no deben mezclarse antes de
administrarse medicamentos a base de hierro
con esta bebida

Existe poquisima literatura en la que se ha-
yan estudiado las posibles interacciones farma-
céuticas con el té. En un estudio de estabilidad
de preparados de ondansetron a partir de in-
yectables de este firmaco, se constatd que se
producia precipitacion del firmaco, Esto se
atribuye a una disminucién de la solubilidad
del ondansetron que tiene un pKa de 7,4 al
encontrarse en solucidn en el té que fenia un
pH de 5,3

Bebidas refrescantes

Las bebidas refrescantes de frutas o cola tam-
bién son de aceptada utilizacién, aungue no tan
habitualmente como los zumos. Sin embargo,
los estudios publicados de administracidn con
estas bebidas son muy escasos.

Alimentos semisolidos

En los pacientes con problemas de disfagia, los
alimentos semisélidos o los espesantes ayudan
en la deglucidn. La wtilizacién de éstos como
vehiculos para administrar frmacos estd cada
vez mis extendida entre la poblacidn geriitrica.

Pudding de manzana

El pudding de manzana es uno de los alimentos
semisdlidos de los que s¢ dispone mis estudios
de su posible utilizacién en la administracidn
de firmacos. Existen diversos medicamentos
que son estables en este medio, sin embargo, en
algunos casos, ¢l principal inconveniente es la

dificultad de disolucion de los fiirmacos en o
pudding.

Yogur

Aunque e uno de los alimentos mis utilizads
en la administracidon de medicamentos, no
existen pricticamente estudios de estabilidad
de firmacos en €. Hay que tener en cuenta que
la determinacién de estabilidad y homogenei-
dad dec firmacos en este tipo de alimentos es
complejo.

Pudding y crema de chocolate

En principio se trata de un alimento, que debi-
do a su buena aceptacién por parte de los pa-
cientes, tendria buenas posibilidades para ad-
ministrar medicamentos tanto a pacientes
geridtricos como pedidtricos. Sin embargo, al-
gunos estudios realizados no han mostrado un
perfil adecuado. En el caso del firmaco antide-
presivo duloxetina, se-obscrvaron problemas
debidos al elevado pH (5,5-6) del pudding
Aungue quizis =i que se podria pensar en s
posible utilidad para administrar firmacos bisi-
cos, Una dificultad importante en la realizacion
de estudios con estos preparados es su elevada

Espesantes

Los estudios de idoneidad de espesantes para la
administracion de firmacos estin ahora en sus
inicios. En el caso de estos productos, hay que
tener en cucnta que todos no tenen la misma
composicién y que hay que ser muy prudentes a
la hora de extrapolar resultados obtenidos en
diferentes productos comercializados. Fn un
estudio publicado, se ha constatado que el bi-
fosfonato risedronato sidico, utilizado en e
tratamicnto de la osteoporosis es compatible

con una seric de marcas de espesantes comer-
cializadas en Estados Unidos.
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CONSIDERACIONES EN DIETETICA Y NUTRICION

* El agua es el vehiculo mas adecuado para administrar farmacos, dado que no presenta interaccio-
nes con éstos.

= 5i se debe o guiere utilizar otro vehiculo como bebidas o alimentos antes debe conocerse la es-
tabilidad del farmaco en éste, especialmente si la administracién no se realiza inmediatamente
después de hacer la mezcla.

= Cuando se utilizan alimentos semisolidos, también hay que tener en cuenta la homogeneidad de
la mezcia.

CASO PRACTICO

A un nifio con epilepsia. debido a que le cuesta tomar la medicacon (acido valproico), su madre
decide triturar los comprimidos y espolvorearios sobre gelatina de frutas, para que su hijo se lo
tome.

{Qué consejo se le deberia dar a esta madre?

Antes de decidir si se pueden triturar comprimidos, hay que comprobar si son comprimidos con
cublerta entérica. En este caso no se deben triturar.

Habria que intentar buscar informacion sobre la estabilidad del icido valproico en la gelatina de
frutas o en su defecto con zumos de frutas, que seria lo mas similar. En caso de no encontrar infor-
macidn, se puede sugerir a la madre que prepare la mezcla justo antes de dirsela a su hijo, para no
dar tiempo a que se produzcan reacciones de incompatibilidad o inestabilidad del firmaco en la
gelatina

También habria gue indicar a la madre que debe asegurarse de que el firmaco quede unifor-
memente repartido en la gelatina y asegurarse que el nifio se [a tome toda. En caso contrario, no
recibiria la totalidad de la dosis.

PREGUNTAS DE AUTOEVALUACION

1. En algunas ocasiones se utilizan alimen- Durante la administracidn del farma-

tos semisélidos para administrar medica-
mentos, debido a que:

B ] La absorcion del farmaco es mayor
Bl | Se reducen las reacciones adversas.
] Es adecuado en los pacientes con

co.
Dwrante el metabolismo.
Durante la excrecion.
Durante la distribucion.

problemas de deglucidn. 4. La principal causa de incompatibilidad
Bl | Todas son ciertas. es:
En la administracion de firmacos con I.:'] tlp:m” i::e':!ra: m
yogur. hay que tener en cuenta: H ] La formacion de complejos.
Bl ] Que la mezcla sea homogénea. Bl | La presencia de iones
B ] Que se suele tener muy poca infor-

maci tabilidad de farma-

oM J0iFe b estaio ST 5. Ua Testbiied g0 un BwaED ReEh 7o

cos en este medio.
Es poco utilizada.
Todas son correctas.

[ B
B

Las interacciones farmacéuticas se pro-
ducen:

ferencia a la:

B | Degradacion de firmaco.
Bl | Precipitacién.

B Solubilizacion.

Bl | incompatibilidad.
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CAPITULO

Interacciones farmaco-alimento
de tipo farmacocinético

OBJETIVOS DE APRENDIZAJE

B Conocer las interacciones alimento-medi-
camento de tipo farmacocinético

B Identificar dichas interacciones en la
practica profesional.

B Saber realizar las recomendaciones perti-
nentes para cada interaccién,

¥ INTRODUCCION

Las interacciones farmacocinéticas se producen
cuando la absoraon, dismbodon, metabolismo o
excrecion de un firmaco se modifica por efecto
de otro Firmaco, alimento, etc. (ver Capitulo 17),
Dadas las ventajas de la administracidn oral,
esta es la vin mayoritariamente utilizada en la
administracion de medicamentos. Permite un
mejor cumplimiento del tratamiento, al admi-
nistrarse el medicamento coincidiendo con las
ingestas de alimentos. Muchos firmacos pro-
ducen irritacion en ¢l tracto gastrointestinal,
por lo tanto, la administracidn conjunta con
alimentos puede disminuir estos efectos.
Cuando se administran firmacos conjunta-
mente con alimentos, se pueden producir inte-
racciones farmacocinéticas, que se reflejan en
cambios en los niveles plasmaticos de firmaco,
A menudo, estos cambios estin ocasionados
por los cfectos de los alimentos en la absorcidn
oral, v son especialmente importantes en los
medicamentos de margen terapéutico estrecho,
También se pueden producr alteraciones en la
farmacocinética del firmaco como resultado de

cambios en el metabolismo y la excrecién por
efecto de los alimentos,

B INTERACCIONES EN LA ABSORCION
ORAL DEBIDAS A LA PRESENCIA
DE ALIMENTOS

Utilizando la clasificacion de Welling, las inte-
racciones a nivel de la absorcidn se pucden divi-
dir en las que causa: retraso, reduccion, aumen-
to y aceleracidn de la absorcidn y aquéllas en
que los alimentos no tienen ningiin efecto.

Retraso en la absorcion

El retraso en la absorcion de firmaco por parte
de los alimentos, generalmente cs el resultado
de un retraso en el vaciado gistrico yo aumen-
to del pH gistrico. Farmacocinéticamente esto
se manifiesta en una disminucién de la concen-
tracion maxima (C_) de firmaco en sangre. El
retraso on ol vaciado gdstrico retrasa el inicio de
la absorcidn y, por tanto, e probable que sc re-
trasc el inicio del efecto farmacologico, que

puede tener o no implicaciones clinicas.

Reduccion de la absorcion

La reduccidn en la absorcidn de firmacos por
efecto de los alimentos puede ser debida a di-

VErsds Causas:

Formocon de quelatos

Consiste en la formacion de complejos entre un
iin metilico y uno o mis grupos polares de una
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misma molécula. La mayoria de firmacos afec-
tados por la quelacién con jones multivalentes
(calcio, magnesio, hierro) son antiinfecciosos,
quinolonas, tetraciclinas y algunas cefalospori-
nas orales. La formacion de complejos entre
estos antiinfecciosos y el calcio estd muy descri-
to y de hecho constituye una de las pocas inte-
racciones alimento-medicamento sobre las que
se advierte al paciente.

La biodisponibilidad de las tetraciclinas se
reduce entre 46-57% cuando se administran
con alimentos, entre 50-65% cuando se admi-
nistran con licteos y hasta un 81% si se admi-
nistran conjuntamente con suplementos de
hierro. De todas las tetraciclinas, la doxiciclina
es la menos afectada por esta interaccion. En el
caso de las quinolonas, la biodisponibilidad no
se modifica por la presencia de alimentos, pero
se reduce alrededor 30-36% por la presencia de
derivados Licteos.

Con la creciente disponibilidad de produc-
tos fortificados con calcio no licteos (p. e
zumo de frutas fortificados con calcio), los pa-
cientes-consumidores deben también ser adver-
tidos de la posibilidad de que se produzea esta
interaccidén al consumir estos productos con es-
tos firmacos,

Interaccién con sales biliares

En algunos Firmacos betabloqueantes como el
atenolol se ha detectado que su biodisponibili-
dad oral se reduce en presencia de alimentos.
La causa parcee ser una interaccion de mecanis-
mo fisicoquimico de estos firmacos hidrofilos
con los dcidos hiliares.

Efecto del pH

La presencia de alimentos en el tracto gastroin-
testinal, produce un ligero aumento del pH.
Este incremento de pH, puede aumentar la io-
nizacién y disolucién de firmacos dcidos. Se
podria deducir que el aumento de disolucidn
produciria un aumento en la absorcién oral, sin
embargo, el aumento de moléculas ionizadas
reduce la absorcién, ya que el aumento de solu-
bilidad reduce la difusién pasiva a través de las
membranas de las células de la mucosa gastro-

intestinal. El mismo efecto se produce en los
pacientes que toman firmacos antiulcerosos

que producen un aumento del pH.

Competicion sobre transportadores

Se han publicado diferentes trabajos sefialando
que las ingestas con alto contenido de protei-
nas disminuyen la respuesta a la levodopa en
los pacientes con enfermedad de Parkinson.
Esta interaccion se ha explicado en base al es-
tablecimiento de una competencia entre 11 le-
vodopa y los amincicides neutros de cadena
larga presentes en la ingesta, por los transpor-
tadores a nivel intestinal; produciéndose una
reduccion en la absorcion del firmaco. Esto ha
conllevado la aphcacién de diversas variantes
de dietas con diferente aporte proteico en las
ingestas, aplicadas a estos pacientes. Sin em-
bargo, estudios y revisiones mis recientes indi-
can que las flucruaciones en los efectos farma-
cologicos de levodopa no se correlacionan con
las alteraciones en los niveles plasmiricos deri-
vados de la variacidn en la absorcion intestinal.
Al parecer, el principal mecanismo responsable
de las alteraciones en los efectos de la levodopa
seria la competencia entre ¢l firmaco y los
aminodcidos neutros de cadena larga a nivel
del transporte a través de la barrera hematoen-
cefilica.

Aumento o aceleracion de la absorcion

Los firmacos con baja solubilidad en los flui-
dos gastrointestinales aumentan su absorcidn
cuando se administran en presencia de alimen-
tos. El aumento en la absorcidn intestinal es
debido a un retraso en el vaciado gastrico y a
un aumento de la secrecidn de sales biliares que
incrementan la solubilizacidn. Ejemplos de
firmacos cuya absorcion es favorecida por las
sales biliares son la ciclosporina, carbamazepi-
na y anticoagulantes orales. El aumento de
fluidos gastrointestinales inducido por la inges-
ta de alimentos puede aumentar la solubilidad
y consiguiente disolucion del firmaco, como
ocurre en el caso del firmaco antirretroviral

saquinavir.
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B INFLUENCIA DE LA COMPOSICION
DE LA INGESTA: GRASA Y FIBRA

Efecto del contenido en grasa
de la ingesta

En general, las ingestas ricas en grasa aumentan
la biodisponibilidad de los firmacos en compa-
racion con dictas ricas en proteinas ¢ hidratos
de carbono. El mecanismo por el que aumenta
la absorcién de firmaco es desconocido, aungue
se supone que ¢s el resultado de un aumento de
la secrecion de sales biliares, jugo pancredtico,
enzimas digestivas y hormonas gistricas que se
produce con las ingestas ricas en grasa.

En el caso de algunos firmacos hidrosolu-
bles, el efecto es el contrario. Asi se ha detecta-
do una reduccion de la biodisponibilidad de
pravastatina que cs una estatina hidrofilica.

Efecto de la fibra

La fibra dictética estd formada por polisaciridos
(celulosa, hemicelulosa, lignina y pectina) pro-
venientes de la pared celular de los vegetales,
fue son resistentes a la hidrolisis de las enzimas
intestinales. Sc ha sefialado que las dietas ricas
en fibra disminuyen la absorcidn de las estatinas
y también de la tiroxina. El mecanismo mis
probable de esta interaceion parece ser la forma-
cion de complejos a nivel del lumen intestinal,

W BEBIDAS

Tal como se ha indicado anteriormente, los
productos licteos disminuyen la absorcion de
algunos antiinfecciosos, debido a la formacidén
de quelatos con el calcio.

Los taninos presentes en o t€ pueden impe-
dir la absorcion de hierro, que puede ser impor-
tante en los grandes bebedores de 1€ que toman
dietas bajas en hierro. El cfecto negativo de los
taninos se puede contrarrestar en alguna medi-
da con la ingesta conjunta de alimentos ricos en
vitamina C, como puede ser el té con limén.

Algunas personas utilizan los zumos de fru-
tas para tomar medicacion, lo que puede afectar
la absorcién debido a cambios del pH gistrico.

Las bebidas de cola tienen un pH icido
dado su contenido en dcidos inorginicos como
el fosfirico y carbdnico. Aunque parece que su
ingesta pueda producic una disminucion del pH
gistrico, no estd claro su efecto. Pero algunos
autores han descrito un aumenro en la absor-
cidn de algunos firmacos como itraconazol en
pacientes con hipocloridia al administrarlos con
estus bebidas, Hay que tener en cuenta que las
bebidas refrescantes pueden tener diferentes
efectos sobre la absorcidn debido a sus diversas
particularidades, como:

*  5i la absorcion del firmaco estd influenciada
por la cantidad de liquido ingerida, la velo-
cidad de absorcién puede disminuir debido
al incremento de volumen.

* El icido fosforico y el anicar disminuyen la
velocidad del vaciado gastrico.

* Generalmente, estas bebidas se consumen
frias; las bajas temperaturas producen vaso-
constriccion y por lo tanto reducen o ricgo
gastrico gastrointestinal.

* El contenido de gas pucde aumentar la di-
solucion y posiblemente la motilidad gas-
trointestinal,

De esto se desprende que el resultado final
dependeri del tipo de firmaco y de la composi-
cién exacta de la bebida refrescante v, por tan-
to, es poco predecible,
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B INTERACCIONES
EN EL METABOLISMO

Induccién enzimatica

Algunos alimentos contienen sustancias con
capacidad para aumentar ¢l metabolismo hepi-
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tico de algunos firmacos (induccion enzimdri-
ca, ver Capitulo 17). Esto sc traducc en una
disminucion de la vida media del firmaco y su
efecto farmacoldgico.

Este tipo de interaccién se ha descrito para
el caso de los vegetales de la familia de las cru-
ciferas como: coles, coliflor, bricoli, etc., que
contienen indoles. Los indoles tienen capaci-
dad inductora enzimitica y se han descrito in-
teracciones de reduccion del efecto farmacolé-
gico de firmacos como los anticoagulantes
orales.

También las aminas heterociclicas existen-
tes en las carnes a la brasa v en los ahumados
tenen efectos inductores cnzimiticos. Se ha
comprobado que incrementan el metabolismo
de los anticoagulantes orules v de la reofilina.

Inhibicion enzimatica

En los afios noventa, s detectd que el zumo de
pomelo sumentaba significatiamente la bio-
disponibilidad oral del felodipino, un firmaco
antagonista de los canales del calcio; con el
consiguiente aumento de su efecto antihiper-
tensivo,

Posteriormente, se ha establecido la base de
esta interaccion, y también se ha detectado que
también afecta a muchos otros Birmacos (Tabla
19-1), El mecanismo de esta interaccidn es la
inhibicion producida por el zumo de pomelo,
sobre la enzima CYP3Ad4, pertencoiente al di-
tocromo P450. Esta interaccién tiene lugar a
nivel de los enterocitos del intestino delgado, ¥
rambién a mivel hepitico.

Se ha responsabilizado de este efecto inhi-
bitorio a diversos componentes del pomelo,
los flavonoides: narigina y naringerina entre
otros. Sin embargo, en estudios mis recientes,
se ha identificado también como posible cau-
sante a las furanocumarinas que conticne esta
fruta,

Dado que ¢l efecto inhibitorio es prolonga-
do, con la ingesta repetida de esta frum o su
zumo, cabe esperar un efecto acumulative que
aumenta la magninud de la interaccidén.

A la hora de realizar recomendaciones, hay
quc [ENET €N CUcnla quc:

Felodiping
Hifedipino
Nimodipino
Nisoldiping

Antagonistas de los canales
del calcio

Ebastina
Sagquinavir

Diazepam
Midazolam
Triazolam

Antirretrovirales

lll'llﬂﬂ_l‘..!llllﬂll

Atorvastating
Lovastating |
Simvastatna

Estrogenos Etmilestradsol

Inmunosupresores

Ciclosponna
Sirolimus
Tracolimus

Otros fdrmacos del sistema | Buspirona
nervioso central Clomipramna

Otros farmacos Amiodarona

Sildenafiio !

* Al parccer un solo baso de zumo de
200 mL., es capaz de producir un efecto in-
hibitorio cercano al méiximo.

* La ingesta cromica produce efectos acumu-
lativos y aumenta la magnitud de la inte-
raccion.

* El consumo de zumo un dia, tiene la -
cidad de inhibir el merabolismo de un fir-
maco que se ingiera al dia siguiente.

Por lo tanto, es recomendable que se cvite el
consumo de csta fruta y su zumo, cuando haya
la posibilidad de un anmento de toxicidad del
firmaco, debido 2 un excesivo aumento de sus
niveles plasmiticos.
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Aunque la evidencia no es del todo clar,
también se ha reportado el posible efecto in-
hibidor enzimdtico derivado de alimentos
como el mango, zumo de arindanos ¥ zumo
de granada,

Mumerosos farmacos presentan interaccitn con el
rumo de pomeio. En caso de que se detecte en
un paciente que toma un farmaco que presente la
imeraccion, e e deberd aconsejar el no tomar

TIFD FARMACDCINETICD

v una disminucion de la climinacién de los

hisicos,

Bl caso contraio tine luga con  ingesta de 3
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EN LA EXCRECION RENAL Ao
Cereales
Tal como se ha comentado en el Capitulo 17, Frutos secos (avellanas,
en la excrecion renal de farmacos la dltima cacahuetes) [
etapa del proceso, la reabsorcién mbular pasi- Pasteles |
va, el grado de excrecién depende del pH de la i |
orina. En funcién de este pH, parte del firma- | i:_m
co puede ser reabsorbido v volver de nuevo a la 2 andanos 3
circulacién sistémica. Los alimentos que mo- | Alimentos Leche
difican la excrecion remal de firmacos son alcalinizantes | verduras
aquéllos que modifican el pH de la orina. La Legumbres (excepto bentejas)
orina pucde basificarse, pasando o pH de 5,5 Frutas (excepto cinselas y
a valores de hasta 7,5 con la ingesta de alimen- arandanos)
tos como las verduras, mantequilla, leche, etc. Zumaos
(Tabla 19-2). Este cambio de pH provoca un Frutos secos (almendras,
aumento en la climinacion de firmacos dcidos L s T

CONSIDERACIONES EN DIETETICA Y NUTRICION

* |a presencia de alimentos puede madificar la absorcion oral de farmacos. Por lo tanto, antes de
recomendar el tomar un farmaco con alimentos, hay que asegurarse de que su absorcidn no se
verda modificada

* Las tetraciclinas y las quinolonas no deben administrarse con licteos y otros alimentos ricos en
caloio.

* Puede haber diferencias en la absorcion segin la composicion de la ingesta Las ingestas muy
grasientas o con alto contenido de fibra pueden interaccionar con algunos farmacos.

* Aungue el farmaco se administre en ausencia de alimentos, hay que tener en cuenta el tipo de
vehiculo que se utiliza para su admenistracion si no se trata de agua. El té debido a su contenido
€n taninos interacciona con algunos farmacos. Las bebidas refrescantes producen efectos varia-
bles sobre |a absorcion oral

* Las ingestas ricas en vegetales del grupo de las cruciferas, debido a su contenido en indoles, pue-

den producir una reduccion del efecto de los anticoagulantes orales.

El pomelo y su zumo interaccionan con numerosos farmacos, inhibiendo su metabolismo y, por

tanto, pudiendo potenciarse su efecto, con la consiguiente aparicion de reacciones adversas,

* Los cambios de pH de la orina originados por algunos alimentos pueden influir en la excrecién de
algunos farmacos.
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TABLA RESUMEN
INTERACCIOMNES FARMA CINETICAS
Anticoagulantes orales: Cruciferas: brocoll, coles Disminucion del efecto anticoagulante
acenocumarol, warfarina de Bruselas. col. colifior debido a un aumento del metabolismo

| hepaboo por induccion enzimatica

Antirretrovirales: didanosina,
indinavir, ridovudina

Ingestas Ncas en grasa

| Reductdn de la absorcion oral

Antirretrovirales: sanquinavir

Ajo en cantidades altas

Tetraciclinas: doxiciclina,
tetraciclina

Reduccion de la absorcidn y/o aumento
del metabollsmo

Lacteos, alimentos ricos
en calcio. Sales de hierro

Fluoroquinolonas:
ciprofloxacine, levofloxacino,
ofloxacino, norflaxacine

Lacteos, abmentos ricos
en calcio. Sales de hierro

Formacion de complejos. Reduccidon de
la absorcion oral
Formacién de complejos, Reduccion de

la absorcion oral

Bifosfonatos

Lacteos, aimentos ncos

Formacion de complejos. Reduccidn de

en calcio, Sales de hierro | la absorcidn oral

Aumento del efecto farmacologico vy
reaccsones adversas debido a
| inhibecidn del metabolismo

Farmacos de [a tabla 191 Zumao de pomelo

Estatinas: simvastatina,

Fibra | Reduccion de la absorcion orad
lovastatina, plavastatina,
atrovastatina
Hierro Te Formacion de complejos. Reduccion de

la absorcidn oral

CASO PRACTICO

Un paciente que esta realizando una dieta de adelgazamiento acude a su dietista para control Se
trata de un paciente con sindrome metabdlico y que, por tanto, toma metformina para controlar
sus niveles de glucosa, un antiagregante plaguetario y simvastatina para reducir sus niveles de co-
lesterol

El paciente comenta al dietista que desde hace unas semanas tiene dolores musculares, espe-
cialmente en una pierna, perc que es posible que sea debido a que se ha excedido un poco Gltima-
mente en sus sediones de gimnasio.

El dietista revisa con el paciente sus habitos alimenticios y entre otros el paciente comenta gue
cada mafiana con el desayuno toma rumo de pomelo.

Comentario: Este paciente toma una estatina (simvastatina), una de cuyas reacciones adversas
graves es la de producir miopatias. 5i se detectan precozmente (dolores musculares). mediante la
determinacion de la creatininfosfoquinasa en sangre y se cambia el tratamiento, no tiene mayor
trascendencia, pero en caso contranio puede degenerar en rabdomiolisis y fallo renal

Dado que el paciente toma habitualmente zumo de pomelo, se ha comprobado gue la inhibi-
cion enzimatica producida sobre algunas estatinas incrementa el riesgo de tener reacciones adver-
sas a estos farmacos.
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En este caso, seria recomendable gue el dietista indicase al paciente que fuera a su médico para
control y poder determinar si es 0 no Una reaccon adversa causada por la estatina y qQuizas incre-
mentada por la interaccion con el zumo de pomelo. Por otra parte preventivamente se le puede

recomendar dejar de tomar e zufio de pomelo

PREGUNTAS DE AUTOEVALUACION

1. La administracion de un farmace con
una bebida refrescante producira:

] Aumento en la absorcién,

] Un retraso en la absorcion.

Un incremento de |2 absorcion

Es dificil predecir si la absorcion se
madificara y como.

A
B

1. La ingesta de rumo de pomelo durante
ciertos tratamientos farmacolégicos:

Bl | Se debe desaconsejar, ya que puede
reducir el efecto farmacologico.

Bl | Se debe aconsejar, ya que incrementa
la respuesta a algunos farmacos

B | Se debe desaconsejar, ya que incre-
menta la respuesta y pueden aparecer
reacciones adversas.

BI | Se debe aconsejar. ya que disminuye

los efectos gastrolesivos.

3. En los tratamientos hipolipemiantes:
BX | En caso de tomar ingestas ricas en fi-

Bl | Se deben tomar conjuntamente con
el suplemento de fibra, ya que incre-
menta la absorcion

MNo se debe aconsejar ingerir suple-
mentos de fibra.

50lo se debe recomendar la fibra so-
luble.

[cH
Bl

4. Se debe tener precaucién en la ingesta
de productos fortificados con calcio en

pacientes que toman:
B Estatinas.

B | Quinolonas

B Tetraciclinas.

El | by c son correctas.

5. La reduccion en la absorcién de hierro
debido a la ingesta conjunta con té, se
puede compensar tomandolo con:

H | Vitamina D.

bra o suplementos de fibra, nunca B | Limén,

deben tomarse conjuntamente con el A | Leche.

farmaco. Bl | Leche y limon.
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OBJETIVOS DE APRENDIZAJE

B Conocer las interacciones alimento-medi-
camento de tipo farmacodinamico.

B |dentificar dichas interacciones en una si-
tuacion real.

B Saber realizar las recomendaciones perti-
nentes, para cada interaccion.

B INTRODUCCION

Tal como ya se ha explicado ampliamente en el
Capitulo 17, las interacciones farmacodindmi-
cas son aquéllas que estin relacionadas con el
mecanismo de aecion del firmaco. Esta inte-
raccion puede ser directa o indirecta y puede
producir tanto un incremento (sinergismo),
como una disminucion del efecto farmacolégi-
co. Algunos componentes de los alimentos y/o
diferentes aditivos alimentarios pueden tener
efectos contrarios al efecto farmacoldégico. En
otros casos, cstos componentes y/o aditivos
pueden dar lugar a una potenciacién del efecto,
con la consiguiente aparicion de reacciones ad-
versas.

B INTERACCIONES QUE IMPLICAN
UNA DISMINUCION DEL EFECTO
FARMACOLOGICO

Anticoagulantes orales (acenocumarol,
warfarina)-alimentos ricos en vitamina K

El mecanismo de accién de los anticoagulantes
orales (ver Capitulo 7) se basa en la competi-

cién con la vitamina K en el higado, en la sin-
tesis de factores de la coagulacion. La reduccion
en la sintesis de factores de la coagulacion se
traduce en que disminuye la produccién de pro-
trombina, proteina clave en la coagulacion san-
guinca. La ingesta clevada de vitamina K en la
dicta produce un desplazamiento en el equili-
brio, aumentando la sintesis de factores de coa-
gulacién y por tanto contrarrestando el efecto
del anticoagulante.

La ingesta de viramina K suele ser elevada
cuando se realizan dietas ricas en vegetales ver-
des (espinacas, coles, brocoli, etc.), higado, ce-
reales, preparados con algas (ver Apéndice), lo
que pucde resultar en una disminucion en el
efecto del anticoagulante. La disminucion del
efecto se evidencia en una disminucién en el
INR (international normalized ratio) y del
tiempo de protrombina, parimetros utilizados
para la monitorizacion del efecto de estos fir-
MACos.

Una sola excesiva toma de alimentos ricos
en vitamina K no tiene un impacto significati-
vo en el efecto del anticoagulante, sin embargo
la ingesta continua de alimentos ricos en vita-
mina K, si que puede tener consecuencias ne-
gativas sobre el tratamiento, y precisarse un
ajuste de dosis de anticoagulante. Hay reco-
mendaciones que sugieren mantener la ingesta
de vitamnina K estable en el dia a dia, mitando
la ingesta de alimentos con alto contenido de
vitamina K a no mds de una racién al dia (por
ejemplo, vegetales de hojas verde oscuro), y Ii-
mitar la ingesta de alimentos con moderado
contenido de vitamina K a como miximo tres
raciones al dia (alimentos con 50-160 pg vita-

mina K/racion).
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Otra de las fucntes menos conocida de vita-
mina K en la dieta es el natto (soja fermentada
con Bactllus subtilis), que contiene elevadas can-
tidades de esta vitamina, muy utilizado en pai-
ses asidticos como Japon. Ademas del alto con-
tenido en vitamina K, contiene Bacillus subeifis
vivos, que contimian sintetizando vitamina K
en ¢l intestino durante varios dias después de la
ingesta del natto. También, se han publicado
algunos casos de disminucion de la efectividad
de anticoagulantes orales relacionados con la
ingesta de leche de soja.

El dictista también debe tener en cuenta
otras fuentes de vitamina K, como los prepara-
dos polivitaminicos. Aunque en la mayoria de
los casos, el contenido de vitamina K de estos
productos es bajo, es importante que se com-
pruebe ¥ se tenga en cuenta.

por un antagonismo. También hay implicacio-
nes negativas en los tratamientos con antihiper-
tensivos, ya que el aumento de volumen plas-
miitico repercute directamente cn un incremento
de la tensién arterial. Por tanto, la ingesta cro-
nica de regaliz, produce un efecto contrario al
de firmacos como antihipertensivos y diuréti-
cos, disminuyendo su efectividad,

En el caso de los firmacos digitilicos (di-
goxina), la disminucién en los niveles plasmiti-
cos de potasio pucde conllevar el aumento de la
toxicidad, dado que la toxicidad de éstos esti
directamente relacionada con los niveles de po-
tasio en sangre.

También se han detectado efectos sobre e
cortisol que repercuten potenciando los efectos
de los tratamientos con corticoides orales o tépi-
cos, y posible aparicion de reacciones adversas.

Regaliz-diuréticos, corticoides,

antihipertensivos y digitalicos

El regaliz y el extracto de regaliz son ingredien-
tes de algunos suplementos dietéticos y también
se consume de forma directa (regaliz en rama,
pastillas, caramelos). Contiene un glucésido, la
glicirrizina (también utilizada como edulcorante
con un poder endulzante 50 veces el de Ia saca-
rosa), que a nivel intestinal es hidrolizada a dci-
do glicinorreico. El icido glicinorreico es un
potente inhibidor de la 11-f-hidroxiesteroide
deshidrogenasa, produciendo un aumento del
acceso del cortisol a los receptores mineralocor-
ticoides, dando lugar a retencidn de sodio ¥
pérdida de potasio. La retencidn de sodio va
acompafada de una retencién de agua, por lo
tanto, aumenta ¢l volumen plasmitico. Estos
efectos pueden tener implicaciones negativas en
los tratamientos con diuréticos como furosemi-
da, torasemida, tiazidas, dado que s¢ estin pro-
duciendo efectos totalmente contrarios a los del
firmaco, disminuyendo su efecto farmacolégico

M INTERACCIONES QUE IMPLICAN
UN AUMENTO DEL EFECTO
FARMACOLOGICO

En este tipo de interacciones, componentes
de los alimentos ejercen acciones iguales a los
del firmaco, produciéndose una potenciacién
del efecto farmacolégico. Esta potenciacién o
sinergismo se traduce en la aparicién de reac-
ciones adversas debido a este incremento del
efecto del firmaco.

Anticoagulantes y antiagreagantes
con cebolla y ajo

Se ha descrito que la cebolla contiene sustancias
con actividad antiagregante plaquetaria y fibri-
nolitica. El ajo contiene aceites esenciales con
probables efectos sobre la sintesis de romboxa-
no, inhibiendo la agregacidn plaquetaria. La in-
gesta regular de estos alimentos no supone nin-
gin problema a nivel de interaccién. Sin
embargo, un consumo excesivo o el tomar suple-
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mentos a base de ajo o cebolla si que podria te-
ner consecuencias en los tratamientos con anti-
coagulantes y antiagregantes plaquetarios (dcido
acetilsalicilico, clopidogrel, etc.). En estos casos,
es importante controlar a los pacientes ante la
aparicién de cualquier signo de sangrado.

Alimentos ricos en potasio-lIECA,
diuréticos ahorradores de potasio

La ingesta excesiva de alimentos ricos en pota-
sio como el kiwi, plitano, espinacas, etc. (ver
Apéndice), o el empleo de sustitutos de la sal,
debe evitarse cuando se estd en tratamiento con
medicamentos que producen aumento de los
niveles de este ién, como los diuréticos ahorra-
dores de potasio, como la espironolactona o los
inhibidores de la enzima convertidora de an-
gotensina [l (IECA: captoprilo, enalaprilo). Se
ha documentado un aumento de los niveles
plasmiticos de potasio, con la consiguiente
aparicion de arritmias cardiacas.

Nitritos y nitratos-antihipertensivos,
nitroglicerina

Los nitritos y nitratos (nitrito potisico-E-249;
nitrito  sodico-E-25(; nitrato sédico-E-251 y
nitrato potisico-E252) se hallan en los alimen-
tos como aditivos o procedentes de la utilizacion
de abones nitrogenados. Su interés como con-
servantes es debido a su accidn contra Clastri-
drum borulinum, Se utilizan principalmente en
productos cirnicos, donde tienen diversas fun-
ciones ademis de la accidn antimicrobiana. Los
nitritos reaccionan con la mioglobina, estabili-
zando el color rojo-rosiceo de estos productos.
Son csenciales en o] desarrollo del sabor v aroma
y retardan la oxidacién de lipidos y Ia produccion
de aromas indescables en las carmes curadas,

Los nitritos y nitratos tienen efecto vasodi-
latador-hipotensor, y por lo tanto, pueden su-
marse a los efectos vasodilatadores de firmacos
antihipertensivos y antianginosos (nitrogliceri-
na, IECA, ARA2, inhibidores de los canales
del calcio, betabloqueantes, vasodilatadores di-
rectos), produciéndese un efecto superior al es-
perado, que se puede traducir en hipotensidn.

Uno de los problemas de los tratamientos con
nitratos es la aparicion de rolerancia en los trata-
mientos prolongados. Se ha observado que la in-
gesta repetitiva de productos con nitratos, puede
producir un efecto similar a la de una administra-
cion repetitiva de firmaco y dar lugar a la apari-
con de tolerandia al tratamiento.

Glutamato sodico-diuréticos

El glutamato sodico (E-621) es ampliamente
utilizado como potenciador del sabor en diver-
sos productos (salsa de soja, sopas deshidrata-
das) y también se halla en ona concentracion
considerable en algas, etcétera.

Se ha asociado este compuesto con el deno-
minado “sindrome del restaurante chino”, que
se caracteniza por cefalea, rigidez, debilidad y
alteracion del ritmo cardiaco. Aunque no estd
del todo dara la relacion con el glutamato, o si
s¢ trata de una reaccidn idiosincritica de algu-
nas personas al glutamato, al parecer, este efec-
to estaria relacionado con una hipomatremia
transitoria. Los pacientes en tratamiento con
diuréticos serian, por lo tanto, mis sensibles a
estos efectos dado que se suman las depleciones
de sodio producidas por el dinrético y el ghuta-
mato, Es recomendable que los pacientes con
cste tratamiento se abstengan de ingerir excesi-
vos productos que contengan este producto.

Alimentos ricos en tiramina-IMAO

Los antidepresivos inhibidores de la enzima
monoaminooxidasa (IMAQ) (fenelzina, isocar-
bazida, tranilcipromida, iproniazida, moclobe-
nide), se introdujeron en la terapéutica a me-
diados de los afios cincuenta. El efecto
antidepresivo de estos firmacos se produce, tal
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como su nombre indica, en la inhibicién de la
enzima MAO, responsable de la degradacion
de neurotransmisores excitadores (serotonina,
adrenalina y noradrenalina) a nivel del sistema
nervioso central. La inhibicion de la degrada-
con de estos neurotransmisores se traduce en
un aumento de sus niveles en el espacio intersi-
ndptico, dando lugar al efecto antidepresivo.

Al poco tiempo de estar registrados estos
firmacos, s detectd una interaccion potencial-
mente fatal con los alimentos ricos en tirami-
na. Esta interaccion produce una vasoconstric-
cidn intensa que puede levar a crisis
hipertensivas, con sintomas que incluyen la
aparicidn aguda de cefalea intensa, nduscas, ri-
gidez de nuca, palpitaciones y confusion, pu-

(m-dmn]

4 Metabolivmo de La tiramims
por la MAD-A
Higado |
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diendo derivar en un accidente vascular cere
bral y la muerte.

La tiramina es un aminodcido que se halla
presente en diférentes alimentos como chocolate,
quesos curados, embutidos, conservas, algunos
tipos de vino, etc. (ver a"Lpéndiﬂ:]l. Normalmente
la MAO, que tiene dos isoformas, MAO-A v
MAO-B, del tracto digestivo, mantiene los nive-
les de tiramina dentro de niveles seguros, sunque
sc ingicran estos alimentos. Cuando se toman
medicamentos inhibidores de la MAQO, esta en-
zma ya no se encuentra en disposicion de rege-
lar los niveles de tiramina, al estar inhibida por o
Eirmaco, por lo que aumentan los niveles de este
aminodcido, que tiene unas propicdades vaso-
constrictoras muy potentes (Figura 20-1).

FIGURA 20-1. Mecanismo de accion de los IMAD,
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Los antidepresivos son inhibidores irrever-
sibles de las dos isoformas de MAO, por lo que
la interaccion farmacoldgica se mantienc hasta
dos semanas después de haber dejado el trata-
maenio,

Existen otros firmacos que también inhiben
la MAQ, aunque su efecto inhibidor no sea tan
potente, pero en los que también es recomen-
dable tomar ciertas precauciones. En este grupo
s¢ incluven el firmaco antiparkinsoniano sele-
gilina, que e un inhibidor selectivo reversible
de la MAO-B. También el antivberculoso iso-
niazida y el antimicrobiano linezolida, que se
han asociado con interacciones asociadas a la
firmina.

Los pacientes que toman inhibidores de la

ciones dietéticas es combinar la seguridad con
aspectos pricticos como el cumplimiento v la
calidad de vida. Las modificaciones dietéticas
deben iniciarse desde ¢l pancipio del trata-
miento v continuar hasta 2-3 semanas despuds
de retirarlo. Aunqgue las guias estin basadas en
revisioncs de la literatura ¥ andlisis de la com-
posicidn de alimentos, es esencial que se den
consejos dietéticos individualizados a cada pa
ciente,

En los pacientes que toman farmacos inhibidores
de la MAD, se debe restringrr la ingesta de all-
mentos ricos en tiramina. Dada la importancia y
gravedad de las consecuencias de esta interaccion,
€% muy recomendable dar recomendaciones die-

MAQO deben restringir la ingesta de alimentos téticas individualizadas a estas pacientes.
ricos en tiramina. El objetivo de las modifica e . @l
TABLA RESUMEN

Antiagregantes plaguetarios Ajo, cebolla Potenciacion del efecto antiagregante

Anticoagulantes orales Alimentos ricos en

vitamina K (espinacas,
coles, cereales, natto)

| Ajo, cebolla
Antthipertensivos | Regaliz
-
| Nitritos y nitratos
| comervantes
Corticoides | Regaliz
. . —e
Diuréticos Regaliz
Diuréticos ahorradores de | Almentos ricos en
potasio potasio
IECA | Alimertos NCos en

potasio

Inhibidores de la MAD

Alimentos ricos en
tiramina

Mitritos y nitratos
conservantes

Mitratos

Deaminucion del efecto anticoagulante

Potenciacion del efecto anticoagulante

- .

Disminucion det efecto antihipertensivo.
Posible hipertension

Potenciacion del efecto vasodilatador

Potenciacin del efecto

| Deminucion del efecto durético |

| Aumento de niveles plasmaticos de

| potasio

| Aumento de niveles plasmaticos de
| potasio

i Vasoconstnicoion potente. Crisis
hipertensivas

Potenciacidn del efecto vasodilatador,
induccion tolerancia
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CONSIDERACIOMNES EN DIETETICA Y NUTRICION
El dietista tendra que tener en cuenta que:

= 5i un paciente toma anticoagulantes orales, no debe realizar una dieta excesivamente rica en
wvitamina K

*= Alos pacientes hipertensos, o que toman diuréticos, cualquier tipo de antihipertensivo o digi-
tilicos, recomendar que no abusen de preparados a base de regaliz.

* A los pacientes que toman diuréticos que producen pérdida de potasio, recomendarles que
tomen alimentos ricos en potasio, para prevenir la aparicion de rampas.

* No hay gue hacer esta recomendacion si el paciente toma IECA o diuréticos ahorradores de

potasio, ya que estos medicamentos producen retencion de potasio.

No se debe abusar de embutidos y productos que contengan nitritos o nitratos en tratamien-

tos con nitroglicerina o antihipertensivos.

® |Los pacientes en tratamiento con diuréticos, no deben abusar de alimentos gue contengan
glutamato sodico.

* Los pacientes en tratamiento con medicamentos IMAD, deben restringir [a ingesta de alimen-
tos ricos en tiramina. Se deben dar recomendaciones pormenorizadas a cada paciente en
funcian de sus habitos alimenticios. Es muy importante elaborar dietas especificas con listados
de alimentos a evitar o restringir.

CASO PRACTICO

Un hombre de 70 anos esta tomando el siguiente tratamiento farmacologico para su patologia
cardiovascular: enalaprilo 20 mg/24 horas: warfarina 3 mg/24 horas; hidroclorotiazida 12,5 mg/
24 horas.

Su meédico lo remite al dietista para que valore el establecimiento de una dieta para su hiper-
tension y problemas cardiacos.

El dietista, al hablar con el paciente, detecta que éste no tiene informacion sobre las posibles
interacciones entre su tratamiento farmacolégico y los alimentos.

{Que informacion puede dar el dietista al paciente?

Dado gue toma medicamentos para el tratamiento de la hipertension: un IECA (enalaprilo) y un
diurético (hidroclorotiazida), es recomendable que no abuse de productos que contengan regaliz

La hidroclorotiazida produce moderada pérdida de potasio. pero, en este caso. puede no
ser necesario dar suplementos, dado que el paciente toma un IECA que produce retencion de
este ion

A fin de ingerir una dieta saludable, es recomendable que el paciente tome verduras, pero se
debe recomendar no realizar ingestas importantes, dado que el contenido de vitamina K puede
antagonizar el efecto de la warfarina. También, para evitar el mismo problema. se debe recomendar
al paciente que sea prudente en la ingesta de aguacates.

PREGUNTAS DE AUTOEVALUACION

1. Una persona en tratamiento con warfari-
na, debe realizar una dieta en la que no

2. Laingesta elevada de regaliz
B Disminuye los efectos de los antihi-

predomine la ingesta de: pertensivos.

H ] Cebollas. Bl | Aumenta los efectos de los antihiper-
Bl | Hortalizas de hoja verde. tensivos.

B | Cereales. B Aumenta los efectos de los anticoagu-
EX ] Todas son ciertas lantes.
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HE ] by cson correctas.

3. La ingesta de chocolate debe regularse
en tratamientos con:

B ] IECA.

BI | Diuréticos.
[ ] soniazida.
EI | Digoxina.

4. Se ha supuesto gue el “sindrome del res-
taurante chino™ puede ser debido a una:

B Hipernatremia.
B[] Hiponatremia.

B ] Hiperpotasemia.
B | Hipopotasemia.

5. Se puede presentar una tolerancia en el

tratamiento con nitroglicerina debido a:

| El contenido de glutamato de los ali-
mentos.

B ] El contenido de dcido glicinorreico
del regaliz

B | & uso de nitritos/nitratos como con-
servantes.

B | Ninguna es correcta.
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OBJETIVOS DE APRENDIZAJE

B Conocer los xenobidticos gue pueden
causar interacciones con farmacos o nu-
trientes.

B Saber las interacciones gue son significa-
tivas en clinica.

B |dentificar efectos adversos derivados de
dichas interacciones.

B INTRODUCCION

En este capitulo se revisan algunas de las inte-
racciones mds importantes de los nutrientes y
los firmacos con otras moléculas como el alco-
hol v distintos xenobidticos,

La palabra xenobidtico deriva del griego
xeno (extrafio) y bidtico (vida). Se aplica a los
compuestos cuya estructura quimica en la natu-
raleza ¢s poco frecuente o inexistente debido a
que son compucstos sintetizados por el hombre.
La mayoria han aparecido en el medio ambien-
te durante los dltimos 100 afos. Son moléculas
muy estables en ¢l medio con una degradacion
muy lenta, que pueden integrarse en la cadena
alimentaria contaminando algunos alimentos y,
por tanto, son susceptibles de interaccion con
los nutrientes o con medicamentos y causar
problemas para la salud.

Los xenobidticos motivo del estudio de este
capitulo son: los aditives alimentarios, los con-
taminantes industriales o microbianos, y ¢l ta-

baco y sus productos

B INTERACCIONES CON ADITIVOS
ALIMENTARIOS

Los aditivos alimentarios son sustancias con o
sin poder nutritivo afiadidas intencionadamente
a los alimentos para mejorar sus propicdades
fisicas o quimicas, modificar sus récnicas de
claboracién o conservacién, o para mejorar la
adapracion al uso al que se destina.

Algunos son naturales, como la sal o e vi
nagre, y otros son sintéticos. Aparccen en mds
de las 2/3 partes de los alimentos que consumi-
mos ¥, aungue s¢ afaden a dosis muy bajas, su
consumo es continuo. Los mas utilizados son
los edulcorantes, colorantes, aromatizantes,
conservantes, antioxidantes, espesantes y los
potenciadores del sabor.

Las consideraciones ligadas a la proteccidn
de la salud hacen que los aditivos estén someti-
dos a un control legal estricto en todos los pai-
ses. En los paises de la Unién Europea, los
aditivos alimentarios autorizados se designan
mediante un cidigo formado por ka letra E y un
nimero de tres o cuatro cifras. A nivel mundial,
el JECFA (Joint Experts Commitee on Food
Additive) es el organismo que evahia estos pro-
ductos, revisa su seguridad y elabora las listas
de los aditivos permitidos con sus dosis mixi-
mas diarias admisibles. En Espafia, el uso de
aditivos estd regulado por ley en el Cédigo Ali-
mentario Espafiol (CAE). Se han descrito reac-
ciones adversas y/o algunas interacciones con
edulcorantes, colorantes, conservantes y poten-
ciadores del sabor. Algunas sdlo se describen
desde un punto de vista tedrico y ademds exis-
ten pocos estudios clinicos.
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Edulcorantes

Son aditivos alimentarios para endulzar. Se
afiaden a una amplia variedad de alimentos,
bebidas, medicamentos y productos higiénicos.
Se clasifican en:

* Naturales: son hidratos de carbono no asi-
milables que debido a su caricter altamente
hidrofilo pueden actuar como laxantes os-
midticos, lo que limita su dosis mixdma per-
mitida. Ejemplo: fructosa, lactosa, maltosa,
manitol, sorbitol, xilitol.
* Arntificiales: con un mayor “poder dulce™
~ de primera generacion, sacarina (E-954),
aspartamo (E-951) y ciclamato sédico
(E-952); v

— de nueva generacion, acesulfamo (E-950),
sucralosa, neotamo,

La sacarina v el ciclamato no han estado
exentos de polémica debido a la accién onco-
genica en vejiga urinaria observada en raras
en los afios ochenta. Estudios epidemiologi-
cos en humanos no han mestrado dichos
efectos y, en el afo 2000 se retiraron de la
lista de productos cancerigenos ya que las do-
sis administradas en ratas fueron muy supe-
riores a las dosis diarias permitidas. El cicla-
mato es metabolizado a ciclohexilamina con
efectos simpaticomiméticos; puede aumentar
la presion arterial ¥ la frecuencia cardiaca por
lo que podria potenciar la accién de firmacos
adrenérgicos.

El aspartamo se encuentra en bebidas v pre-
parados farmacéuticos, se metaboliza en dcido
aspirtico y fenilalanina. No existe evidencia que
el aspartamo sea carcinogénico. Existen estu-
dios en animales de experimentacion en los que
s¢ describe un efecto sinérgico de aspartamo
con firmacos opicides (morfina v pentazocina)

¥ AINE (nimesulida y naproxeno).
Todavia es pronto para establecer cualquicr
evidencia epidemiolégica acerca de posible ries-

go carcinogénico en ¢l caso de los edulcorantes
artificiales de nueva generacion.

Estudios sobre la ingestion de edulcorantes
artificiales en diferentes paises indican que la
media del consumo de acesulfamo, aspartamo,

ciclamato y sacarina por parte de la poblacion
adulta estd por debajo de los valores aceptables
de la dosis mixima diaria permitida.

Colorantes

El coloreado de los alimentos es una actividad
“cosmética”, que no contribuye a mejorar su
conservacion o calidad nutritiva, por lo que el
nivel de riesgo aceptable para un beneficio pe-
quefio ha de ser forzosamente muy bajo. Son
colorantes: las clorofilas, el caramelo, la curcu-
mina, riboflavina, tartracina, etcétera.

Se han descrito casos de reacciones alérgi-
cas después de un consumeo excesivo de gomi-
nolas debido a los colorantes artificiales que
contienen.

La clorofilina (E-141), derivado saluble
de la clorofila, forma complejos con muti-
genos como el naranja de acridina v la quina-
crina, asi como también con el firmaco an-
titumoral doxorubicin®. Por ello, algunos
estudios, sugieren la posibilidad de urilizarla
como un inhibidor de la mutagénesis en dife-
rentes aplicaciones in wifre o in vive. Su ha-
bilidad para interaccionar con doxorubicina
podria, potencialmente, ser usada para desin-
toxicar pacientes sobredosificados con este
firmaco o similares.

La tartracina (E-102) ha presentado reac-
ciones alérgicas, cutineas y respiratorias, en pa-
cientes asmiticos; v existen también estudios
discutidos de posibles reacciones cruzadas de
este colorante con los antiinflamatorios no este-
roideos (AINE).

La curcumina (E-100) muestra, en estudios
recientes ¢n raton v cultivos celulares, cierta
actividad anticancerigena en ¢l micloma muilti-
ple (MM). El mecanismo de accién descrito
es por inhibicion del factor nuclear kappa B
(NF-kappa B), molécula estrechamente rela-
cionada a la quimioresistencia de los rumores, e
inhibicién de la produccién de citoquinas pro-
inflamatorias asociadas a la progresién del
MM. Ademis, interacciona con talidomida y
bortezomib potenciando €l efecto apoptético
de ambos firmacos debido a la down-regulation

del NF-kappa B.



Los conservantes son sustancias que se afiaden
al alimento con el fin de mantener su estabili-
dad y seguridad microbiolégica. Entre los
conservantes inorginicos se encuentran los ni-
tratos y nitritos, Se utilizan como antimicro-
bianos y para el curado de productos cimicos,
pues los protegen del Clostridium botulinum,
Los nitratos en si son relativamente poco téxi-
cos. Su toxicidad viene determinada por su
conversion a nitrito. El nitrato puede transfor-
marse en nitrito por reduccion bacteriana tan-
to en los alimentos (durante el procesado y el
almacenamiento), como ¢n ¢l propio organis-
mo (en la saliva y el tracto gastrointestinal),
Los nitritos en sangre oxidan el hierro de la
hemoglobina produciendo metahemoglobine-
mia, incapaz de transportar el oxigeno. Por
otro lado, los nitratos reaccionan con los ami-
nodcidos de los alimentos en el estomago,
produciendo nitrosaminas ¥ nitrosamidas, sus-
tancias que han demostrado tener efectos can-
cerigenos. Este hecho ha obligado a una es-
tricta idn de su uso. Citamos a titulo de
gjemplo: nitrito potisico (E-249), nitrito sadi-
co (E-250).

Los nitratos y los nitritos pueden ejercer un
efecto agonista con firmacos colinérgicos e hi-
potensores y un efecro antagonista con adrena-
lina y noradrenalina. La interaccion es debida a
que los nitratos tienen un efecto claramente va-
sodilatador. En las células son precursores del
dmido nitrico (NO), un mediador celular cuyo
mecanismo de accién es actuar sobre la guanila-
tociclasa y aumentar el guanosinmonofosfato
cdico (GMPc). Este mensajero secundario
provoca la vasodilatacién por fosforilacidn de
las proteinas contrictiles. Por ranto, se potencia
el efecto de otros firmacos vasodilatadores, y se
puede antagonizar el efecto de farmacos vaso-
constrictores como las aminas simpiticas. Esta
interaccion se explica en el Capirulo 20.

Bajo la denominacion de sulfitos se incluyen
¢l didxido de azufre (E-220), el icido sulfuroso
¥ los sulfitos inorginicos que pueden liberar
S0, como los metabisulfitos sodico (E-223) y
potisico (E-224), bisulfitos sadico (E-222) y

potisico (E-228) v saulfitos sidico (E-221) v
potdsico (E-225). Se comportan como antimi-
crobianos v antioxidantes (evitan el oscureci-
micnto de los alimentos). Se utilizan funda-
mentalmente en ensaladas, comidas preparadas,
alimentos deshidratados (fundamentalmente
frutas v verduras), patatas, mariscos y algunas
bebidas (vino, champin, mosto, zumo de fru-
tas). Los sulfitos también se encuentran de for-
ma natural en algunos alimentos, especialmente
los fermentados, como los vinos. Igualmente, sc
utilizan con mucha frecuencia como antioxi-
dantes en medicamentos.

La exposicidn a sulfitos en individuos nor-
males no parece que tenga apenas riesgo. Aun-
que se han atribuido numerosas reacciones a los
sulfitos, en la mavoria de los casos no se han
hecho pruebas de exposicion para confirmar las
posibles reacciones adversas. Es mejor conocida
la importancia de los sulfitos en la produccidn
de broncoespasmo y asma grave. Se ha estima-
do que entre un 2 y un 5% de pacientes asmiti-
cos pucden presentar crisis asmdticas tras la in-
gestidn de sulfitos.

Debido a dicho problema, han sido reem-
plazados en algunos productos y se buscan al-
termativas vilidas.

Respecto a posibles interacciones con fiir-
macos o nutrientes ¢ han descrito casos de in-
activacion de la tiamina (vitamina B,).

El butilhidroxianisol (BHA) (E-320) y el
butilhidroxitolueno (BHT) (E-321) son induc-
tores enzimiticos; por ello, podrian interaccio-
nar con el metabolismo hepitico de algunos
firmacos, pero a las dosis que se utilizan en los
alimentos no se cree que la interaccidn presente
relevancia en la clinica humana.

Potenciadores del sabor

Son sustancias cuya funcion es la de reforzar ¢l
sabor del alimento. Son potenciadores del sa-
bor: glutamato sédico (E-621), glutamato po-
tisico (E-622), glutamato cilcico (E-623) afia-
didos fundamentalmente en caldos, salsas y
platos precocinados y los guanilatos sodico, po-
tisico y cilcico que se utilizan en derivados
cirnicos, fiambres v productos de reposteria.



El glutamato puede plantear problemas en
personas sensibles cuando consumen elevadas
cantidades de alimentos que lo contengan. A
esta intolerancia se la conoce con el nombre
del “sindrome del restaurante chino”. Puede
producir sintomas como cefalea, sensacion de
quemazon en cucllo, tirantez, dolor y pareste-
sias en la parte anterior del torax, ngidez en
la nuca, sudoracion, palpitaciones v debilidad
gencral. Cede en 2-3 horas. En estudios con-
trolados a doble ciego se ha observado que la
dosis umbral estd alrededor de 2,5 g de gluta-
mato sddico, muy superior a la habitualmente
consumida. El glutamato es un excitador
neuronal a nivel central que actia aumentan-
do la permeabilidad al ion Na'. Estos sinto-
mas podrian corresponder a una hiponatremia
con valores de sodio en sangre inferiores a
130 mEq/L.

Se ha pensado, también, que los anticonvul-
sivantes, como la ina, Cuyo meca-
nismo de accion es disminuir los niveles de
glhutamato y bloquear los canales del sodio, po-
drian interaccionar, al menos en teoria, con ol
glutamato de la dieta.

W INTERACCIONES
CON CONTAMINANTES

Los contaminantes industriales y microbiologi-
cos mis susceptibles de interaccién son los hi-
das, los metales pesados v las aflatoxinas.

Los contaminantes son, en muchos casos,
inductores o inhibidores enzimiticos; por tanto
pueden afectar al metabolismo de algunos fir-
macos disminuyendo o aumentando su efecto
respectivamente.

La mayoria de casos descritos en la biblio-
grafia no se refieren a la ingestion de los mis-
mos, sino a exposiciones en el dmbito laboral o
a intoxicaciones.

Hidrocarburos policiclicos aromaticos

Estin presentes en ¢l humo procedente de la
combustién de sustancias orginicas. Pueden

afectar a alimentos ahumados o cocidos a b
brasa. Aparte de ser cancerigenos, son potentes
inductores del sistema microsomal hepitico, ¢
sea de las enzimas del citocromo P450 respon-
sables del metabolismo oxidative del 90% de
los firmacos. Esta interaccién podria ser clini-
camente relevante para aquellos farmacos con
un margen terapéutico estrecho, come la teofi-
lina. Asi, se han descrito casos de una disming-
cion en el tiempo de semivida plasmirico (1)
de la reofilina, lo que indica un aumento de su
climinacion.

Pesticidas

Son compuestos perfectamente legislados, con
listas de sustancias prohibidas y en algunos ca-
s0s con normativa de uso y cantidad mdxima
determinadas.

Los mis utilizados son los organofosfora-
dos, malatién y paration. Tienen efectos pa-
rasimpaticomimeéticos indirectos porque inhi-

ben la acetilcolinesterasa, por tanto pueden

potenciar la accién de firmacos colinérgicos e
inhibir el efecto de anticolinérgicos ¥ adre-
nérgicos. Pueden potenciar la accidn de des-
polatizantes neuromusculares como el suxa-
metonio ¢ inhibir los efectos de los bloquean-
tes de la placa motriz competitivos como el
TOCUromio,

Los organofosforados tienen interés toxi-
colégico porque presentan una intensa activi-
dad colinérgica periférica, central ¥ sobre ha
placa motora. En caso de ingestion accidental
o absorcién a través de la piel, la sintomatolo-
gia que se presenta es: broncoconstriccion,
miosis, vision borrosa, sudoracion profusa,
hipersalivacion (efectos muscarinicos) que se
alternan con taquicardia e hipertension (efec-
tos nicotinicos). Aparecen fasciculaciones
musculares, convulsiones, temblores y confu-
sidn (hiperactividad motora y del SNC). Sus
efectos duran varios dias porque bloquean la
acetilcolinesterasa de forma irreversible. El
tratamiento de la intoxicacidn es: atropina
(anticolinérgico) v pralidoxima (activa la ace-

tilcolinesterasa).



Metales pesados

Los metales pesados pucden afectar a grupos
tioles de diversas proteinas y enzimas, y por
tanto alterar algunos procesos metabolicos. Los
mis téxicos son el plomo y el cadmio. Las prin-
cipales fuentes de exposicion al plomo son el
aire y los alimentos. El plomo se encuentra en
productos derivados del petrileo, tuberias y
pinturas. Afecta a dos enzimas de la cadena de
sintesis de la hemoglobina. Su intoxicacidn se
denomina saturnismo. Los sintomas del satur-
nismo son: irritabilidad, pérdida del apetito,
irritacion gdstrica, hiperactividad en nifios, de-
bilidad, cansancio, cefalea, hipertension arterial,
anemia y pérdida de facultades mentales v de la
memoria. Parece ser que tambicn inhibe el me-
tabolismo de Firmacos.

El cadmio se usa en la fabricacion de pilas
alcalinas y puede contaminar e agua o los ali-
mentos regados con clla. Se absorbe mayorita-
fiamente via respiratoria y por via oral. Se ha
detectado en alimentos a base de cereales, fru-
tos secos, tubérculos v carne; aunque la mayor
fuente de exposicion al cadmio es el tabaco en
las personas fumadoras. Se distnbuye por casi
todos los tefidos con una semivida de elimina-
cidn entre 10 v 30 afos. La dinica de su intoxi-
cacion cursd con irritacidn respiratoria, tos,
gusto dulce en boca, irritaciones gastricas, dlce-
ras, enfisema, etc. Es inhibidor del sistema mi-
crosomal hepitico, por tanto puede aumentir
los efectos tixicos de firmacos que sean meta-
bolizados por este sistema,

En las intoxicaciones con metales pesados
s requiere tratamiento con firmacos quelantes.

Aflatoxinas

Las aflatoxinas son un grupo de compuestos
tixicos producidos princpalmente por algunas
especies de Aipergilles. Pueden contaminar los
alimentos en el cultivo, procesado, transforma-
ciin o almacenamiento siempre que se den las
condiciones favorables de temperatura, pH ¥
humedad. Los mayores niveles de contamina-
cion por aflatoxinas sc encuentran en cereales,
frutos secos y leche.

Las aflatoxinas son un grupo de derivados
difuranocumarinicos con actividad mutagénica
v carcindgena. Ademds presentan diversas inte-
racciones con nuinentes tanto en la absorcion
como en el metabolismo. En general, inhiben
la sintesis proteica, lo que afecta a multitud de
enzimas. Por ejemplo, las aflatoxinas disminu-
ven la actividad de enzimas digestivas, alteran-
do el proceso de digestion de las grasas, lo cual
se expresa en un sindrome de mala absorcion.
También interfieren en la sintesis de enzimas
involucradas en el metabolismo lipidico prove-
cando procesos de degeneracion grasa a nivel
hepitico. Las aflatoxinas pueden causar anemia
hemolitica por mecanismos desconocidos, si-
tuacion que se ve potenciada por el cfecto ad-
verso sobre la sintesis de transferrina compro-
metiéndose, ademis, ¢l transporte de hierro, lo
que conllevaria a una anemia por deficiencia de
este mineral.

W INTERACCIONES CON EL TABACO

El humo del tabaco conticne mis de 3.000 pro-
ductos, la mayoria de ellos altamente toxicos.
El tabaco afecta a la farmacocinética v a la ac-
cidn de firmacos y nutrientes con un efecto fi-
nal dificil de predecir y cuantificar. Esto es de-
bido a que algunos componentes como nicotina,
hidrocarburos policiclicos aromdticos (HPA) y
pesticidas son inductores enzimiticos del cito-
cromo P450; v otros, en cambio, son inhibido-
res, como acroleina, mondxido de carbono y
cadmio.

S6lo unas pocas interacciones presentan
significacidn clinica. El mecanismo involacra-
do en la mavoria de interacciones entre tabaco
v firmacos es la induccién del metabolismo.
S¢ han comprobado disminuciones en los ni-
veles plasmiticos de teofilina, cafeina, imipra-
mina, haloperidol, pentazocina, propranolol,
flecainida v estradiol. Este hecho obliga a
aumentar las dosis de dichos firmacos en per-
sonas fumadoras,

A nivel cardiovascular, la nicotina aumenta
la tension arterial, el colesterol total y o LDL-
colesterol, por tanto, puede disminuir el efecto
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de firmacos hipotensores, antianginosos ¢ hi-
polipemiantes. Fumar cigarrillos acelera el acla-
ramiento renal de heparina, mecanismo que
podria explicar la activacion de la trombosis en
fumadores.

A nivel gastrointestinal, el mbaco aumenta
el riesgo de iilceras y retrasa su curacion por lo
que pucde disminuir el efecto de los antihista-
minicos H; (antiulcerosos) y potenciar el efecto
ulcerogénico de los AINE.

A nivel merabdlico, el tabaco aumenta la
glucosa en sangre, lo que impide la accion de
firmacos antidiabéticos. Por ejemplo, en fuma-
dores se pueden incrementar hasta un 30% las
necesidades de insulina porque la nicotina dis-
minuye su absorcion subcutinea por la vaso-
constriccion provocada y aumenta la liberacicn
de catecolaminas que incrementan la glucosa y
¢l cortisol. En teoria, el rabaco podria disminuir
el efecto de antidiabéticos orales por incremen-
to del metabolismo hepético y, a nivel farmaco-
dindmico, por el efecto de la nicotina sobre la
glicemia. En ambos casos, sc incrementarfan
los niveles de glucosa en plasma.

La toma de anticonceptivos orales con es-
trdgenos en mujeres fumadores incrementa el
riesgo de cardiopatia coronaria y tromboembo-
lismo debido a una disminucién de las HDL.

El tabaco disminuye el efecto de los analgé-
sicos porque disminuye la tolerancia al dolor.
Esta interaccion esti establecida clinicamente
para pentazocina y propoxifeno. Ambos firma-
cos requieren dosis mis altas en fumadores.

También se ha establecido una menor seda-
cién provocada por benzodiazepinas, tanto por
un mayor aclaramiento renal de estos firmacos
como por la excitacién que cjerce la micotina
sobre el sistema nervioso central.

Y a nivel renal, la nicotina aumenta la al-
dosterona, por tanto disminuye el efecto de al-
gunos diuréticos como la furoscmida. La nico-
tima y los HPA del tabaco son inductores del
metabolismo de firmacos.

m mumm
mﬁm y debe ﬁaﬁ:ﬂnﬂ el pacien-
te deja de fumar.

)

¥ NUTRICION, FARMACOS Y ALCOHOL

El efecto del alcohol se describiri desde des
puntos de vista: a) sus manifestaciones en el -
tado nutricional de las personas que lo consu-
men, y b) las interacciones con firmacos en las
que se ven involucradas las enzimas propias del
metabolismo de firmacos y las propias del me-
tabolismo del alcohol.

Estado nutricional y alcohol

Muchos pacientes con alcoholismo crémico
presentan un cuadro clinico de malnutricion
porque reducen la ingestion habimual de nu-
trientes esenciales o porque el alcohol impide ha
adecuada digestion y absercion de los distintos
principios inmediatos, vitaminas y minerales,
Ademis, los propies procesos metabolicos del
alcohol generan productos intermediarios toxi-
cos (acetaldehido, radicales libres) que interfie-
ren con el metabolismo normal de los princi-
pios inmediatos, principalmente lipidos,
onginando dafio celular a través de fendmenos
de peroxidacion lipidica y alteraciones de la
fluidez de membranas, depomtnﬁ grasos (estea-
tosis hepatocelular), inflamacion secundaria 2
estrés oxidativo y sintesis de citocinas proinfla-
matorias, etcétera.

Los efectos nocivos de la ingestion abun-
dante de alcohol se reflejan principalmente so-
bre el metabolismo proteico y de diferentes vi-
taminas.

Se conoce que cl alcohol reduce significai-
vamente la captacién de aminodcidos csenciales
de la dieta y altera la sintesis hepitica de protei-
nas (sobre todo albimina y factores de la coa-
gulacion) y de urea, v conlleva a un metabolis-
mo defectuoso de los aminodcidos aromdticos.
Las consecuencias clinicas, potencialmente gra-
VES, 50N

* hipoalbuminemia con alteraciones en el
transporte de ciertos minerales y posible re-
tencion hidrosalina,

* hipoprotrombinemia y déficit de sintesis de
otros factores de la coq idn con riesgo
de hemorragias,
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* reduccién de la sintesis de urea, con aumen-
to de la concentracion plasmitica de amo-
niaco y fiesgo de encefalopatia hepitica,

¢ alteracion del balance de aminodcidos, con
incremento de los aromiticos v riesgo de

encefalopatia heparica.

Es habitual el déficit de ciertas vitaminas en
dichos pacientes, principalmente B,, B,, B, A,
C y dcido folico. Las carencias se deben tanto a
una ingestion reducida como al déficit de su
ahsorcidn intestinal. Ademds, el consumo exce-
sivo de alcohol conlleva a una reduccion de los
depdsitos intrahepiticos de vitamina A y beta-
carotenos debido al aumento de ka actividad de
lss enzimas que metabolizan cstas sustancias,

El alcohol modifica el pH digestivo incre-
mentando la secrecion gistrica, lo que aumenta
la absorcidn de hierro con riesgo de siderosis.

El alcohol causa dafio en la mucosa intesti-
nal disminuyendo las vellosidades y la activi-
dad disacaridisica que afecta a la digestion y
absorcion de carbohidratos. Ademis, produce
insuficiencia pancredtica y biliar alterando la
digestion v absorcidn de lipidos v vitaminas li-
posolubles.

En pacentes alcohélicos también se han
descrito alteraciones en la homeostasis del cal-
ao, fosforo y vitamina D, con disminuciones de
la masa y densidad 6seas ¢ incremento del ries-
go de fracturas.

El alcohol se metaboliza casi exclusivamente
en el higado a través de cuatro vias enzimdticas:
via alcohol deshidrogenasa (ADH), el sistema
microsomal oxidativo del etanol (MEOS), la
enzima catalasa (CAT) y la via a través de este-
rasas. Estas dos iiltimas vias son de menor rele-
vancia. A su vez, el acetaldchido producido como
metabolito de las tres primeras vias se metaboliza
hasta icido acético por accion de la acetaldehido
deshidrogenasa (ALDH) (Figura 21-1).

La via ADH es la via metabélica fundamen-
tal de degradacion del aleohol, ya que a travis
de ella se metaboliza entre el 90 y el 98% del
alcohol ingerido. a acetaldehido. Esta via junto
con la via MEOS tienen muiltiples ¢ importan-
tes consecuencias nutricionales v metabilicas en
los pacientes alcohélicos. Una dieta baja en pro-
teinas reduce los niveles hepiticos de ADH v,
consecuentemente, disminuye la metabolizacion
del alcohol. Por tanto, se asume que un paciente
alcohdlico con malnutricion mantiene una alco-
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holemia aumentada durante mis tiempo, lo que
proporciona una mayor oportunidad de lesiones
cronicas en higado y otros drganos.

La ingestidn proteica de pacientes aleohéli-
cos no debe ser inferior a 30-50 g/dia.

Un exceso de NADH, generado por la via
ADH, provoca sintesis anormal de dcido lictico
y la consecuente reduccion de la capacidad ex-
cretora de dcido drico por el rifion y promueve
la sintesis de dcidos grasos reduciendo su de-
gradacién metabslica. Por todo ello, la inges-
tion excesiva de alcohol puede causar gota y un
aumento de triglicéridos v colesterol hepiticos
¥ a la formacién de un higado graso (esteato-
sis), que constituye la primera forma de lesion
hiepatica causada por el alcohol, En fases mas
avanzadas de lesién hepatocelular, la NADH
induce la sintesis de coligeno y la transforma-
cién fibrosa del higado (fibrosis hepatica que
puede derivar en cirrosis).

La via MEOS forma parte del sistema mi-
crosomal hepitico encargado del metabolismo v
eliminacion de maltiples farmacos. El compo-
nente decisivo para metabolizar el alcohol es el
CYP2EL, cuyos niveles intrahepiticos aumen-
tan sustancialmente tras la ingesta de etanol.
Esta actividad aumentada contribuye al desa-
rrollo de hepatopatia crénica, a la generacion
de sustancias toxicas como especies reactivas
del oxigeno y a una reduccién de los niveles
hepiticos de sustancias protectoras antioxidan-
tes como ¢l glutation (GSH) y la vitamina E.

Farmacos y alcohol

Las interaccioncs entre firmacos y alcohol se
clasifican en farmacocinéticas y farmacodini-
micas. Las interacciones farmacocinéticas se
clasifican segiin las fases: absorcion, distribu-
cion, metabolismo v excrecion. Las interaccio-
nes farmacodinimicas pueden ser de sinergismo
© potenciacitn o antagonismo,

interacciones formacocinéticas

Absorcion

El alcohol es un buen disolvente que produce
vasodilatacién de la mucosa intestinal ¢ incre-

menta el tiempo de vaciado gistrico, aumen-
tando la absorcion de algunos fiirmacos (alge-
nos antihelminticos) con riesgo de toxicidad
También aumenta la secrecion dcida del esti-
mago lo que dificultaria la absorcion de firma-
cos sensibles al pH dcido.

Distribucian
El alcohol puede modificar la permeabilidad de
membranas, facilitando el paso de algunos me-

dicamentos al SNC, como diazepam, pentobar-

bital, levodopa, con peligro de toxicidad.

Metabolismo

Los antihistaminicos H; (ranitidina y famotidi-
na) v el dcido acetilsalicilico pueden inhibir la
ADH de la mucosa del tracto gastrointestinal,
y retrasar el metabolismo del alcohol.

Firmacos como el disulfiramo, cefamandol
y metronidazol inhiben la ALDH incremen-
tando la concentracidn de acetaldehido, Este
metabolito provoca niuseas y vomitos, debili-
dad y desasosiego, vértigo, vision borrosa, con-
fusion mental, vasodilatacion cutinea (rubefac-
cién facial), sudoracién, sed, cefalea pulsiril
intensa y disnea. A este efecto se le conoce con
el nombre de efecto Antabus (nombre de 1a es-
pecialidad farmacéutica del disulfiramo).

El sistema MEOS es un conjunto multienzi-
mitico que involucra al citocromo P450. Los
componentes de esta via son enzimas encargadas
de la biotransformacion y eliminacidn hepitica
de diversos firmacos. El metabolismo de los fir-
macos s altera de forma distinta segin el consu-
mo de alcohol sea agudo o crénico. En consumo
cronico, s¢ produce induccion de enzimas hepi-
ticas que da lugar a un aumento de la wasa de
biotransformacion y disminucion de la actividad
de algunos farmacos. Por este motivo, los alco-
hidlicos presentan tolerancia a cstos medicamen-
tos y necesitan dosis mis altas de estos Birmacos
para conseguir ¢l efecto terapéutico deseado. Por
el contrario, el consumo agudo de alcohol es de-
cir, de forma ocasional, produce la inhibicion de
las enzimas hepdticas involucradas en el metabo-
lismo, observindose un aumento de las concen-
traciones plasmaticas de algunos firmacos, pu-
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diendo prologarse su actividad farmacolégica asi
como una mayor incidencia de efectos adversos.
Algunos ejemplos de interacciones descritas

ol i

* Fenitoina, disminuye su efecto por induc-
cién de su metabolismo via CYP450.

* Meprobamato, administrado con alcohol,
inhibe su metabolismo y aumenta el tiempo
de semivida plasmitico. Los sintomas pue-
den ir desde mareo hasta disminucion de la
capacidad motora y de la conciencia.

* Warfarina y acenocumarol, pueden desarro-
llar respuestas impredecibles con alcohol. Sc
describen aumento del riesgo de hemorra-
gias por disminucién de los factores de la
coagulacion y disminucion del efecto anti-
eoagulante por incremento de la actividad
enzimirica que metaboliza dichos farmacos.

* Paracetamol, puede variar su toxicidad depen-
diendo de la ingesta de alcohol: una ingesta
aguda inhibe las enzimas responsables de la
tormacién del metabolito téxico del paraceta-
mol, disminuyendo su toxicidad; mientras
que una ingesta cronica induce las enzimas
metabolizadoras incrementando la toxdcidad.

* El antituberculoso isoniazida pierde su efi-
cacia en presencia de alcohol por induccidn
de su metabolismo.

Bicrecion

El alcohol se excreta del organismo por diversas
wias: renal, biliar, respiratoria v a través del su-
dor. La principal via sujeta a interacciones es la
via renal porque la mayoria de los firmacos se
cxcretan también por la orina.

En general, una ingesta aguda de aleohol
mhibe la hormona antidiurética y se incrementa
b excrecién renal de firmacos; micntras que
una ingesta cronica provoca retencion de agua y
disminucién de la excrecién renal de firmacos.

Interacciones farmacodindmicas

Smergismo o potenciacién

El alcohol tiene efecto depresor del SNC, por
ello potencia el efecto sedante de antidepresivos
mciclicos, fenotiazinas, antihistaminicos, bar-

bittiricos y ansioliticos. Los sintomas pueden
variar desde incapacidad motora hasta depre-
sidn respiratoria, coma y muerte,

El alcohol provoca vasodilatacion periférica,
disminucién del retorno venoso, un efecto de-
presivo de la accién muscular cardiaca, y
aumento de la presion arterial por incremento
de la acrividad simpitica. Por tanto, pucde po-
tenciar los efectos hipotensores de todos los
firmacos antihipertensivos: nitroglicerina, an-
tagonistas del calcio, betabloqueantes, IECA y
antagonistas de los receptores de angiotensina
I1, con aparicién de mareo y sincope.

El alcohol es irritante de mucosa digestiva
pudiendo provocar hemorragias a dosis altas y/o
en consumo crinico. Por ello, potencia la ac-
cién antiagregante de dcido acetilsalicilico y
aumenta ¢l tiempo de sangria de pacientes con
ibuprofeno o indometacina.

Los pacientes diabéticos tratados con insuli-
na o con antidiabéticos orales (olbutamina, me-
tformina) deben suprimir ¢l consumo de aleohol.

El alcohol puede provocar hipoglucemia intensa

y acidosis Lictica por diversos mecanismos:

* supresién de la gluconeogénesis hepitica,

* modificacion de las células B pancredticas
aumentando los niveles de insulina coma
respuesta a la disminucion previa de los ni-
veles de insulina,

* reduccién de la relacion NAD/NADH que
tavorece la conversion del dcido pinivico a
lictico.

El consume crénico de alechol incrementa el
dano hepitico del metotrexato.

Antagonismo

El alcohol inhibe el efecto de firmacos estimu-
lantes como las anfetaminas.

El consumo crénico de alcohol induce el metabo-
MWMMEB“W;W

En la tabla 21-1 se resumen las principales
interacciones entre firmacos v nutrientes con
xenobidticos y alcohol.
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_Predute | 2 Scafecta | Hfectodelainteraccion
Aftatoxinas Enzimas digestivas y del metabolismo lipidico Disminucion actwidad |
Alcohol | Aminoacidos de 1a dieta Reduccion de la absorcion |
Proteina Reduccion sintesis hepitica :
Vitarminas Deéficit en ingestidn y absorcidn |
Hierro Aumenta la absorcidn
Calcio, fosforo, vitamina D Disminucion denudad uea =
_'I:;!mpe de vaciado gastrico e, -ﬂl.lﬂﬁ'nﬂ;ﬂ_ _‘,
| Secrecion scida gastrica Aumentada |
:matm del SNC 0 st Paso BHE atmnuda
Disulfiramo, cefamandol, mﬂmmdl.z_l:;l_-. dd Efecto A.nl:a_hl;;!.
Ingestion cronica 4 Induccidn rrwtat_hnl_umf
disminucion excrecidn
Ingestion aguda 3 Inhidicion metabolismo/
ncremento excrecson
Depresores SNC Potencia efecto.
Antihipertensivos i Potencia efecto
AINE Fotencia efecto antiagregante
Antidiabéticos Potencia efecto 2
Metotrexato incremento dafo P;ep-t'tkn |
Cadmio Farmacos metabolizadas por el CYPASO Inhibicién metabolismo |
HPA Farmacos metabolizados por &l CYPA5S0 induccian metabolismo
Malatién/patatién | Colinérgicos y suxametonio Potencia efecto =g
Anticolinéngicos, adrenergicos y roCuronio Inhsbecion efecto i
Nitratos/mitritos | Antihipertensivos i Potenciacion efecto -
| Sl.ﬂﬂhu w:_m:ﬁ B, pas Inactivacion
'leun Farmacos m;:abohz.m por el CYP450 Induccion -mclaboﬁimn
h";i!plnm_ 3 ' Aumento excrecidn
Antihistaminicos H, P Desminucion el'a:m
AINE Potencia efecto uicerogénico
| | Antidiabéticos orales Induccion mmul:n; hepatico
' Anticonceptivos orales Riesgo de tromboembolismo
Pentarocina, propoxifeno s Disminucidn ﬂu.t-n_ e _
Benrodiarepinas Disminucion efutn“__ b
Furosemida Disminucion efecto b —i‘
BHE: barrera hematoencefilica; HPA: hidrocarburos policiclicos aromaticos. ,
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CONSIDERACIONES EN DIETETICA Y NUTRICION

s importante tener en cuenta qgue todos los nutrientes se pueden ver afectados por los xenobsoti-
oo, en especial, aguellos micronutrientes que tienen mecanismos complejos de absorcion o estan
mplicados en multiples complejos metabolicos como las vitaminas del grupo B, hierro, acido falico,
talcio y vitamina D.

Debido a la presencia de fenilalanina en su molécula, se debe evitar recomendar como edulco-
rante artificial el aspartamo a los pacientes fenilcetoniricos ya gue poseen un déficit de fenilalanina
hidroxilasa que es la encargada de transformar la fenilalanina en tirosina.

Los hidrocarburos policiclicos aromaticos en los alimentos se originan como consecuencia de la
combustion de determinados materiales (madera, derivados del petréleo, etc.) en la elaboracion de
ahumados o bien secundarios a tratamientos térmicos superiores a 350 *C. Por esta razon, se debe
evitar cocinar los alimentos en contacto directo a la fuente de calor y a altas temperaturas.

Se debe recomendar no abusar de comidas preparadas y precocinadas gue, debido a su mayor
contenido en aditivos, podria perjudicar a individuos sensibles.

El tabaco produce radicales libres de oxigeno ademds de disminuir la absorcion de vitamina C y
diterar [a percepcion de los sabores y el sentido del olfato, 5e¢ debe recomendar abandonar el uso
ge tabaco, asi como un mayor consumo de alimentos ricos en vitaminas antioxidantes en fumado-
e, en especial vitamina C

La ingesta de alcohol debe realizarse junto con aimentos para regular su absorcion y evitar asi
pcos elevados de alcoholermia.

£s decisivo aportar a los pacentes alcoholicos una dieta completa y equilibrada ademas de afia-
o suplementos dietéticos que aseguren el aporte adecuado de nutrientes

En ningun caso, el consumo de alcohol debe superar el B-10% de la energia diaria reguerida, ya
Que 2 partir de estos niveles, el alcohol se comporta como xenobidtico y no como sustrato ener-
gEtico

Habitualmente, el contenido de alcohol de las distintas bebidas alcohdlicas se expresa en forma
de grados. Ello significa el porcentaje de alcohol que contienen por cada 100 mL de bebida. Con el
fin de determinar la cantidad de alcohol gue se ingiere, es preciso transformar el contenido de al-
icohol en grados, en gramos de alcohol absoluto (alcohol puro). Para ello se multiplican los grados
por 0.8, ya que el alcohol tiene menor densidad que el agua.

S¢ debe tener en cuenta que el valor calrico del alcohol es de 7 kcal/g y debido a que el apor-
Ie de nutrientes es practicamente nulo, las bebidas alcohdlicas son fuente de calorias vacias.

Como norma general. se deberia evitar o moderar la ingesta de alcohol siempre que se tomen
medicamentos y en especial en pacientes tratados con medicamentos depresores del SNC, hipoglu-
remiantes y anticoagulantes orales.

CASO PRACTICO

Un individuo vardn de 56 afos con malnutriodn y alcoholismo crdnico es dervado a la consulta del
detista para gue valore el estableomiento de una dieta adecuada a sus necesidades. ;Como reali-
ord L valoracon? jQué recomendaciones le dara el dietista al paciente? ;Qué tipo de dieta esta-
biecera?

Deberd valorar sus habitos alimentanos a través de una minuciosa entrevista personal comple-
mentada con un recordatonio de 24 horas. Una vez el profesional conozca sus preferencias y aver-
sones alimentarias, asi como sus estilos de wda, deberd realizar las recomendaciones pertinentes
e forma que sean de facil cumplimiento (corremos el riesgo que el paciente abandone por frustra-
0on). El tipo de dieta deberia ser eguilibrada con un mayor aporte de energia y proteinas pero sin
tar en exceso el volumen de las comidas. Para ello, es necesario sustituir o enriguecer los
05 con alimentos mas caloricos.
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Unos ejemplos de formas de enriquecer la dieta pueden ser:

= Sustituir alimentos por otros del mismo grupo pero concentrados, por ejemplo, sustituir yo-
Bur por yogur enriquecido, 0 Zumo por zumos con lacticos y galletas, o por galletas con fru-
tos secos.
* Enriquecer los alimentos habituales con alimentos de alto valor calérico o proteico, podemos
afiadir por ejemplo:
- Leche entera en polvo a leche, yogures, zumos, sopas y cremas.
~ Queso rallado tipo parmesano a sopas. pastas, arroz. purés y tortillas
— Crema de leche o nata a sopas, cremas, purés, salsas o alifios.
— Mantequilla a sopas, purés, patatas, pan, galletas, salsas,
- Huevo duro picado a sopas, cremas, ensaladas, patatas.
— Frutos secos a ensaladas, yogures, natillas, flan y helados.
— Azucar y miel a leche, yogur, batidos.
— Cacao en polvo 2 leche y yogures,

- Mermelada a yogur, batidos, pan y galletas.

* Tomar batidos en lugar de leche sola. Un ejemplo de batido de almendras puede ser: zumo
de fruta (150 mL) + una cucharada de leche en polvo + almendra en polvo (15 g) + helado de
vainilla (60 g).

* Ademas, deberemos evitar la ingesta de alimentos de muy baja densidad energética (caldos.
infusiones, verduras y ensaladas en cantidades elevadas, etc.). ya que proporcionan sensa-
cion de saciedad y aportan pocas calorias, asi como utilizar en 2 cocina abundante aceite
de oliva.

* Por dltimo, se deberia completar la dieta con alglin suplemento gue aporte proteinas, ener-
gia, vitaminas y minerales,

PREGUNTAS DE AUTOEVALUACION

El metabolismo de farmacos se ve inhibi-
do por:

La nicotina del tabaco.

El cadmio.

El consumo agudo de alcohol

Los hidrocarburos policiclicos aroma-
ticos.

B | by cson correctas.

Seniala la respuesta falsa:

!

Los fumadores requieren dosis mas
bajas de analgésicos porgue toleran
mejor ef dolor.

Los fumadores necesitan dosis mas
altas de antihipertensivos como el
propranolol

Tomar anticonceptivos orales y fumar
aumenta el riesgo de trombaosis.

| La nicotina del tabaco disminuye la

absorcion subcutanea de insulina por-
que provoca vasoconstriccion.

3.

4.

I

El fumar retrasa la curacion de las dl-
ceras gastroduodenales porgue se
disminuye el efecto de los antihista-
minicos Hy

El alcohol:

|
D )
(I
Bl

Aumenta el pH gastrico, por tanto,
favorece la absorcion de farmacos
basicos.

Aumenta la sintesis de proteinas.
Produce insuficiencia biliar, lo que
disminuye la absorcion de lipidos y
vitaminas liposolubles.

5 metaboliza por la via ADH gue
produce radicales libres de oxigeno.
Facilita la eliminacion de farmacos en
pacientes alcoholicos.

Alcohol y diabetes. Sefiala la respuesta
cierta:

2

Hay aumento de la gluconeogénesis
hepatica.
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B | A largo plazo, disminuyen los niveles
de insulina.

I | Se aumenta la concentracion de glu-
COsa en sangre.

EX ] 5e potencia el efecto de los antidia-
béticos orales.

HE | La acidosis lactica provocada es debi-
da a una reduccion del NADH.

5. ¢Cual de los siguientes compuestos anta-
goniza la accion de farmacos antihiper-
tensivos?

Ciclamato.

Nitratos y nitritos.
Micotina.

Alcohol.

a y ¢ son correctas.
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OBJETIVOS DE APRENDIZAJE

B Conocer los tipos de interaccion de los
farmacos con la nutricién artificial.

B |dentificar dichas interacciones en un
caso real

B Poder realizar las recomendaciones ade-
cuadas para prevenir las interacciones de
los farmacos con la nutricion artificial.

B INTRODUCCION

La nutricion enteral nos permite administrar
los nutrientes necesarios por via oral, a través
de sondas u ostomias y poder alcanzar el estado
mutritivo deseado. Las diferentes formulaciones
de nutricién enteral consiguen adecuarse al es-
tado patolégico de cada paciente y a los reque-
nmientos nutricionales de cada individuo.

Las interacciones que se dan entre los fir-
macos y la nutricion enteral dependen de las
caracteristicas del propio medicamento (forma
farmacéutica, caracteristicas farmacocinéticas,
efectos farmacoldgicos, efectos secundarios), de
la forma de administrar la nutricion (tipo de
sonda y localizacion de la misma, caracteristicas
de la formula enteral, técnica de administra-
cidn) y de ciertos factores del propio paciente
gue influyen en la aparicidn de dichas interac-
ciones, como pueden ser la edad, el estado nu-
tricional, embarazo, lactancia o bien determina-
das patologias.

Para evitar estas .;nmpli:‘.acinnes, (=3 impcrr—
tante conocer el tipo de incompatibilidades que

s PDCICI.TII}E cncontrar.

B TIPOS DE IN"I'ERACE_IUNES
FARMACO-NUTRICION ARTIFICIAL

Los mecanismos que describen las interacciones
de los medicamentos con la nutricién enteral
son debidos a diferentes tipos de incompatibili-
dades:

Incompatibilidad fisicoquimica.
= Incompatibilidad farmacéutica.
Incompatibilidad fisiolégica.
Incompatibilidad farmacolégica.
Interaccion farmacocinética.
Interaccidon farmacodindmica.

Incompatibilidad fisicoquimica

La interaccidon conduce a una alteracion de las
caracteristicas fisicoquimicas (viscosidad o apa-
ricion de precipitados) de la fomula enteral o de
la forma farmacéutica del medicamento.

El aumento de la viscosidad o la formacidn
de precipitados puede provocar como resultado
oclusién de la sonda, alteraciones de la biodis-
ponibilidad del firmaco o de los propios nu-
trientes de la nutricidn o una inactivacion de los
MUSIMOE.

Los fendmenos que pueden producir dicha
incompatibilidad son:

* Fenomenos de adsorcion del firmaco o al-
giin componente de la nutricidn, sobre todo
en formulaciones con fibra, o bien a la pro-
pia sonda de alimentacién.

* Formacion de precipitados entre el Birmaco y
minerales propios de la formula nutticional.

*  Alteracion debido al pH. La administracion

de formulaciones medicamentosas con pH
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OBJETIVOS DE APRENDIZAJE

B Conocer los tipos de interaccion de los
farmacos con la nutricion artificial.

B |dentificar dichas interacciones en un
caso real.

B Poder realizar las recomendaciones ade-
cuadas para prevenir las interacciones de
los farmacos con la nutricion artificial.

B INTRODUCCION

. La nutricion enteral nos permite administrar
'.lu-s nutrientes necesarios por via oral, a través
df sondas u ostomias ¥ poder alcanzar el estado
nutritivo deseado. Las diferentes formulaciones
de nutricion enteral consiguen adecuarse al es-
tado patologico de cada paciente y a los reque-
amientos nuiricionales de cada individuo.
| Las interacciones que s¢ dan entre los fir-
macos ¥ la nutricion enteral dependen de las
. caracteristicas del propio medicamento (forma
| farmacéutica, caracteristicas farmacocinéticas,
- efectos farmacologicos, efectos secundarios), de
|z forma de administrar la nutricién (tipo de
sonida y localizacion de la misma, caracteristicas
de la formula enteral, técnica de administra-
adn) y de ciertos factores del propio paciente
que influyen en la apancion de dichas interac-
dones, como pueden ser la edad, el estado nu-
mcional, embarazo, lactancia o bien determina-
das patologias.
Para evitar estas complicaciones, es impor-
tante conocer el tipo de incompatibilidades que
05 podemos encontrar.

M TIPOS DE INTEIIAC'C]DNES
FARMACO-NUTRICION ARTIFICIAL

Los mecanismos que describen las interacciones
de los medicamentos con la nutricidn enteral
son debidos a diferentes tipos de incomparibili-
dades:

Incomparibilidad fisicoquimica.
Incompatibilidad farmacéutica.
Incompatibilidad fisiologica.
Incompatibilidad farmacolégica.
Interaccion farmacocinética,
Interaccion farmacodindmica

Incompatibilidad fisicoquimica

La interaccion conduce a una alteracion de las
caracteristicas fisicoquimicas (viscosidad o apa-
ricion de precipitados) de la fomula enteral o de
la forma farmacéutica del medicamento.

El aumento de la viscosidad o la formacidn
de precipitados puede provocar como resultado
oclusién de la sonda, alteraciones de la biodis-
ponibilidad del firmaco o de los propios nu-
trientes de la nutricion o una inactivacion de los
MISMOos.

Los fendmenos que pueden producir dicha
incompatibilidad son:

¢  Fendmenos de adsorcidn del firmaco o al-
gin componente de la nutricidn, sobre todo
en formulaciones con fibra, o bien a la pro-
pia sonda de alimentacién.

* Formacion de precipitados entre el firmaco y
minerales propios de la férmula nutricional.

= Alteracion debido al pH. La administracién
de formulaciones medicamentosas con pH



248 | Seccion 1Il: INTERACCIONES FARMACO-ALIMENTO

extremos, < 4 o > 10, pueden incrementar la
viscosidad de la férmula o formar complejos
insolubles, con el resultado de legar a ocluir
la sonda. Por qjemplo; las formulas liquidas
como jarabes y elixires con pH < 4, com-
pactan la nutricién aumentando su viscosi-
dad y en consecuencia pueden obstruir la
sonda (Tabla 22-1).

Incompatibilidad farmacéutica

Este tipo de interaccion se produce cuando la
manipulacién de la forma farmacéutica modifi-
ca la eficacia del firmaco v/o la tolerancia del
mismo. Las formas farmacéuticas especiales,
como son las cubiertas entéricas, la liberacion
sostenida, ... suelen ser problemiticas.

Para prevenir estos problemas es muy im-
portante conocer ¢l tipo de forma farmacéutica
y del porqué de su formulacion:

* Inestabilidad del firmaco a pH acido o irri-
tacion de la muocosa gastrica por el pH.

* Caracteristicas organolépticas desagrada-
bles.

*  Conseguir una liberacion constante o soste-
nida del firmaco.

Mombre '
; comercial
Acetilcisteina Flumil Sobres
Cefixima | Denvar Suspension
Fluoxetina ! Prozac Solucicn
Haloperidol Haloperidol Gotas
Metroclopramida | Primperan Jarabe
| Parafina Suspension
| L :
Zidavuding Retrovir Solucion
I
* Hay gue tener en coenta que el pH del yeyuno & neutro-
alcaling por lo gue la administracion de farmacos con ph
acido por yeyunostomia o sonda nesoenteral, estaria con-
trandicado por el riesgo de formar precipitados por la
diferentia de pH. En caso de ser administrados hay que
extremar los lavados tras la adminktracidn,

¢ El firmaco puede ser inestable en otras for-
mulaciones,

Incompatibilidad fisiologica

La interaccidn se produce como resultado de
una accion no farmacolégica del principio acti-
vo o de algunos componentes de la formula
nutricional. Como consccuencia, se produce un
descenso de la tolerancia al soporte nutricional
que se manifiesta con alteraciones gastrointesti-
nales, que se suelen atribuir a la formula enteral
cuando el origen de esta sintomatologia sucle
estar relacionado con los medicamentos admi-
nistrados, por su elevada osmolaridad o por su
elevado contenido en sorhitol.

*  Osmolaridad elevada (Tabla 22-2).

— Valores 100-400 mOsm/kg H,O (simils-
res a los de las secreciones intestinales),
son los mejor tolerados.

- Valores > 6.000 mOsm/kg H,O, admi-
nistrados sin diluir, pueden provocar alte-

TABLA 22-2. Medicamentos en formulaciones
5 orales que por osmolaridad elevada

puede provocar alteraciones gastrointestinales
Cefixima i Denvar 3.001
Eritromicina | Pantomicina -3.4?5 _
Fluconazol | D-'rﬁu-:an 3.005 T
Fluoxetina Prozac ) 2.562 1|
i Dalsy 207 |
Loperamida Fortasec 2.968 i
Zidovudina Retrovir - 1.860
Cotrimoxazol | Septrin 5.000
Aciclowir T-_émira: 3.000
Codeina | Codeisan 2919 |
Me‘r.amml I Nul;:util_ 2.300 _i
" potasi i Potasion 3000
'u'alprt.:at;::sddicn ! Depakine D 1.783 _i
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raciones gastrointestinales (diarreas, dis-
tension abdominal, erc ).

* Contenido en sorbitol: el sorbitol es un
excipiente habirual en formulaciones liqui-
das como saborizante y estabilizante.
Como formulacién oral destacamos el aci-
clovir en suspensiin (Zovirax®) que admi-
nistrado a dosis recomendadas, supera los
valores diarios miximos de sorbitol reco-
mendados,
= Valores > 10 g/dia pueden provecar aero-

fagia v distension abdominal.
— Valores > 20 g/dia pueden provocar es-
pasmos abdominales y diarreas.

Incompatibilidad farmacologica

Se origina debido a la alteracién de la funcion
gastrointestinal como consecuencia de la admi-
nistracidn de un firmaco que genera cambios
en la flora intestinal, en la motilidad o secrecio-
nes gastrointestinales, pH, que puedan alterar
la tolerancia o absorcion de los nutrientes de la
formula enteral,
Las manifestaciones clinicas son:

* Diarrea por firmacos Procincticos como
laxantes, citostiticos o con actividad coli-
nérgica {metoclopramida, cisaprida, dompe-
ridona). Estos favorecen el vaciamiento
gistrico y estimulan la motilidad intestinal,

* Disminucidin de la motilidad gistrica o ve-
locidad de vaciado por opidceos, Hrmacos
anticolinérgicos (antihistaminicos, antide-
presivos triciclicos, fenotiazinas o antipar-
kinsonianos).

*  Niuseas por antiparkinsonianos, citostiticos
Y Opidcens.

Interaccion farmacocinética

La administracion del firmaco a través de la
sonda, ostomia o via oral 2 la nurricion enteral
provoca alteraciones en los procesos farmacoci-
néticas del firmaco (absorcion, distribucion,
metibolismo o excrecion) o del mismo prepara-

do nutricional,

De estas alteraciones derivan las interaccio-
nes clinicas mds relevantes, como las que se dan

por cjemplo en firmacos de margen terapéutico
estrecho, como la fenitoina.

Interaccién farmacodinamica

Es la consecuencia de alteraciones en la accdn
farmacolégica del medicamento o en las pro-
piedades nutritivas del preparado. Los meca-
nismos principales de estas alteraciones son por
antagonismo farmacoldgico (es el caso de la
vitamina K de la nutricién enteral que minimi-
za los efectos de los anticoagulantes orales)
(Tabla 22-3).

¥ INTERACCIONES CLINICAMENTE
SIGNIFICATIVAS DE
FARMACO-NUTRICION ENTERAL

Estas interacciones derivan de la incompatibili-
dad entre medicamentos y preparados de nutri-
cion artificial, especialmente en su administra-
citn por sonda nasoentérica o enterostomia que
lleva consigo ¢l riesgo de comprometer la fina-
lidad del soporte nutricional o la eficacia y tole-
rancia del tratamiento farmacolégico.

TABLA 22-3. Farmacos gue pueder

alterada su absc

cCion cuan

Alendronato Hidroclorotianda | Owaciing
;n'lprr.ﬂm Indinavir Penicilamina
Astemizol honiarida Peniciing
Azitromicina losorbida Rifampicina
 Bsacodlo | Lamoprazol | Simwastatina
Bumetanida | Metflan | Tetraciciina
Ca_piu:;in Metotrexato Tracolimus |
Cefacior Micardiping Trarolam j
Ciprofioxacing | Nifedipino Trirmetoprim
tmaies | gt~ i
Furosemida
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Para evitar, en la medida de lo posible, to-
dos estos riesgos es importante conocer el fir-
maco y sus propiedades v elegir una forma far-
macéutica ¥ una técnica de administracion
adecuada para cada necesidad.

Fenitoina

Es el firmaco sobre el que se han realizado mis
estudios de interaccién/compatibilidad. Hay
diversas teorias que responden a la reduccidn de
un 70-80% de los niveles plasmiticos del fir-
maco cuando se administran junto a la nutri-
cién artificial. Estos estudios postulan diferen-
tés mecanismos de interaccion

*  Adhesion a la sonda.

* Unién a ciertos componentes de la formula
enteral como proteinas o clectrolitos (sales
de calcio).

*  Alteracidn de la solubilidad del firmaco.

En este caso, esto dificulta alcanzar niveles
terapéuticos Oprimos ¥ COmMO consecuencia
aumenta el riesgo de convulsiones.

5i el firmaco se administra a nivel de ye-
yuno, esta interaccién se ve aumentada debido
a una disminucién del tiempo del trinsito in-
testinal.

Las recomendaciones para minimizar di-

chos efectos son:

* Realizar frecuentes monitorizaciones de los
niveles plasmiticos.

* Interrumpir la nutricién enteral 1-2 horas
antes y después de la administracidn del
Firmaco,

* Recurrir a otra formula farmacéutica para
su administracién como seria la via paren-
teral de pacientes con nutricién enteral
COTTENEL

Carbamazepina

El mecanismo de interaccién no esti del todo
claro, ya que cuando se administra como sus-
pensidn, se adhiere a las paredes de la sonda
nasogistrica (polivinil), lo que provoca una dis-
minucion de la biodisponibilidad.

Se produce también una disminucién de ks
concentracion méixima de carbamazepina admi-
nistrada cuando la nutricién es mediante perfu-
si6n continua respecto a su administracién por
via oral.

Al igual que la fenitoina, se aconseja monito-
rizaciones frecuentes de los niveles plasmiticos.

Cimetidina

Se produce una disminucion de la concentra-
cién de estos firmacos a lo largo del tiempo
debido a su unidn a proteinas de la propia for-
mula enteral.

La unién a proteinas plasmiticas de la o-
metidina es mayor cuando los preparados son
de alto contenido proteico, como las dietas o
suplementos hiperproteicos.

Teofilina

La absorcidn del firmaco varia en funcion de la
composicidn de la dieta debido a la unién se-
lectiva del mismo a determinados nutrientes.

Fluoroquinolonas

La administracion de alimentacién junto con
estos firmacos puede producir una reduccion de
la biodisponibilidad de los mismos hasta de un
70%, debido a la quelacién del firmaco con los
cationes divalentes de la formula nutricional.

Las nutriciones contienen concentraciones
importantes de calcio, aluminio, magnesio y
cing, que por quelacidn disminuye la absorcidn
del firmaco

Se recomienda interrumpir la nutricién en-
teral 1-2 horas antes y después de la adminis-
tracion del firmaco,

Warfarina/acenocumarol

El mecanismo de interaccién se asociaba hasta
ahora a la unién del firmaco a la vitamina K
del preparado nutricional por antagonismo de
los efectos de los anticoagulantes orales, en es-
tos casos recurrir a controles del tiempo de
protrombina. Sin embargo, estudios mds re-
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cientes juﬁtiﬂmn este antagonismo en prepara-
dos sin apenas contenido en vitamina K, por lo
que se concluye en que la alteracion de la absor-
cion de la warfarina/acenocumarol es debida a
la unidén de las proteinas de la nutricién.

figica, imposibilidad para retirar la sonda en-
teral ¥ consecuencias graves. Se cree que esto
ocurre como consecuencia de una precipita-
cion de las proteinas de la nutricién con las
sales de aluminio que se veria favorecida en

Sucralfato y antiacidos

El mecanismo de interaccion es por obstruc-

medio dcido.

Se recomienda evitar la administracidn
conjunta y lavar la sonda con 30 mL de agua
antes y después de la administracién del fir-

cién de la sonda produciendo obstruccion eso-  maco.
Comprimido normal Triturar hasta polvo muy fino, disolverio en 10-20 mlL de agua

. Comprimidos con cublerta pelicular
para enmascarar sabor
Comprimidos de liberacion
retardada

Triturar hasta polvo muy fino, disolverio en 10-20 mL de agua

Mo triturar porque la liberacion del farmaco se veria alterado y no-se
garantizan los niveles terapéuticos

Comprimidos con cubserta entérica

Mo triturar ya que se perderia la cubierta y podria producirse inactiva-
cion del farmaco o irritacion de la mucosa gastrica

Comprimedos efervescentes

Disolver en agua y administrar tras finalizar la efervescencia :

Comprimados sublinguales

Mo es recomendable administrar por sonda por problemas de adhesidn
a la misma

Cipsulas

Técnica de administracion

Capsulas de gelatina dura

Capsulas de gelatina blanda

* 5i contiene polvo: disolver su contenido en agua y administrar inme-
diatamente

* 5i contienen cubierta entérca o microgranulos de liberacion modifi-
cada: no triturar, se pueden disolver en agua pero su administracion
depende del diametro de las particulas y de la sonda

Se puede extraer el contenido, siempre gue éste no sea irritante. Mo es
recomendable su administracidn, ya que puede guedar adherido a las
paredes de la sonda

Formulas liguidas

Técnica de administracién

Elevada osmolandad

Diluir el liquido con 50 mL hasta 150 mL en funcidn de su csmolaridad

. Elevada viscosidad

Ph extremos

Elevado contenido en sorbitol

Dilwir el liquido con 15-30 mL de agua para evitar obstruccion y/o ad-
hesion a la sonda

Mo se recomienda diluir, sino extremar los lavados de la sonda con
30-50 mL de agua tras cada administracion para evitar [a formacicn de
precipitados y la obstruccion de la sonda

Mo se recomienda diluir, sino minimizar las posibles reacciones adver-
sa% 2 su adminrstracion
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I RECOMENDACIONES PARA )
LA CORRECTA ADMINISTRACION
DE FARMACOS POR SONDA

Para realizar las recomendaciones OpOTTUnas
ante la administracion de firmacos a pacientes
con nutricion enteral, es necesario tener cono-
cimientos sobre el firmaco, su forma farmacéu-
tica y sobre la téenica de administracidn a em-
plear. A partir de aqui se pueden realizar las
consideraciones oportunas, para prevenir y de-

tectar las posibles incompatibilidades que se
producirian (Tabla 22-4).

Para la administracién por sonda u ostomis
es preferible administrar formas farmacéuticas
liquidas, pero cuando no se dispone de estas
presentaciones en el mercado, se recurre a las
formas solidas que han de ser trituradas y di-
sucltas No siempre estas formas farmacéuticas
s¢ pueden administrar con esta técnica de pre-
paracion, de ahi la importancia de su conod-
micnto.

CONSIDERACIONES EN DIETETICA Y NUTRICION

Siempre que sea posible, es de eleccion la administracion de medicamentos via oral, permitiendo
conservar el farmaco con su forma farmacéutica original

5i se administra por sonda, es importante conocer la localizacion de la misma. Cuando las son-
das son postpiloricas y los farmacos se administran a este nivel, es importante conocer los posibles

problemas que aparecen:

= Algunos precisan del pH icido para su absorcin,

* Tramo proximal del tracto digestivo.

= Disminucion del tiempo del transito intestinal.

*= Obstruccién del calibre por su menor calibre

Las recomendaciones que se deben tener en cuenta son:

* Mo administrar antiacidos.

* Diluir las formas liguidas por su elevada osmolaridad y viscosidad.

* Lavar el catéter.
= Evitar pH acido.

5e deben tener unos conocimientos minimos del farmaco, como son:

¢{Ddnde actia?
{Donde se absorbe?
51 se administra con o sin alimentos,

Conocimiento de la forma farmacéutica (vehiculiza el firmaco a nuestro organismao).

mmmmmmﬁmn:mhmmmmﬂmﬂmmmlmm
to sobre las caractaristicas del farmaco, de su forma farmacéutica y de las posibles interacciones descritas.
Disponer de esta informacion nos va a permitir seleccionar el medicamentao, la forma farmacéutica y la
técnica de administracidn idonea o més adecuada para cada paciente, cada patologia o cada situscion es-
pecifica, con la finalidad de prevenir o disminuir el riesgo de interacciones que puedan llegar a producir la
interrupcion del soporte nutricional con la consecuencia de no garantizar el estado nutricional deseado,
asumir ¢l fracaso del tratamiento farmacolégico o |a aparicién de reacciones adversas.

&

CASO PRACTICO

Motivo de ingreso

Mujer de 88 afios de edad, sin alergias medicamentosas conocidas ni habitos téxicos. Hasta hace un
mes vivia con su marido. Desde entonces vive en residencia geriatrica. Es totalmente dependiente
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para las actividades basicas de la vida diaria. Ingresa en el servicio de Medicina Interna procedente
de Urgencias por transtorno gastrointestinal de un mes de evolucion.

Antecedentes patolégicos

Diabetes mellitus tipo L

Hipertension arterial de larga evolucdn.

Trastorno depresivo bipolar diagnosticado en 2003,

Insuficiencia cardiaca desde mayo 2008 cuando preciso ingreso hospitalario por descompen-
Lacon coincidiendo con debut de fibrilacién auricular.

Tratamiento habitual

Insuling rapida, irbersartan 150 mg/24 h, venlafaxina retard 150 mg/24 horas, digoxina 1 comp/dia
(menos jueves y domingo), furosemida 40 mg 1-1-0.

Evolucion

= Problema subjetivo: nauseas, vomitos y sensacion de saciedad precoz.

* Problema objetivo: paciente consciente pero manifiesta una leve desorientacidn. Presenta
deshidratacion cutanea-mucosa importante y distension epigastrica sin dolor abdominal.

* Andlisis: tras analitica de ingreso se objetivd hiponatremia (Na“ < 110 meg/L) y hipoalburmi-
nemia (albomina 2 mg/dL). La paciente tiene un IMC = 28 y comenta que ha perdido & 10%
de su peso habitual durante el periodo antenor de 3 3 6 meses. Al estar deshidratada y des-
nutrida iniciamos alimentacion artificial con una nutricion estandar. Las primeras medidas
dietéticas serian por via oral, pero en nuestro caso, ante los numerosos episodios de vomitos
de repeticion a consecuencia del retraso en el vaciamiento gastrico y por su potencial resgo
de broncoaspiracion., se sugiere la admnistracion de la nutricidon a una wvelocidad de
125 mL/6 horas a través de una sonda nasoyeyunal de doble luz, porque de esta manera nos
permite aspirar simultaneamente el contenido gastrico y nutrir a la paciente.

El sindrome caracterizado por el vaciamiento gastrico retardado en ausencia de obstruccidn
mecanica del estomago nos orienta al diagndstico de gastroparesia diabética.

La sintomatologia de la gastroparesia es inespecifica y se tiene que establecer un diagndstico
diferencial por medio de estudio radiologico con bario o por endoscopia para diferenciarlo
de las lesiones obstructivas.

= Plan terapéutico:

a) Agentes procinéticos:

b) Soporte nutricional;

) Optimizar su tratamiento habitual, modificando formas farmacéuticas para evitar incom-
patibilidades con la nutricion enteral.

El tratamiento de la gastroparesia diabética consiste en primer lugar en conseguir un buen con-
trol de la hiperglucemia y modificar la dieta del paciente. Se pueden utilizar los siguientes farmacos
procinéticos para corregir el defecto de la motilidad y aliviar los sintomas

* Metoclopramida: 10-20 mg/6 horas u 8 horas via oral o parenteral

* Eritromicina: 40-250 mg/8 horas 15 minutos antes de las comidas o via endovenosa 3 mg/kg
cada 8 horas. La eritromicina es un antibidtico macrélido que actia como agonista del recep-
tor de la motilina, una hormona péptido enddgena que se libera en la mucosa duodenal

La paciente iniciard el tratamiento de manera endovenosa por sus continuos vomitos pero se-
guidamente se administrara a traves de la sonda. Este hecho nos obligara a modificar la forma far-
macéutica de su medicacion habitual para evitar incompatibilidades con la nutricion enteral.
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Problema médico Tratamiento Incompatibilidad Solucion
Gastroparesia Metoclopramida Fisicoquimica + fisiologica Diluir con 50 mL de agua
Depresidn Venlafaina retard Farmacéutica Ajustar la dosis con
comprimicios de hiberacian
| inmediata
| FHbrilacion auncular | Dipoxina FarmacoCmética Modificar a la sohscaon
| Al triturarios aumentan su comercd y wegudamente
abiorcion y ol resgo de lavar b sonda con 10-15 mL de
efecton secundarios por agua
sobresoss
Hipertensidn Irbersartan | Farmacéutica Triturar hasta polvo muy fino,
. | disalverlo en 10-20 miL de agua
- x | e B _,
Hipertensidn Furosemida | Farmacodindmica | Triturar hasta polvo muy fino,
i | disolveric en 10-20 mL de agua

PREGUNTAS DE AUTOEVALUACION

Durante la administracion continua de
nutricién enteral, ;qué precaucién adop-
taremos cuando es necesario administrar
por sonda firmacos que interaccionan
con los nutrientes?

B ] Lavar la sonda con 15-30 mL de agua

antes y después de la administracion

de medicamentos.

Interrumpir la administracion conti-

nua de la formula enteral 15 minutos

antes de la administracion del medi-

camento.

| Imerrumpir la administracion de la
nutricibn enteral durante 1 o 2 horas
antes y después de administrar la me-
dicacitn

EL | No es necesario adoptar precauciones

0

Es importante la monitorizacion del
tiempo de trombina (INR) y el ajuste de
la dosis de warfarina en los pacientes en
tratamiento con este farmaco que se en-
cuentran en las siguientes condiciones,
excepto en una. Indique cual:

HE | Nutricidn parenteral total

B | Ingesta diaria de zumo de arandanos

H | Administracion de nutricion enteral
hiperproteica por sonda

B | ingesta diaria elevada de zumo de

Manzand.

3.

i{Cual de los siguientes medicamentos
puede experimentar un aumento de su
absorcién cuando se administra por son-
da nasoyeyunal?

B | Teofilina

B | warfarina.

H | Propranolol.

Bl | itraconazol.

Segin la osmolalidad de las secreciones
del aparato gastrointestinal, una férmula
se considera isotonica cuando su osmola-
lidad es aproximadamente:

E ] 300 mOsm/kg

B ] 450 mOsm/kg.

B 600 mOsm/kg.

El | 700 mOsm/kg

Respecto a las técnicas de administra-
cion de farmacos liquidos a través de la
sonda de nutricion enteral, indique cuél
es la falsa:

Bl | Prevalece la utilizacion de elixires y
suspensiones frente a los jarabes.

Bl | Comprobar contenido de sorbitol
para evitar la aparicion de diarreas

B | Diluir las medicaciones hipertonicas
con al menos 10-30 mL de agua.

E | La medicacion ha de mezciarse direc-

tamente con [a nutricidon enteral
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CAPITULO

Prevencion y gestion

de las interacciones
alimento-medicamento

OBJETIVOS DE APRENDIZAJE

B Presentar el concepto de prevencion de
la interaccion entre alimentos y medica-
mentos.

B Conocer los diferentes modelos preventi-
vos de dichas interacciones.

B Exponer algunos de los recursos informa-
ticos disponibles para contribuir a la
mencionada prevencion.

B INTRODUCCION

La prevencidn de las interacciones con medica-
mentos forma parte de los objetivos terapéuti-
cos de los profesionales de la salud dedicados a
la atencidn v el cuidado de las personas. El pri-
mer principio, para evitar dafios prevenibles, es
enfatizar la educacién sanitaria de los pacientes
v sus cuidadores. El segundo principio, para
garantizar la proteccion del paciente, es la vigi-
lancia continuada para detectar posibles inte-
racciones y planificar su reduccion.

Al plantear el problema de las interacciones
entre alimentos y medicamentos hay que consi-
derar, ademis, otras circunstancias. Los firma-
cos deben ser administrados en el momento
oportuno, a las dosis adecuadas y por las vias
mis seguras, cuidando su preparacion y alma-
cenaje.

Las causas de las interacciones medicamen-
tosas estriban en las bases cientificas de la far-
macologia y la farmacocinética y, en el caso de
las interacciones alimento-medicamento, es
fundamental la comprensién de los mecanismos
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mediante los cuales un alimento o nutriente al-
tera la absorcidn o la biodisponibilidad de un
firmaco. Velar por la seguridad de estos proce-
sos implica cuidar las dosis de medicacidn y las
vias de administracidn y vigilar los componen-
tes de la dieta, tanto por lo que a posibles olvi-
dos o sobredosis de firmacos se refiere como a
la omision o exceso de nutrientes.

Debido a que el mimero de personas en tra-
tamiento farmacolégico y dietético es notable,
especialmente en determinadas ctapas de la
vida como puede ser la vejez o en situaciones de
cronicidad, las interacciones entre medicamen-
tos y alimentos se consideran un problema de
salud piblica. En este sentido, las intervencio-
nes preventivas deben inchuir politicas dirigidas
a fomentar el uso racional de los medicamentos
junto con educacion para la salud que incluya
los hibitos alimentarios correctos. Ademis, hay
que tener en cuenta la existencia en el mercado
de productos etiquetados como suplementos
nutritives y vitaminicos, medicinas naturales
{hierbas y derivados) o alimentos saludables
{con incorporacion de ginseng o ginkgo, por
ejemplo) que gozan de gran aceptacidn entre el
piblico y que pueden causar ficilmente interac-
ciones farmacocinéticas o en el metabolismo de
determinados firmacos.

La aplicacion de medidas preventivas pre-
tende conseguir un nivel de seguridad frente a
los problemas que, indudablemente, se pueden
presentar. Algunos autores han propuesto acré-
nimos, como reglas nemotécnicas, para seguir
un modelo de prevencién de las interacciones
alimento-medicamento. Entre dichos acréni-
mos se hallan SAFER (sowrce/fuente de infor-

macion, assessment/valoracion, food fsts/listas
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de alimentos, evaliate and emcourage/evaluacion
¥ motivacién, y review and reinforce/revision y
refuerzo), v SELF (selection/seleccion, educa-
tion/formacién, legistici/logistica y follow-up/
seguimiento). A continuacion sc detallari cada
uneo de ellos.

¥ EL MODELO SAFER PARA
LA PREVENCION DE INTERACCIONES
ALIMENTO-MEDICAMENTO

Aconsejar sobre la prevencidn de las interaccio-
nes alimento-medicamento es mucho mis que
el simple hecho de entregar una lista de ali-
mentos o firmacos cuya ingesta conjunta con-
viene evitar y dar unas breves explicaciones al
paciente o & sus familiares y cuidadores.

Los consejos preventivos pueden comportar
una modificacion de los hibitos alimentarios
que, como cualquier cambio conductual, re-
quiere tiempo y esfuerzo para incorporarlo en la
vida diaria. La efectividad de las intervenciones
preventivas dirigidas a la reduccidn de las inte-
racciones entre alimentos v firmacos se basa en
las mismas premisas que la buena docencia y
tutoria pero, en este caso, se afade el compro-
miso mutuoe entre el profesional de la salud y ¢l
paciente en la definicion de metas y el refuerzo
positivo hacia el paciente.

El proceso se inicia con un sélido conoci-
miento y preparacion por parte del profesional
sanitario (nutricionista-dictsta, médico, enfer-
mera, farmacéutico) sobre el tema para poder
guiar al paciente. En segundo lugar, hay que
valorar los conocmientos y la disponibilidad
para el aprendizaje del paciente. A continua-
cidn, hay que formular unos objetivos dirigidos
a garantizar la seguridad del paciente y preparar
un plan que permita alcanzar dichos objetivos ¥
conseguir los resultados deseados. Finalmente,
deben evaluarse los resultados obtenidos y, a la
luz de los mismos, actuar en consecuencia, ya
seax manteniendo las pautas establecidas o in-
troduciendo las modificaciones pertinentes en
las mismas.

El acrénimo SAFER, como regla mnemo-
técnica, resume los cinco componentes que de-

ben tenerse en cuenta para evitar las interaccio-
nes alimento-medicamento: fuentes de
informacién {Sowree), valoracion (Assessmient)
del paciente, listas de alimentos (Food fists),
evaluacién y motivacion (Evaluwate and encoura-
£e) y revision y refuerzo (Review and reinforce).

Fuentes de informacion

La primera etapa del proceso de aconsejar o
counseling incluye el conocimiento de fuentes de
informacion sobre firmacos y componentes de
los alimentos involucrados en las interacciones
y representa la identificacion y valoracidn de
fuentes fiables de informacién en las que basar
los consejos, desde tratados clisicos sobre e
tema hasta las publicaciones cientificas mis re-
cientes.

La bisqueda bibliogrifica sistematizada
de la literatura biomédica permite localizar
estudios sobre interacciones alimento-medi-
camento que presentan distintos disefios (re-
visiones, ensayos, descripciones de casos clini-
cos, entre otros). Actualmente, las bisquedas
bibliogrificas se realizan informéiticamente en
bases de datos de reconocido prestigio como
PubMed o la Cochrane Library, por ejemplo, v
pueden levarse a cabo desde un ordenador
personal con conexion a Internet. Sin embar-
go, ¢l acceso a la informacion localizada re-
quiere, en muchas ocasiones, el desplazamien-
to a bibliotecas universitarias o de colegios y
asociaciones profesionales que dispongan de
subscripciones a las revistas o documentos
identificados.

La valoracion de los estudios a los que sc ha
tenido acceso debe hacerse en base a los niveles
de evidencia cientifica que proporcionan. El
nivel de evidencia cientifica indica ol grado de
calidad metodologica de un estudio v confiere
mayor o menor validez a los resultados y las
conclusiones. Por tanto, la confianza del profe-
sional sanitario al hacer unas recomendaciones
o dar consejos mejorari si éstos se desprenden
de estudios que se hallan en una buena posicion
en la jerarquia o escala de la evidencia cientifi-
ca. La rabla 23-1 describe de forma sencilla di-
cha jerarquia,
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entifica®

evidencia

Sesgos

Tipo de estudio
Tt Metaanalisis de alta calidad, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos de alta
calidad con muy poco riesgo de sesgo
14 Metaanalisis bien realizados, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos bien
realizados con poco riesgo de sesgos
- Metaanalisis, revisiones sistemdticas de ensayos clinicos o ensayos clinicos con alto riesgo de

Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de cohortes o de casos y controles. Estudios
244 de cobortes o de casos y controles con riesgo muy bajo de sesgo y con alta probabilidad de

establecer una relacién cauwsal

Estudios de cohortes o de casos y controles bien realizados con bajo riesgo de sesgo ¥ con una

L moderada probabilidad de establecer una relacion causal

2 Estudios de _:_uhurtﬁ o de casos y controles con alto riesgo de sesgo y riesgo significativo de
que la relacion no sea causal

3 Estudios no analiticos. como informes de c.a._f.as y series de casos

4 Opinion de expertos

* Tabla adaptada de los niveles propuestos por el Scottish intercollegiote Guidelines Network (SIGN). Conviene sefialar, gue,
para elaborar recomendaciones, no deben wsarse los estudios clasificados como 1— y 2— por su alto potencial de sesgo,

Valoracion del paciente

La valoracidn de la persona que sigue un trata-
miento farmacolégico es esencial en el proceso
de prevencidn de interacciones alimento-medi-
camento.

En primer lugar, hay que conocer sus hibi-
tos dietéticos y nutricionales asi como los as-
pectos relacionados con la tecnologia de los
alimentos y la seguridad alimentaria (dénde y
como se compran, almacenan y preparan los
alimentos, por cjemplo). También cs necesario
investigar sobre la frecuencia y la cantidad in-
gerida de los alimentos susceptibles de causar
interacciones con la medicacién prescrita, la
hora del dia en que se hace la ingesta de los
mismos, si se toman solos o combinadoes con
otros alimentos y, obviamente, cémo se admi-
nistra el firmaco en relacién a las comidas. El
uso de cuestionarios estandarizados resulta
muy (til para determinar todas estas cuestio-
nes. Otros puntos importantes a tener en
cuenta son las variaciones estacionales en la

ingesta de algunos alimentos y el tamadio de las
TACIONEs.

El segundo aspecto a valorar es el trata-
miento farmacolégico que sigue el paciente.
Conviene revisar la pauta terapéutica prescrita y
el nivel de adherencia o cumplimiento de la
misma. En este punto, no hay que obvidar ave-
riguar si el paciente se automedica, toma hier-
bas medicinales, utiliza suplementos nutricio-
nales o alimentos fortificados en su dieta por la
posibilidad de que alguno de estos productos
pudiera interferir con la medicacion,

Para evaluar la probabilidad o riesgo de apa-
ricion de interacciones entre medicamentos ¥
alimentos y poder establecer medidas de preven-
ci6n de las mismas se requicre, pues, conocer la
historia dietética y la historia clinica del pacien-
te; esta dltima debe incluir tanto los tramamien-
tos farmacolégicos actuales como los previos.

Otras valoraciones que hay que llevar a cabo
son la capacidad cognitiva del paciente, espe-
cialmente si se trata de una persona anciana, asi
como su nivel cultural. Del mismo modo, hay
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que conocer su nivel de autonomia o depen-
dencia para llevar a cabo las actividades de la
vida diania y, de modo particular, las referentes
al coadado personal como son la alimentacion
correcta ¥ el seguimiento de la pauta de medi-
caciom establecida. En el caso de que el paciente
requicra la ayuda de un cuidador, serd precisa la
valoracion de los conocimientos, aptitudes, ac-
titudes y habilidades de esta persona para de-
terminar la mejor manera de ofrecerle los con-
sejos preventivos.

Las recomendaciones y conscjos para evitar
las interacciones deben hacerse a modo de re-
flexiones o indicaciones con propésito informa-
tivo y pedagogico. De ahi la importancia de
conocer los detalles de la alimentacion y el nivel
cultural del paciente, o de ki persona responsa-
ble de su atencién, para seleccionur el formato y
tipo de material educative mis adecuado, S6lo
asi s¢ podri tomar una decisitn informada so-
bre los folletos, tripticos o recordatorios que se
cntregarin para reforzar los mensajes preventi-
vos y que nunca deben substituir a la informa-
cion verbal. Por el mismo motivo, estos mate-
riales no pueden ser de uso generalizado.

Listas de alimentos
Las listas de alimentos son listados que contie-
nen informacion sobre ¢l contenido de deter-

minados nutrientes de los alimentos (vitamina
K, sodio, potasio, tiramina, efc.) susceptibles
de ocasionar interacciones con algunos firma-
cos. También soelen incluir medicamentos,
con sus nombres comerciales, ¥ conscjos sobre
la forma de ingerirlos en relacion a las comidas
(con el estomago vacio, con liquidos, o con in-
dicaciones sobre <l tipo de alimentos que de-
ben evitarse para prevenir las interacciones o,
por el contrario, que deben combinarse para
favorecer, por gjemplo, la absorcidn del firma-
co). No son listas exhaustivas, pero sirven de
ayuda y recordatorio a los pacientes que lo ne-
cesan.

Las listas de alimentos y medicamentos es-
tdn elaboradas por instituciones sanitarias,
agencias de medicamentos y productos sanita-
rios, centros de informacion de medicamentos,
colegios profesionales, asociaciones de consu-
midores ¥ la industria Farmacéutica, entre
otros. Puede accederse a ellas a través de publi-
caciones oficiales, como los boletines de farma-
covigilancia, o de las piginas web correspon-
dicnites.

Las tablas 23-2, 23-3 y 23-4 presentan
adaptaciones de listas seleccionadas con forma-
tos ¢ informaciones itiles para conocer el resul-
tado de algunas de las interacciones alimento-
medicamento y las estrategias para prevenir los
efectos de las mismas.

Acetaminofén | Alimentos ricos en pecting Retraso en la absorcion del | Tomar el farmaco con el es-
farmaco tomago vacio, si se tolera
Antagonistas | Zumo de pomelo Inhibicion del metabolismo | Separar, al menos 2 horas, la
del calcio de primer paso con aumento | toma del firmaco de la in-
dehsnmlud!tl.innam gesta de dicho zumo
Anticoagulan- | Aimentos ncos en vitamina Dmnmu:mndtltfmndﬂ Mantener una deeta equili-
tes orales K (brocoli, col coles de Bru- | firmaco, por antagonismo brada sin cambeos bruscos ni
selas, espinacas, esparagos, excesos en el comumo de |
lechuga de hoga roja. & ver- los mencionados amentos
de. higada)
Antihiperten- Alimentos ricos en potasio | Aumento de B cantidad de | Moderar el comumo de los
_ coque, almendras, nueces) |
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Separar, al menos 2 horas, la

Leche y derivados lacticos Disminucion de la absorcitn
réticas del farmaco por parte del | administracion del farmaco
| calcio | de laingesta de comida
| Azitromicna Comida, en general Disminucion de la absorcion | Separar, al menos 2 horas, la
| del farmaco., con reduccién | administracion del farmaco
del 43% en la hiodisponibili- | de la ingesta de comida
dad
| Digoxina Alimentos ricos en fibra y | Disminucion de la absorcién | Tomar el farmaco todos los
pectina del farmaco mediante atra- | dias a la misma hora, en re-
pamiento por las fibras lacién con las comidas, y no
tomario con comidas ricas
en fibra
| Diuréticos (es- | Alimentos ricos en potasio | Aumento de la cantidad de | Moderar el consumo de los
| pironolactona, | (platano, melén, kiwi, albar- | potasio disponible citados alimentos
| eplerencna, coque, almendras, nueces)
amilorida)
Eritromicina Comida, en general Disminucidn de la absorcidn | Separar la ingesta del farma-
| de eritromicina base o estea- | co de la comida al menos 2
rato horas
| Fluoroguino- Cormida, en general Disminucidn en un 50% de la | Separar la ingesta del farma-
lonas absorcién del farmaco por | co de la comida al menos 2
formacion de complejos con | horas
| cationes divalentes (Fe, Mg
Zn, Ca)
| inhibidores de | Alimentos con aito conteni- | Inhibicion del catabolismo | Evitar dichos alimentos du-
la monoamino- | do en tiramina (quesos fer- | de la tiramina, aparicion de | rante el tratamiento con este
owidasa mentados, alimentos esca- | crisis hipertensivas graves farmaco, incluso durante 3
| (IMAO) bechados, en conservas o semanas después de finali-
| ahumados, vino tinto, algu- zado
| s coveas) |
| Levodopa Alimentos ricos en proteinas | Inhibicion de la absorcién | Mo tomar el firmaco con di-
i del farmaco, de forma com- | cho tipo de alimentos
| petitiva, por parte de los |
| aminoacidos
Penicilinas Comida, en general Disminucion de la absorcion | Separar la ingesta del farma-
orales del farmaco oo de la comida al menos 2
| horas
Tamoxifeno Soja y derivados Disminucidn del efecto Evitar la ingestién conjunta
antiestrogénico del farmaco | del farmaco y el alimento
por antagonismo
Teofilina de Comidas y alimentos ricos en | Alteracion de la velocidad de | Mo administrar con este tipo
libaracion grasa absorcién, con produccion | de alimentos o tomar 1 hora
| retardada Cafeina y compuestos rela- | de concentraciones elevadas | antes de las comidas
cionados (café, té, chocolate, | del farmaco y prolongacion
| bebidas con cola y energeti- | de su actividad
| cas)
| Tetraciclina Productos lacteos y hierro Disminucion de 2 absorcion | Separar la ingesta del farma-

del farmaco, por su efecto
quelante

co de la comida al menos 2
horas
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Carbamarepina
| del tarmaco |

Clartromicina Aumento de la absorcion del farmaco en un 50% '
Ciclosporina Aumento de |a blodnponibilidad del farmaco

Mejora del sabor si se toma con leche

Adminitrar todos los dias de la msma forma
Diazrepan Mejora de la biodisponibilidad del farmaco

Separar al menos 1 hora de la leche y los antiacidos
Espironolactona Aumento de la absorcion del farmaco, especialmente con comidas ricas en grasa

Entromicina (etlsuccinatol | Incremento de la absorcion

Fenstoina Mejora de la disolucion y la absorcion del farmaco si se retrasa el vaclamiento
gastrico y aumenta la secrecion biliar
Tomar todos Imdm a la misma hora, en relacion con las comidas
Grseofulvina Mmmnmulhwtm:lel'l&mxa ﬁpmmu:mcumnrmeﬂw
Itraconazol lummoﬂhbm-hpm:hldﬂdﬂf&mnhmdtm |
Litsy Tmcmﬂeﬁm%&dmmﬁdﬂhmamm;ub
SOFCIGn
Nitrofurantoina Incremento de la biodsponibibidad del farmaco
Mejora de a tolerancia gastnica
Evaluacion y motivacion gesta habitual de los nutrientes o la composi-

Una vez se han determinado las preferencias y
hibitos alimentarios y las condiciones de vida
del paciente, se valorard su estado nutricional ¥
se procederi a la confeccién de un plan indivi-
dualizade en el que no se pueden olvidar otros
factores, como la economia familiar, que en
gran manera determinarin la disponibilidad, 1a
accesibilidad, la preparacion, el consume, la
utilizacion y la adecuacidn de los alimentos. En
ocasiones, por cjemplo, ¢l acceso a productos
frescos puede ser dificl o limitado. Asi, segin
estas premisas, el plan orientado a prevenir las
interacciones deberi individualizarse y focali-
zarse en las caracteristicas v los estilos de vida
del paciente.

La utilizaciin de cuestionanios de frecuencia
de consumo de alimentos avuda a evaluar la in-

cidn de los alimentos de interés. Existen diver-
sos tipos de cuestionarios, como los que s
cmplean para determinar la frecuencia de in-
gesta de alimentos ricos en tiramina en los pa-
cientes que toman IMAQO. Al realizar los cues-
tionarios e¢s importante que ¢l paciente
nunprenda el porque de cada una de las pre-
guntas para, asi, obtener la mixima correccidn
en las respuestas.

En la elaboracion del mencionado plan k
participacién del paciente es determinante para
facilitar la implementacidn del mismo, Sdlo
con su contribucion serd posible descubrir las
potenciales dificultades de comprension de los
mensajes preventivos o los puntos débiles en
cuanto al cumplimiento de la pauta.

Hay que recordar que cada vez son mis fre-
cuentes los pacientes que presentan patologia
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Antibidlicos Minerales, grasas, Reduccion de la absorcion | Recomendar alimentos y liquidos
proteinas debida a diarrea, nauseas yfo | con contenido denso en nutrientes
vomitos Incorporar probidticos a la dieta
Destruccion de la flora bac- | (lactobacilos) para prevenir la pér-
teriana intestinal didz de flora mtestinal
Anticonvulsivos | Vitaminas D, K. By y | Disminucion de la reserva de | Aconsejar una dieta rica en los nu-
| B,;. folates. calcio nutrientes trientes afectados
Cardiofarmacos | Potasio, magnesio, Pueden causar nauseas, dia- | Recomendar alimentacion rica en
calcio, folatos mea y vomitos gue conlleven | potasio vy magnesio
una disminucion de la ingesta | Aconsejar o sugerir estrategias para |
de alimentos combatir la pérdida de apetito
Pérdida de las reservas de |
nutrientes, especialmente de-
bidas a algunos diuréticos
Corticosteroides | Calcio, fosforo, Pérdidas dseas Recomendar una dieta rica en cal-
glucosa Alteraciones de los niveles de | cio ¥ vitamina D
glucosa Fomentar la actividad fisica
Aumento de apetito e incre- | Controlar el peso y la talla
mento de peso
Detencion del crecimiento
{en niflos)
Laxantes Vitaminas Deplecion de vitaminas lipo- | Aconsejar una dieta rica en fibra
liposolubles solubles, si el uso de estos | Aumentar la ingesta de liguidos
farmacos es continuado
Sulfonamidas Vitamina C, Inhibicion de la sintesis de | Evitar la suplementacion con vita-
proteinas, folatos, proteinas mina C a grandes dosis (puede
hierro Disminucion de los folatos vy | producir cristalizacion a nivel de
&l hierro séncos vejiga urinaria)
Recomendar una dieta rica en fola-
tos

cronica o problemas de salud miiltiples. En es-
tos casos, puede suceder que un paciente sea
controlado por diferentes profesionales de la
salud, siga tratamiento con varios medicamen-
tos y reciba informacidn o consejos dietéticos
aparentemente incompatibles, incompletos o
contradictorios. Ante esta situacién no solo hay
que tener presente fa posibilidad de interaccio-
nes alimento-medicamento, sino también entre
diferentes firmacos. 5i se requieren cambios en
la pauta terapéutica o en la dieta, hay que plan-
tearlos y planificarlos de forma progresiva, ral
vez de uno a uno, con el propésito de valorar su
ejecucion asi como el beneficio obtenido con
los mismos. Una vez mis, una buena evaluacion

de la situacién del paciente es clave para la pla-
nificacién del tratamiento farmacolégico en
conjuncién con la alimentacion.

Se debe estimular y motivar al paciente para
que formule preguntas, explicite sus dudas y
discuta los planes terapéuticos y alimentarios.
De estas conversaciones se puede extraer una
informacion muy uril para adecuar v redefinic
los consejos. También, es recomendable fo-
mentar las visitas de seguimiento y el retorno
de informacién sobre la evolucion y la adhesion
al plan formulado; la provision de materiales
impresos ¥ los contactos telefénicos pueden
contribuir a la *fidelizacion™ del paciente y al
buen cumplimiento del plan.
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Revision y refuerzo

En el proceso educativo para prevenir las inte-
racciones alimento-medicamento, hay que dar
oportunidades a los pacientes para revisar los
puntos importantes GANGMS VECES COMM 563 nece-
sario, utilizando aproximaciones diferentes para
ayudar a recordarlos mejor. Por otra parte, se
debe practicar sobre casos concretos que permi-
tan poner de manifiesto la comprension de los
conceptos explicados y evidenciar las propuestas
de modificacion de la dicta (por ejemplo, susti-
tucién de un alimento habitual con potencial de
interaccion por otro similar y mis seguro).

Es conveniente repasar con el paciente las
instrucciones dadas con el propésito de reforzar
la informacion fundamental. El uso de restime-
nes con recomendaciones y consejos e una
buena estrategia de revision y refuerzo de las
instrucciones iniciales.

B EL MODELO SELF PARA
LA PREVENCION DE INTERACCIONES
MEDICAMENTOSAS

El acrénimo SELF responde a las iniciales de
cuatro elementos que hay que tener presentes
para prevenir tanto las interacciones alimento-
medicamento -como las interacciones entre
farmacos: seleccion (Selection), formacidn
(Education), logistica (Legistic) y scguimiento
(Fallow-up). Algunos de estos componentes,
como la formacién y el seguimiento, coinciden
con los del modelo SAFER descrito. Al igual
que en el caso anterior, se van a comentar se-
guidamente.

Seleccion

La seleccion del paciente es el primer paso para
procurar su seguridad. No hay que olvidar que
un tratamiento farmacolégico que requiera mo-
dificaciones en la pauta alimentaria va a ser una
situacién larga en el tiempo, tal ver cronica,
que precisa de formacién tanto para el paciente
como para los cuidadores. Se necesita, pues, un
conocimiento del paciente y de sus condiciones
personales ¥ de salud para decidir el nivel de

claridad, exactitud v consistencia de los mensa-
jes preventivos que se van a generar.

La mejor forma de prevenir las interaccio-
nes es la deteccidn precoz de las mismas, antici-
pindose a su posible presentacion desde el mo-
mento de la prescripcion del firmaco y antes de
que sc inicie el tratamiento. Prevenir es siempre
preferible a curar.

Desde el punto de vista poblacional, las in-
tervenciones de salud piblica deben incluir po-
liticas de educacion sanitaria para favorecer el
uso racional de los medicamentos y ¢l consumo
de alimentos saludables.

Formacion

La formacién del paciente debe cubrir los as-
pectos mas pricticos del proceso de atencidn
que, en ¢l caso de las interacciones, incluyen la
administracion diaria de los firmacos prescritos
y la preparacién de las comidas apropiadas.
Ademis, hay que explicar convenientemente
los signos y sintomas que permiten identificar
la presencia de un problema de salud asociado a
la aceidn conjunta de la medicacién con la ali-
mentacién y valorar su potencial gravedad.
Por otra parte, la formacién se refiere, tam-
bi€n, a los conocimientos cientificos y la practi-
ca clinica que de forma continuada tienen que
adquirir los profesionales sanitarios, especial-
mente farmacéuticos y nutricionistas-dietistas.

Logistica

El paciente, independientemente de su nivel
educativo y predisposicion a seguir el trata-
miento y la dieta pautada, pucde tener proble-
mas con el acceso a los firmacos o a determi-
nado tipo de alimentos. Los costes asociados a
un tratamiento tienen gran importancia para el
correcto cumplimiento, aunque pueden pasar a
un segundo término en el caso de los sistemas
sanitarios piblicos con coberturas totales o
copagos de los productos farmacéuticos. Sin
embargo, no puede decirse lo mismo de los
aspectos relacionados con la vivienda y las
condiciones para adquirir alimentos o conser-
varlos adecuadamente.
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Seguimiento

El seguimiento del proceso contribuye a garan-
tizar la calidad del mismo. Se trata de realizar
visitas de control, analiticas de sangre y otras
prucbas de laboratorio, vigilancia del peso y del
estado nutricional ¥ de hidratacion, comproba-
cidn de la presencia de sintomas, entre otros,
para valorar la efectividad del tratamiento y de
las modificaciones introducidas en la dieta. Oh-
viamente, estos controles deben ser ain mis
estrictos en los pacientes con patologias muilti-
ples cuyas potenciales complicaciones pueden
llegar a comprometer su vida. El uso de proto-
colos de atencidn o trayectorias clinicas ayuda a
la monitorizacién y seguimiento de los pacien-
tes identificando necesidades formativas o de
consejos adicionales.

La utilizacion de medios de comunicacion,
como el reléfono, el correo electrénico o los
sistenas a través de la web, permite establecer
contactos periddicos con los pacientes, respon-
der a sus dudas y evaluar s1 el progreso es el
adecuado.

Bi, a pesar de las medidas preventivas, la
interaccién alimento-medicamento se produce,
hay que investigar los motivos de este efecto no
deseado. La idennficacidn de las causas contri-
buird al incremento del saber, mitigard los pro-
blemas asociados a la interaccion y protegerd a
futuros pacicntes. El conocimiento sobre las
interacciones alimento-medicamento evolucio-
na consmantemente pracias a la obtencidn de
datos procedentes de los ensayos clinicos y las
experiencias que proporciona el cuidado directo
de los pacientes. En cualquier caso, la literatura
biomédica recoge todas estas evidencias desti-
nadas a proteger al paciente y garantizar su se-
guridad.

& Ggsnfm DE LAS INTERACCIONES
FARMACO-ALIMENTO: RECURSOS
INFORMATICOS

Los sistemas de informaciéon han emergido
como herramientas muy ttiles tanto para reco-
lectar como para diseminar informacién sobre
tirmacos y dietética y nutricién. La utilizacién

de la informitica se puede agrupar en dos gran-
des apartados: aplicaciones para ser utilizadas
individualmente y aplicaciones on-line.

Las aplicaciones para ser utilizadas indivi-
dualmente han sido disefiadas para suministrar
informacidn y entrenamiento en educacion nu-
tricional para €l piblico y los profesionales. El
Food and Nutrition Information Center (FNIC),
del Departamento de Agricultura de Estados
Unides, por ejemplo, posee un listado de
aproximadamente 200 softwares sobre alimen-
tos y nutricién. Estos programas, disefiados
mayoritariamente para la educacién sobre nu-
tricién, abarcan temas como:

* Anilisis de nutrientes basados en la ingesta
de alimentos; el programa calcula b ingesta
de un individuo o prupo de individuos y la
compara con el estindar.

s Cuestionarios.

= Nurricion clinica.

Realizacion de cilculos, para estimar el in-

dice de masa corporal, el peso ideal, etc.

Interacciones firmaco-alimento,

Educacion del paciente.

Relacién entre patologia y dieta.

Programas educativos y juegos.

Herramientas para la realizacion de cilculos

y ¢l proceso de datos.

Las aplicaciones on-line incluyen la disemi-
nacion y extraccion de informacidn sobre dieté-
tica y nutricién a través de métodos electrénicos
como e-mail, Intermet, bases de damos electroni-
cas y otras redes informiticas.

En uno y otro case la descentralizacion del
acceso a la informacidn ha resultado de una
gran importancia para la educacion sobre temas

de nutricion.

M RESUMEN

Los consejos para prevenir las interacciones
alimento-medicamento tienen que ver con am-
bos componentes. Con respecto a los alimen-
tos, las recomendaciones se dirigen a conseguir
un buen estado nutricional a través de una dieta
y unos hibitos alimentarios compatibles con la
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medicacion pautada para evitar las posibles in-
teracciones; ademis, dichos hdbitos deberin
mantenerse durante todo el traramiento, En
cuanto a los firmacos, hay que scleccionar la
posologia vy las pautas de administracion idd-
neas para la situacidn del paciente indicindole
claramente como y cuindo debe tomarse la me-
dicacion en relacion con las comidas o la inges-
ta de alimentos y bebidas. La prevencion de
dichas interacciones requiere un buen conoci-
miento de las historias dlinica v dietética del
pacienite asi como un ascsoramiento adecuado
para compatibilizar los hdbitos alimentarios
con la medicacion prescrita, manteniendo un
estado nutricional correcto y ¢l control del pro-
blema de salud subyacente.

La aplicacion de medidas preventivas pre-
tende conseguir un nivel de segunidad frente a
los problemas que, indudablemente, se pueden
PrCSentar. Estos incluyen desde el olvido de una
dosis de medicacidn, la omision de un alimento
o nutriente o la administracion del medicamen-
to por una via incorrecta, hasta los errores en la

dosificacién (por exceso y por defecto) que puc-
den dar lugar a una interaccién nociva para e
paciente. Diebe informarse, pues, de los posibles
efectos no deseables en relacion a la efectividad
del firmaco asi como de aquéllos que puedan
repercutir sobre el estado nutricional.

Algunos autores han propuesto acrdnimos,
COMM n:g]as NEMOECTICAS, PArd SCEUIr un mo-
delo de prevencidn de las interacciones alimen-
to-medicamento. Entre los mencionados acré-
nimos se hallan SAFER (searce/fuente de
informacion, asesmentvaloracion, food fists/Tis-
tas de alimentos, evaliate and encourage/evalua-
cidn y motivacion, y review and reinforce/revi-
sion y refuerza), y SELF (selection/seleccion,
education/formacion, legistics/logistica y follow-
up/seguimiento). Todas estas medidas de pre-
vencion requieren la participacion activa de las
partes implicadas, significan un cambio en o
estilo de vida de las personas en tratamiento,
son complejas y precisan de tiempo y esfucrzo,
es decir, de contintidad en su aplicacién e im-
plementacion.

PREGUNTAS DE AUTOEVALUACION

1. La prevencién de las interacciones entre
alimentos y medicamentos incluye todas
las estrategias siguientes excepto umna.
£Cual?

B ] E asesoramiento sobre las pautas de
tratamiento (dosis y administracsbn
de los farmacos).

La sustitucion de farmacos por pro-

ductos o medicinas naturales.

Las politicas dingidas al uso racional

de los medicamentos.

El seguimiento clinico y nutricional de

los pacientes en tratamiento.

B
I
(0
1. El proceso de aconsejar o counseling es

basico para la prevencion de interaccio-
nes alimento-medicamento. Este proceso

se inicia con:
B | La comprension de la patologia del
pacente

B B conocimiento de sus preferencias
alimentarias.

B ] El acceso a informacién actualizada y
fiable sobre interacciones.

B ] La valoracion del estado cognitivo del
paciente.

3. Solo una de las afirmaciones siguientes
sobre interacciones alimento-medica-
mento es correcta. ;Cual?

Bl | Las interacciones alimento-medica-
mento no se producen si el estado
nutricional del paciente es correcto.
Los folletos, tripticos, etc, son mate-
riales imprescindibles para la preven-
cion de interacciones.

La informacion incluida en las listas
de alimentos que. por su CoOMpos-
cion. son susceptibles de interaccionar
con farmacos es exhaustiva y puede

|
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distribuirse entre los pacientes de for-
ma generalizada.
BL | Los consejos para la prevencion de las

mteracciones alimento-medicamento
pueden suponer un cambio conduc-
tual en la vida del pacente.
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Interacciones farmaco-alimento

CAPITULO

en situaciones especiales:

pediatria, embarazo, lactancia, geriatria,
SIDA, cancer, trasplantes de 6rganos

24
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OBJETIVOS DE APRENDIZAJE

B Conocer los riesgos de interacciones far-
macos-nutrientes en situaciones fisiologi-
cas especiales.

B Relacionar las situaciones fisiologicas es-
peciales y sus necesidades nutricionales
con el riesgo de interacciones farmaco-
nutriente.

B Relacionar las situaciones fisiopatologicas,
sus necesidades nutricionales y los trata-
mientos farmacologicos adecuados en
cada caso con los riesgos de interaccio-
nes alimento-medicamento y farmaco-
nutriente.

8 Identificar dichas interacciones en una si-
tuacion real,

B Saber realizar las recomendaciones perti-
nentes, para cada interaccion.

¥ INTRODUCCION

En este capitulo se presentan las interacciones
entre firmacos y nutrientes yo alimentos que
pueden producirse en distintas situaciones fisio-
légicas con necesidades nurricionales especiales
debidas al estado de desarrollo del organismo.
Por este motivo son situaciones de especial vi-
gilancia en los tratamientos farmacoldgicos, so-
bre todo por e riesgo de interacciones firmaco-
nutriente que podrian comprometer el estado
nutricional del paciente /o tener efectos nega-
tivas sobre el desarrollo del organismo, como es
el caso del embarazo, la lactanca, Ia infancia y

la adolescencia. Asimismo se aborda el estudio
de las interacciones firmaco-nutriente mas sig-
nificativas que se producen en la poblacidn ge-
ridtrica debidas en gran parte a I pérdida fun-
cional que supone el proceso fisioldgico del
envejecimiento y que podrian comprometer el
estado nutricional del paciente. También son
de especial atencion aquellas interacciones ali-
"‘R’“Tl?‘ﬂl-EdiL"-ltT'lfl'itl‘ e Puhi-l.'ﬂ l:“ﬂ'lpl-'ﬂl'l'l.ﬂ'tl:r
la eficacia del tratamiento ¥ que ademis com-
prometen o estado nutricional v/o desarrollo.
Por otro lado, también se describen distin-
tas situaciones especiales debidas 4 la presencia
de enfermedades v de sus tratamientos farma-
colégicos. En cada una de las situaciones se
describen ks principales interacciones que se
pucden presentar v qué circunstancias se deben
tener en cuenta para minimizar ¢l efecto de las
misimis, tanto sobre las respuestas lerapéuticas
comao sobre el estado nutricional del paciente.

W INTERACCIONES ENTRE FARMACOS
Y NUTRIENTES EN LA POBLACION
PEDIATRICA

Para poder valorar el tipo de interacciones que
s¢ pueden presentar en csta etapa se deben te-
ner en cuenta diversos factores,

En primer lugar, la infancia es una etapa de
crecimiento y desarrollo del organismo de
modo que los requertmientos nutricionales sc-
rin elevados v en caso de no cubrirlos, el estado
nutricional v el desarrollo del nifio pueden verse
comprometidos. Por este motivo, todas aquellas
interacciones entre fiirmacos v nutrientes que
afectun los niveles corporales de algunos nu-
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trientes, que quizds en un adulto no son espe-
cialmente importantes, deben ser consideradas
y monitorizadas en los nifios en tratamiento
farmacolégico crénico. Se deben valorar tanto
los efectos inmediatos (con signos claros duran-
te el tratamiento) como los posibles efectos a
largo plazo. Pertenecen a este grupo de firma-
cos que alteran los niveles corporales de algunas
vitaminas: la colestiramina, el aceite mineral y
la neomicina, que disminuyen la absorcién de la
vitamina A; los aminoglucdsidos, el fenobarbi-
tal y la fenitoina, que disminuyen la absorcidn
de vitamina B, v el cloramfenicol que anrago-
niza la respuesta de la By, En el caso de los
minerales, se pueden destacar las interacciones
entre las tetraciclinas y ¢l calcio o entre los anti-
histaminicos H, ¥ los minerales como Zn, Cay
Mg. A tener en cuenta, también, que ¢l uso de
antidcidos puede modificar la capacidad diges-
tiva del nifio (proteolitica y lipolitica) y que el
tratamiento prolongado con antibiéticos puede
afectar la flora intestinal.

Por otro lado, también debe tenerse en
cuenta que durante la infancia el peso corporal
y las funciones del organismo varian dristica-
mente seglin la edad. Esto condiciona Ia farma-
cocinética, de modo que el tratamiento farma-
colégico debe ajustarse en cada momento a
estos cambios, especialmente en aquellos far-
macos con margen terapéutico estrecho. La
maduracién se alcanza, dependiendo del siste-
ma, entre los 8 meses y el afio pero no se llega a
los valores del adulto en algunos casos hasta los
3-4 anos de edad. Por ejemplo, por lo que res-
pecta a la absorcién, el pH del estémago de un
lactante es de 2,3-3,6 y no alcanza los valores
del adulto hasta los 2 afios. El vaciado gistrico
es mas lento y la absorcidn intestinal menor, La
distribucion de firmacos también es diferente,
tanto por lo que respecta a los vohimenes de
distribucién (menor % grasa corporal mientras
que mayor % de agua corporal total y de liquido
extracelular) como a la capacidad de fijacion del
firmaco a proteinas, ya que la cantidad de pro-
teina sérica es menor y no alcanza los valores
del adulto hasta el ano (para firmacos acidicos)
o hasta los 3-4 aios (para firmacos bésicos). El
metabolismo hepitico tampoco estd totalmente

desarrollado en el momento del nacimiento y
madura progresivamente con la edad pero o
patrén de maduracién depende de la isoforma
del citocromo P450 y del sistema enzimitico de
conjugacitn, por lo que no se puede generalizar
y se debe valorar el metabolismo hepitico de
cada firmaco de forma individual.

Otro factor que debe tenerse en cuenta es la
dificultad que tienen los nifios para tomar los
medicamentos prescritos, por cjemplo, tragar
un comprimido o una cipsula, o tomar un jara-
be con sabor desagradable. Esto puede signifi-
car en ocasiones abrir una cipsula o partir una
tableta 0 un comprimido y mezclarlo con ali-
mentos suaves. Esta prictica puede comprome-
ter el efecto terapéutico por pérdida de la forma
farmacéutica (firmacos libiles a pH dcido con
cubicrta entérica, formas de liberacion sosteni-
da, etc.) o puede significar una interaccién de
tipo farmacocinético, donde se puede ver afec-
tada la absorcién del firmaco vy en ocasiones
también el metabolismo. Firmacos cuya absor-
cidn se ve afectada por la presencia de alimen-
tos son por cjemplo algunos antibioticos (eri-
tromicina, fluoroquinolonas, penicilinas,
nitrofurantoina), la griseofulvina y la teofilina.

Finalmente, rambién se debe considerar el
uso de suplementos dietéticos y plantas medici-
nales, cada vez mis extendido entre la pobla-
cion adulta y pedidtrica. Se pueden producir
interacciones tanto de tipo farmacocinético
como de tipo farmacodindmico entre algunos
de los suplementos y el firmaco, las cuales pue-
den comprometer la eficacia del firmaco o pro-
vocar problemas de potenciacion de la respuesta
terapéutica. Por este motivo, es importante sa-
ber si el paciente esti tomando algin suple-
mento o alguna planta medicinal.

M INTERACCIONES ENTRE FARMACOS
Y NUTRIENTES EN EL EMBARAZO

Tanto el embarazo como la lactancia son dos
situaciones fisiolégicas donde deben tenerse en
cucnta las potenciales interacciones entre fir-
Macos ¥ nutrientes por el riesgo que suponen
para el desarrollo del feto y del lactante, respec-
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tivamente. En el caso del embarazo, el riesgo es
miis clevado y deben considerarse dos factores:

* Riesgo de teratogénesis: los firmacos pue-
den legar al embridn o al feto, lo que supo-
ne un riesgo de sufrir defoctos congénitos,

*  Alteracion del estado nutricional: ¢l emba-
razo €5 Una situacion de requerimientos nu-
tricionales elevados y la alteracion de los ni-
veles corporales de nutrientes pucden
comprometer el desarrollo fetal y/o la salud
de la madre.

Riesgo de teratogénesis

El término teratogénesis proviene del gricgo
therates que significa monstruo. Inicialmente se
utilizd este término para referirse dnicamente a
malformaciones anatémicas macroscopicas,
pero actualmente los conceptos de este término
s¢ han expandido para incluir anomalias del
desarrollo mis sutiles como: infertilidad, muer-
te intrauterina, retraso del desarrollo intrauteri-
no, alteraciones de la conducta y otras deficien-
cas funcionales. Un teratégeno es cualquicr

sustancia quimica, agente fisico o agente infec-
cioso que actuando durante el periodo embrio-
nario o fetal es capaz de producir una alteracion
morfolégica o funcional en el periodo posnatal.
Los efectos pueden ser detectados en el mo-
mento del parto o mis tardiamente.

En este sentido, la FDA (Food and Drug
Administration) ha clasificado los medicamen-
tos en cinco categorias en funcidn del riesgo
potencial de teratogénesis (Tabla 24-1). Es im-
portante tener en cuenta que ¢l uso de medica-
mentos, antes de la concepcidn y durante el
embarazo debe limitarse a lo que es médica-
mentc necesario ¥ que ante la necesidad de
aplicar un tratamiento farmacolégico se debe
escoger el firmaco mis seguro v en caso de te-
ner que utilizar un firmaco con riesgo potencial
se debe sopesar ¢l beneficio/riesgo que supone
para la madre v el feto,

Alteracion del estado nutricional

En Ia mujer embarazada existe mayor riesgo de
interacciones firmaco-nutriente debido 2 las

i A ‘ Estudios controlados realizados en mujeres no han demostrado reigo para el feto durante el
primer trimestre {y no existe evidencia de riesgo durante trimestres posteriores) y la posibilidad

| de teratogeénesis parece remota

Estul:ﬂmmaﬁndusmanimdumhmmmwwamumdﬂmmmuiﬂm
estudios controlados en muperes embarazadas o cuando los estudios realizados en animales han
mommmﬂtcmmmfmmemmmmmhmmumum:mﬁa
| Mmmmummmmnmmtrmm_
evidencia de riesgo en trimestres posteriones)

cndnumrynommum:wmdmmmumnummmpuﬂh:m

C Estl.ldm:tihﬂdusmmiluhmmuﬂrldnﬁmmenﬂfm{mmm |

| para el feto

en mujeres ni en animales. Solo deben administrarse si el beneficio potencial justifica el Nesgo

D Existe una clara evidencia de teratogenicidad, pero el beneficio de su uso puede ser aceptable a
pesar del riesgo (por ejemplo, si el farmaco es necesario en una situacidn limite o para una en-
fermedad grave en la que farmacos mds seguros son inefectivos o no pueden usarse)

TEEm—Y

X ;E;lum;mmﬂﬁohmmmmmhaHuthdzw
| wammnmeh:wmuhmoMyﬂrmﬂmmﬂmm}|
| rada claramente supera un posible beneficio Contraindicados en mujeres que estan o pueden

| quedarse embarazadas

Maka DA, Enriquez L. Mascarenhas ME, 2004)
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caracteristicas fisioldgicas del embarazo (reque-
rimientos nutricionales elevados; niuseas y vi-
mitos que pueden predisponer a desequilibrios
nutricionales; alteraciones en los volimenes de
distribucién por los cambios de peso corporal,
de agua corporal total y reservas de grasa; dis-
minucion de la concentracion de proteina plas-
mitica; vaciado gastrico mis lento, mayor
tiempo de trinsito intestinal v modificaciones
en ¢l metabolismo hepdtico). Teniendo en
cuenta que el estado nutricional de la madre
eondiciona el crecimiento y desarrollo fetal, las
interacciones firmaco-nutriente que alteran los
niveles de nutrientes o su utilizacion pueden
tener un impacto clinico de largo alcance.

Ante la necesidad de administrar un firma-
co con interacciones descritas sobre un nutrien-
te, se debe valorar si es necesario suplementar la
dieta, si es posible hacerlo sin comprometer la
respuesta terapéutica o si estd justificado el uso
de otro firmaco alternativo.

Deben vigilarse especialmente aguellos fir-
miacos que tengan descritas interacciones con el
dcido folico, por la asociacidn entre niveles ba-
jos'de dcido folico y alteraciones del tubo neu-
ral, abortos espontineos, partos prematuros y
neonatos de bajo peso, Ademis, recientemente
las deficiencias de dcido fidlico se han asociado a
desprendimiento de placenta y preeclampsia.
Las principales interacciones con el dcido filico
se producen con los firmacos usados en el tra-
tamiento de la epilepsia (fenitoina).

Otro nutriente que debe tenerse en conside-
racién por las repercusiones en la salud de la
madre v del feto es el hierro. El déficit de hie-
rro provoca anemia en la madre, lo cual puede
poner en riesgo a la madre durante el parto y
comprometer su posterior recuperacion; ademas
niveles bajos de hierro en el primer tmimestre se
asocian a neonatos de bajo peso. Puesto que es
importante mantener las reservas de hierro cor-
porales durante el embarazo deben vigilarse de
cerca las posibles interacciones entre firmacos v
hierro (por ejemplo, los antidcidos que dismi-
nuyen la absorcidn de hierro). 5in embargo, se
debe evitar la suplementacion agresiva con hie-
1o va que existe el riesgo de sobrecarga de hie-
rro con aumento de los niveles de ferritina, los

cuales se han asociado a un riesgo incrementa-
do de parto prematuro y asfixia neonatal.

Durante el embarazo se pueden producr
determinadas condiciones que requieran de tra-
tamiento farmacolégico como, por cjemplo, hi-
pertension, diabetes, nduseas y vomitos, dispep-
sia y reflujo gastroesofigico, estrefimiento e
infecciones urinarias simples. En todas estas si-
tuaciones los tratamientos farmacologicos de-
ben ser considerados, tanto desde el punto de
vista de la categoria de seguridad como de las
interacciones con nutrientes sobre todo por las
repercusiones del tratamiento sobre los niveles
de nutrientes.

W INTERACCIONES ENTRE FARMACOS
Y NUTRIENTES DURANTE
LA LACTANCIA MATERNA

En el caso de la lactancia las interacciones s
deben valorar teniendo en cuenta las repercu-
siones que puede tener el tratamiento farmaco-
logico sobre la salud y desarrollo del lactante
debido a la presencia del firmaco en la leche
materna. En la lactancia, ¢l rfesgo para el bebé
es menor que en ¢l caso del embarazo y en b
mayoria de casos la madre puede seguir un tra-
tamiento farmacolégico sin que suponga nin-
gun dafio para el lactante. Teniendo en cuenta
que la lactancia materna es importante tanto
para ¢l bienestar de la madre como el del bebé,
los profesionales de la salud deben ser cons-
cientes de que son muy pocos los firmacos que
pueden plantear problemas para el bebé durante
la lactancia materna.

Uno de los factores principales que determi-
na la concentracion de firmaco en la leche es su
concentracidn plasmitica y muy especialmente
la fraccion de firmaco libre (no unido a protei-
nas). Puesto que la mayoria de firmacos alcan-
zan la leche materna por procesos de difusion
simple a través de membranas, también son
importantes otras caracteristicas del firmaco
como por ejemplo el tamafio, la liposolubilidad
v el grado de ionizacidn en la sangre ¥ en la le-
che. Las moléculas que pueden crozar las mem-
branas son aquéllas que no tienen carga, asi
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pues, los dcidos débiles que en general estin
mis ionizados, pasarin en menor proporciin
que las bases débiles, pero debido a que el pH
de la leche es en general mis dcido que el de la
sangre, las bases débiles pueden verse atrapadas
¥, por tanto, concentrarse en la leche. También
se debe tener en cuenta que la leche contiene
mis lipidos que el plasma, por tanto las molé-
culas pequenias mis liposolubles y poco ligadas
a proteinas son las que difunden mas facilmente
v las que encontraremos en mayor proporcidn
en la leche materna. Otro factor a considerar s
la semivida del firmaco puesto que en los lac-
tantes las capacidades metabélicas y renales es-
tin disminuidas. Los firmacos de semivida lar-
g2 mantienen concentraciones elevadas en
sangre durante mucho tiempo, por lo que s
cruzan ficilmente membranas también se man-
tendrin a concentraciones elevadas en la leche y
una vez absorbida la leche por el lactante, la
climinacion seri lenta y pueden acumularse.
Por ello, este tipo de firmacos, como por ejem-
plo el piroxicam, asi como los medicamentos de
liberacion sostenida estin desaconsejados du-
rante la lactancia marerna. Por el contrario, los
firmacos de semivida cora (por cjemplo, e
ibuprofeno) pueden ser seguros si se adminis-
tran adecuadamente procurando que cuando se
dé el pecho sea el momento de menor concen-
tracién de firmaco en sangre. En general la

lactancia se considera segura si la concentracidn
del medicamento en la leche es inferior al 10%
de la dosis terapéutica pana el nifio o inferior al
0,1% de la dosis maternal.

Igual que en el caso del embarazo se han
clasificado los medicamentos en funcidn de los
riesgos para ol lactante (Tabla 24-2). Como va
s¢ ha comentado, ka gran mayoria de firmacos
son seguros, sin embargo existen una seric de
medicamentos claramente contraindicados en
la lacrancia materna como son los firmacos ci-
totdxicos v los inmunosupresores ya que pueden
interferir ¢l metabolismo celular del bebé y
pueden provocar disminucion de los neutrifilos
¢ immunosupresion (cilofosfamida, metotrexa-
to, ciclosporina, anti-TNF, azatiopirina) o los
compuestos radiactivos o las drogas de abuso
{cocaina, heroina, marihuana y anfetaminas),

Ademis de tener en cuenta los posibles
efectos secundarios directos en el bebé también
s¢ deben tener en cuenta aquellas interacciones
que modifican la produccién de leche (aumento
o disminucién). Por ejemplo, firmacos que dis-
minuyen la produccion de leche son la pseudo-
efedrina (descongestivo nasal) o los anticoncep-
tivos orales (progesterona o estrogenos) y que
por tanto estarian desaconsejados; por el con-
trario, firmacos que como efecto secundario
provocan aumento de la produccion de leche

son por ejemplo la metoclopramida v la dom-

M — "i F; 'l ll‘ -.

L Muy utilizados sin que se hayan descrito efectos secundarios. Estudios con-
I.osﬂmuwm Uohﬂmmhayrwpmiﬂmmttummahhﬂhemam

|2 Estudsos ismitados. un gue & hayan observado efectos secundanion
Squtm Mo hay riesgo duno-m'ado
3 N esisien extudios controlados y lay riesgn Serica pasible 10 vieign obsr- |
Moderadamente seguros vado minima) |

Elummuuacmﬂbmmmahmadre

L4 Riesgo demostrado de efectos secundarios para el lactante pero aceptable, si
Potencialmente peligrosos el tratamiento para la madre es indispensable y no hay alternativa
L5 Los riesgos para el lactante son importantes y estan documentados.
Me-dltmntm contraindicados | La madre no debe amamantar al bebé

{Weberj(. KuhnEILLM}




274 | Seccdm Ml INTERACCIONES FARMACO-ALIMENTO

peridona ya que son antagonistas de la dopami-
na y aumentan la produccién de prolactina.
Puesto que la metoclopramida ha provocado en
ocasiones depresion grave en algunos pacientes
se prefiere el uso de la domperidona durante la
lactancia.

B INTERACCIONES ENTRE FARMACOS
Y NUTRIENTES EN LA POBLACION
GERIATRICA

La presencia de mis de una patologia, la poli-
farmacia, los cambios fisiologicos propios del
envejecimiento v en algunos casos la desnutri-
cion, son factores que incrementan el riesgo de
interacciones entre firmacos y nutrientes cn la
poblacién geridtrica.

La polifarmacia es debida a la presencia de
diversas patologias, a la tendencia actual de tra-
tar una Gnica patologia con una combinacion
de diversos firmacos y a la dificultad de coordi-
nacion entre los distintos especialistas. Cuanto
mayor ¢s el nimero de firmacos prescrito, ma-
yor es el riesgo de interacciones entre firmacos
y también de interacciones entre firmacos y
nutrientes.

Los cambios fisiologicos que se producen
con el envejecimiento v que progresivamente
con la edad conducen a una menor funcionali-
dad de los tejidos v drganos son otro factor
importante que predispone a la poblacion ge-
ridtrica a sufrir interacciones. Estos cambios
conllevan alteraciones en la farmacocinética y
€N ocasiones provocan una menor tolerancia a
determinados medicamentos, todo esto obliga-
rd a ajustar las dosis y a seleccionar los firmacos
con mayvor tolerancia para evitar toxicidad v
asegurar el efecto rerapéutico adecuado.

Finalmente, estados nutricionales deficien-
tes, desnutricién proteico-energética o estados
carenciales de algunos nutrientes (vitaminas y
mincrales), pueden interferir en ¢l tratamiento
farmacolégico o pueden verse agravados como
consecuencia del tratamiento farmacologico.

Por lo que respecta a los cambios fisiologi-
cos que se producen y que pueden afectar al
tratamiento farmacolégico yo al estado nutri-

cional podemos destacar los cambios que tic-
nen lugar en el sistema gastrointestinal y que
dificultan una alimentacién adecuada y tam-
bién la toma de medicamentos por via oral
Concreramente, en los ancianos son frecuentes
las dlceras orales, agravadas en muchos casos
por los firmacos (fenitoina, corticoesteroides,
inmunosupresores y algunos antibidticos), una
denticién pobre y la xerostomia (acentuada por
firmacos con efectos anticolinérgicos {(antihis-
taminicos, descongestivos, antipsiciticos, algu-
nos antidepresivos, entre otros).

Cambios en la farmacocinética
y en la farmacodinamia

En cuanto a la farmacocinética, los cambios fi-
siolégicos producidos en el envejecimiento re-
percuten ¢n las distintas etapas de la farmacodi-
nética de forma que se ha observado que en el
caso de firmacos con margen terapéutico estre-
cho es necesario reajustar la dosis. Analizando
las distintas etapas se observa que la absorcidn
no sc ve afectada de forma significativa, en
cambio la distribucién si, ya que se producen
cambios en la composicién corporal (aumento
del tejido adiposo, disminucién de la masa ma-
gra corporal y del agua corporal total) que afec-
tan a los compartimentos hidrosoluble y liposo-
luble. En general, el volumen de distribucion
de farmacos hidrosolubles como por ejemplo la
digoxina, la cimetidina y ¢l itio disminuye por-
que ¢l agua corporal total ha disminuido y por
tanto existird riesgo de toxicidad. En el caso de
los firmacos liposolubles ocurre lo contrario,
aumenta su volumen de distribucién y por tan-
to las concentraciones son inferiores, sin em-
bargo se alarga la vida media del firmaco pues-
to que se eliminan muy lentamente del tejido
adiposo (por ejemplo, diazepam, clordiazepéxi-
do). También se observa una disminucién de la
albamina plasmitica, lo que afectari a aquellos
firmacos que sc unen en gran proporcion a ella
(= 90%) como, por ejemplo, warfarina, valproa-
to y fenitoina y naproxeno. Son ademids firma-
cos susceptibles de competir con otros firmacos
por la unién a proteinas (interaccion firmaco-
firmaco).



Por lo que respecta al metabolismo, no estd
disminuido para todos los firmacos aunque sc
observe disminucion de la masa hepitica y del
flujo sanguineo hepitico, ya que no todos se
metabolizan por los mismos sistemas enzima-
ticos. De forma general, las reacciones de Fase
I suelen estar disminuidas, mientras que las de
Fase 11 no suelen estarlo. Los firmacos para
los cuales se observard menor metabolismo se-
rin aquéllos que se metabolizan por reacciones
de Fase 1. Por ejemplo, algunas benzodiazepi-
nas (diazepam) se metabolizan por reacciones
de Fase | y tienden a acumularse, mientras que
otras benzodiazepinas (lorazepam, oxazepam y
temazepam) son metabolizadas a través de re-
acciones de Fase I1 y se eliminan bien. En la
poblacidn geridrrica ¢l metabolismo en el ente-
rocito estd disminuido y por tanto sc produce
un aumento en la biodisponibilidad de aquellos
firmacos que sufren mucho efecto de primer
toxicidad en el caso de firmacos con margen

terapéutico estrecho y con importante efecto

de primer paso (fentanil, propranolol y verapa-
milo). Ea cuanto a la excrecion debe tenerse
en cuenta que la ehiminacién renal estd dismi-
nuida y por tanto la eliminacion de firmacos
serik menor, por lo que se alarga la semivida
con ¢l consecuente riesgo de toxicidad por acu-
mulacién de firmaco (alopuninel, gabapentina,
digoxina, amantadina y pramipexol). Final-
mente, €5 importante tener cn cuenta que a
nivel de la farmacodinamia, la gente mayor
parece ser que Muesira respuestas superiores a
determinados firmacos como son las benzo-
diazepinas, los opiaceos y la warfirina, pero
todavia hay pocos estudios comparativos entre
ancianos y adultos para poderlo afirmar cate-
ghrcamente.

Estado nutricional e interacciones

En cuanto al estado nutricional es fundamental
poder realizar una valoracén adecuada para
poder aplicar medidas correctoras de la desnu-
tricién y con ello prevenir la morbididad (eleva-
do riesgo de infecciones, dlceras de presidn,
baja cicatrizacion, debilidad, caidas, osteopenia,

degeneracion macular, metabolismo de los fiir-
macos alterado y déficit cognitivo) v la mortali-
dad. Se debe tener en cuenta que un estado
nutricional alterado puede condicionar la res-
puesta terapéutica de determinados firmacos,
comprometiendo el tratamiento farmacolégico,
¥ que algunos firmacos interaccionan con nu-
trientes y repercuten negativamente sobre ol
estado nutricional.

Desgraciadamente, las tasas de desnutri-
cidn proteico-calérica en los ancianos son muy
elevadas, por cjemplo en los ancianos que vi-
ven en sus propias casas la tasa se sitda aproxi-
madamente en el 15-25% y entre los institu-
cionalizados se sitia entre el 65% (agudos) y el
85% (larga estancia). Otro aspecto a considerar
son las deficiencias de micronutrientes, como
por ejemplo las deficiencias de vitaminas B,,
By, By ¥ C y las de minerales como Ca, Mg y
Zn, que por desgracia son habituales entre los
ancianos ya sea por baja ingesta o por baja ab-
sorcion.

Existen distintos factores que prodisponen a
las personas mayores a sufrir desnutricién, entre
cllos los tratamientos farmacolégicos. Son nu-
merosos los firmacos que pueden afectar a la
desnutricion ya sca porque provocan una menor
ingesta de alimentos por distintos mecanismos
(disfagia, nduscas, alteracion del vaciado gistri-
co, alteracion del sabor, somnolencia, depre-
sién, xerostomia) o porque incrementan las
pérdidas de nutrientes (diarrea, vomitos, ma-
labsorcidn, hipermetabolismo, incremento de la
diuresis). Como consecuencia de estas interac-
ciones se pueden producir desnutriciones pro-
teico-energéticas ficilmente identificables con
una exploracién fisica ¥ una valoracion del esta-
do nutricional simple (peso v talla); o se pueden
producir carencias subclinicas de nutnientes que
pueden pasar inadvertidas porque los signos en
muchos casos son inespecificos vy pueden ser
atribuidos ermincamente a la enfermedad que
estin sufriendo o simplemente al proceso del
envejecimicento, Ademis, las deficiencias nutri-
cionales pueden tardar de meses a afios en de-
sarrollarse en pacientes previamente bien nutri-
dos, lo cual dificulta ain mis la identificacion
de la interaccion,
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Interacciones alimentos-medicamentos

Un factor que a menudo dificulta evitar las in-
teracciones cntre alimentos y farmacos en la
poblacién geriitrica es ¢l hecho de que, con la
finalidad de conseguir el miximo seguimiento
del tratamiento farmacolégico, se pauta la toma
de medicamentos con las comidas, habimal-
mente con el desayuno y la cena. Incluso, a ve-
ces, con la finalidad de mejorar el estado nutri-
cional del paciente s¢ recomienda tomar la

medicaciin con zumos o con soluciones orales
en lugar de agua.

Finalmente, otro factor importante es h
toma de medicamentos sin prescripcion médica
(automedicacién), de suplementos dietéticos o
de plantas medicinales ya que pueden interferir
con los farmacos.

En la tabla 24-3 se muestran algunas de las
interacciones mds significativas en la poblacidn
geridtrica y los mecanismos propuestos,

Farmaco o situacién

Farmacos metabolizados por
la soenzima CYP3AA y zumo
de pomelo, desnutricion o
envejecimiento

Algunos componentes del zumo de pomelo inhiben el CYP3A4 intestinal. Ha- |
bra menor efecto de primer paso

La desnutricion proteicoenergética y el emvejecimiento reducen la actividad |
enzimatica del CYP3A4 intestinal I

Farmacos antiepilépticos

Crean situaciones de deficiencia marginal de nutrientes, especialments en an- :
cianos. Atencidn a la vitamina D y a |a vitamina K.ya que estos farmacos incre- |
mentan el catabolismo de ambas vitaminas

Warfarina

Diversos estudios parecen indicar que |a poblacion geridtrica es mas sensible 3 |
los efectos de la warfarina que los mas jovenes |

Inhibidores de la bomba de
protones, antihistaminicos H,
y metformina

Disminuyen la absorcion de la vitamina B, . asi pues su uso continuado podria |
provocar deficiencia de B,

La poblacidn geriatrica tiene mayor riesgo de deficiencia debido a los cambios |
fisiologicos en el sistema digestivo

Secuestradores de acidos
biliares y aceites minerales

Pueden disminuir [a absorcion de witaminas liposolubles

Los ancianos son muy propensos a sufrir alteraciones en el equilibrio electroli-

Diureticos |
| tico debido cambios en el sistema renina-angiotensina-aldosterona, en la se-
| crer_uﬁn de hormona antidiurética y a la menor sensacidn de sed
| Levotiroxina | ta absurmn de levotiroxing se ve disminuida por la presencia de dietas ricas |
en fibra, calcio o hierro. Los antidcidos también dusmmug,-en su absorcion |
Bisfosfonatos Firmacos de biodisponibilidad oral muy baja. La presencia de aimentos la

disminuye ain mas (40-60%). Son irritantes del sistema gastrointestinal v pue- |
den conducir 2 esofagitis y/o disfagia si se administran incorrectamente, Nege-
sitan de instrucciones muy especificas para una administracion commecta

Farmacos que provoecan
pérdida de peso por distintos
| MeCcansmos

Disfagia (alendronato, anticolinérgicos, antineoplasicos)
Alteracion del sabor y el olor (atbuterol. alopurinol, amiloride, inhibidores del |
ECA, etc)

MNauseas, vomitos, diarrea, anorexia (anestésicos, antibicticos, cimetidina, col- |
chicina, amantadina. metformina, digoxina, elc.)

Xerostomia (antihistaminicos, antidepresivos, anticolinérgicos)

Malabsorcion (colestiramina, colchicina, laxantes, etc )

Hipermetabaolismo (pseudoefednina, teofilina, tiroxina)

Depresion {antiepilépticos, barbitlricos, benzodiazepinas) yfo somnolencia
{antihistaminicos, antieméticos, antipsicaticos)
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M INTERACCIONES ENTRE FARMACOS
Y NUTRIENTES EN EL TRATAMIENTO
DE LA INFECCION POR EL VIH

Los firmacos antirretrovirales son utilizados en
el tratamiento de la infeccién por el VIH (virus
de la inmunodeficiencia humana) con la finali-
dad de reducir la concentracion del vims en el
cuerpo de una persona, evitar la destruccion del
sisterna inmunitario y pot tanto evitar la evolu-
cion hacia una depresion del sistema inmune
conocida como sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA). Habitualmente, el trata-
miento farmacolégico consiste en la combina-
cion de distintos firmacos de dos de los grupos
de firmacos antirretrovirales. Los tres grupos
de antirretrovirales son: los inhibidores de la
transcriptasa inversa anilogos de los nucledsi-
dos (ITIN), los inhibidores de la transcriptasa
inversa no andlogos de los nucledsidos (TTINN)
v los inhibidores de la proteasa (IP).

Este tratamiento farmacologico reduce la
morbididad y la mortalidad pero presenta mu-
chos efectos secundarios e interacciones debido
a las caracteristicas metabolicas y farmacociné-
ticas de estos firmacos.

Todos los antirretrovirales son firmacos con
un margen terapéutico muy estrecho, por lo
que las interacciones que aumentan la biodis-
ponibilidad pueden conducir a toxicidad, y las
que la disminuyen pueden causar ineficacia te-
rapéutica. El tratamiento farmacoldgico consi-
gue disminuir los niveles de virus pero no con-
sigue erradicarlo y por tanto es fundamental
asegurar la eficacia terapéutica y la continuidad
del tratamiento farmacologico. Por sus caracte-
risticas metabdlicas inreraccionan con muchos
otros firmacos que el paciente infectado por el
VIH utilizard para tratar los efectos secundarios
de los anrirretrovirales.

Interacciones farmacocinéticas

En relacién a la absorcion, la presencia de ali-
mentos en general aumenta la biodisponibilidad
oral y disminuye la variabilidad farmacocinéti-
ca, especialmente de los inhibidores de la pro-
teasa (saquinavir, arazanavir y darunavir), por

tanto se recomicnda tomarlos con las comidas.
En cambio, en ¢l caso de los ITINN como e
efavirenz se recomienda tomarlos sin alimentos
para evitar los efectos secundarios de una eleva-
da exposicién al firmaco,

Las interacciones farmacocinéticas mis sig-
nificativas son en relacion al metabolismo, ya
que la mayoria de los IP y de los ITINN son
metabolizados a través del CYP3A4 v ademis
son moduladores de la actividad de esta isoen-
zima. Puesto que muchos otros firmacos se
metabolizan a través de esta isoenzima l2 admi-
mistracion de firmacos antirretrovirales supon-
dri un nesgo muy clevado de interacciones fir-
maco-firmaco. Este ¢s el caso de la mayoria de
estatinas wiilizadas en el maamiento de las hi-
perlipidemias, cuando s¢ administran con IP
que son inhibidores del CYP3A4 existe riesgo
de miopatia por incremento de la concentracidn
plasmitica de estatinas.

Otra interaccion significativa es a nivel de la
glacoproteina P (P-gp) transportador presente
en las cflulas intestinales implicado en la elimi-
naciton de algunos firmacos durante la absor-
cién intestinal. La mayoria de los IP también
inhiben a la glucoproteina P, por lo que au-
mentari la biodisponibilidad de los firmacos,
con riesgo de toxicidad. Finalmente, algunos
antirretrovirales inducen la glucuronidacidn,
por lo que aumentan ki eliminacién de los far-
macos metabolizados por esta via (etinilestra-
diol y lamotrigina) con el posible riesgo de in-
eficacia terapéutica.

En cuanto a la eliminacién renal, las inte-
racciones que se producen estin relacionadas
con competicién por los sistemas secretores de
aniones y cationes orginicos. La modulacién de
la P-gp puede potencialmente alterar la elimi-
nacién remal, ya que este transportador también
se localiza a nivel renal y estd implicado en la
eliminacion de algunos firmacos.

Interacciones farmaco-nutriente:
efecto sobre el estado nutricional

La terapia antirretroviral tiene muchos efectos
secundarios, algunos de éstos repercuten en la
ingesta alimentaria ya que afectan al sistema
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gastrointestinal (nduseas, diarreas, dlceras ora-
les, pérdida del sentido del gusto, pérdida del
apetito, pérdida de sensacion en la boca) y por
tanto pueden comprometer el estado nutricio-
nal del paciente. Ademds estos Firmacos tienen
otros efectos secundarios meds graves como son:
hepatotoxicidad con esteatosis y pérdida fun-
cional que puede llevar a acidosis lictica grave,
hiperglicemia, hiperlipidemia y lhipodistrofia.
También puede observarse afectacién del rejido
dseo con complicaciones como osteonecrosis,
osteopenia y osteoporosis. La lipodistrofia que
se presenta en los infectados por VIH se asocia
a resistencia a la insulina de modo que aparecen
ademds las complicaciones metabélicas habi-
tuales (intolerancia a la glucosa, hipertrigliceri-
demia y niveles bajos de HDL) que aumentarin
el riesgo de complicaciones cardiovasculares.

Ante esta situacién y teniendo en cuenta
que la supresion del tratamiento farmacolégico
supondria la destruccién del sistema inmunita-
rio y con ello la aparicion del SIDA caracteriza-
do por la presencia de infecciones oportunistas
que podrian conducir a la muerte, se debe in-
tentar paliar los efectos adversos del tratamien-
to con medidas dietéticas y, si no es posible,
utilizar firmacos para tratar las complicaciones
derivadas de los antirretrovirales.

M INTERACCIONES ENTRE FARMACOS
Y NUTRIENTES EN EL ENFERMO
ONCOLOGICD

En el caso del enfermo oncolégico se debe te-
ner en cuenta que tanto la enfermedad en s
como los tratamientos farmacologicos utiliza-
dos tienen impactos negativos en ¢l estado nu-
tricional del paciente y que uno de los factores
mds importantes en la respuesta al tratamiento
es la condicién general en el momento de la
deteccion del cincer, es decir el estado nutri-
cional.

En las fases mis avanzadas de la enferme-
dad se presenta la caquexia, caracterizada por
una pérdida involuntaria de masa magra o de
masa celular con una clinica tipica de desgaste
tisular, atrofia del misculo esquelético, ano-

rexia, anergia, fatiga, anemia, hipoalbuminemia
y debilidad. Aunque a menudo la caquexia s
presenta en las fases muy avanzadas del creci-
miento tumoral rambién a veces se observa en
fases iniciales del crecimiento tumoral. Esti re-
lacionada con el tipo de tumor y también con la
respuesta del huésped aunque la etiologia exac-
ta se desconoce.

En cuanto a las interacciones que se presen-
tan en el enfermo oncolégico se debe tener en
cuenta que los agentes quimioterdpicos presen-
tan muchos efectos secundarios que repercuten
negativamente en el estado nutricional del pa-
ciente a través de una serie de mecanismos di-
rectos ¢ indirectos como: nduseas, vimitos,
mucositis, disfuncién gastrointestinal y aversio-
nes alimentarias. Estos efectos a veces se pue-
den producir en una persona que presenta ca-
quexia por el tumor o que sc¢ ha sometido
previamente a un tratamiento con :‘adicrtcmpiﬂ.
y por tanto con un estado nutricional deficien-
te. Aforrunadamente los efectos secundarios de
la quimioterapia duran relativamente poco,
pero los tratamientos repetidos cada 2-4 sema-
nas no permiten que el enfermo se recupere to-
talmente. La pérdida de peso en pacientes con
cincer puede ser de importancia prondstica, de
hecho el prondstico de supervivencia s menor
en aquéllos que presentan pérdida de peso que
en los que no.

También se deben considerar nuevas tera-
pias que suponen privar al tumor de determi-
nados nutrientes como una medida de frenar la
evolucion de dicho tumor o acelerar su degene-
racidn y que suponen una interaccion clara fir-
maco-nutriente. Por cjemplo, el uso de tetra-
maolibdato como secuestrador de Cu como una
potente estrategia antiangiogénica en los tu-
mores malignos en enfermos con cincer avan-
zado. O por ejemplo el uso combinado del
5-Fluorouracilo y una dieta restrictiva ¢n me-
tionina como sistema para potenciar el efecto
del firmaco.

Finalmente, dado que se abren nuevas posi-
bilidades de tratamiento farmacolégico y que
hay pocos estudios publicados en relacion a in-
teracciones, se hace necesaria la investigacion
en dreas como, por ejemplo, el impacto del ra-
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tamiento farmacologico en la poblacion pedii-
trica y geridtrica, el impacto de la suplementa-
aon nutricional (vitaminas o minerales) sobre
la eficacia v toxicidad del tratamiento, interac-
ciones en las nuevas terapias restrictivas en nu-
mientes (L-metionina, cobre), el efecto de los
tratamientos (quimioterapia, radioterapia o re-
secciones del tracto gastrointestinal) sobre los

niveles de micronutrientes.

B INTERACCIONES ENTRE FARMACOS
Y NUTRIENTES EN TRASPLANTES
DE ORGANOS

Después de un trasplante de érgano habitual-
mente se aplica un matamiento firmacoldgico
consistente en una combinacion de firmacos
inmunosupresores con la finalidad de evitar el
rechazo del 6rgano trasplantado. Entre los fir-
MACoS IMMUNOSUPITSOres Cnooniramos: Cortico-
esteroides (prednisona, metilprednisolona),
agentes antiproliferativos (azatioprina, micofe-
nolato, mofetil), anticuerpos monoclonales
{(basiliximab) o (globulina antiri-
moxcito), inhibidores de la calcineurina (aclos-
porina, tacrolimus) y derivados de la rapamicina
(sirolimus). Todos estos firmacos presentan
efectos secundarios, siendo los més comunes:
alteraciones del sistema gastrointestinal (ndu-
seas, vomitos, anorexia y diarrea), hiperlipide-
mia, hipertension, alteraciones de los balances
electroliticos (hiperpotasemia ¢ hipomagnese-
mia), osteoporosis y en ocasiones obesidad. Es-
tos cfectos secundarios a veces requieren de
tratamiento f::mnmlﬂgu’o de modo que estos
pacientes presentan elevado riesgo de interac-
ciones entre Firmacos y entre firmacos y nu-
trientes.

No todos los firmacos presentan los mis-
mos efectos secundarios y el riesgo de desarro-
llar una alteracion u otra estd relacionado con el

argano trasplantado v con el tratamiento segui-
do. Por ejemplo, la hiperlipidemia es un efecto
secundario de firmacos como la ciclosporina,
los corticoesteroides y ¢l sirolimus ya que estos
firmacos alteran el metabolismo de las lipopro-
teinas; la hiperhomocistinemia también se pre-
scnta en los pacientes trasplantados y se asocia,
igual que la hipercolesterolemia, a riesgo car-
diovascular. La cidlosporina también tiene efec-
tos negativos sobre el equilibrio eectrolitico,
por cjemplo, provoca pérdidas renales impor-
tantes de magnesio que causan una hipomagne-
semia que si no es corregida puede tener graves
consecuencias para la salud (convulsiones, teta-
nia franca, broncocspasmo, arritmias ventricu-
lares, fibrilacidn atrial, e incremento del riesgo
de toxicidad cerebral de la ciclosporina). Ade-
mis, de forma indirecta, la hipomagnesemia
puede afectar al metabolismo 6seo a través de
alterar la funcionalidad de la glindula paratiroi-
des y por tanto la activacién de la vitamina D y
¢l metabolismo del calcio v contribuir a la' os-
leaporosis.

Por lo que respecta a las interacciones ali-
mentos-medicamentos destacar que la co-ad-
ministracion de suplementos dictéticos o de al-
gunos alimentos puede afectar dramdticamente
la absorcién de estos firmacos. Por cjemplo, la
absorcidn de la ciclosporina aumenta de forma
significativa si sc administra con una forma hi-
drosoluble de la vitamina E, probablemente por
inhibicion de la glucoproteina P, proteina pre-
sente en el enterocito implicada en la elimina-
cion de estos firmacos. El zumo de pomelo
aumenta significativamente la biodisponibilidad
de la ciclosporina, el tacrolimus y el sirolimus a
través de la inhibicion del CYP3A4, isoforma
responsable del efecto de primer paso que su-
fren estos firmacos. Debido a que estos firma-
cos presentan mirgenes terapéuticos estrechos,
sc trata de una inferaccion con graves conse-
cuencias.



Seccion Hl: INTERACCIONES FARMACO-ALIMENTD

CONSIDERACIONES EN DIETETICA ¥ NUTRICION
El dietista tendra que tener en cuenta gue;

La vitamina B,; s6lo esta presente en alimentos de origen animal El déficit de esta vitamina
ademas de provocar anemia megaloblastica provoca lesiones neuroldgicas. Sobre todo debe
vigilar que el déficit de B, no quede enmascarado por la complementacion de la dieta con
B.. Especialmente importante en nifios por las necesidades nutricionales y también en ancia-
nos porgue son mas propensos por los cambios fisiologicos.

Los suplementos dietéticos y plantas medicinales que pueden interaccionar con algunos far-
macos (por ejemplo: la hierba de San Juan, inductora de la P-gp y del CYP3A4 puede dismi-
nuir la biodisponibilidad de farmacos como la teofilina, la ciclosporina, la warfarina o el indi-
navir; los preparados de ginseng pueden afectar las concentraciones plasmaticas de farmacos
comeo: digoxina, warfarina y fenelzina).

Tener presente aquellos nutrientes que son criticos para el desarrollo adecuado del feto y
para la salud de la madre y valorar la posibilidad de una interaccion farmaco-nutriente. Ante
una situacion de interaccion se debe valorar aumentar el aporte del nutriente afectado a tra-
vés de los alimentos o suplementar la dieta con el nutriente afectado, siempre gue no se
comprometa la eficacia terapéutica. En caso de no poder enriquecer la dieta, los niveles cor-
porales del nutriente deben ser monitorizados.

El etanol va directamente a la sangre y a la leche y tiene efectos negativos sobre el lactante.
Sin embargo, una bebida alcohdlica tomada con el estomago lleno o tomada muy lentamente
no supone un problema ya que la concentracion de etanol en sangre aumenta muy poco.

La cafeina es un estimulante y pasa a la leche én pequefias cantidades, sin embargo el lactan-
te la elimina muy lentamente y por tanto se puede acumular. La cafeina puede provocar irri-
tabilidad en el bebé y dificultar su descanso. De todas formas, la toma moderada de cafeina
(300 mg/dia) no suele ser un problema para el bebé, especialmente cuando el lactante tiene
mas de dos meses,

En la poblacién geriatrica, donde es habitual la polifarmacia es fundamental la recogida de
informacidn detallada sobre |a dieta (historia dietética) y sobre los farmacos (historial farma-
coldgico) con la finalidad de valorar las posibles interacciones farmaco-nutriente y poder
aplicar las medidas adecuadas para tratar de evitarlas y, en los casos en que no sea posible,
poder paliar los efectos negativos del farmaco sobre el estado nutricional

El paciente infectado por el VIH tiene complicaciones debidas al tratamiento farmacoldgico y
al avance de la enfermedad. El dietista debera hacer las recomendaciones alimentarias ade-
cuadas para |2 patologia asociada que aparezca en cada caso y para mejorar el estado nutri-
cional del paciente.

Los farmacos antirretrovirales utilizados en el tratamiento de la infeccion por VIH presentan
muchas interacciones farmacologicas a nivel de inhibir el metabolismo intestinal de muchaos
farmacos (efecto similar al del zumo de pomelo) presentindose en ocasiones riesgo de
toxicidad.

El efecto de la ciclosporina sobre los niveles corporales de potasio y de magnesio para orien-
tar a los pacientes que siguen terapia inmunosupresora a seguir dietas bajas en potasio y altas
&n magnesio o suplementar la dieta con este segundo mineral.

Las interacciones entre algunos farmacos inmunosupresores y el zumo de pomelo y los suple-
mentos de vitamina E hidrosoluble (succinato de D-u-tocoferil-polietilenglicol-1000) para re-
comendar a los pacientes en tratamiento con estos farmacos eviten el zumo de pomelo y los
suplementos de vitamina E hidrosoluble.
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CASO PRACTICO

Una mujer de 50 afios, trasplantada de rinon esta tomando prednisona y ciclosporina como terapia
inmunosupresora. En la Gltima analitica le han detectado ligera hipercolesterolemia, hiperpotasemia
e hipomagnesemia. Ademas, la dltima densitometria muestra menor densidad Gsea.

Su médico la remite al dietista para que valore el establecimiento de una dieta para su hiperco-
lesterolemnia y posible osteoporosis.
El dietista, al hablar con la paciente, detecta que ésta no tiene informacion sobre las posibles
interacciones entre su tratamiento farmacologico y los alimentos, ni sobre las interacciones entre el
tratamiento farmacoldgico y micronutrientes,
¢Qué informacion puede dar el dietista al paciente?

PREGUNTAS DE AUTOEVALUACION

2

Una persona en tratamiento con antirre-
trovirales puede presentar:

(: I

o
(c I
(I

En relacion a la lactancia materna y los
tratamientos farmacolégicos es cierto
que:

Lipodistrofia con resistencia a la insu-
lina.

Hiperlipidemia.

Osteopenia.

Todas son ciertas.

La mujer debe dejar de amamantar de

inmediato independientemente del

farmaco prescrito.

Dentro del mismo grupo farmacologi-

co se debe prescribir el farmaco con

menor tamafo y mayor liposolubili-

dad.

A | Son mas seguros los farmacos con se-
mividas cortas y poco liposolubles.

El | Todas son incorrectas.

En relacion a la poblacion geriatrica es
cierto que:

El | Existe menor riesgo de interacciones
debido a la polifarmacia,

Bl | Es necesario tener en cuenta las inte-
racciones farmacos-nutrientes ya que
las carencias de micronutrientes son
frecuentes entre los ancianos.

Los cambios en la composicion corpo-
ral de los ancianos podrian obligar a

4.

disminuir la dosis de un farmaco lipo-
soluble porgue disminuye su volumen
de distribucion,
El metabalismo de los farmacos. espe-
cialmente fas reacciones de Fase Il es-
tan disminuidas.

En relacion al tratamiento farmacolégico
del cancer:

Uno de los factores mas importantes
en la respuesta al tratamiento es la
condicion general en el momento de
la deteccion del cancer.

& ] Algunas terapias consisten en privar al

tumor de nutrientes para frenar su

avance.

Los tratamientos farmacoldgicos siem-

pre tienen repercusiones negativas

para el estado nutricional.

Bl | Todas son ciertas.

C I

En relacion al tratamiento de la infec-
cion por el VIH:

El | Los farmacos antirretrovirales consi-
guen destruir completamente el virus.

| Los antirretrovirales del tipo “inhibi-

dores de la proteasa™ no presentan

ningin tipo de interacciones.

Los antirretrovirales tienen efectos

secundarios, entre ellos [a hiperlipide-

mia,

BFl | Ninguna es correcta

[l
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Efecto de los farmacos sobre
el estado nutricional

CAPITULO

25

M. P. Redondo del Rio

OBJETIVOS DE APRENDIZAJE

B |dentificar la naturaleza de las interaccio-
nes entre los medicamentos y los alimen-
tos.

B Reconocer los factores que determinan la
aparicion de potenciales interacciones
entre el tratamiento farmacolégico y el
dietetico o dietoterapico.

B Describir los principales efectos de los
distintos farmacos sobre el estado nutri-
cional de los pacientes.

B Evaluar las aplicaciones de una correcta
valoracion del estado nutricional (VEN)
antes de la prescripcion y durante el se-
guimiento del plan terapéutico.

B INTRODUCCION

El abordaje terapéutico de maltiples patologias
requiere la administracion combinada de una
determinada pauta dictética ¥ un tratamiento
farmacologico asociado. Entre los medicamen-
tos y los alimentos pueden surgir interacciones
como consecuencia de compartir rutas y meca-
nismos comunes de digestion, absorcién, distri-
bucion, metabolismo y excrecion.

En la prictica diaria es importante que el
dictista-nutricionista sea capaz de identificar la
naturaleza de estas interacciones y la posible
repercusion sobre el estado de salud v la activi-
dad normal del paciente. Estos efectos se consi-
deran clinicamente significativos cuando se
modifica la accion terapéutica del firmaco y/o
cuando éste repercute sobre el estado nutricio-

nal del sujeto. Resulta obwio, entonces, que
para optimizar €l tratamiento, dictoteripico y
farmacologico, es preciso conocer los efectos v
las acciones de los medicamentos en relacion a
los alimentos.

El problema es complejo, ya que hay muilti-
ples factores implicados, pero el tratamiento
farmacologico, el tipo de alimentacion y las ca-
racteristicas del paciente son las variables funda-
mentales que siempre hay que considerar y que,
en consecuencia, han de integrarse de forma
conjunta en ¢l contexto de la valoracién global
del estado nutricional (VEN) (Tabla 25-1).

Este capitulo se centra en el estudio de los
efectos de los medicamentos sobre el aprove-
chamiento de los alimentos con el objetivo de
identificar y detectar de forma precoz las poten-
ciales interacciones entre firmacos y nutrientes
para cvitar, o en $u Cas0 minimizar, alteraciones
en el estado nutricional de los pacentes. Es
preciso sefialar que, como se expondri en el si-
guiente capitulo, a su vez los efectos de los me-
dicamentos dependen del estado nutricional
previo del sujeto, por lo que es muy importante
que ¢l dietista-nutricionista, junto con el resto
de profesionales responsables del tratamiento
del paciente, adecien y equilibren la pauta die-
tética v farmacolégica, evitando los posibles
efectos perjudiciales para evitar caer en un cir-
culo vicioso muy dificil de romper.
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—

para detectar y prevenis
Tratamiento Nimero y tipos de farmacos administrados formas farmacéuticas, caracteristicas de los |
farmacolbgico | principios activos
Posologia
Forma de administracion
Duracion del tratamiento
| heta Caractersticas de la alimentacion
Destribucion de Las ingestas a lo largo del dia
Valor nutritvo
Destribucion de nutrientes
| ﬁﬁﬁxudemmnmtﬂmnmmmhslh‘naﬂm
| Pacients Caractenisticas fisiologicas edad, sexn, actividad, el
Caracteristicas fsiopatologicas con especial atencion a procesos que afecten [a funcidn gas- |
| trointestinal, ef sistema hepatobiliar ywo la funcidn renal
B CLASIFICACION En general, lo més il en el quehacer coti-

DE LAS INTERACCIONES

Los firmacos pueden afectar al estado nutricio-
nal del individuo condicionando distintos gra-
dos de malnutricion. Estas interacciones pue-
den clasificarse en funcion de criterios muy
diversos entre los que destacan la localizacion,
el mecanismo de accidn de ba interaccion, los
efectos farmacologicos y nutricionales deriva-
dos, el tipo de medicamento, el tipo de nu-
triente afectado, los sintomas originados y/o los
factores de riesgo que puedan presentarse en
cada caso.

TABLA 25-2

. Mecanismos implicados en

diano del dietista-nutricionista es comenzar por
identificar los mecanismos implicados (Tabla
25-2), A partir de csto, el objetivo se centra en
reconocer las principales interacciones entre
medicamentos (habitualmente utilizados de
forma cronica) ¥ nutrientes, clasificando los
primeros en funcién del grupo farmacolégico al
que pertenccen.

En la prictica, es preciso recordar que las
manifestaciones clinicas mas comunes (malestar
gistrico, nduseas, diarreas, cambios en el peso,
etc.), se atribuyen a la enfermedad con mis fre-
cuencia que a la existencia de una potencial in-

la interaccion medicamento-alimento

Alteraciones en la ingesta

Cambios en el apetito
Alteracian en L percepcion gustativs u olfativa

Molestias gastricas: niuseds, womitos, retraso del vaciamento p-un- |
o mm “masa” saciantel

E

I Metabolismo (especial atencion a
‘ las vitaminas)

Induccion de los sisternas enzimaticos responsables de la degrada-
cion (aumento del catabolisma)

Cambio en los requerimientos

Antagonismo

Hnﬂndmmmhlmrmum!lm:hmmphmmm
medicamento-nutrente)

Lesion por efecto tdxico sobre las células de [a mucota
Modificacion del ph

Cambios en b matilidad: heperperistaltismo o comstipacion
inhibicidn uh-cmadehmrnﬁn de determinados nutrientes

Excrecion {(especial atencion a los
minerales)
L -

Aumento de las pérdidas
Retencidn de nutrientes
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teraccion. Por otra parte, cn nUMErosas ocasio-
nes, estos sintomas y signos son cfectos
secundarios de la medicacidn, lo que conse-
cuentemente va a condicionar malnutricion,
con independencia del estado nutricional previo
y del grado de afectacién de la enfermedad de
base por la que se administra el tratamiento.

En cualquier caso, hay gue tener presente
que los efectos que puedan aparecer son pacien-
te-especificos, no necesariamente medicamen-
to-especificos y que hay problemas (trastornos
cognitivos, alteraciones visuales o dificultades
motrices) que interfieren con la ingesta, pero
que no implican alteraciones en las funciones
digestiva, absortiva 0 metabélica. Por todo ello
es tan importante individualizar la valoracidn
nutricional en funcién de las caracteristicas de
cada sujeto.

B EFECTOS RELACIONADOS
CON CAMBIOS EN LA INGESTA

Efectos sobre el apetito

Es relativamente frecuente que algunos fiirma-
cos utilizados en psiquiatria provoquen un
aumento del apetito. Entre ellos destacan las
benzodiazepinas, fenotiazinas, antidepresivos
triciclitos (amitriptilina) e IMAO. Los pacien-
15 €n tratamiento cronico con estos firmacos
pueden aumentar de peso de forma significati-
va, aunque también hay casos en los que se
produce el efecto contrario. Es decir, algunos
sujetos presentan apatia y falta de interés por la
comida, lo que puede condicionar pérdida de
peso y riesgo de malnutricién por defecto.

Es necesario, también, realizar el segui-
miento nutricional, la monitorizacion y control
de la composicion corporal en tratamientos
prolongados con antihistaminicos H,, antisero-
toninérgicos (astemizol, ciproheptadina, pitoti-
feno), anticonceptivos orales y estrogenos, ya
que estos farmacos también pueden producir
un aumento del apetito que facilite el desarrollo
de obesidad.

En sentido contrario, la anorexia es un efec-
to dificil de evitar. Basicamente, puede produ-
cirse por alteracion de los neurotransmisores,

de los péptidos reguladores del hambre-sacie-
dad y a través de senales fisicas que incremen-
tan fundamentalmente la saciedad.

Las anfetaminas, algunos antidepresivos
(inhibidores de la recaptacion de serotonina) y
determinados estimulantes (cafeina, teofilina)
acnian induciendo anorexia a nivel central y se
han utilizado en el tratamicnto de la obesidad.
En general, no son recomendables, especial-
mente las anfetaminas, por los efectos adversos
que producen entre los que destacan la &cpcn—
dencia y los problemas cardiovasculares.

Firmacos como el salbutamol y algunos an-
tihistaminicos actian a nivel periférico dismi-
nuyendo la veloadad de vaciado gastrico, lo
que se traduce en un aumento de la sensacidn
de saciedad que limita la ingesta de alimentos.

Es preciso recordar que puede aparecer ano-
rexia de forma secundaria como consecuencia
de cambios en la sensacion del gusto, del olfato,
de la presencia de dolor y del malestar derivado
de la aparicitn de nduseas y/o vomitos.

Alteracion en la percepcion
del gusto y/o el olfato

Hay numerosos medicamentos que alteran el
sentido del gusto y/o del olfato, provocando
pérdida o disminucién del mismo (ageusia o
hipogeusia respectivamente), aparicion de
sensaciones desagradables o anormales (dis-
geusia) o incluso alucinaciones gustativas
{pantogeusia). Algunos de ellos se exponen en
la tabla 25-3.

En otras ocasiones, los medicamentos, anti-
depresivos como la imipramina y los antihista-
minicos, producen xerostomia (boca seca) o in-
cremento de la salivacion (colinérgicos como el
betanecol), lo que dificulta la formacién y cohe-
sitin del bolo alimenticio con las consecuentes
dificultades en la deglucion, especialmente sig-
nificarivas en ancianos.

Dolor, molestias gastricas, nauseas
y/o vomitos

La doxiciclina, el sulfato ferroso potisico o la
tetraciclina pueden provocar esofagitis que pro-
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TABLA 25-3. Farma ue alteran la percepcion gustativa

Acido acetisulfasalicilico | Clofibrato Lidocaina Owifedrina
Acido etacrinico Carbonato de litio Laurelsulfato sédico Penicilamina
Amilocaina Dinitrofenaol Licomicina Pentamidina
Anfetaminas Fenmndiona Meprobamato Probucol
Anfotericina B Fenitoina Meticilina sodica Tetraciclina
Captoprilo S-FHluoruracilo Metiltiouracilo Tiamazol
Cloremiramina Griseofulvina Zidobuwdina

Metronidazol

duce un intenso dolor al deglutir lo que clara-
mente dificulta la ingesta. En estos casos, si no
es posible modificar el tratamiento, cs necesario
asociar medidas (formas orales liquidas, ingesta
simultinea de abundante agua, ...) que dismi-
nuyan ¢l tiempo de contacto del medicamento
con ¢l eséfago para minimizar los efectos y pre-
venir la malnutricion. Mis frecuentes son las
molestias gastrointestinales (dolor) de intensi-
dad variable que secundariamente disminuyen
el apetito. Este es el caso, por gemplo, de los
antiinflimatorios no estercideos o de los suple-
mentos orales de hicrro.

También son numerosos los firmacos que
provocan nduseas o vamitos, en la mayoria de
los casos de caricter transitorio, por lo que no
repercuten, o lo hacen de forma muy leve, sobre
el estado nutricional. Sin embargo, hay medica-
mentos gue inducen vomitos severos perma-
nentes, lo que incide tanto a nivel de la ingesta
como de la absorcion de nutrientes. En estos
casos, cuando no ¢s posible modificar o suspen-
der el tratamiento, se afecta de forma modera-
da-severa el estado nutricional del paciente. A
£sta categoria pertenecen quimioteripicos cito-
toxicos utilizados en oncologia (altretamina,
carbaplatino, carmustina, cisplatino, ciclosfami-

da, docarbacina, doctomicina, daunorubicina,
doxorubicina, epirubicina, esteptozocina, fo-
musting, idorubicina, ifosfamida, irinotecam,
lomustina, mecloretamina, mitoxantrona o
pentostatina) y los antirretrovirales empleados
en el tratamiento del SIDA, aunque en este
caso, se desconoce si el efecto se debe a la en-
fermedad o al traramiento.

B EFECTOS SOBRE LA FUNCION
DIGESTIVA

Los medicamentos pueden actuar a distintos
niveles alterando la biodisponibilidad de los
nutrientes en ¢l tracto gastrointestinal (Tabla
25-4),

Los farmacos que alteran la motilidad, mo-
difican en mayor o menor grado la absorcion de
nutrientes; asi los laxantes, en general, pueden
condicionar malabsorcién. Los efectos media-
dos por inhibicidn enzimitica tienden a retardar
la absorcién, como por ¢jemplo ocurre con la
acarbosa sobre la alfa-glucosidasa intestinal re-
trasando la absorcion de carbohidratos. Los fir-
macos que afectan a la sintesis de proteinas, el
cloranfenicol por cjemplo, modifican la funcio-

TABLA 254, Algunos ejemplos de los efectos de los farmacos sobre la funcion digestiva

y la absarcidn de nutrientes

Farmaco Nutriente Mecanismo, interaccion, deficiencia
Antiacidos '

Carbonato cilcico Fosforo Quelacion

Bicarbonato sddico Alteracidn del pH

Hidréxido de aluminio | Tiamina Esteatorrea (carbonato caloco)

Hidroxido de magnésio | Hierro

Trisilicato de magnesio | Vitamina A Inhibician de la absorcion de estos
Grasas nutnentes
Folato

Continda
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Antibiéticos
Penicilinas Cationes divalentes (hiermo, inhibe |a sintesis de proteinas de transporte
calcio, cinc, magnesio) en el entericito. Inhibe la absorcion
Tetraciclina Grasas Disminuye L3 absorcion
Vitamina K Disminuye biodisponibilidad por efecto sobre |
la microbiota |
Kanamicina Grasas Malabsorcion
Vitamina A, Dy K
Vitamina B,
Meomicing Grasas Precipitacion de <ales biliares
Vitamina A, D y K Interfieren con la formacion de micelas
Vitamina B,, Disminuyen la absorcion intestinal

Minerales y electrolitos: hierro,

calcio, potasio, sodio

Anticonceptivos orales Folato Disminuye la absorcion
Calcio Mejor absorcion
Antiinflamatorios
Fenilbutazona Folatos Desminuye la absorcidn
| Antimetabolitos
| S-Fluoruracilo Proteinas Disminuye la absorcion

Alteraciones en la sinteis proteica

Anticonvulsivantes
Fenobarkntal
Fensuamida

Fenitoina

Minerales: Ca, Mg
Folato

Acido falico
Vitamina B,;
Minerales: Ca, Mg

Malabsorcitn

Disminuye la absorcion
Inhibe el transporte
Malabsorcion

| Antihistaminicos H,

| Inhibicion de la secrecion acida gastrica

| Cimetidina Vitamina B,

| | Malabsorcion de B,,

| Antimaniacos

| Lta Minerales y electrolitos: Cu, Na Malabsorcidn

| Colchicina Vitamina B,, Daiio directo de la mucosa

Minerales y electrolitos: Ca, Fe,
K. Ma

Malabsorcion

I Hipocolesterolemiantes i

| Colestiamina | Grasas y vitaminas liposolubles Formacion de complejos insolubles
| (A D.E K
| Colestipol Minerales; Fe Dsminucion de la absorcon
b it P
| Hipoglucemiantes I
Metformina | Vitamina B,, Dsminuye la absorcion
Fenformina
Laxantes Vitaminas Malabsorcion
Minerales (cationes)
| Quelantes
Penicilamina Minerales: Cu, Fe, fosfato, Na, Zn | Malabsorcion
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nalidad de los principales sistemas de mansporte
(de naturaleza péptidica) inhibiendo ¢l paso de
nutrientes a través de la pared intestinal.

Destacan, entre los efectos mis frecuentes
v conocidos, las interacciones entre medica-
mentos ¥ las vitaminas y los minerales, aunque
en la mayoria de las ocasiones tienen escasa
repercusion sobre el estado nutricional y la si-
tuacién clinica del paciente. Baste citar algunos
ejemplos:

* Algunos antibioticos disminuyen la absor-
cion de micronutrientes, bien por accidn
quelante, o disminuyendo la disponibilidad
de vitaminas al alterar o eliminar en ¢l colon
la flora bacteriana que las sintetiza.

* Los hipolipemiantes (tipo colestiramina o
colestipol), al impedir la reabsorcion de las
sales biliares, pueden formar complejos con
el hierro, el icido filico, la vitamina A y los
dcidos grasos esenciales disminuvendo su
absorcion.

* Los aceites minerales, efecto laxante, actian
a modo de una barrera fisica reduciendo la
absorcion de vitaminas liposolubles (A, D,
E yK).

* Tratamientos prolongados con penicilamida
asocian malabsorcion de cobre, hierro, fos-
fato, sodio y cinc.

Conviene recordar también que los firma-
cos que actian inhibiendo la absorcién intesti-
mal van a aumentar la excrecidn por heces del
nutriente o de los nuirientes afectados.

B EFECTO SOBRE EL METABOLISMO

En este aspecto, también, los posibles mecanis-
mos de accion son multiples y no siempre bien
conocidos. Cabe destacar:

* Los efectos antagonicos entre las acciones
inducidas por los firmacos y el aprovecha-
miento fisiologico de los nutrientes, como
por ejemplo el antagonismo entre los salici-
latos y el efecto anticoagulante de la vitami-
na K. Otro ejemplo seria el de los folatos
con antimetabolitos como el metotrexato o

la pirimetamina.

* El aumento del catabolismo de los nutrien-
tes, especificamente algunas vitaminas. Los
anticonvulsivantes (difenilhidantchina, fe-
nobarbital, etc.) se asocian a carencias sub-
clinicas y/o clinicas de folatos, biotina y vi-
tamina D). Estos firmacos estimulan a nivel
hepitico el sistema P450, lo que favorece,
entre otros hechos, ¢l aumento del catabo-
lismo de la vitamina D. La carencia de vita-
mina D secundariamente afectaria al meta-
bolismo calcio-fosfirico, con la consecuente
repercusidn sobre el estado de la masa dsea
y ¢l riesgo potencial de osteomalacia y os-
teoporosis,

* El aumento de los requerimientos, como
sucede en el caso de la vitamina B, en trata-
mientos con corticoides o con anticoncepti-
vos orales y el dcido félico y la vitamina B,
cuando se emplea cloranfenicol. También Ia
isoniazida y la hidralacina condicionan un
incremento en los requerimientos de vita-
mina B,.

* Especial atencién merecen los corticoides.
Altas dosis a largo plazo aumentan el me-
tabolismo de la vitamina D, disminuyendo
los niveles séricos de 1,25-(0OH),-D, con
el riesgo potencial de osteopenia y osteo-
porosis. Ademas, los corticoides aumentan
los niveles séricos de triglicéridos y coles-
terol, modificando el perfil lipidico en
plasma, lo que asocia riesgo cardiovascular
y tienden a aumentar la glucemia relacio-
nando este hecho con la consecuente dis-
minucién en la tolerancia a los hidratos de
carbono.

M EFECTOS SOBRE LA EXCRECION

Son muchos los medicamentos que aumentan
la excrecion urinaria, fundamentalmente de mi-
cronutrientes, incrementando las pérdidas de
los mismos, lo que condiciona déficits especifi-
cos que alteran el estado nutricional del pacien-
te (Tabla 25-5). Resulta evidente que los trata-
mientos o terapias que produzcan esteatorrea,
van a aumentar la excrecion fecal de grasa, vita-
minas v complejos liposolubles.
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g | ¥ — 3 — ".: i i 5 I_III. = -.. ' -|._
Antibioticos
Pemcilings Potasio A altas dosss puede aumentar |a excrecion
urinaria de potasio
Tetraciclina Vitamina C Aumenta la excrecion
Gentamicina Magnesio Aumenta las pérdidas urinarias
Potasio (upomagnesemia ¢ hipopotasemia)
Indometacina Vitamina C Aumenta 12 excrecion
Barbitiricos Vitamina C Aumenta la excrecion
Corticoides Zinc Aumenta la excrecion [
[ Nitragena Balance nitrogenado negativo mediado por
un aumento de las perdidas urinarias
Diuréticos
Tiardas Sodio Aumenta |3 excrecidn
Potasio

B REPERCUSION CLINICA
DE LAS INTERACCIONES QUE
AFECTAN EL ESTADO NUTRICIONAL

En la prictica clinica se evidenclan las conse-
cuencias de los potenciales efectos de los medi-
camentos sobre el estado nutricional, principal-
mente, cuando la prescripciin no es adecuada,
cuando el firmaco (o los Frmacos) se emplea
en tratamicntos cronicos, se utiliza mal o se
abusa de €L

El otro factor condicionante es ¢l estado fi-
siopatologico del sujeto. Es fundamental preve-
nir o, en su caso identificar, en qué momento el
paciente presenta una situacién de riesgo para
su estado nutricional. En este contexto, resulta
evidente la necesidad de realizar valoraciones
detalladas del estado nutricional, especialmente
cuando de observa:

* Una ingesta habitual desequilibrada e insu-
ficiente.

* Un aumento en los requerimientos nutricio-
nales asociado a estrés metabdlico,

*  Una alteracidn en los mecanismos de absor-
cign, metabolismo ¥ excrecion derivada de
la patologia de base o secundaria a malnu-
tricion.

Conviene insistir en que en muchos casos
las manifestaciones clinicas de la interaccion se
atribuyen 2 la enfermedad ignorando la posibi-
lidad de una interaccidn. Si no se conocen las
interacciones, no se piensa en ellas y por tanto
no se corrigen ¥, ni mucho menos, se previc-
nen. Identificar y reconocer los cfectos de los
tratamientos farmacoligicos sobre ¢l estado
nutricional, evitaria el deterioro del paciente y
lis complicaciones derivadas.

Por todo ello, la valoracién del estado nutri-
cional (VEN) es una herramienta de vital im-
portancia antes de prescribir un tratamiento,
mis ain cuando el medicamento pueda tener
un efecto potencial sobre ¢l sstado nutritivo, o
como sc verd en el siguiente capitulo, cuando la
terapia se dirija a pacientes con sobrepeso, obe-
sidad o malnutricién energético-proteica. Ob-
via decir que la VEN es fundamental también
en la monitorizacion y seguimiento nutricional
de los pacientes.

aprovechamiento de los alimentos puede resultar
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mﬁmmw deterioro nutricional de paciente y las complica-

una excesiva pérdida o por el contrario provocan- ciones de ello derivadas. En este contexto, la va-
dumﬂm“ﬁm loracin del estado nutricional (VEN) es la herra-
toxicidad. mienta fundamental para adecuar y optimizar el
Hay que evitar atribuir las manifestaciones clini- abordaje conjunto de la terapia farmacologica y
s a la enfermedad de base, aprendiendo a re- nutricional

¢

! CONSIDERACIONES EN DIETETICA ¥ NUTRICION

» El estudio de los efectos de los medicamentos sobre el aprovechamiento de los alimentos va a
permitir al dietista-nutricionista identificar y detectar de forma precoz las potenciales interaccio-
nes entre farmacos y nutrientes para evitar, o en su caso minimizar, alteraciones en el estado
nutricional de los pacientes.

* Es importante destacar que el dietista-nutricionista, junto con el resto de profesionales responsa-
bles del tratamiento del paciente, ha de adecuar y equilibrar la pauta dietética y el tratamiento
farmacologico para evitar los posibles efectos perjudiciales derivados del tratamiento y el riesgo
potencial de malnutricion. Con este objetivo, la valoracion del estado nutricional (VEN) es la he-
rramienta fundamental.

= Conviene recordar que hay grupos de poblacion mas susceptibles de sufrir estos efectos tanto en
condiciones fisiolégicas como, y espedalmente, en condiciones patologicas. Los nifios, mujeres
embarazadas, ancianos, pacientes alcoholicos, enfermos cronicos, enfermos criticos y sujetos pre-
viamente malnutridos (sobrenutricion o malnutricion por defecto) o con soporte nutricional,
constituyen los principales grupos de riesgo.

* Cuantos mas factores predisponentes (condicionantes fisiologicos, estado nutricional, estado de
salud, condicionantes patologicos, etc) se puedan detectar e identificar aumentaran las posibili-
dades de prevenir los efectos perjudiciales de la interaccion.

’r b
CAMBIOS en la
FARMACO BIODISPONIBILIDAD de
los NUTRIENTES ALTERACION DEL
ESTADO
ANTAGONISMO en los NUTRICIONAL:
< | Erecrosmsiowoaicos | Y -
DEFICITS
CATABOLISMO de los NUTRICIONALES
1T it NUTRIENTES AT
MALN ]
”M“I} 05 AUMENTOS EM LA
(DIET | | Excrecion ]

* Es preciso prestar especial atencion a los medicamentos mas cominmente usados a largo plazo,
especialmente aquellos con un restringide indice terapéutico y/o metabolitos activos.
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CAPITULO

Influencia del estado nutricional

sobre el efecto de los farmacos

E. Sanchez Campayo = M. A. Zulet Alzorriz
1. A. Martinez Herndndez

OBJETIVOS DE APRENDIZAJE

B |dentificar posibles interacciones entre
enfermedad, farmacos y nutrientes.

B Valorar la importancia del estado nutri-
cional de un paciente en la evolucion de
la enfermedad.

B Conocer la influencia del estado nutricio-
nal del paciente sobre la respuesta far-
macologica, en algunas situaciones de
enfermedad, como la obesidad y la des-
nutricion.

B INTRODUCCION

Las interacciones entre firmacos y nutrientes son
¢l resultado de influencias fisicoquimicas, fisiolé-
gicas y fisiopatologicas, cuya significacion clinica
pucde afectar tanto en la modificacion de la res-
puesta farmacolégica como a la utilizacién nutri-
tiva a través de cambios en la disponibilidad,
metabolismo v excrecion del firmaco o de los
nutrientes, respectivamente, El riesgo de interac-
ciones firmacos-nutrientes depende de las carac-
teristicas del firmaco, de la dieta y del paciente, y
su prevencidn requiere un adecuado conocimien-
to de las listas de interacciones y un trabajo con-
junto de diferentes profesionales de la salud.

¥ DETERMINANTES
DE LAS INTERACCIONES
ENTRE FARMACOS Y NUTRIENTES

La administracidn de medicamentos con fines
terapéuticos junto con una adecuada alimenta-
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cién son clementos esenciales en el ratamiento
de patologias diversas. En este contexto, las in-
teracciones firmacos-nutrientes hacen referen-
cia a las influencias mutuas entre la alimenta-
cibn y las pautas farmacologicas, que afectan
tanto al estado nutritivo del individuo come a
la disponibilidad, seguridad v efecto terapéutico
de los medicamentos. Asi, las interacciones en-
tre firmacos y nutrientes consideran aquellos
procesos que afectan a la estabilidad o disponi-
bilidad de los componentes de los mismos én ¢l
OFganismo COmo COnsecuencia de COMpArtir
rutas comunes en su digestién y liberacidn, ab-
sorcion, metabolismo y excrecidn,

La forma de cateporizar las interacciones
entre firmacos ¥ nutrientes mids ampliamente
aceptada v divulgada consiste en considerar los
dos siguientes aspectos (Tabla 26-1):

» Lainfluencia de la dieta, nutrientes y estado
nutritivo sobre la eficada y seguridad de la
respuesta farmacoldgica.

* La influencia de los medicamentos sobre la
utilizacién de nutrientes y el estado nutritivo.

Otras clasificaciones que se han establecido
consideran los siguientes criterios:

* Por la localizacién de la interaccidn (estd-
mago, intestino, hepatocito, etc.),

*  Por el mecanismo fisicoquimico de la inte-
raccion in vive e in vitre (adsorcion, preci-
pitacién, solubilizacidn, oxidacidn, regula-
ciém, erc.).

» Por el grupo farmacologico (antibidticos,
tranguilizantes, etc.).

» Por los nutricntes implicados (minerales,
vitaminas, proteinas, etc.).
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Alteracion del estado nutricional Farmaca Fracaso del tratamiento farmacologico
Abmento o componente del alimento Farmaco Fracaso del tratamiento farmacologico
Nutriente especifico u otro ingrediente | Farmaco Fracaso del tratamiento farmacologico
de un suplemento nutricional

Farmaco Estado nutricional Alteracion del estado nutricional
Farmaco Nutniente especifico Alteracion del estado del nutricional

* Por la farmacocinética de la interaccidn (ab-
sorcion, distribucidn, metabolismo, excre-
citn).

* Por el grupo de pacientes o poblacidn afec-
tados (diabéticos, ancianos, alcohdlicos,
etc. ),

* Por la secuencia temporal de aparicidn de
interacciones (inmediata, horas, dias, etc.).

* Por la importandia y transcendencia clinica
de la situacion (adversa/favorable).

*  Por las interacciones farmacodindmicas en-
tre firmacos y determinados componentes
nutritivos y no nutritivos de los alimentos
(agonistas y antagonistas).

En este sentido, los efectos farmacologicos
o secundarios de un determinado principio ac-
tivo pueden afectar a la ingestidn y metabolis-
mo de nutrientes, a sus necesidades nutritivas y
al estado nutritivo o grado de salud dependien-
te de su nutricion, mientras que algunos ali-
mentos o sus componentes (nutrientes ¥ no
nutrientes) pueden modificar la accién farma-
colégica de un fiirmaco por cambios en su ab-
sorcion, metabolismo y excrecion. Los resulra-
dos de estas influencias en la accidn y
utilizacién de los firmacos y de los alimentos
pueden ser beneficiosos, adversos o inocuos.
Por otra parte, algunos nutrientes, particular-
mente aminodcidos, minerales (Ca, Fe, etc.)
han sido empleados a dosis farmacolégicas con
fines terapéuticos. Finalmente, algunos nu-
tricntes (niacina, viamina A, etc.) administra-
dos en dosis elevadas han sido utilizados como
agentes farmacologicos en muy diversas patolo-
gias, asi como una serie de preparados acogidos

de forma genérica bajo la denominacion de
productos dietéticos, mientras que algunos me-
dicamentos pueden ser considerados como
fuentes de nutrientes (sales cilcicas, excipien-
tes, etc.). También algunos alimentos pueden
tener acciones farmacologicas, que en general
son ligeras, pero que pueden complementar el
efecto terapéutico de algunos firmacos como es
el caso de las cebollas (accion fibrinolitica), re-
galiz (retencidn de sodio), especias con salicila-
tos (analgesia), etc.

Las interacciones entre firmacos ¥ nutrien-
tes vienen condicionadas por una serie de de-
terminantes que dependen de tres tipos de va-
riables: las caracteristicas del principio activo y
la forma farmacéutica, la dieta y el estado nutri-
tivo y la situacion fisiopatolégica del paciente.
Asi, dentro de las interacciones que dependen
del tipo de tratamiento farmacoldgico se inclu-
yen las propiedades fisicoquimicas, la formula-
citn, la posologia v la actividad farmacoldgica
del medicamento. El valor nutritivo de la dieta
¥ la distribucién de nutrientes y otros compo-
nentes de los alimentos, la funcidn gastrointes-
tinal, la distribucion periddica de las comidas y
el modo de administracién, también puede
afectar las interacciones firmacos-nurrientes.
Por iltimo, las caracteristicas individuales del
paciente como la edad, el sexo, la herencia ge-
nética, la propia situacidn personal fisiopatold-
gica del enfermo y su estado nutritivo (obesi-
dad, desnutricidn, deficiencias, ...) son facetas
que intervienen en las eventuales interacciones
entre los alimentos v los medicamentos.

Las poblaciones de riesgo respecto a la apa-
ricidn de interacciones firmacos-nutrientes in-
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cluyen los nifios, las mujeres embarazadas, los
ancianos, los enfermos cronicos v los aleohali-
cos, debido a que estos individuos son mds sus-
ceptibles de sufrir alteraciones en los procesos
de ahsorcidn, metabolismo y excrecién como
consecuencia de una singular situacién fisiopa-
tologica. Otros aspectos que deben considerarse
de riesgo en la emergencia de interacciones fir-
macos-nutrientes son la duracion del trata-
micnto, ¢l nimero de firmacos administrados y
las patologias que afectan al tracto gastrointes-
tinal, el sistema hepato-biliar y la funcién renal.
El uso de bases de datos, partiendo desde dife-
rentes perspectivas de bisqueda, permite un
acceso mpido a las interacciones conocidas y
sitven como elemento de diagnéstico y en la
formacidn de los profesionales sanitarios.

¥ INFLUENCIA DE LA NUTRICION
EN LA RESPUESTA FARMACOLOGICA

La alimentacién puede incidir sobre la eficacia,
tolerancia, v seguridad de los medicamentos a
través de diferentes mecanismos. Asi, los ali-
mentos pueden interaccionar con los medica-
mentos a través de cambios en los procesos de:
liberacién, absorcion, distribucidon, metabolis-
mo y eliminacién de firmacos, induciendo mo-
dificaciones en la accion farmacologica espera-
da. Ademis de las interacciones de nutrientes
especificas, las caracteristicas de la administra-
cidn ¥ técnica culinaria (volumen, consistencia,
ete.), v distribucién temporal, junto con el esta-
do nutritivo previo del paciente, influyen sobre
la eficacia v seguridad terapéutica.

influencia de la nutricion
en la liberacion del fiarmaco

La ingestion de alimentos condiciona el pH, la
motilidad v las secreciones gastrointestinales,
que a su vez pueden modificar los procesos de
disgregacion y solubilidad de los principios
activos de una determinada formulacion. Orros
factores como la forma farmacéutica (solida o
liquida), solubilidad del firmaco, el tamafio de
la particula, la jonizacién y la formacién de

complejos también deben ser considerados al
estudiar la influencia de la alimentacién sobre
la liberacién de firmacos administrados por
via oral.

Influencia de la nutricion
en la absorcion del farmaco

Los alimentos, en general, o ciertos compo-
nentes de los mismos, pueden afectar a los
procesos de absorcién de firmacos a través de
interacciones fisicoquimicas o a través de mo-
dificaciones en las condiciones fisiopatoldgicas
a nivel gastrointestinal, que aumentan, redu-
cen o retrasan su efecto terapéutico. Asi, los
alimentos alteran la viscosidad y el pH del
medio asi como la forma quimica, la solubili-
dad v la disociacién de los firmacos, todo lo
cual incide en su absorcion. La ingestidn de
bebidas conjuntamente con alimentos también
influye sobre la absorcidén a través de cambios
en la disolucidn, osmolaridad, distension de la
pared intestinal y velocidad de trinsito gastro-
intestinal.

Los cambios fisiolégicos ocasionados por
los alimentos en el tracto gastrointestinal y
que inciden sobre la absorcién de firmacos in-

cluyen:

* Modificaciones en ¢l vacamiento gistrico,
mediados por la composiaon de la dieta, su
consistencia y la remperatura de ingestion.

= Maodificaciones en la motilidad ¢ irrigacion
gastrointestinal.

* Modificaciones en secreciones gastrointesti-
nales y hepatobiliares con efectos selectivos
sobre medicamenios de diversa naturaleza
{proteinas, lipidos, etc.).

* Modificaciones en ¢l aclaramiento, persis-
tencia o biotransformacion a nivel de la
mucosa gastrointestinal y de los hepatocitos.

En algunos casos concretos, pueden existir
interacciones mds complejas en las que se pre-
sentan fendémenos de adsorcion a la fibra por
determinados firmacos, de reacciones con for-
macién de compuestos insolubles, o incluso de

proceso de competencia por transportadores
especificos.
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Influencia de la nutricion
sobre la distribucién del farmaco

La distribucién del firmaco por el torrente cir-
culatorio tras su administracién por diferentes
vias, se realiza fundamentalmente unida a pro-
teinas plasmiticas v en menos medida en forma
libre. La nutricién juega un papel importante
en el control de los niveles de proteinas plasmi-
ticas y el posible desplazamiento de algunos
firmacos por nutrientes especificos en algunos
tipos de interacciones encontradas en pacientes
con desnutricion o con edema.

Influencia de la nutricién
en el metabolismo de los farmacos

Algunos componentes de los alimentos pueden
influir en las reacciones de éxido-reduccion y
conjugacion que fundamentalmente intervienen
en la biotransformacion de los medicamentos
para facilitar su eliminacién. En este sentido, los
sisternas enzimiticos (oxidasas, conjugasas, etc.)
que participan en estos procesos de metaboliza-

cion pueden estar inducidos o inhibidos por los
alimentos con un resultado de ineficacia tera-
péutica o ricsgo de toxicidad. La distribucion de
sustratos energéticos (proteinas, lipidos e hidra-
tos de carbono), algunas vitaminas (C, D, etc.),
la calidad de la proteina y algunos aminodcidos
azufrados, componentes de los alimentos y be-
bidas como la fibra, alealoides, metibantinas,
indoles, etc., son factores que afectan a la efica-
cia y seguridad de los firmacos. Asi, dietas hi-
perproteicas, alimentos ricos en flavonas (vege-
tales), indoles (coles, repollo, etc.), metilxantinas
(€, café, etc.), hidrocarburos policiclicos (cares
ghumadas y braseadas) tienden a disminuir Ia
vida media del firmaco por aumento de los pro-
cesos de metabolizacion, mientras que dietas ri-
cas en glicidos ¢ hipedipidicas disminuyen la
actividad enzimitica prolongando ¢l tiempo de
La accion farmacoldgica con riesgo de toxicidad,
Algunos aditivos (BHA, BHT, etc.) y contami-
nantes (pesticidas, metales, etc.) también pue-
den desarrollar procesos de induccion o inhibi-
cidn enzimdtica sobre los procesos de
biotransformacién de los firmacos.

Influencia de la nutricién
sobre la excrecién urinaria

La naturaleza de la dieta (alcalina o dcida) juega
un papel importante en la eliminacién de fir-
macos a través de la orina, ya que regula los
procesos de reabsorcion a nivel del nibulo renal.
Otro factor de posible interaccién entre firma-
cos y nutrientes son los efectos antagonistas so-
bre transportadores especificos, que afectan a la
vida media del firmaco en el organismo.

M INFLUENCIA DEL ESTADO NUTRITIVO
SOBRE LA EFICACIA TERAPEUTICA
DE LOS FARMACOS

La evaluacién del estado nutricional consiste en
la valoracién especifica del grado de salud de
uma persona en funcién de la nutricién, ¢ inclu-
ye la recopilacion de diferentes tipos de infor-
macion, para llegar a un conocimiento de la si-
tuacion metabdlica del mismo v, eventualmente,
la posible aplicacion de un soporte nutricional.
El examen nutricional se recoge en forma de
datos antropométricos y bioquimicos, historia
clinica y exploracion fisica, historia dietética y
aspectos psicosociales. Algunas de estas valora-
ciones tienen ciertas limitaciones, ya que por
cjemplo los datos antropométricos no informan
directamente de la dieta global del paciente.
Ademis no todos los nutrientes cuentan con un
buen marcador bioquimico. Otro ejemplo es la
historia dietética, que resulta poco representati-
va ¥, a menude, costosa de llevar a cabo, requi-
ricndo encuestadores expertos que la realicen
para tener validez, asi como cuestionarios ¥ ta-
blas de composicién de alimentos apropiados.
Por tanto, la interpretacion de estos datos en su
conjunto, constituye el criterio meis fiable para
el diagnéstico y tratamiento de diversas situa-
ciones fisiopatoldgicas relacionadas con la nu-
tricidn, como por ejemplo la obesidad o la des-
nutricién.

El fin de la valoracion nutricional debe con-
sistir en recopilar informacion de la influencia
de la alimentacidn sobre la composicién corpo-
ral del paciente, ¢l metabolismo de los nutrien-
tes y los procesos fisiopatoldgicos asociados a la
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alimentacion, los coales tenen incidencia sobre
las interacciones firmacos-nutrientes. Las prin-
cipales determinaciones que s¢ llevan a cabo
para la evaluacion del estado nutricional y la
deteccion de situaciones de malnutricién se re-
flejan en la tabla 26-2.

Una de las posibles aplicaciones de la infor-
macion obtenida a través de determinaciones
destinadas a la evaluacién del estado nutritive
es la valoracion de las interacciones entre fir-
macos v nutrientes. La accion farmacolégica
puede ser en funcién del estado nutritive o gra-
do de salud dependiente de la nutricion del pa-
ciente en etapas previas. Asi, la composicidn
corporal (contenido en grasa, masa magra o
agua) juega un papel importante en la distribu-
cidn de formas de naruraleza liposoluble o hi-
drosoluble v su efecto terapéutico, mientras que
situaciones de desnutricion pmtcico—c:ldricn
provocan una menor degradacion y conjugacidn
de los medicamentos asi como una hipoalbumi-
nemia y, por tanto, una eventual potenciacion
de las acciones farmacologicas, con aumento
del transporte de firmacos por forma libre. En
efecto, algunas enfermedades repercuten direc-
tamente sobre el estado nutricional del pacien-
te, ya sea por su fisiopatologia, por su trata-
mienta o por las complicaciones asociadas a la
misma.

Un cjemplo claro de interaccién entre esta-
do nutritivo y firmaco s el caso de la obesidad.
Esta enfermedad de origen multifactorial, esti
caracterizada por un incremento de peso, comao
consecuencia de un aumento de masa grasa cn

¢l organismo. Los medicamentos que eventual-
mente pueden emplearse para el tramamiento de
la obesidad actian por diversos mecanismos:
aumentan ¢l gasto energético, disminuyen la
ingesta o reducen ka absorcién de nutrientes, los
cuales pueden ser considerados como interac-
cidn firmaco-nutriente. Ademds, en los depdsi-
tos grasos de las personas obesas, es posible que
s¢ acumulen algunos firmacos liposolubles que
réquieren un tiempo prolongado de elimina-
cion. Este exceso de grasa corporal puede
aumentar el volumen de distribucion de los fir-
macos lipifilos; v la acumulacién de firmacos
en el wejido adiposo subcutineo puede reducir
la velocidad de transferencia de firmacos hacia
la circulacién. Por tanto, la disponibilidad de
los firmacos en los pacientes cuya cantidad de
grasa corporal es significativamente mayor o
menor que la media, puede sufrir diferencias.
El empleo del Indice de Masa Corporal (IMC)
en este tipo de pacientes es de utilidad, va que
el grado de adiposidad influye directamente so-
bre la disposicién y el efecto del firmaco, y por
tanto, sobre ¢l tratamiento v la posterior recu-
peracion del paciente. Un ejemplo claro es el
caso de la daptomicina, firmaco necesario para
mantener las concentraciones fisiolégicas de
calcio ionizado, para logar su mixima eficacia.
En presencia de obesidad, la daptomicina
aumenta su volumen de distribucidn y de acla-
ramiento.

Los nifios que padecen marasmo o kwas-
hiorkor, son un claro ejemplo de desnutricion,
en los que se ha observado que este desequili-

Antropometria Situacion fisiopatologica Obesidad, desnutricion
Hematologia v Metabolismo de nutrientes Malnutnciones especificas de nutrientes.
bioquimica Alteraciones metabélicas

Historia dietética Ingestion de nutrientes

Deficiencias y excesos de aporte de nutrientes

Historia clinica y
examen fisico

Datos clinicos y anamnesis

Deficiencias especificas de nutrientes. Interacciones
entre enfermedades, farmacos y nutrientes

informe psicosocial | Factores ambientales, sociales,

econdmico, etc,

Educacion y habitos alimentarnos desequilibrados
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brio nutricional, puede afectar negativamente a
la absorcion de un posible firmaco y a su me-
tabolismo, presentando un elevado riesgo clini-
co de toxicidad. Asi, el metabolismo de ciertos
xenobidticos y la biodisponibilidad de los mis-
mos, parece variar ampliamente en los nifios
con malnutricidn proteico-energética. Por ello,
la valoracién del estado nutricional en nifios
desnutridos es de suma importancia, ya que
pueden presentar una inadecuacion terapéutica
o riesgo de roxicidad.

Es recomendable indicar al paciente el
modo de ingerir los medicamentos y su posible
interaccion con las comidas, prestando mayor
atencidn todavia si el firmaco se ingiere al mis-
mo tiempo que los alimentos. Las interacciones
son muy variadas y pueden oscilar desde
aumentar la toxicidad de un medicamento por
ingerirlo con determinados alimentos, hasta
anular su efectividad por romarlo con otros Fir-
macos. Por otro lado, son diversos los medica-
mentos que deben tomarse en ayunas, para que
el efecto del mismo sea el adecuado, como es el
caso de los analgésicos y antiinflamatorios
(AAS, fenilbutazona, indometacina, etc.), entre
otros. Algunos firmacos como las penicilinas
orales o los derivados opiiceos se recomiendan
tomar con el estdmago vacio.

Las personas mayores cuya nutricion puede
estar comprometida por el envejecimiento y
enfermedades asociadas son otro claro ¢jemplo
del efecto del estado nutricional del paciente
sobre la respuesta farmacoldgica. Este colectivo
presenta mis de una posible patologia en la
mayoria de los casos, y suelen cstar polimedica-
dos. 5i estos firmacos no se metabolizan ni ex-
cretan correctamente debido en parte a la posi-
ble alteracién del estado nutritivo del paciente
pueden desembocar en un nivel de toxicidad.
De hecho, se ha observado que una ingesta in-
apropiada de magnesio estd relacionada directa-
mente con la absorcién de fésforo, por lo que la
ingesta nutricional del paciente va a determinar,
en cierto modo, la eficacia del firmaco. En
aquellos pacientes que requieren un soporte
nutricional concreto, deberd prestarse especial
atencién a las posibles interacciones firmacos-
nutrientes que forman parte de la formula nu-

tricional empleada. Un ejemplo cliaro es el caso
de la disminucion del efecto anticoagulante de
la warfarina, provocado como consecuencia de
un aumento de la absorcion de la vitamina K,
en formulas de nutricién enteral. La unién en-
tre la warfarina y ¢l componente de proteinas
de las formulas enterales es una de las posibles
razones para explicar dicha interaccidn.

La interaccién con los alimentos varia en
funcién del tipo del firmaco, y produce efectos
distintos en funcién de la situacion fisiopatold-
gica de cada paciente, destacando ¢l caso de los
ancianos y alcohdlicos, los pacientes con nefro-
patias (por la excrecion), los enfermos hepiticos
{(por el metabolismo), los pacientes con enfer-
medad cardiovascular (por el aporte sanguineo
a los distintos tejidos) y aquellos que padecen
malnutricion.

Por tode ello, para que ¢l tratamiento far-
macolégico sca cficaz, deben conocerse las
posibles interacciones que éstos puedan ejer-
cer sobre los nutrientes que forman parte de
la dieta del individuo. Asi, el impacto del es-
tado nutritivo en la respuesta farmacolégica
depende de:

* El medicamento: caracteristicas fisicoqui-
micas; margen terapéutico (las interacciones
con firmacos de estrecho margen terapéuti-
co suelen tener mayor significacion clinica),

* La forma farmacéutica: las soluciones son
menos susceptibles de interaccionar con los
alimentos, debido a su naturaleza difusa y a
su mayor movilidad en el tracto gastrointes-
tinal. Ademis los comprimidos con cubierta
entérica son los mis susceptibles de interac-
cionar con los alimentos, debido a que per-
manecen mids Hempo en el organismo.

* El alimento: la composicion de la dieta es
un factor determinante en la interaccién
firmaco-nutriente. Una dicta rica en protei-
nas aumenta el contenido en citocromo
P450 aumentando con ello el metabolismo
oxidative de los firmacos. Por el contrario,
una dieta rica en hidratos de carbono reduce
el contenido del citocromo P450), y en con-
secuencia, el metabolismo oxidativo de los
firmacos. También influye el vehiculo urili-
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nacion con la dieta). Por este motivo es necesa-
rio el conocimiento de las posibles interacciones
entre los firmacos y los alimentos, con el fin de
evitar alteraciones en los efectos terapéuticos e
incluso la aparicion de efectos adversos.

ne una gran influenca en la prevencidn vio
tratamiento de estas patologias, ya que la estra-
tegia terapéutica que se emplea consiste en una
dieta adecuada, y si ésta no da resultado, se ini-
cia la terapia farmacolégica (siempre en combi-

TABLA RESUMEN

= Tetraciclings: doxicilina y
minoxicilina

- Medicamentos con
cubierta entérica

T R T Mecanismo de accion
Licteos — Penicilina oral {excepto Formacian de complejos calcio-farmaco no absor-
amaxiciling) bibiles
= Dipiridamol
Lacteos (y antiacidos) — Sales de hierro Disminuye la absorcién por guetacién con metales

Disolucion de |a capa entérica

Grasas y lactens = Tetracloruro de etilo Aumentan la absorcion
— Vitamina D
Alcohol, bebidas colas, = IMAD Al ser inhibida la MAD por el farmaco, |a tirsmina
infusiones, quesos (cheddar, ¥ serptonina no son metabolizadas en la pared in-
gruyere), levadura, arengue, testinal y pasan intactas a la circulacion general
higado y cawiar provocando HTA
Carnes asadas — Tecfilina Aumenta su oxidacion a nivel hepitico acortando
= Antipirina su vida media
Alimentos acidos — Ampicilina Inhiben I accion del farmaco porgue el pH acido
~ Cloxacilina produce su disociacidn
- Otros medicamentos
acido |dbiles

Hortalizas, frutas y leche, los
cuates alcalinizan la orina

= Metenarmina
= Quinidina
- Anfetaminas

EL pH alto inhibe la accidn del farmaco en el drga-
no efector (rifidn). Peede actuar prolongande el
tiempo de accion

Cames, cereales. legumbres y

= Fenfluramna

El pH b3jo aumenta la excrecidn de ciertos farma-

frutas secas. los cuales — Sulfonamidas Co5. Los cambios de pH pueden provacar la preci-

acidifican la onina — Cailcio pitacidn de ciertas sustancias quimicas

Salvado — Digoxina Disminuye 3 absorcion del firmaco al acelerar su
transito por el intestino

Té — Soluciones ferrosas mas Inhibe la absorcion de hierro por la formacion de

aoido ascorbico tanatos insolubles

Fulpas de frutas y gelatina, — Paracetamol Disminuye la absorcion en un 60-70%

por su contenido en pectinas

Algunos pescados y quesos — oniacida Al ser inhibida por el farmacoe la diaminoxidasa, la
histaming de los alimentos no &5 metabolizada y
pasa intacta a la circulacion general provocsndo
intoxicacian

Desnutricdn ~ Analgésico Afecta directamente a la absorcién del fésforo

= Anthinflamatorio

Pacientes con nutricion ~ Warfarina Aumenta la absorcidn de vitamina K

enteral

Obesidad — Daptomicing Aumenta el volumen de distribucion y el aclara-
miento

Consuma de alcohol — Tolbutamida Estimula las enzimas hepaticas
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CONSIDERACIONES EN DIETETICA Y NUTRICION
El facultativo debera tener en cuenta las siguientes consideraciones:

* Saber utilizar los distintos métodos para la evaluacion del estado nutricional del paciente.

* Realizar |a valoracion nutricional con la mayor exactitud y precision posible, ya que de la mis-
ma se va a extraer la informacion sobre la que luego se realizara un juicio clinico y se pauta-
ran las recomendaciones cormespondientes.

* Conocer las distintas situaciones fisiopatologicas del paciente, puesto que repercuten directa-
mente sobre la ingesta dietética, la demanda de farmacos, etcétera.

* Valorar la importancia de la hora de tomar los medicamentos. asi como si 25 necesano 1o~
marlos en ayunas o no, es otro factor determinante que debe conocer el facultativo a la hora
de pautar las recomendaciones nutricionales

* |dentificar las interacciones entre diversos nutrientes y los farmacos empleados en distintas
enfermedades, como la obesidad o la desnutricidn, asi como en colectivos, como por ejem-
plo, en las personas de edad avanzada.

* Destacar las interacciones entre los distintos alimentos que componen la dieta del paciente y
los farmacos, asi como aspectos terapéuticos importantes.

* Pautar las recomendaciones nutricionales especificas para el paciente y explicar al mismo
tdmo debe llevar a cabo dichas pautas, a través de la educacion nutricional.

CASO PRACTICO

Un hombre de 58 afios acude a nuestro centro debido a que ha experimentado un aumento de
peso reciente provocado por una depresidn, que le ha llevado a un aumento pronunciado de la
ingesta. Recibe tratamiento farmacolégico (antidepresivos y tetraciciina) v el médico le remite al
dietista, para que le proporcione informacién nutnicional. con e objetivo de disminuir su peso y
combatir la depresion. ;Como deberia intervenir el facultativo?

Primero realizamos la antropometria y la exploracidn fisica. Esto nos ayuda, entre olras cosas, a
conocer donde esta localizada la grasa corporal del paciente (abdomen, piernas. etc). Se realiza
una valoracién del estado nutricional completa. De esta forma se recopila toda la informacién del
estado nutricional del paciente. A través del analisis bioquimico, podemos determinar los niveles de
colesterol total del paciente, triglicéridos. colesterol HDL y LDL, lo cual pone en antecedentes del
posible consumao de alimentos mas o menos ricos en grasa, u otras alteraciones metabolicas. Con la
historia dietética. conocemos los habitos alimentarios del paciente. sus gustos y preferencias. asi
como si padece o no alguna alergia alimentaria

A continuacion, elaboramos el informe psicosocial. Dado que nuestro paciente se encuentra en
tratamiento antidepresivo, debemos prestar atencidn a esta parte de la valoracion nutricional.

En segundo lugar, estudiamos el tratamiento farmacolégico del paciente. En este caso, toma anti-
depresivos ¥, como consecuencia de una infeccidn, tetraciclinas. Estas dftimas interactiian con los lic-
teos. ya que el calcio presente en la leche disminuye su absorcion. Por otro lado. la ingesta de sodio
puede alterar la respuesta farmacolégica del antidepresivo, ya que éste Glitimo contiene litio. Por ello,
debemos indicarie al paciente que controle la ingesta de sal en las comidas. Algunos antidepresivos
pueden producir secundariamente sobrepeso asociado a modificacion del apetito o retencidn hidrica.

A continuacion, nos centramos en la pérdida de peso del paciente. En los depositos grasos es
posible gue se estén acumulando algunos farmacos liposolubles que reguieran de un mayor tiempo
de eliminacion. Por ello, elaboramos las recomendaciones nutricionales adaptadas a la situacion del
paciente, que pueden ir enfocadas, en parte, a una disminucion del contenido energético de las
comidas que realiza. a un control de la sal. al uso de técnicas culinarias sencillas (plancha, vapor, al
horno), a evitar el consumo de alcohol y a promover una dieta hipocalarica,

Por Gltimo, informamos al paciente de la importancia gue tiene seguir las pautas nutricionales,
para conseguir el objetivo propuesto y favorecer el efecto del tratamiento farmacologico
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PREGUNTAS DE AUTOEVALUACION

1. {Qué método considera el mas apropia- 5. Ciertos componentes de los alimentos

do para realizar una valoracién nutricio-
nal?

HE ] Un anilisis bioquimico y la antropo-
metria.

BEL ] La exploracion fisica, la histonia clini-
2, el analisis bioquimico, la antropo-

pueden afectar a los procesos de absor-
cion de farmacos a través de:

H | interacciones fisicoquimicas y modifi-
caciones en las condiciones fisopato-
logicas a nivel gastrointestinal.

Bl | Modificaciones en las condiciones fi-

metria y los aspectos psicosociales. siopatologicas a nivel gastrointestinal
- I Aspectos psicosociales y la historia Il | Diversos tipos de interacciones.
clinica. Bl | El alcoholismo.

El | E peso corporal,

La efectividad del haloperidol se ve afec-
tada por grandes cantidades de cafeina.
Esto se debe a:

Bl | Una variacién en la concentracidn
plasmatica, que reduce la eficacia del
mismo.

] s cafeina es tan fuerte que afecta a
la eficacia del farmaco.

B Otros factores ajenos que interactian
con la cafeina reduciendo la efectivi-
dad del farmaco.

BEL ] Ninguna de las anteriores es correcta.

La ingesta de sodio influye sobre la ex-
crecidén de litio:

El | Aumentando la respuesta terapéutica

6.

Las variables que deben considerarse en
el estudio de posibles interacciones en-
tre fairmacos y nutrientes son:

H | La prescripcion farmacologica v la si-
tuacion fisiopatologica del paciente.

B> | El régimen dietético v la prescripcion
farmacologica.

I | La situacion fisiopatologica del enfer-
mo y el régimen dietético.

Bl | La prescripcion farmacologica, el régi-
men dietético y la situacidn fisiopato-
logica.

Una toma del dia con un alto contenido
proteico:

B | inhibe la absorcion de la levodopa.

del farmaco. B | Favorece la absorcion de la levodopa
I ] Reduciendo la respuesta terapéutica .:Jﬂnﬂechlaﬁ'lg!naprmﬂﬂalﬂﬂa.-
a ﬁ farmaco. 2 ' miento con levodopa.

defr;rmmat"om respuesta terapeutica F Depende de la hora de administra-
El | En funcion de su concentracion exclu- Sho:

sivamente.

El consumo de alcohol de forma cronica:

E | Aumenta el metabolismo de ciertos
farmacos, coma la tolbutamida.

Bl | Disminuye el metabolisma de la tol-
butamida.

B | Mo afecta al farmaco.

B Lz respuesta depende del tipo de al-
cohol

En presencia de obesidad, la daptomi-

cina:

H | Disminuye su volumen de distribu-
cibn.

Bl | No experimenta variaciones en su vo-

B | Aumenta su volumen de distribucion.

Bl | Mo se considera Gt para el trata-
miento de dicha enfermedad.



CaFiTuLo 26, INFLUENCIA DEL ESTADD WUTRICIOMAL SOBRE EL EFECTO

DE LDS FARMACOS

BIBLIOGRAFIA

Akamine D, Filho MK. Peres CM. Drug-nutrient interac-
tions in elderly people. Current Opinion in Clinical
Nutrition and Metabolic Care 2007 M; 10; 304-10.

Allyn LM. Dietary therapy for obesity is a failure and
pharmacotherapy is the future: A point of view.
Clinical and Experimetal Pharmacology and Physio-
logy 2006; 33 857-862.

Amitava D, Meredith AR, Semyon A Risin, jeffrey K Ac-
tor. Intéraction of White and Pink Grapefruit juice
with Acetaminophen (Paracetamol) In Vivo in mice.
| Med Food 2008; 11: 795-7T98

Cecile M, Seux V, Pauly V, Tassy 5. Reynaud-Levy O, Dal-
o O, ef ol Accidents istropénes médicamenteus
cher ke sujet dgé hospitalise en court sépour génatn-
que etude de prévalence et dés facteurs de risquea
La Revue de medicine interne 2009; 30 393-400.

de Andrés 5, Lucena A, de juana P. interacciones entre
los alimentos y las estatinas. Nutr Hosp 2004; 19
195-201,

Esparza ML, Martinez JA. Interacciones entre firmacos
¥ nutricion, Medicamentos y nutricion en terapéu-
tica 1994; 101-106

Genser D. Food and Drug Interaction: Consequences
for the Mutrition/Health Status Ann MNut Metab
2008 52 (Suppl 1)k 2952

Krishnzowamy K Drug metabolsm and pharmacokine-
tics in malnourshed children. Clinical Pharmacok:-
net 1989; 17 (Suppl 1) 68-88.

Lingtak-Neander C. Drug nutnent interaction in clinical
nutrition. Current Opinion in Clinical Nutrition and
Metabolic Care 2002; 3: 3127-332.

McCabe B]. Prevention of food-drug interactions with
special emphasis on older adults. Current Opinion
in Chnical MNutrition and Metabolic Care 2004, 7:
21-26

Santos A, Boullata € josenh | An Approach to Evalus-
2005: 25: 1789-1800.

Venugopal P, Marasanapalle, JRC Crivon, Jingwen MA,
Xiaoling L. Investigation of Some Factors Contritw-
ting to MNegative Food Effects. Biopharm. Drug Dis-
po 2009; 30: 71-80,

Williamson C. Dietary factors and depresion in oider
peopie. Br | Community Nurs 2009; 14: 422, 424-6.

Zulet MA. Marti A Valoracion de las interacciones far-
maco-nutrientes. En: Fundamentos de MNutricion y
Dietética. Bases metodologas y aplicaciones. Edi-
torial Médica Panamericana. Espafia. 2011; 355
58 ;



APENDICE

Tablas de contenidos especificos
de alimentos ricos

en componentes de interés

en las interacciones con farmacos

ALIMENTOS RICOS EN TIRAMIMA

Comwervan de pescado Productos de s0ja fermentados: teriyaki, pasta de |
! — { haba de soja. natto, tamari, shoyu, tempeh, sopa [
Embutidos curados | mno, tofu fermentado [
Extracto de levadura Quesos, excepto quesos frescos
Habas Vino, cervera, vermut, sidra y todas las bebidas
| aimhﬁh:n iumrrudn |
Alimento g Alimento g/ 100 g Alimento ug/100 g
|
Ere 130-180 Acelga 200 Esparrago verde 307
' Vino tinto 0.6-35 Algas 4-1.385 Espsnacas 400
| ; L —
Vino blanco | 0215 | Berro 542 Garbanzo 264
] ; . -
| Brocod | M3I70 | Lechuga 210
4 _ v
Cebollas | 207 r Nabors 50
i T — " |
o | 5190 |cozbrotestols | o
Coles de Bruselas 209 | leche. acele i
S F—— = |
Endivias | 230 Té (hojas secas) S500-1300
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] Crema, nabilas, flan 140 Queso Emmental 1.080
| Helados 150 Queso en porciones 750
. Leche condensada azucarada 84 Queso Gruyere 850-1.185
Leche de oveja 230 Queso manchego curado 760-1.200
Leche de vaca desnatada en p-otvﬂ 970 Queso manchego fresco 470
| Leche de vaca en polvo 976 Queso manchego semicurado T65-835
f Leche de vaca fresca _125 Queso Mozzarella 632-884
| Leche descremada b} ; Queso parmesano 1.10!1—1..350
:.Te-f..he semidescremada 125 “t:l_uuo _R-nqu.aefurt 600-T00
[ o | =
m; t;ahraie; 700 [ Sardinas en a-c-eu.le 400
oo et
Queso Cammembert 154 Yogur desnatado 176
Queso Cheddar 740 | Yogur natural 140
Queso de bola 70 |

g0 g g/oo g

Alimento de porcion Alimento de porcion

comestible comestible
Almendras sin cascara 143 Germen de trigo 140
Avellana $in cascara 100 Higos secos 185
Cereales integrales {salvado D Judias blancas, pintas 54
completo) Lentejas 1.7
Ciruelas secas 16.] Nispero i 10.2
Coco fresco 136 Fan de centeno 130
Datiles 8.7 Pan integral g5
| Garbanzos 15.0 | Trigo, grano entero 103




Acertunas 1.526 | Judias secas 1.000 |
F.;-guacatr GEO Ketchup 550
Albaricoque seco 1.520 LA m
A B | Rt 11401650
J-Zav:ahuete crudo frito v salado ) Lentejas 790 I
Cacan 1.000 Melocotdn seco 1.100 !
Cirvels seca 950 Patas “chips” It 1.1_90 I
Dl 750 Perejil -] 800
Espinacas 490-554 Pistacho tmt,adc-r s-atado ], ~ 1.050
Frutos secos sin cascara ¥ Platano ] 380
(almendras, avellanas, nueces, 600-800 —
pifiones) Setas 400-500
Garbanzos = il 875 S0ja en grano 1.830
Germen ICII'E tr.lgn | 871-1.182 Sopas en sobre 459 I
‘ .Hiém SeCos : = 983 Zumo de tomate 436 ;

Alimento . Alimento Scponse
cruda cruda

Almefas, chirlas, berberechos, etc 260 Lentejas 7.0
Cacao en polvo - 10.0 Mejillén hervido 7.4
Cereales integrales 12.0 Muorcilla 22.[!_—M 0
Copos de maiz, trigo inflado 67 Prtai 73
(tostados y/o anucarados) Semillas de girasol 6.4 |
Garbanzos 7.2 50ja en grano I 8.0

| Higado de cerdo 13.0 Yema de huevo I 80




AFPENDICE

iz comestible Alimento .l""‘-""‘l i
Almendras (sin cascara) 754 Chocolate amangs 107
Avellanas, nueces, pifiones (sin 1100 Harina de o 200-300
l i Legumbres secas 100-200
' St 400 Levadura de cerveza 200
Café instantineo 400
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Soluciones
de las autoevaluaciones

P

Capitulo 1 Capitulo 5
1. B ay b son ciertas, 1. B Es un acontecimiento adverso inevitable
2. B No tienen actividad biologica. con dafio.
3. @ Biotecnolégico. 2. B No relacionadas con la dosis.
4. B Son mas caros que los genéricos. 3. B Tolerancia
5. B A los sintomas y/o patologias que puede 4. B Todas las respuestas son falsas.
tratar. 5. B La Organizacion Mundial de la Salud
(OM5).
Capitulo 2
1. B Todas las respuestas son ciertas Capitulo 6
L.Wmm 1. @ El transportador de protones.
3. B ay b son diertas. 2. B Disminucion de la motilidad.
8 Solida. 3. @ Sucralfato.
5. @ La via intravenosa. : 4. B Se debe administrar con abundante agua
6. B Se pueden mezclar con texturas semiso- (150-250 mL).
lidas o semiliquidas. 5. Bl Nifios menores de 2 afios.
6. Bl Nistatina. _
Capitulo 3 7. B Los antimuscarinicos.
1. I8 La ciencia que estudia las etapas que %i-
gue el farmaco en el organismo. Capitulo 7
2. B Absorcidn. ; :
3. @ Biodisponibilidad. 1.8 :Igf: agonistas de receptores adrenérgicos
' i
;:;::mm 2. Bl ay c son correctas.
% R 3. B Epinefrina
iy K
6. [l Distribucion a B Antic -
5. [ Sales de hierro por via parenteral
Capitulo 4

1. [ Ulega al efecto maximo posible.

2. B Las ATPasas son sistemas ennmdticos de
transporte activo.

3. B Bicarbonato sodico.

4. B Un agonista parcial es menos potente
que un agonista completo.

5. @ Son blogqueados por los anestésicos loca-
les.

Capitulo 8
1. B Las estatinas.
2. B Colestiramina.
3. @ Estatinas + gemfibrozilo.
4 @
5. B

Secuestrantes de aodos biliares.

La ingesta de fibra puede ayudar a redu-
cir el colesterol plasmatico.



APENDICE

Capitulo 9

1. [ Nunca debe tratarse con insulina.

2. B Siempre reguiere tratamiento con insuli-
na.

3. Bl La glibenclamida.

4. B] Todas las anteriores.

5. B Cuando se trata con insulina ya no se
llama DM2.

6. Bl Nunca aparece en personas obesas.

7. Bl Todos los anteriores.

B. @ Los anilogos de la GLP-I.

Capitulo 10

1. B Producir hiperglucemia.

2. B Puede presentar Glcera péptica.

3. @ Infecciones virales.

4. B Indicarle al paciente que debe aumentar
|a ingesta de agua hasta 1.5 L/dia.

Capitulo 11

1. B Un preparado sintético de T4

2. [ Neutropenia.

3. BEl b y c son correctas.

4. @ vitamina B6 y calcio.

5 Inhibicion de la liberacion de gonadotro-
finas y aumento de la viscosidad de la
mucosidad uterina.

Capitulo 12

1. B Excesiva preocupacion por las amistades.

2. [l Existen psicofarmacos especificos para el
tratamiento global de la anorexia nerviosa,

3. @ La fluoxetina es (til para el control de

los atracones.

Todas son correctas.

5. @ ay b son correctas.

6. @ Es el Onico farmaco en nuestro pais con
indicacion propia para obesidad.

7. Bl Antagonistas del calcio.

8. B 5e necesita un equipo multidisciplinar.

Capitulo 13

1. Bl Progestagenos.

2. B Caldo.

3. Bl avy b son certas.

4. @ Favorecen la eliminacion de sodio y la
retencion de calcio.

5 W Calcitonina.

Capitulo 14

1. B Clindamicina se asocia frecuentemente
con diarreas por colitis pseudomembra-
nosa.

2. [E Que es probable que se esté tratando
por una candidiasis.

3. @ No existe ningln problema en combinar
bebidas alcohdlicas y el tratamiento anti-
rretroviral.

4. [ Todas las anteriores son correctas.

5. @ Los derivados del platino como cisplati-
no son altamente emetogenos.

Capitulo 15

1. B Mauseas y vomitos.

2. B Aumento de la diuresis.

3. @ Incoordinacion motora.

4. [ El alcohol potencia sus efectos.

5. [ Las convulsiones son un efecto adverso
muy frecuente en los neurolépticos atipi-
COos.

6. Bl Unirse a receptores especificos de ben-
zodiazepinas que modulan la accion del
GABA, favoreciendo la union a su recep-
tor.

7. @ Inhibidor de la recaptacion de serotoni-
na y noradrenalina.

8. B Levodopa.

9. B Incremento del apetito.

10. [§ 5-Hidroxitriptamina.

Capitulo 16

1. B Hiperuricemia.

2. B Antivertiginosos.

4. @ Probenecid.

5. [@ El alopurinol actia estimulando la sinte-
sis de xantinooxidasa.

Capitulo 17
1.@

Farmacéuticas.

Retraso en la absorcion del farmaco.
Porque mejora la absorcion del farmaco.
Aumento en el metabolismo de farma-
cos mediado por citocromo P450.
Farmacodinamico.

BN
B E2E

i



SOLUCIONES DE LAS AUTOEVALUACIONES

Capitulo 18

1. B Es adecuado en los pacientes con pro-
blemas de deglucion

2. B Todas son correctas.

3. B Durante la administracion del farmaco.

4. B Las reacciones acido-base.

5. B} Degradacion de farmaco.

Capitulo 19

1. B Es dificil predecir si la absorcion se mo-
dificara y como.

2. B Se debe desaconsejar, ya que incrementa
la respuesta y pueden aparecer reaccio-
nes adversas.

3. B En caso de tomar ingestas ricas en fibra
o suplementos de fibra, nunca deben
tomarse conjuntamente con el farmaco.

4. B by c son correctas.

5. @ Limédn,

Capitulo 20

1. Bl Todas son ciertas.

2. B Disminuye los efectos de los antihiper-
tensivos.

3. @ Isoniazida.

4. B Hiponatremia.

5. Bl E uso de nitritos/nitratos como conser-
vantes.

Capitulo 21

1. B by c son comrectas,

2. H Los fumadores requieren dosis mas bajas
de analgésicos porque toleran mejor el
dolor,

3. B Produce insuficiencia biliar, lo que dismi-
nuye |a absorcion de lipidos y vitaminas
liposolubles.

4. [l Se potencia el efecto de los antidiabéti-
cos orales.

5. B ay c son correctas.

Capitulo 22

1. B Interrumpir la administracion de la nu-
tricion enteral durante 1 o 2 horas an-
tes y después de administrar la medica-
cion.

2, Bl Ingesta diaria elevada de zumo de man-
Zana.

3. B Propranolol

4. B 300 mOsm/kg,

5. Bl La medicacion ha de mezclarse directa-
mente con la nutricion enteral.

Capitulo 23

1. B La sustitucién de firmacos por produc-
tos o medicinas naturales.

2. @ El acceso a informacion actualizada y
fiable sobre interacciones.

3. B Los consejos para la prevencion de las
interacciones  alimento-medicamento
pueden suponer un cambio conductual
en la vida del paciente.

Capitulo 24

1. Bl Todas son ciertas.

2. B Son mas seguros los farmacos con semi-
vidas cortas y poco liposolubles.

3. B Es necesario tener en cuenta las interac-
ciones farmacos-nutrientes ya que las
carencias de micronutrientes son fre-
cuentes entre los ancianos,

4. Bl Todas son ciertas.

5. [ Los antirretrovirales tienen efectos se-
cundarios, entre ellos la hiperlipidemia

Capitulo 26

1. B La exploracion fisica, la historia clinica, el
andlisis biogquimico, la antropometria y
los aspectos psicosociales.

2. B Una variacion en la concentracion plas-
matica, que reduce la eficacia del mis-
mao.

3. B Reduciendo la respuesta terapéutica del
farmaco.

4. Bl Aumenta el metabolismo de certos far-
macos, como la tolbutamida.

5. B Interacciones fisicoguimicas y modifica-
ciones en las condiciones fisiopatolagicas
a nivel gastrointestinal.

6. Bl La prescripcion farmacologica, el régi-
men dietético y la situacion fisiopatolo-
gica,

7. Bl Inhibe la absorcion de la levodopa.

8. B Aumenta su volumen de distribucion.



Indice analitico

A

AAM. Féase Acontecimientos adversos por
medicamentos

Abacawir, 162

Absorcidn, concepto, 4, 18

Acarbosa, 105, 106t

Acenocumarol, 81, 203, 225, 241, 250

Aciclovir, 161, 162

Acido-base

- equilibrio, 58

- reacciones, 211

Acido(s)

- clavalinico, 158

- falico, 84, 90, 160, 163, 272, 289

- Fusidico, 160

- grasos omega-3, 8%, 92

= micotinico, 91

- valproico, 176t

Aclaramiento, concepto, 32, 33

Acontecimientos adversos por medicamentos
(AAM), 45

Aflatoxinas, 236

Afias bucales, 67

Agencia Espaiiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios, 7, 9, 147

Agonista

- B; adrenérgicos, 136

- concepto, 41

Aldosterona, 75, 76, 114

Alemmzumab, 163

Alendronaro 148

Alopatia, 3

Ali:-pm.tl'u'li:ulr 186, 275, 276t

ﬁmall'lmﬁlm 162, 177, 275, 276t
Amikacina, 158
Aminoglucdsidos, 158
Amiodarona, 220t

Amlodipino, 77

Amorolfina, 161

Amonxicilina, 58, 159, 302t

Ampicilina, 158, 249z, 302

Analgésicos, 180, 238

Anfotericina B, 161, 288t

Anorexia, 50¢, 127, 191, 287

Anorexigenos, 132

Ansioliticos, 179

Antagonistas

- adrenérgicos alfa y bera, 76

- de los canales de calcio, 77

- dopaminérgicos, 61, 130, 173

- histaminérgicos, 61-62

- muscarinicos, 62

- de receptores

- - de angiotensina [1, 75f, 77, 241

- - endocannabioides CB1, 136

- - H, de la histamina, 59

- serotoninérgicos, 62

Antiacidos, 37, 57, 2031, 251, 270, 288:

Antiagregantes plaquetarios, 82, 229t

Antianémicos, 73

Antianginosos, 77, 79

Antibacternianos, 58, 66t, 67

Aptibidticos, 157

Anticoagulantes, 73,80-85, 222, 225-227, 22%,
260t

Anticolinérgicos, 173, 178, 242, 2761

Anticonceptivos, 123-125, 238, 242, 273, 287, 28%

Anticuerpos monoclonales, 164, 279

Antidepresivos, 40, 49, 129-130, 133, 175, 203t,
227, 229, 241, X76r, 287

Antidiarreicos, 57

Antieméticos, 61

Anticpilépticos, 145, 174, 1761, 203t, 276t

Anticspasmoidicos, 68

Antiflatulentos, 68

Antifiingicos, 160

Antihiperiensivos, 73-77

- antagonistas

- - adrenérgicos alfa y beta, 76
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- - de los canales de caldio, 77

- - inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina, 77

- - receptor de angiotensina 1, 77

- diuréticos, 74

- H,, 62, 185, 188-191

- Hy, 238, 240, 242, 2761, 28%

Antiinfecciosos, 157-167

Antimetabolitos, 162, 28%

Antimicobacterias, 160

Antimicoticos, 68

Antineoplisicos, 162, 2761

Antiparasitarios, 162

Antiparkinsonianos, 177

Antipsicéticos, 130, 173, 276t

Antirretrovirales, 162, 220, 222, 277, 278

Antitiroideos, 113, 121, 122

Antitrombdticos, 82

Antiuleerosos, 57, 59

Antiuricémicos, 185

Antiviricos, 161, 162

Arindanos, 213, 221

Anloxipropanolaminas, 6f

Asparaginasa, 164

Aspirina, 51, 18, 28, 262t

Astemizol, 189, 190, 249287

Atazanavir, 162, 277

Aterosclerosis, 87

Atorvastatina, 30, 89, 220

Azacitidina, 162

Azclastina, 189

Aztromicina, 161

Asrreonam, 159, 249, 262

Bacitracina, 160

p-Bloqueantes, 47, 75, 180, 203t, 218

Benzbromarona, 187

Benzodiazepinas, 49, 50, 129, 179, 242, 275, 276¢,
287

Bevacizumab, 163
Bifosfonaros, 147

Biguanidas, 103
Biodisponibilidad, 17, 20, 26, 28, 33
Biperideno, 178

Bizsmuto, sales, 60

Bortezomib, 164

Brivadina, 161, 162
Bromocriptina, 1321, 136, 177
Bulimia nerviosa, 127, 128-132
Buspirona, 179, 220t

Busulfin, 162

C

Calcio, 77, 144-152, 242, 2611, 28%
Calcitonina, 149, 150
Café, 213

Cafeina, 237, 261, 287
Candidiasis orofiringea, 68
Capecitabina, 162
Carbamazepina, 130, 176t, 2031, 236, 250,
Carbimazol, 120¢
Carboplatino, 163
Candiotonicos, 77-79, 203t
Carmustina, 162, 288
Cefadroxilo, 158
Cefalexina, 158
Cefalosporinas, 158
Cefalotina, 158

Cefepima, 158

Cefixina, 158

Ceforaxima, 158
Cefoxitina, 158
Ceftazidima, 158
Ceftriavona, 158
Cefuroxima, 158
Cetirizina, 30, 189-191
Cetoacidosis diabética, 99
Cetosis, 99

Cetuximab, 163

Chitosan, 132, 135, 136
Ciclotosfamida, 162
Ciclopirox, 161

Cidofovir, 161

Cilastatina, 158
Cimetidina, 58, 250, 276t, 28%
Cine, 250, 291

- acexamato, 58t, 60
Ciprofloxacine, 66t, 67, 159, 249t
Cisplatino, 163
Ciralopram, 175
Citarabina, 162
Citostiticos, 157, 162
Cirotdxicos antibidticos, 163
Citrus aurantinm, 135
Cladribina, 162
Claritromicina, 58t, 61, 159
Clindamicina, 159
Clortetraciclina, 159
Clotrimazol, 161
Cloxacilina, 158, 302«
Colagogos, 69
Colelitiisicos, 69
Coleréticos, 69

Colistina, 160

Colorantes, 234

Coma hiperosmolar, 99
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Conservantes, 235

Corticocsterona, 114

Corticoides, 10, 47¢, 113, 226, 229¢, 291t
Cortscl, 112, 113

Cruciferas, 121t, 220, 221, 222,
Cumplimiento terapéutico, 13, 14
Curvas

- dosis-efecto, 37,42

- de niveles plasmiticos, 30

- = parimetros descriptivos, 31

D
Dacarbarina, 162
Daptomicina, 160, 299, 302t
Darungvie, 162
Diasarinib, 163
Decitabina, 162
Dependencia, concepto, 49, 50t, 181t
Diabetes mellitus, 97
- complicaciones cronicas, 99
- criterios diagndsticos, 97t
- dietoterapia, 100, 102
- insulina, 97-112
- tipos,
--1,98
- - - insulinoterapia, 100
--2 98
- - gestacional, 98, 107
- - MODY, 98, 108
Didanosina, 163
Dislipemia, 87, 89t
Diurcticos, 74-79, 2003, 226, 227, 229, 261, 276t,
291
Doceraxel, 163
Donepezilo, 179
Dopaminérgicos, 132, 171-173, 177
Doripenem, 158
Dosmalfare, 60
Doxiciclina, 66r, 67, 159, 222y, 287
Doxorubicina, 163
Droga, concepto, 4
Duloxetina, 175

Ebastina, 189, 220«
Edulcorantes, 234
Efavirenz, 162, 163
Efecto rebote, 49
Efedrina, 132¢, 134
Elcatonina, 149
Emaolientes, 63t, 64
Emtricitabina, 162
Enfermedad

- de Alzheimer, firmacos, 179

- inflamatoria intestinal, firmacos, 68
Enfuvirdita, 162

Enzimas digestivas, 57, 69
Fpirubicina, 163, 288
Equinocandinas, 161

Eritromicing, 661, 159, 2201, 248t, 261t
Eritropoyetinas, 84

Erlotinib, 163

Errores de medicacion, 14, 16
Ertapenem, 158

Escitalopram, 175

Espiramicina, 159

Estanoles de origen vegetal, 90
Estatinas, 88, 220t

Estavudina, 162

Esteroles y estanoles de origen vegetal, 90
Estramustina, 164

Estrigenos, 121, 144, 147-151
Estudios farmacodnéticos, 26
Etambutol, 160

Etanolaminas, 189

Etidronato, 149t

Etilendizminas, 189

Etilmorfina, 66

Etopésido, 164

Etravirina, 162

Excnatida, 103, 105, 106t

Ezetimiba, 89, 93

Famciclovir, 161

Farmacia galénica, 4
Farmacocinética, 4, 25

- parimetros, 27
Farmacodinamia, 26, 37
Farmacognosia, 4
Farmacologia

- clinica, 4

- introduccitn, 3

- investigacion y comercializacion, etapas, 6
- nombre comercial v genérico, 7
- nomenclatura sistematica, 7
Firmaco(s)

- absorcion, 4, 18

- concepto, 4

- excrecion, 29

- liberacion, 26

- mecanismos de accion, 37

- metabolismo, 28

- origen, 4

Farmacotecnia, 4
Farmacovigilancia, 51
Felodipino, 77, 220
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Femitoina, 28, 46, 176¢, 203¢, 241, 250, 262t, 272,
288, 28N

Fenobarbital, 176t, 28%

Fenotiazinas, 61, 173, 189, 190

Fibea, 63, 102, 132¢, 135, 151, 219, 221, 222¢, 261t

Fibraros, 87-89, 92

Fibrinaliticos, 82

Filtracitin glomerular, 29

Flucitosina, 161

Fluconazel, 161, 248t

Flodarabina, 162

Flior, 153

Fluoracilo, 162

Fluoroquinolonas, 203¢, 222¢, 250, 261t

Fluoxetina, 128¢, 129-133, 175, 248t

Fluvastatina, 88, 8%

Fluvoxamina, 129, 130, 175

Formadores de volumen, 63

Fosamprenavir, 162

Foscarnet, 161

Fosfenitoina, 176t

Fosfomicina, 160

Fotemustina, 162

Fusidn, inhibidores, 162

Gabapentina, 176¢
Galantamina, 179
Gefitinib, 163

Gelatina, 213, 302
Gemgcitabina, 162
Gemtuzumab, 163
Gentamicina, 158, 291t
Glindula tiroidea, 121
Ghibenclamida, 104, 106t
Glicazida, 106¢
Glimepirida, 106t
Ghinidas, 104

Glipizida, 106¢
Gliquidna, 106t
Glitazonas, 104, 106t
Glucocorticoides, 113

- administracién, 117

- caracteristicas farmacolégicas, 115
- efectos adversos, 116

- usos clinicos, 116
Ghucopéptidos, 158
Gluramato, sadico, 227
Griscofulvina, 161, 2621, 288t

H

Helicobacter pylori, 58, 159
Heparinas, 81

Hidrocarburos policiclicos aromaricos, 236
Hidroxicarbamida, 164
Hierro, 27, 83, 222¢, 242¢, 261t, 263¢, 272
Hipertiroidismo, 122, 1331, 144
Hiperuricemia, 89t, 185
Hipocolesterolemiantes, 88, 289t
- acidos grasos omega-3, 89t, 92
- estatinas, 837-94, 22(
- fibratos, 87-89, 92
- inthibidores de la absorcidn de colesterol, 87, 90,
b ) |
- - esteroles y estanoles de origen vegeral, 90
- - ezetimiba, 89t, 90, 91
- secuestradores de dcidos grasos, 87, 276t
Hipoglucemia, 98
Hipotiroidismo, 98, 121
i ricemuntes, 186
Hipoxantina, 185
Histamina, 185, 188
Homeopatia, 3
Hormona,
- paratiroidea, 150
- tiroidea, 121

Idarubicina, 163

Ifosfamida, 162

Imatinib, 163

Imipenem, 158

Incretinas, 105

Indinavir, 162, 222¢, 249

Inhibidor(es)

- de la absorcion

- = de colesterol, 87

- - de grasas, 132, 134

- de f-lactamasas, 158

- de la catecol-O-merilransferasa, 178

- de la enzima convertidora de la angiotensina, 75f,
76

- de la fusidn, 162

- de las a-glucosidadas, 103, 106t

- de la integrasa, 162

- de la liberacién de moncaminas, 175

- de la monocaminooxidasa (MAQ), 175

- de la proteasa, 162

- de la proteincinasa, 163

- de la recaptacion

- = de noradrenalina y serotonina, 175

- - de monoaminas, 175

- de los receptores CCRS, 162

- selectivos de la recaptacicn

- - de noradrenalina, 175

- = de serotonina, 133, 175

- de la tirosincinasa, 165



- de las vopoisomerasas, 163

= de la ranscriptasa, 162

- del transportador de protones, 58t, 59, 60, 206
220

Insulinoterapia, 101, 108
Integrasa, inhibidores, 162
Interacciones
- con aditivos, 233
- gon aleohol, 183, 233, 238, 301, 302t
= con contaminantes, 233
- farmacéuticas, 211
- - en administracidn oral de firmacos, 211
- firmaco-alimento
- - en ¢l embarazn, 270
- —en el enfermo oncoldgico, 278
- - en la lsctancia materna, 272
- -~ en pediatria, 269
- = en poblacién gendtnca, 274
- - prevencidn y gesticn, 257
- - en situaciones cspeciales, 269
- - en trasplantes de drganos, 279
- et el tratamiento de la infeccién por VIH, 277
- farmacocinéticas, 201, 217
- farmacodindmicas, 201, 225
- farmacolégicas, 201
- - mecanismon responsables, 201
- “'lu" 202
- con nutnicidn artificial, 247
- con tabaco, 237
Intoxicaciones alimentarias, 192
Ipriflavona, 153
Innotecin, 163
lsoniazida, 160, 229, 241, 249, 290
Itraconazal, 60, 68, 161, 206, 220k, 262t

K
Ketoconazol, 161

L

p-Lactamasas, inhibidores, 158

B-Lactimicos, 158

Lamivadina, 162

Lamotrigina, 1761, 277

Lapatinib, 163

Laxantes, 63, 207, 234, 249, 263t, 288, 28%

- emolientes, 64

- estirnulantes, 65

- formadores. de volumen, 63

- lubrificantes, 64

- OEmNoDs, Hd

Leche, 213, 221, 226, 237, 261, 262¢, 272, 273,
280, 301

Levocabasting, 18%:, 190
Levodopa, 177, 178, 182, 218, 240, 261¢, 301
Levoflaxscine, 159, 222t
Lincosamidas, 157, 159
Linerolida, 169, 229
Liraghutida, 105, 106t
Lisurida, 177

Lomustina, 162, 288
Lopinavir, 162
Loratadina, 18%, 190, 191
Lovastatina, §8, 222
Lubricantes, 64

Muacralidos, 661, 88, 157, 159
Magnesio, 58t, 59, 65, 74, 263¢, 300
Maraviroc, 165
Medicaciin, crrores, 14, 16, 17, 46
Medicamentols)
= clasificacidn, 6

- extranjeros, §
= = publicitarios, #
- - con receta médica, 8
-- :mnsadn de inspeccidn, 8

- - farmacoldgico, 9
- ermores de medicacidn, 16
- formas farmacéuticas, 8
- [@scosas, 9
- liguidas, 9
- elivires, 18
- emukiones, 18, 20
- - jarabes, 18
- - solnciones, 18, 20
suspensioncs, 18, 20
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- de uso homano, 7
- vias dr administracion, 17
- - inhalatoria, 22
- - intramuscular, 21
- = intravenosa
- = = bolo, 20
- = = intermedia ¥ continua, 21
- nasal, 22
- ocular, 22
- -oral, 17
= guica, 22
- parenteral, 19, 206
- percutinea, 21
- - mectal, 22
- - subcutines, 21
- - topica, 21
- - transdérmica, 21
Meglinidas, 106t
Melfalin, 162, 249
Memantina, 179
Mercaptopurina, 162
Meropenem, 158
Metales pesados, 236, 237
Mertilhidrarinas, 163
Metimazol, 122:
Metixeno, 178

Metotrexatn, 162, 242e, 249, 273, 290
Metronidazod, 58t, 61, 67, 160, 163z, 240, 242,

288
Miconazal, 68, 161
Miglitol, 105, 106t
Milnacipram, 175
Milrefosina, 164
Mineralcomicoides, 114
Minociclina, 159
Misoprostol, 60
Miroxantrona, 163
Mocfina, 180, 181t
Maoxifloxacine, 159
Mupirocina, 160

N

Naranja amarga, 132¢, 135
MNareglinida, 106:

Nefropatia diabética, 99
Nelfinavir, 162

Netilmicina, 158
Neurolépticos, 130, 137, 173
Neuropatis dishética, 99
Newrotransmisores, 37, 128, 169
Nevirapina, 162

Niacina, 8%, 91, 93
Nicardipino, 77, 249

Nifedipino, 207, 220¢, 24%
Nilatinih, 163

Nimodipino, 77, 220t
Nistatina, 68, 161

Mitratos, 227

Nitrendipino, 220t

Nitritos, 227

Niveles plasmdticos, curvas, 30
Noradrenérgicos, 132, 133, 171
Norfloxacino, 159, 222
Nutricidn

- enteral, 247

- parenteral, 247

o

Obesidad, 127, 207, 279, 287, 291, 296, 298, 302¢
Olesera, 132¢, 136

Opidceos, S0t, 180

- clasificacion, 181t

Opioides, 65

Owlistat, 132, 134, 206
Oheltamivir, 161

Osreoporosis, 145

- tratamiento farmacologico, 145
Oraaliplatino, 163
Orecarbazepina, 1771

Paclitaxel, 163

Panitumumab, 163

Paroxetina, 130, 132¢, 133, 175

Pemetrexed, 162

Penicilinas, 158, 261, 289, 291t

Pentostatina, 164

["hgulida. 177

Pesricidas, 236

Pioglitazona, 104, 106t

Piperacilina, 158

Piperazinas, 189

Pirzinamida, 160

Pirimidinas, anilogos, 164

Pitavustatina, 88, 8%

Platino, derivados, 163

Pomelo, 77, 88, 162, 166, 203, 207, 213, 220,
221, 260, 276, 279, 280, 301

Posaconarol, 161

Posmenopausia, 144

Potasio, 40, 75, 79, 227, 22%:, 24%, 2611, 263¢,
289, 291t

- canales, 40

Pramipexol, 177, 275

Pramlintida, acetaro, 105



Pravastatina, 88, 89, 219

Prazosina, 6f, 76, 171

Premenopausia, 144

pl'I!I'IL'!I'iIHJ activa, 26

- ¢lasificacion biofarmacéurtica, 30

Probenecid, 187

Procarbarina, 163

Proceso

- farmacéutico, 13

- farmacocinéticn, 25

Prociclidina, 178

Procinéticos, 58, 62

Productos

- dietéticos, 132, 135, 296
elaborados con biotecnologia, 5

- naturales, 5

= semisintéticos, 5

= gintéticos, 5

Propiltiouracilo, 124c

Propranclol, 180, 237

Proteasa, inhibidores, 88, 162, 277

Proteincinasa, inhibidores, 163

Psicofirmacos, 130

Purina{s), 185

- andlogos, 162

Q
Quinolonas, 66, 157, 159, 203¢, 218, 221, 250, 2611

Racecadotrilo, 66

Raltegravir, 162

Raltitrexed, 162

Reabsorcidn tubular pasiva, 29, 221
Reacciones

= fcido-base, 211

- aidversas a medicamentos, 45
- - clasificacidn, 47t

= = tarjeta amarilla, 52f
Reboxetina, 175

Receprories)

- sooplados a proveinas G, 38
- adrenérgicos

- - alfa, 76, 171

- =beta, 75, 132

- aminoacidérgicos, 173

- angiotensina 11, 75§, 77

- CCRS, inhibidores, 162

- eolinéngcos, 170

- Dy, 172

- Dy, 61, 172

-D,, 172

- D,, 172

- dopaminérgicos, 172

- endocannabinoides, 132t, 136

- estrogenicos, 147
farmacolbgicos, 37
- acoplados a la proteina G, 38
- con actividad enzimdtica propia, 39

- - canales inicos dependientes de voltaje, 40
- enrimas, 39

= = intracelulares, 39

- - lonotrdpicos, 38

- - regulacidn, 41

- = tipes, 37

- = mransportadores, 39

- GABA, 179

- H,, 177, 188

- H,, 581, 59, 188, 206

- H,, 188

- LIDL., 90

= muscarinicos, 68, 170

- pdcotinicos, 171, 179

- noradrenérgicos, 133, 171

- opidceos, 1, 180, 181t

- serotoninérgicns, 62, 132, 133, 172

Receta médica, B

Regaliz, 226

Repaglinida, 1061

Ribavirina, 161

Rifamgpicina, 160, 203t, 24%

Rimantadina, 161

Risedronaro, 148:

Ritonavir, 162

Rituximah, 163

Rivastigmina, 179

Ropiniral, 177

Rosiglitazona, 104, 106t

Rosuvastatina, 88

Rufinamida, 176t

5

Subor, potenciadores, 233

Sales de wones inorginicos, 212

Sangre, 73

Suquinavir, 162, 218, 220+

Secreragogos, 98, 103

Secuestradores de dcidos

- biliares, 2761

- grasos, B7, B9

Semivida bioldgica, 32

Sequedad bucal, Birmacos, 68

Serotonina, inhibidores selectivos de la recaptacidn,
88, 133, 172, 175



Serotoninérgicos, 88, 133, 175
Sertaconazol, 161
Sertralina, 119, 132¢, 175

is, 68
Sibutramina, 132¢, 133
Sildenafilo, 220¢
Simvastatina, 88, 8%, 220c, 222 249,
Sindrome de abstinencia, 47, 49, 50
Sirolimus, 220t

- gastrointestinal, farmacologia, 57
- LADME, 2

Sitagliptina, 103, 106t
Sodio, 23, 74-75, 78, 174, 226, 301
- canales, 40, 176t
Soja, 123, 153, 226, 261t
Sorafenib, 163
Sucralfato, 58, 60, 251
Sulfadiazina, 160
Sulfametoxazol, 160
Sulfamidas, 160
Sulfasalazina, 160

i 187

Tazobactam, 158

Té, 213¢, 222¢

- verde, 132¢, 135, 260¢

Tegafur, 162

Teicoplanina, 158

Temomolamida, 162

Temsiralimus, 163

Tenipdsido, 163

Tenofowir, 162

Teaofilina, 203t, 261t, 270, 276t, 302t
Terapéutica, concepto, 3

Terapia hormonal sustitutiva, 145
Teratogénesis, 271

Teratogenia, 271

Terbinafina, 161

Teriparatida, 150

Termogénicos, 132, 134
Tesofensinag 137

Tetraciclinas; 66t, 157, 159, 163t, 218, 221, 302t
Tetrahidrolipstatina, 134

Tiamazol, 120t, 288: '
Tiazidas, 153, 188, 291t
Tiazolidindionas, 103

Tibolona, 153

Tigecilina, 159

Thotepa, 162

Tipranavir, 162

Tiramina, 227

Tobramicina, 158

Tolerancia, 49

Tolnaftato, 161

Topiramato, 130, 176¢
Topoisomerasas, inhibidores, 163
Topotecin, 163

Toxinfeccion alimentana, 185
Tracolimus, 220

Transcriptasa inversa, inhibidores, 162
Trastornos del comportamiento alimentario, 127
Trastuzumab, 163, 167

Tretinoina, 164

Trihexifenidilo, 178

Meera gastrica, 59
U'ricosiricos, 187

Valacidovir, 161

Valganciclovir, 161

Vancomicina, 159

Venlafaxima, 175

Vigabatrina, 176¢

Vinblastina, 162

Finca, derivados, 162

Vincnstina, 162

Vindesina, 162

Vinorelhina, 162

Vitamina(s), 239, 2421

- A, 270, 288:

- B,, 235, 242x

- B, 119, 125, 160, 182, 2764, 290

- By, 60, 86, 83, 194¢, 270, 280, 289

= C, 118, 243, 263z, 291

- I3, 51, 154, 126, 135, 144, 146-154, 242¢, 243,
263z, 276t, 290

- E, 279,290

- K, 34, 81, 203¢, 225, 22%;, 230, 249, 260, 2761,
290, 300, 302:

Volumen de distribecidn, concepto, 32, 274

Voriconazol, 161

w
Warfarina, 81, 203¢, 222¢, 225, 241, 250, 276t, 302,
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Lanamivir, 162
= Zidovadina, 162, 222;, 248
Lolendronato, 148:
Yodo, 121, 123 Zumos, frutas, 213

Yoduro potisico, 161
Yopur, 213, 214


http://booksmedicos.org

	Botón1: 


