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ORIENTACION OPE

Farmacologia es una asignatura de importancia baja fuera del bloque médico-quirdrgico, pero es mas importante
que la mas preguntada de ese bloque. Ademas, es otra materia agradecida de estudiar para refrescar conocimientos
de farmacologfa, Util para nuestra practica. EL tema mas preguntado es el 1, sobre Farmacologia y Conceptos Basi-
cos. Aqui, veremos generalidades como la farmacocinética, la farmacodinamia y las reacciones adversas. Una vez
asentadas las bases, el siguiente tema es el 4 sobre Analgésicos y Antipiréticos. Pregunta mucho mas por lo primero
que por lo segundo. Conviene dominar muy bien la escalera analgésica de la OMS y los opioides. El resto de temas
son mucho menos preguntados, pero destacan el tema 5 de Farmacologia del Sistema Cardiovascular, donde suelen
preguntar por la adrenalina, la digoxina, los antihipertensivos y la adenosina; y el tema 8 sobre Farmacologfa del
Sistema Endocrino, donde debes prestar atencién a los farmacos antidiabéticos orales. Este es el Uinico tema en el
que han preguntado en alguna Comunidad Auténoma por protocolos o gufas propias (Andalucia).
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Enfoque OPE

Tema mas preguntado de la asignatura, que trata
conceptos fundamentales como los de Farmacoci-
nética y Farmacodindmica. Las vias de administra-
cion y sus caracteristicas son también preguntas
frecuentes en todas las CCAA. Por ultimo, las reac-
ciones adversas a medicamentos y su notificacion
mediante el sistema espanol de Farmacovigilancia
son dos de los apartados que mds peso han tenido
en los dltimos anos.

»1 -
%3 1. INTRODUCCION

La Farmacologia es la ciencia que estudia los efec-
tos de los fdrmacos en el organismo.

Denominamos Farmaco a aquella sustancia em-
pleada para el tratamiento, diagndstico o prevencién de
una patologia. Teniendo en cuenta que consideramos
Medicamento a la unién de Principio activo y excipien-
tes, el farmaco es el principio activo del medicamento,

g
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es decir, aquella sustancia o conjunto de sustancias que
poseen propiedades farmacolégicas activas. Por su
parte, un excipiente es aquella sustancia del medica-
mento que permite a éste adquirir su forma farmaco-
légica (almidones, celulosas, colorantes, etc.).

FORMA
FARMACEUTICA

& eo
ees o

PRINCIPIO ACTIVO
+

EXCIPIENTE

%I—/

MEDICAMENTO

-
- Figura 1. Medicamento.

d, 2. CLASIFICACION GENERAL
DE LOS MEDICAMENTOS

Si bien existen diferentes clasificaciones, en la rea-
lizacién de estudios de consumo se utiliza la clasifica-
cion ATC (Anatomical Therapeutic Chemical Clasification
System) o sistema de clasificacion anatémico-terapéu-
tica de medicamentos.

En esta clasificacién, los farmacos son divididos en
5 niveles en base a un cédigo alfanumérico:

/~ Primer nivel: Indica grupo anatémico principal.
Se utiliza una letra (Existen 14 letras para de-
signar este nivel).

/" Segundo nivel: Indica grupo terapéutico princi-
pal. Se utilizan dos digitos (SMS 18, 111).

/" Tercer nivel: Indica subgrupo terapéutico. Se
utiliza una letra.
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Cuarto nivel: Indica grupo quimico. Se utiliza
una letra.

Quinto nivel: FArmaco concreto. Se utilizan dos
digitos (SES 19, 46).

Ejemplo: cédigo ATC de paracetamol — NO2BEO1

Al
ﬂ‘i.' 3. CONCEPTOS GENERALES

Para su estudio, podemos dividir la Farmacologia
en dos ramas: Farmacocinética y Farmacodinamica

Farmacocinética: Conjunto de procesos que ex-
perimenta un fdrmaco desde que lo administra-
mos hasta su eliminacién (SESCAM 18, 66).
Farmacodinamica: Estudia las acciones y efec-
tos de los farmacos, describiendo las interac-
ciones a nivel molecular y sus consecuencias en
el organismo.

Farmacocinética g a
L Lo que el cuerpo O

X L { le hace al farmaco

a Farmacodinamica g A
Lo que el farmaco
O le hace al cuerpo t <

! - . . . s .
d&-’ Figura 2. Diferencias entre farmacocinética y farmacodi-
namia.

\7‘ .
d)g 4. FARMACOCINETICA
W)

Engloba cuatro fases, que pueden resumirse en el
acronimo ADME: Absorcion, Distribucion, Metabolismo
y Eliminacion (SERMAS 19, 21) (SARS 22, 89) (SESPA
13, 70).

Absorcion

Proceso que engloba el paso del farmaco desde el
punto de administracién hasta el torrente sanguineo
(SACYL 16, 29). Incluye la entrada del farmaco al or-
ganismo, la liberacion de su forma farmacéutica, los
mecanismos de transporte, disolucion y eliminacién
presistémica. En el caso de los farmacos administra-
dos por via intravenosa, no existird proceso de absor-
cion, puesto que el farmaco se administra directamen-
te en la sangre. (SCS 19, 104) (SARS 22, 78).

Existen multiples factores que pueden condicionar la
absorcion de un farmaco, como la concentracion, la so-
lubilidad, el pH, la superficie de absorcidn, la forma far-

macéutica o la presencia de alimentos (en caso de admi-
nistracion por via oral) (SERGAS 16, 25) (CANAR 16, 118).

Asimismo, es importante conocer el fenémeno de
eliminacién presistémica o primer paso hepatico, por
el que los farmacos que se administran por via diges-
tiva pueden metabolizarse de forma prematura antes
de alcanzar la circulacién sistémica.

La biodisponibilidad de un farmaco es otro concep-
to fundamental que hace referencia a la fraccién de
dosis administrada que alcanza de forma inalterada
(es decir, sin metabolizar) la circulacion sistémica. En
el caso de la via intravenosa, la biodisponibilidad sera
del 100%. La biodisponibilidad se expresa matemati-
camente como el drea bajo la curva de las concentra-
ciones del farmaco frente al tiempo.

Farmacocinética

Absorcidn  Eliminacidn

Cmayx: Concentracién mas alta de
medicamento en la sangre

ABC ty, (Semivida): Momento en el que el

A = : medicamento ha perdido la
( \rea bajo la (u'tva)' mitad de su concentracién maxima
Exposicién general al medicamento

Cantidad de medicamento en la sangre

Cmin: Concentracion mas baja de
medicamento en la sangre
>

T Se tomaeel Tiempo
medicamento

da:.' Figura 3. Area bajo la curva.

Distribucion

El proceso de distribucion comprende el paso del
farmaco desde la circulacion sistémica hasta el érga-
no diana en el que ejercera su accion.

Este paso se realizard atravesando membranas
bioldgicas, bien mediante difusion pasiva (a favor del
gradiente de concentracidn) o por transporte activo
(con consumo de energia).

Es importante senalar que el fdrmaco puede en-
contrarse unido a proteinas o bien libre. La fraccion de
farmaco libre es ACTIVA, interactuando con los recep-
tores y realizando efecto farmacoldgico, mientras que
la fraccion unida a proteinas, no puede atravesar mem-
branas y por tanto, no ejercerd su efecto, es decir, es
INACTIVA.

La concentracidn de proteinas plasmaticas, por tan-
to, serd determinante en el proceso farmacocinético
de distribucién. Enfermedades que cursen que una re-
duccién de proteinas plasmaticas (hepatopatias, des-
nutricién) o la disminucién de la albuminemia que im-
plica el proceso de envejecimiento condicionard un
aumento de la fraccion libre de farmaco y un riesgo
aumentado de toxicidad farmacolégica.

Asimismo, el peso, y sobre todo la superficie cor-
poral son datos que estiman el volumen de distribu-
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qa-’ Figura 4. Distribucion de farmacos.

Farmaco

cion del farmaco. El peso es el método mas extendido
para el calculo de dosis en adultos (SCS 19, 103). En
ninos, el calculo del drea de superficie corporal se
considera el método mds preciso para la administra-
cion de la dosis correcta.

Metabolizacion

La metabolizaciéon o biotransformacion son aque-
llas reacciones que tienen lugar fundamentalmente en
el higado (principal érgano metabolizador) y que dan
lugar en la mayoria de los casos a metabolitos inacti-
vos facilmente eliminables. Los profarmacos, por su
parte, son compuestos inactivos que se activan tras su
metabolizacion.

Podemos diferenciar dos tipos de reacciones:

/" Reacciones de fase I: reacciones de oxidacidn,
reduccion e hidrélisis mediadas por el sistema
monooxigenasa P450. A este nivel se producen
multiples interacciones farmacoldgicas, por ser
un sistema enzimatico que puede verse bien ac-
tivado o bien inhibido por muchos grupos far-
macoldgicos.

=?» Induccion enzimatica: FArmacos que activan
el citocromo P450, acelerando la metaboli-
zacion de otros compuestos y, en consecuen-
cia, disminuyendo su concentracién plasma-
tica (riesgo de infradosificacion).

=» Inhibicién enzimatica: FArmacos que inhiben
el citocromo P450, enlenteciendo la metaboli-
zacion de otros compuestos y, en consecuen-
cia, aumentando su concentracién plasmatica
y efecto farmacolégico (riesgo de toxicidad).

Inductores Barbituricos, Fenitoina,
del CYP 450 Rifampicina
Inhibidores Macrolidos, Azoles,
del CYP 450 Cimetidina

/" Reacciones de fase II: reacciones de conjugacion
(SACYL 19, 15), que dan lugar a compuestos
mas hidrosolubles que son eliminados normal-
mente por via renal.

Eliminacion

Proceso por el cual el farmaco es finalmente expul-
sado del organismo. La velocidad de eliminacion con-
diciona la duracion del efecto del farmaco. Las vias de
eliminacién mas frecuentes son:

/ Eliminacién por via renal: La mas importante
(CANAR 16, 117). Los farmacos que se eliminan
por esta via lo hacen por filtraciéon glomerular y
secrecion tubular, pudiendo reabsorberse en
parte mediante reabsorcion tubular (SRS 21,
50). En la secrecién tubular, las moléculas son
transportadas contra gradiente, eliminandose
el farmaco aunque éste se encuentre unido a
proteinas. (DSASUN 18, 85).

Eliminacion renal = FG + ST - RT

v/~ Eliminacién por via biliar: La segunda en impor-
tancia. Los farmacos se eliminan mayoritaria-
mente por la bilis (principalmente aquellos con
peso molecular elevado (0SAKI 18, 71). Tam-
bién puede haber un pequefo porcentaje de far-
macos que se eliminen mediante excrecidn in-
testinal (difusion pasiva desde la sangre hasta
la luz intestinal). Es importante considerar el
fendmeno de recirculacién enterohepatica, por
el que se reabsorbe parte del farmaco en los
tramos finales del tracto digestivo, aumentando
asi su efecto farmacoldgico.

v/ Otras vias de eliminacion: Excrecion por la leche
(en caso de que el farmaco se elimine por esta
via, habra que evitar su consumo durante la lac-
tancia), excrecion salival (fenitoina), excrecion
por dialisis peritoneal o hemodialisis o excre-
cion por el sudor.

Cambios farmacocinéticos relacionados
con la edad

Ver Tabla 1.

~ ’
qa.’ 5. FARMACODINAMICA

Rama de la farmacologia que estudia las acciones
y efectos de los farmacos en el organismo.

Para ejercer su accidn, los farmacos interaccionan
con receptores celulares. Estos receptores pueden en-
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’ Tabla 1. Cambios farmacocinéticos relacionados con la edad.

Motilidad reducida

Slp Menor flujo

e . Aumenta farmaco libre
Distribucion L, L
(diminucion albtimina)

Alteracion CYP (menor accion)

Metabolizacion (SCS 19, 103)

Eliminacion Menor filtracion glomerular

contrarse bien en la membrana celular, el citoplasma
o el nucleo y deben ser especificos y poseer afinidad
elevada por el farmaco.

En funcidn de la interaccién farmaco-receptor po-
demos clasificar los farmacos como:

/" Agonistas puros: Activan la respuesta bioldgica
al unirse al receptor.

v/ Agonistas parciales: Activan la respuesta biold-
gica, pero no alcanzan el efecto de los agonistas
puros.

/ Antagonistas: Se unen al receptor bloqueando
la aparicién de respuesta bioldgica. Pueden ser

=» Competitivos: El antagonista ocupa el mismo
lugar en el receptor que el agonista. Ejem-
plo: Salbutamol-Propanolol.

=» No competitivo: El antagonista ocupa un lu-
gar distinto al agonista. Ejemplo: Cafeina-
Antihistaminicos.

Interacciones farmacolégicas

Son las acciones que un fdrmaco ejerce sobre otro,
alterando cuantitativa o cualitativamente sus efectos.
(IBSALUT 09, 66). Pueden ser:

/" De caracter farmacéutico: incompatibilidades
fisico-quimicas. Impiden la mezcla de dos far-
macos en una misma solucién. Ejemplo: Adre-
nalina-Bicarbonato sédico (SERGAS 16, 90).

/" De caracter farmacodinamico: interacciones en-
tre fdrmacos que modifican la respuesta de los
receptores:

=» Sinergia: Interaccion positiva de los efectos
farmacoldgicos (SAS 21, 50).

« Aditiva: El efecto final es la suma de los
efectos por separado (SACYL 19, 20).

« De Potenciacion: El efecto final es superior
a la suma de los efectos por separado
(SRS 19, 95).

Ejemplos de reacciones sinérgicas serian: ad-
ministracion simultanea de cafeinay farmacos
estimulantes (SAS 21, 50) o las arritmias por

Motilidad regular
Buena absorcion SC

Aumenta el farmaco libre (dismi-
nucion proteinas plasmaticas)

Menor accion en < 1 afo
Mayor accion en > 1 afio

Menor filtracion glomerular

Motilidad reducida
Buena absorcion SC/IM

Aumenta el farmaco libre (disminucion
proteinas plasmaticas)*

Aumenta accion CYP

Aumenta el filtrado glomerular

hipopotasemia al administrarse de forma con-
junta furosemida y digoxina (SARS 19, 102).

=» Antagonismo: Interaccion negativa de efec-
tos farmacoldgicos. Un farmaco inhibe el
efecto del otro.

/ De caracter farmacocinético: Modificaciones so-
bre los procesos de absorcidn, distribucion, me-
tabolizacion y/o eliminacién del otro farmaco.

Las pseudoterapias y el uso de productos
naturales pueden generar interacciones con
farmacos de consumo habitual (CANAR 19, 78)

7‘ 6. VIAS DE ADMINISTRACION
DE FARMACOS

Podemos clasificar las vias de administracion en:

v/ Vias enterales: oral, sublingual y rectal

v/ Vias parenterales: intravenosa, intramuscular,
subcutdnea, intradérmica e intraarterial.

/ Otras vias: via topica, transdérmica, inhalatoria,
intratecal, epidural, intraventricular, intraperi-
toneal e intradsea.

Asimismo podemos clasificar las vias como:

v/ Vias indirectas o mediatas: No atraviesan piel y
mucosas. Incluimos: oral, sublingual, rectal, té-
pica, transdérmica e inhalatoria

/' Vias directas o inmediatas: Atraviesan piel o
mucosas. Incluimos: intravenosa, intramuscular,
subcutanea, intraarterial, intratecal, intradsea,
intraarticular, intralinfatica e intraperitoneal
(SES 22, 32).

Vias enterales

v/~ Viaoral: Se caracteriza por ser cdmoda, econé-
mica y adecuada para el tratamiento crénico.
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(SCS 15, 108) La absorcién de los farmacos ad-
ministrados por esta via estd influida en gran
medida por el fendmeno de eliminacién presis-
témica y ademads puede verse modificada por
multiples factores: vaciado gdastrico, motilidad
intestinal, accidon enzimatica, (0SAKI 18, 70) y
administracién conjunta con otras sustancias
(hierro, calcio, tetraciclinas). En caso de admi-
nistracion conjunta con alimentos, la absorcién
serd mas lenta.

Vias parenterales

Via intravenosa: Su rapidez de accién la convier-
ten en la via de eleccidn en situaciones agudas.
Al administrar directamente el farmaco en el
torrente sanguineo, no existe absorcién y se al-
canzan concentraciones plasmaticas elevadas
en poco tiempo. Los farmacos se pueden admi-
nistrar:

De forma directa o “en embolada”: Conlleva
riesgo de reacciones adversas inmediatas,
irritacion de la vena y extravasacion.

Infusidn intermitente: aumenta riesgo de in-

feccion por manipulacién.
Infusién continua: permite mayor estabilidad
en los niveles plasmaticos del farmaco.

La via oral esta contraindicada en pacientes con
alteraciones de la deglucion, vomitos, sindromes
de malabsorcion o personas inconscientes.

Las formas farmacéuticas orales se clasifican
en:

Liquidas
Soluciones orales: farmacos disueltos en
un vehiculo, habitualmente el agua. Dentro
de ellas se incluyen soluciones, gotas
(mas concentradas), jarabes (poco esta-
bles, deben prepararse inmediatamente
antes de administrarse), elixires.
Suspensiones: farmacos poco solubles o
insolubles, requieren agitarse antes de la
administracién.
Emulsiones: farmacos oleosos interpues-
tos con un vehiculo liquido.

Sélidas:
Polvos: componentes pulverizados y mez-
clados que se diluyen posteriormente en
liquido para ingerirse.
Cépsulas: tienen una cubierta que alberga
en su interior el principio activo y excipien-
tes. A veces estas cubiertas pueden ser
gastrorresistentes, por lo que no se deben
machacarse ni extraerse para adminis-
trarlas.
Comprimidos: se obtienen por la compre-
sion mecanica del principio activo. Pueden
triturarse o machacarse. Un tipo especial
de comprimidos son las grageas, que es-
tan recubiertas de algun tipo de azucar o
de polimeros.

Via sublingual: Debido a la gran vascularizacién
superficial que hay debajo de la lengua, se con-
sidera una via de administracién rapida, que
evita el fendmeno de primer paso al drenar de
forma directa a la vena cava superior.

Via rectal: Via de absorcidn erratica y lenta. Es
una alternativa a la via oral en aquellos casos
en los que ésta no pueda utilizarse (vomitos, in-
conscientes, farmacos irritantes o inactivados
por el pH gastrico)

Los efectos indeseados mas frecuentes de la via
intravenosa son la aparicion de reacciones alér-
gicas graves, las infecciones (locales o sistémi-
cas), la aparicion de embolias o la irritacion de
la vena.

La flebitis es una complicacion consistente en
la aparicion de eritema en la zona de inyeccidn
y el trayecto de la vena, que se acompana de
dolor, calor y edema. Se produce habitualmente
por la administracion de sustancias hiperténi-
cas (> 300 mOsm/l), muy acidas o alcalinas, la
eleccidn de catéteres inadecuados o lpor mani-
pulacién de la via. En caso de que aparezca, de-
bemos retirar el catéter como primera medida
de actuacién.

La extravasacion es otra complicacidn consis-
tente en la salida del liquido infundido a los te-
jidos circundantes, caracterizada por la apari-
cion de inflamacion, tirantez, frialdad y pérdida
de liquido por el punto de puncidn. Las sustan-
cias vesicantes son aquellas que pueden dar
lugar a ulceracidn local y necrosis tisular si se
extravasan (CANAR 19, 82).

Via intramuscular: De eleccion para farmacos
con mala absorcién por via oral, con un primer
paso hepatico muy importante o inactivados en
el tracto gastrointestinal. Especialmente utiliza-
dos en pacientes psiquiatricos con mal cumpli-
miento terapéutico, y para administrar prepara-
dos de liberacién mantenida (hormonas,
antibidticos).

Contraindicada en pacientes con hipoperfusién
periférica y en pacientes anticoagulados (por
riesgo aumentado de formacion de hematomas).
Los lugares de administracién mdas empleados
son el area dorsoglutea (no indicada en meno-
res de 3 afos), area ventroglutea, deltoides (de
eleccion en la administracién de vacunas) y cara
externa del muslo (de eleccion en nifios meno-
res de tres anos)

Via subcutanea: De absorcidn mas lenta que las
vias intravenosa e intramuscular, la via subcu-
tdnea se emplea en la administracién de farma-
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cos de uso tan extendido como las insulinas y
las heparinas de bajo peso molecular (HBPM).
La absorcion en esta via disminuye en situacio-
nes de vasoconstriccion, frio local o en situacio-
nes de shock, aumentando con el calor y situa-
ciones de vasodilatacion.

/" Viaintraarterial: Poco empleada. Es conocido su
uso en la administracién de contrastes radiolo-
gicos o en la aplicacion de quimioterapia direc-
ta en algunos tumores.

/" Via epidural e intratecal: Utilizada para aumentar
la concentracién de farmacos que atraviesan mal
el SNC y para la administracién de anestésicos
locales y opioides en diferentes procedimientos.
Riesgo de neurotoxicidad, infecciones y de for-
macion de hematomas (epidurales o subdurales)
en pacientes con alteraciones de la coagulacién.

Otras vias

/" Via topica: Utilizada en el tratamiento local de
afecciones cutaneas. No obstante, es importan-
te tener en cuenta que ante aplicaciones exten-
sas, el uso en curas oclusivas o la aplicacién en
areas de piel lesionada, puede producirse ab-
sorcién sistémica. Las formas farmacéuticas
topicas pueden dividirse en:

=» Liquidas: lociones, linimientos (requieren
friccién o masaje), soluciones.

=» Semisdlidas: cremas, pomadas y pastas (de
menor a mayor consistencia grasa) y geles.

=» Sélidas: polvos dérmicos (uso en heridas
exudativas).

/" Viatransdérmica: Se usa para la administracion
de forma mantenida de un farmaco a nivel sis-
témico. Ejemplos tipicos son los parches de fen-
tanilo, nitroglicerina o las hormonas. Es nece-
sario tener en cuenta que pueden aparecer
reacciones locales (alternar zonas de aplica-
cion), que no se pueden recortar los parches y
gue en ocasiones hay que dejar periodos de
tiempo libres del parche, puesto que puede apa-
recer el fendmeno de tolerancia.

/' Viaintradsea: Usada en situaciones de emer-
gencia (2° via de eleccion tras la via IV en el al-
goritmo de actuacion frente a una PCR).

/" Via endotraqueal: Uso reducido a situaciones de
emergencia. Los fdrmacos que pueden ser uti-
lizados por esta via se pueden resumir en el
acrénimo LANA (lidocaina, adrenalina, naloxona
y atropina).

v/ Via nasal: De absorcién rapida, empleada para
tratamientos locales (rinitis) o para la adminis-
tracion sistémica de hormonas (calcitonina).

/" Viainhalatoria: De administracién rapida, puede
emplearse para conseguir un efecto local a nivel
de las vias respiratorias (broncodilatadores) o
un efecto sistémico (anestésicos inhalados),

CSD Figura 5. Dispositivo Intradseo.

/" Via conjuntival, vesical, uretral, vaginal: Actua-
cion local sobre sus respectivas mucosas.

7. REACCIONES ADVERSAS
L A LOS MEDICAMENTOS

Segun la AEMPS, una Reaccidn Adversa Medica-
mentosa (RAM) (SAS 19, 10) es cualquier respuesta
nocivay no intencionada a un medicamento que se pre-
senta a dosis normalmente utilizadas en humanos pa-
ra tratamiento, diagnéstico o profilaxis de una enfer-
medad (INGESA 19, 97) (SRS 21, 49). Esta definicion
excluye a las intoxicaciones (reacciones por sobredo-
sificacion), en las que los efectos perjudiciales sobre
un organismo o tejidos son debidos a una dosis exce-
siva del farmaco (SESPA 19, 91). Algunos ejemplos de
reacciones toxicas frecuentes son las arritmias, la he-
patotoxicidad o la teratogenia (CANAR 16, 139).

Existen dos grandes tipos de reacciones adversas:

7/ Tipo A (Augmented): las mas frecuentes. Son
dosis dependientes. Suele tratarse de una exa-
geracion de un efecto farmacoldgico previsible.
Son mas habituales en farmacos de indice tera-
péutico estrecho.

=» Efectos colaterales: El efecto forma parte de
la accién del farmaco.

=» Efectos secundarios: Aparecen como conse-
cuencia de la accion fundamental del farma-
co, aunque no son inherentes a ella.

v/ Tipo B (Bizarre): Menos frecuentes que las tipo
A.Dosis independientes. No suelen relacionarse
con la accion farmacoldgica.

=» Reacciones alérgicas: Mediadas por meca-
nismo inmune. Requieren contacto previo
con el farmaco.
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Reacciones idiosincrdsicas: Aparicién de
respuesta “anormal” al fdrmaco en indivi-
duos predispuestos genéticamente. (0SA-
SUN 22, 51) (SACYL 19, 94)

Otras reacciones adversas de menor importancia
son las Tipo C (Chronic), Tipo D (Delayed), Tipo E (End of
treatment) o Tipo F (Foreign).

L
d&.' 8. FARMACOVIGILANCIA

Actividad de salud publica que tiene como objetivo
identificar, cuantificar, evaluar y prevenir los riesgos
asociados al uso de los medicamentos una vez comer-
cializados (SESPA 19, 68).

En nuestro pais contamos con un sistema de far-
macovigilancia, denominado Sistema Espaiiol de Far-
macovigilancia de medicamentos de uso Humano (SE-
FV-H), que facilita la recogida de informacion sobre las
RAM. En cada Comunidad Auténoma existe un centro
de farmacovigilancia (17 en total) (SERMAS 19, 69),
encargado de evaluar y registrar en una base de datos
comun, denominada FEDRA (SMS 19, 67), estos efectos
adversos que se sospecha que pueden ser debidos al
medicamento. La Agencia Espaiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios (AEMPS) actua de coordinador
del SEFV-H a través de la Divisién de Farmacoepide-
miologia y Farmacovigilancia.

La notificacién se podra realizar online mediante
formulario electrénico o mediante correo postal utili-
zando la llamada “tarjeta amarilla”. Los encargados de
notificar seran médicos, enfermeros, farmacéuticos,
odontélogos, poddlogos y otros profesionales contem-
plados en la Ley 44/2003 de ordenacidn de las profe-
siones sanitarias, ademas de ciudadanos (Desde julio
de 2012) (SAS 19, 9).

Segun la AEMPS en caso de sospecha de RAM, se
debe notificar medicamentos y vacunas sujetos a se-
guimiento adicional (tridngulo negro), sospechas de
reacciones adversas graves, asi como cuando el pro-
fesional duda de la gravedad de la reaccién adversa.
Asimismo, se consideran areas de interés especifico
en cuanto a la notificacion: reacciones adversas en ni-
nos, tratamientos bioldgicos y vacunas, reacciones ad-
versas de los medicamentos a largo plazo, anomalias
congénitas y medicamentos homeopaticos y a base de
plantas (AVS 22, 12).

A nivel legislativo, merece especial mencion el Real
Decreto 577/2013 de 26 de julio por el que se regula
la farmacovigilancia de medicamentos de uso humano.
Esta norma define diferentes conceptos en relacién a
las reacciones adversas (SMS 18, 73) (SES 19, 81):

Reaccion adversa: cualquier respuesta nociva 'y
no intencionada a un medicamento.

Reaccién adversa grave: cualquier reaccién ad-
versa que ocasione la muerte, pueda poner en
peligro la vida, exija hospitalizacién o la prolon-

(L'Sospecha de una RAM?)
5
' Si
(zEs una reaccion grave? H( Notifique al SEFV-H )
No
Si

¢Es unmedicamento
nuevo o el paciente es
un nifo?

\lr o
Si
[ éNO(:\SotfifiSESrl;ro de H( Notifique al SEFV-H )

de:.' Figura 6. Resumen de notificacion. Extraido de AEMPS.

Notifique al SEFV-H )

gacion de la misma, ocasione una discapacidad
o invalidez significativa o persistente, o consti-
tuya una anomalia congénita o defecto de naci-
miento.

Reaccién adversa inesperada: Cualquier reaccion
adversa cuya naturaleza, gravedad o conse-
cuencias no sean coherentes con la informacion
descrita en la ficha técnica del medicamento.
Error de medicacién: Fallo no intencionado en
el proceso de prescripcidn, dispensacién o ad-
ministracién de un medicamento bajo el control
del profesional sanitario o del ciudadano que
consume el medicamento.

d\‘ y 9. INVESTIGACION DE NUEVOS
v FARMACOS

Los ensayos clinicos son estudios que se utilizan
para comparar la eficacia de un farmaco de nueva
creacion con un placebo u otro ya comercializado. Las
fases para su realizacién del mismo son las siguientes:

Fase I: Se realiza en voluntarios sanos. No exis-
te grupo control. Estudia la farmacocinéticay la
farmacodindmica. Evalla la toxicidad y la dosis.
Fase Il: Se realiza en un niumero reducido de
pacientes. Evalua la eficacia y la relacion dosis-
respuesta (SARS 22, 44).

Fase lll: Se realiza en un nimero mas elevado
de pacientes. Valora los efectos adversos mas
frecuentes y la eficacia.

Fase IV: Valora los efectos adversos pocos fre-
cuentes (farmacovigilancia) y la efectividad.

d{ y 10. CONSERVACION
v DE LOS MEDICAMENTOS

La conservacion adecuada de los medicamentos es
vital para evitar riesgos y mantener su eficacia.
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La mayoria de los medicamentos se pueden con-
servar a temperatura ambiente, evitando focos de ca-
lor, luz solar directa, frio excesivo o humedad alta. No
obstante, existen medicamentos con condiciones es-
peciales de conservacion:

v/ Medicamentos fotosensibles: Se deterioran por
accion de la luz directa. Deben mantenerse en
lugares oscuros y cuando se administran se uti-
lizaran envases opacos.

v/ Medicamentos termolabiles: Han de mantener-
se en frio, entre 2-8 °C, evitando la congelacién
y respetando la cadena del frio (SCS 19, 102)
(SCS 15, 105). Para su conservacion es necesa-
rio un registro de la temperatura. Se recomien-
da senalizar en el exterior de la nevera la loca-
lizacién de las distintas especialidades
farmacéuticas, para evitar las consultas repeti-
dasy el tiempo con la nevera abierta. Asimismo,
se deberd organizar de forma que los medica-
mentos menos resistentes a temperaturas altas
se localicen en las zonas mas frias y los de ca-
ducidad préxima estén en zonas mas accesi-
bles. (SARS 19, 70) Estos farmacos deberan ad-
ministrarse una vez se extraen de la nevera. Se
indican en el envase mediante un simbolo de
asterisco o “copo de nieve”.

Otro aspecto importante a tener en cuenta es la fe-
cha de caducidad de los envases. En todas las espe-
cialidades farmacéuticas consta lote y ano de caduci-
dad y pueden ser usados hasta el ultimo dia de ese
mes. (0SAKI 18, 72). El limite maximo de tiempo para
que un farmaco caduque se establece en 5 afios (OMS).
En caso de que la fecha de caducidad sea menor, se
indicard mediante un simbolo de reloj de arena.

d" 5 11. PRINIPALES SIMBOLOS
- RELACIONADOS CON LOS FARMACOS

Medi 0 1 Cr
O » Modicamento que necesita receta

n CD = Receta de psicdtropos (1)
médica.

O —— Receta de psicdtropos (2) . = Receta de estupefacientes

A% ——» Material radioactivo. X —— Caducidad inferior a 5 ahios

Condicianes espeiales de : 3
* conservacidn (frigorifico) ® Gas med |

&) —> Simbolo SIGRE ECM:  Especial control médico,
EFP:  Medicamento Farmacéutica Publicitaria,

i E ———p Fotoscnsibilidad EFG: Medicamento Farmacéutica genérica,
H: Medicamento de uso hospitalario,

2 b TLI Tratamiento de larga duracién (Dispensacion

renovable).

DH:  Diagnéstico hospitalario.

(1) Psicoropo (Anexo 11 del R.D 2829/1977)
(2) Psicotropo {Anexo | del R.D 2829/1977)

| o , . .
q}' Figura 7. Principales simbolos relacionados con los far-
macos
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Enfoque OPE

Tema poco preguntado, en el que es importante fijar
conceptos clave. Los fdrmacos antiparkinsonianos
y anticonvulsivos son dos de los apartados con ma-
yor peso. La farmacologia de la depresion y esqui-
zofrenia ha disminuido su importancia, aunque es
susceptible de ser preguntada en préximas convo-
catorias.

1 p p
qﬂp 1. FARMACOS HIPNOTICO-SEDANTES

Benzodiazepinas

Las benzodiacepinas basan su mecanismo de ac-
cion en incrementar la actividad del neurotransmisor
GABA, que a su vez inhibe el SNC. Por ello, tienen ac-
ciones hipnéticas-sedantes, asi como ansioliticas, mio-
rrelajantes centrales y anticonvulsivas.

Los efectos adversos mas frecuentes son la som-
nolencia, incoordinacion motora y agitacion paradéjica
en ancianos. Entre las reacciones adversas graves se
encuentran la dependencia fisica y psiquica que gene-
ran, asi como el fendmeno de tolerancia que aparece
€oNn su uso cronico.

A diferencia de los barbitdricos, tienen mayor mar-
gen de seguridad en caso de sobredosis, siendo rara
la aparicién de depresion respiratoria.

Farmacologia del sistema
nervioso central

o - ST

Daniel Gonzalez Andrés

En el tratamiento del insomnio estan recomenda-
das las benzodiacepinas de semivida corta o interme-
dia durante un tiempo no superior a 3 semanas. El tra-
tamiento prolongado, la interrupcién brusca o el uso
de benzodiacepinas de accion corta puede producir
“insomnio de rebote”

Segun su vida media podemos clasificar:

v/ Vida media ultracorta (< 6 horas): Midazolam,
Triazolam.

v/ Vida media intermedia (12 horas): Lorazepam,
Lormetazepam, Alprazolam, Bromazepam.

v/ Vida media larga (> 24h): Diazepam, Clonaze-
pam, Clorazepato.

Las Benzodiazepinas son los farmacos de
eleccion para el tratamiento de crisis de
ansiedad. No obstante, en el tratamiento crdnico
de la ansiedad se emplean de eleccion otros
farmacos, como los inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS)

Barturicos

En desuso por su menor margen de seguridad en
caso de sobredosificacion y mayores efectos adversos.

Otros hipnéticos

/" FARMACOS Z (Zolpidem, Zopiclona, Zaleplon):
Utilizados en el insomnio de conciliacidn, tienen
comienzo de accion rapida.

v/~ CLOMETIAZOL.: Derivado de la vitamina B1, po-
see actividad hipnética y anticomicial. Es usado
en el delirium tremens.
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El antidoto de las Benzodiacepinas
es el Flumazenilo

4 -
d‘zr' 2. FARMACOS ANTIPARKINSONIANOS

El Parkinson esta producido por la degeneracién de
la sustancia nigra mesencefalica, principal centro extra-
piramidal del SNC. Como consecuencia, se produce un
déficit de dopamina y un aumento relativo de acetilcoli-
na, que condiciona la aparicién de cuatro sintomas car-
dinales: temblor en reposo, rigidez muscular, bradicine-
sia (movimientos enlentecidos) e inestabilidad postural.

Levodopa

Es el farmaco antiparkinsoniano de uso mas exten-
dido. La Levodopa (o L-Dopa) es un precursor de la
Dopamina que, a diferencia de esta, si es capaz de atra-
vesar la barrera hematoencefalica (BHE) y ejercer su
accién a nivel del SNC, siendo el mas efectivo para el
tratamiento sintomatico de la enfermedad.

Habitualmente se usa asociado a inhibidores de la
dopa-descarboxilasa (carbidopa o benserazida) que
evitan la conversién prematura de L-Dopa a Dopamina
antes de atravesar la BHE.

Como principal caracteristica farmacocinética, la
levodopa retrasa su absorcidn si se administra con ali-
mentos, por lo que debera pautarse su administracion
al menos 30 minutos antes de las comidas. (SESCAM
22, 72). Asimismo, se recomienda la distribucion de la
ingesta proteica a lo largo del dia, disminuyendo el
aporte durante el dia y aumentandolo en la cena.

Efectos adversos

Precoces: alteraciones gastrointestinales (vo-
mitos, anorexia) e hipotension postural
Tardios: discinesias, fluctuaciones de la activi-
dad motora (fendmenos on-off y wearing off) y
trastornos psiquiatricos (alucinaciones).

9 3-0MD

* T comT

P Levadopa

* l Descarboxilasa
? Dopamina

BBB

de;-’ Figura 1. Levodopalinhibidores DDC/Inhibidor COMT.

Agonistas dopaminérgicos

Menos eficaces que la L-Dopa y con pérdida de efi-
cacia a largo plazo. Se utilizan normalmente como co-
adyuvantes de la Levodopa. Algunos ejemplos son bro-
mocriptina y lisurida (ergéticos) y los nuevos agonistas
dopaminérgicos no ergéticos: rotigotina, pramipexol y
ropinirol).

Amantidina

Antivirico que mejora principalmente el temblor en
reposo.

Inhibidores de la degradacion de dopamina

Inhibidores de la MAO-B (rasagilina, selegilina):
Unicos que han demostrado frenar la progresion
de la enfermedad (neuroprotectores)
Inhibidores de la COMT (encatapona): Habitual-
mente asociado a L-Dopa e inhibidores de la
dopa-descarboxilasa.

Anticolinérgicos

Basan su mecanismo de accién en disminuir el neu-
rotransmisor acetilcolina. Algunos ejemplos son el bi-
perideno o trihexidenidilo.

1
Er' 3. FARMACOS ANTICONVULSIVOS

Una crisis epiléptica es un episodio de disfuncién
neuroldgica intermitente consecuencia de una excesiva
descarga neuronal y que se manifiesta en alteraciones
de la conciencia, aparicién de movimientos involunta-
rios, alteracion de la percepcion o de las sensaciones.

Estos farmacos pueden producir como efectos ad-
versos somnolencia, ataxia, nistagmo, nauseas, alte-
raciones visuales y del gusto (SAS 21, 50). Es impor-
tante que los pacientes conozcan estos efectos y
tengan precaucién en la conduccién y el manejo de
maquinaria.

Fenitoina
Presenta diversos efectos adversos:

Hipertrofia gingival: Se recomienda higiene
dental.

Es inductor enzimatico: Precaucién con las in-
teracciones farmacoldgicas (Ej. anticonceptivos
orales).

Hiperandrogenismo: Acné, hirsutismo y altera-
ciones menstruales.
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Alteracién metabolismo de las vitaminas Ky D.
Teratégeno durante el embarazo.

Carbamazepina

De eleccidn en crisis parciales, no siendo eficaz en
ausencias. Especialmente efectivo como coadyuvante
en dolor neuropdtico, como en la neuralgia del trigé-
mino. Sus principales efectos adversos son hiponatre-
mia y riesgo de agranulocitosis

Acido valproico

De amplio espectro. De eleccion en crisis miocldni-
cas. Entre sus efectos adversos destacan la somnolen-
cia asi como el riesgo de hepatotoxicidad. Adema3s, es
muy teratdgeno.

Levetiracetam

Amplio espectro en crisis parciales y generaliza-
das. Efectos adversos de tipo psiquiatrico (labilidad
emocional y depresién).

Otros farmacos anticomiciales

Fenobarbital: Utilizado en neonatos. Produce
gran depresion del SNC.

Lacosamida: Util en crisis parciales. Se asocia
como efecto adverso con bloqueos auriculo-
ventriculares.

Topiramato: Provoca pérdida de peso y pares-
tesias.

Lamotrigina: Efectos adversos dermatoldgicos.
Vigabatrina: Puede producir pérdida de agude-
za visual.

nl - -
d@_' 4. FARMACOS NEUROLEPTICOS

También denominados antipsicéticos. Indicados en
trastornos como esquizofrenia, fase maniaca del tras-
torno bipolar, sindromes confusionales y delirium. Basan
su mecanismo de accién en el bloqueo de receptores
dopaminérgicos principalmente, aunque también pue-
den inhibir en mayor o menor medida otros neurotrans-
misores como serotonina, acetilcolina o noradrenalina.

Neurolépticos tipicos
También conocidos como clasicos o de primera ge-

neracion, son en general mas utiles frente a signos
positivos de la enfermedad (agitacion psicomotriz, alu-

cinaciones..) y presentan mas efectos adversos y som-
nolencia. Algunos de los grupos principales son:

Fenotiazidas: Clorpromazina, Levomepromazina.
Butirofenonas: Haloperidol.

Efectos secundarios

Somnolencia.

Efectos extrapiramidales: Al inhibir receptores
dopaminérgicos pueden aparecer sintomas ex-
trapiramidales con cuadros parkinsonianos
(manifestaciones similares al Parkinson): disto-
nias, acatisia y discinesias tardias.

Sintomas anticolinérgicos (estrefimiento, se-
quedad de boca) y antiadrenérgicos (hipotension
ortostatica).

Sindrome neuroléptico maligno: Es una de las
complicaciones mas graves. Cursa con hiperter-
mia, rigidez muscular y disminucién de la con-
ciencia (AVS 18, 26). El antidoto de este sindro-
me es el dantroleno, un relajante muscular.

Neurolépticos atipicos

Los neurolépticos atipicos o nuevos presentan me-
nos efectos adversos extrapiramidales, siendo mas
utiles frente a sintomas negativos de la enfermedad
(aplanamiento afectivo, abulia...)

Clozapina: Su efecto adverso principal es la
agranulocitosis.

Quetiapina: Pocos efectos extrapiramidales,
aunque puede elevar enzimas hepdticas y pro-
ducir hipotensién ortostatica.

Risperidona: De gran eficacia, pero con mas
efectos extrapiramidales que otros neurolépti-
cos atipicos.

Olanzapina: Puede producir con frecuencia sin-
drome metabdlico (aumento de peso, resisten-
cia a la insulina e hiperglucemia).

X p
dé.’ 5. FARMACOS ANTIDEPRESIVOS

Indicados en depresidon y fase depresiva del tras-
torno bipolar. También son fdrmacos de eleccién en el
tratamiento crénico de ansiedad y pueden utilizarse en
otras patologias como trastornos de control de impul-
sos y adiccion a sustancias.

El tratamiento con antidepresivos ha de ser estric-
tamente vigilado por el riesgo de suicidio de estos pa-
cientes. Este riesgo, de hecho, aumenta al inicio del
tratamiento, especialmente en poblacion infantil y ado-
lescente. Es preferible su prescripcién por la noche
para evitar la somnolencia por el dia y hay que adver-
tir al paciente que el tratamiento debe ser prolongado
(mantener al menos é meses).
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Antidepresivos triciclicos

A este grupo pertenecen farmacos como la amitrip-
tilina o la clomipramina. Son utiles como coadyuvantes
en dolor neuropatico y en la prevencion de cefalea ten-
sional. Como efectos adversos podemos destacar efec-
tos anticolinérgicos (sequedad de boca, estreiiimiento),
somnolencia, arritmias e hipotensidn ortostatica.

Antidepresivos heterociclicos

Similares a los previos. A este grupo pertenecen la
mianserina (puede producir como efecto adverso alte-
raciones hematoldgicas) o la trazodona (riesgo de pria-
pismo).

Inhibidores de la MAO

Especialmente utiles para formas atipicas de de-
presion, aunque su uso esta muy restringido por su
toxicidad. Los inhibidores irreversibles de la MAO (Fe-
nelzina) No se pueden asociar con alcohol ni con la
mayoria de analgésicos e hipnéticos. Tampoco junto a
adrenérgicos ni con alimentos ricos en tiramina por el
riesgo de aparicidn de crisis hipertensivas. Ademas,
pueden presentar como efectos adversos: Hipotension
ortostatica, sintomas anticolinérgicos, impotencia.

Los inhibidores reversibles de la MAO como la mo-
clobemida son menos téxicos, aunque su uso no esta
muy extendido.

En pacientes en tratamiento con antidepresivos
del grupo de farmacos inhibidores de la MAO
deberemos evitar los alimentos ricos en
tiramina, entre los que se encuentran: vino tinto,
cerveza, embutidos, platano, chocolate, quesos
fermentados o carnes rojas.

Inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina (ISRS)

Es el grupo farmacoldgico mas utilizado por sus
pocos efectos secundarios y su baja letalidad en caso
de sobredosis. Ejemplos de ISRS son: fluoxetina, ser-
tralina, citalopram o paroxetina.

Otros farmacos antidepresivos

/" Venlafaxina, Duloxetina, Mirtazapina: Inhibido-
res selectivos de la recaptacion de serotoninay
noradrenalina.

v/~ Bupropion: Inhibidor selectivo de la recaptacion
de dopamina y noradrenalina. Usado en desha-
bituacién tabaquica.

1 p
qi!‘ 6. FARMACOS EUTIMIZANTES

El Carbonato de Litio es el principal estabilizador
del animo, indicado para el tratamiento de base del
trastorno bipolar. Es importante conocer que este far-
maco tiene eliminacién renal, por lo que las situaciones
de deshidratacion e hiponatremia pueden aumentar
sus niveles plasmaticos, aumentando su toxicidad. Por
ello, hay que tener especial precaucién con dietas hi-
posddicas, tratamiento con diuréticos, asi como proce-
s0s que cursen con abundantes pérdidas hidroelectro-
liticas (vdmitos y diarrea).

Al tener un margen terapéutico estrecho, es nece-
sario realizar mediciones periddicas de sus niveles en
sangre (litemias).

Entre sus efectos adversos frecuentes destacan las
alteraciones gastrointestinales y el temblor de manos.
Tratamientos prolongados pueden dar lugar a hipoti-
roidismo y enfermedad renal crénica.
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Enfoque OPE

Si bien las preguntas de este apartado suelen ser
asequibles, entender las acciones de los farmacos
de cada grupo en relacién a los distintos tipos de
receptores, nos permitird deducir facilmente los
efectos adversos e indicaciones. Ademas, podremos
entender mejor la farmacologia del sistema cardio-
vascular.

- '
%; 1. INTRODUCCION

El Sistema Nervioso Auténomo (SNA) esta formado
por el Sistema Simpatico, cuyo neurotransmisor prin-
cipal es la Noradrenalina (NA) y el Sistema Parasim-
patico, cuyo neurotransmisor principal es la Acetilco-
lina (Ach). Los farmacos agonistas de los receptores
simpaticos reciben el nombre de simpaticomiméticos,
mientras que los antagonistas de estos receptores, se
llamaran simpaticoliticos. En el caso del sistema pa-
rasimpatico, recibiran respectivamente la denomina-
cion de parasimpaticomiméticos y parasimpaticoliticos

Sistema simpatico: Podemos distinguir fundamen-
talmente dos receptores, alfa y beta (y dentro de los
Gltimos, los subtipos 1y 2).

(Ver tabla 1)

Sistema parasimpatico: Podemos distinguir dos ti-
pos de receptores: muscarinicos y nicotinicos.

Farmacologia del sistema
nervioso autéonomo
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v/~ Muscarinicos: Localizados en los 6rganos efec-
tores.
v/~ Nicotinicos: Localizados en el ganglio y la placa
motora.
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%} 2. SIMPATICOMIMETICOS

También denominados agonistas adrenérgicos.
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n . .
qa.’, Tabla 1. Principales receptores adrenérgicos.

Alfa Vasos periféricos
Beta 1 Miocardio
Beta 2 Bronquios

Utero

Vasos musculares y coronarios

Adrenalina

Vasoconstriccion (efecto hipertensivo)

Inotropismo positivo (aumenta contraccién cardiaca)
Cronotropismo positivo (aumenta FC)
Batmotropismo positivo (aumenta excitabilidad)

Vasodilatacion
(efecto hipotensor)

Inotropismo negativo
Cronotropismo negativo
Batmotropismo negativo

Broncodilatacion
Relajacion uterina
Vasodilatacion muscular y coronaria

Dobutamina

Estimula todos los receptores adrenérgicos, es-
pecialmente los de tipo beta. La adrenalina es el far-
maco de eleccién por via intravenosa para la parada
cardiorrespiratoria (PCR). En caso de no poder dispo-
ner de acceso venoso en esta situacion emergente,
se podra administrar por via intradsea, siendo la via
endotraqueal la tercera eleccién. Por via intramuscu-
lar es de eleccion en el shock anafilactico, mientras
gue por via subcutanea se puede asociar a anestési-
cos locales para aumentar el tiempo de permanencia
de éstos en los tejidos por su efecto vasoconstrictor.
(SERGAS 16, 121)

Es recomendable administrar la adrenalina sola
por la misma via por el riesgo de aumentar el ritmo de
infusidon. Ademads, presenta incompatibilidad con el bi-
carbonato sddico, pudiendo precipitar si se adminis-
tran de forma conjunta.

Existen derivados de la adrenalina con acciones
mas especificas:

v/ Broncodilatadores como el salbutamol o el for-
moterol: actian activando los receptores beta-2
a nivel bronquial, siendo especialmente utiles
por via inhalatoria en el tratamiento del asmay
EPOC. Por su efecto simpaticomimético pueden
producir taquicardias y temblor como efectos
adversos.

/" Tocoliticos como la ritodrina: Actuan activando
los receptores beta-2 a nivel uterino, inhibiendo
las contracciones en caso de que se presenten
de forma prematura (amenaza de parto).

Noradrenalina

Estimula principalmente los receptores alfa, pro-
duciendo un efecto vasoconstrictor muy potente (AVS
18, 45). Esta indicado en el tratamiento del shock e
hipotensiones severas (como la resultante de la extir-
pacion de un feocromocitoma).

Debe administrarse por via venosa central pudien-
do producir necrosis tisular en caso de administrarse
por via periférica.

Estimula fundamentalmente los receptores beta
y ligeramente los alfa, aumentando la contraccién
cardiaca y produciendo también un discreto efecto
vasodilatador. Estas caracteristicas la hacen espe-
cialmente util en el postoperatorio de cirugias car-
diacas y para el tratamiento del shock cardiogénico.
La administracién es intravenosa en perfusion con-
tinua.

Dopamina

Indicada en el tratamiento del shock. Se administra
de forma intravenosa en perfusién continua. Tiene
efecto dosis-dependiente:

v/ Adosis bajas tiene efecto diurético produciendo
vasodilatacién renal.

/A dosis medias tiene efecto predominantemen-
te beta-1 y ligeramente alfa, aumentando la
contractilidad cardiaca.

v/ A dosis altas tiene efecto predominantemente
alfa aunque ligeramente beta-1, produciendo
vasoconstriccion y mejorando también el gasto
cardiaco.

La administracion de estimulantes adrenérgicos
ha de ser estrechamente controlada: requiere
monitorizacidn continua de frecuencia y presion
arterial y controlar signos de sobredosificacion
como dolor de cabeza, vision borrosa, vomitos o
signos anginosos
(SES 22, 35).

a | -
q}? 3. SIMPATICOLITICOS

También denominados bloqueantes adrenérgicos:
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Alfa-bloqueantes

Bloquean los receptores alfa, reduciendo las re-
sistencias periféricas a nivel de los vasos y produ-
ciendo vasodilatacién y en consecuencia efecto anti-
hipertensivo. Se incluyen en este grupo la Prazosina
o la Doxazosina y Tamsulosina, también indicados en
el tratamiento de la hipertrofia benigna de préstata
reduciendo la obstruccién del flujo urinario en esta pa-
tologia.

Beta-bloqueantes

Desarrollados en el Tema: Farmacologia Cardio-
vascular.

Segun el bloqueo de los receptores beta podemos
distinguir:

Beta-blogueantes no cardioselectivos: Bloquean
los dos subtipos principales de receptores beta
(1y 2). En este grupo se incluyen farmacos co-
mo el propanolol, nadolol o sotalol.
Beta-bloqueantes cardioselectivos: Bloquean
Unicamente los receptores beta-1. En este gru-
po se incluyen fdrmacos como el Bisoprolol,
Metoprolol, Atenolol o Nebivolol.

Alfa y Beta-bloqueantes

Tienen efecto antagonico tanto sobre receptores al-
fa a nivel vascular produciendo efecto hipotensor como
sobre los receptores beta a nivel cardiaco. En este gru-
po se incluyen el Carvedilol y el Labetalol.

E!J 4. PARASIMPATICOMIMETICOS

También llamados agonistas colinérgicos. En fun-
cion de si actuan de forma directa (activando el recep-
tor colinérgico) o de forma indirecta (inhibiendo la en-
zima que destruye la acetilcolina) podemos distinguir:

Accidn directa: Metacolina, Betanecol, Pilocar-
pina (uso topico para el tratamiento del glauco-
ma).

Accién indirecta: Inhiben la enzima acetilcoli-
nesterasa

Reversibles: Indicados en patologias como
la miastenia gravis (piridostigmina, fisostig-
mina), para contrarrestar el efecto de los re-
lajantes musculares no despolarizantes y
para la enfermedad de Alzheimer (Donepezi-
lo).

Irreversibles: Compuestos organofosforados.

‘ rd
‘Z;.' 5. PARASIMPATICOLITICOS

Denominados antagonistas colinérgicos o farmacos
anticolinérgicos. Presentan efectos comunes derivados
de su accion:

Cardiovasculares: Taquicardia.

Respiratorios: Broncodilataciéon y disminucién
de la sequedad bronquial.

Digestivos: Sequedad de boca, disminucién de
la secrecidn gastrica, vaciado gastrico y motili-
dad intestinal.

Urinarios: Relajacion vesical (dificultad para
miccion).

Oculares: midriasis.

Algunos de los farmacos incluidos en este grupo
son:

Atropina: indicado en el tratamiento agudo de
bradiarritmias por su efecto taquicardizante
(SERMAS 14, 47).

Bromuro de ipratropio, bromuro de tiotropio: in-
dicados en enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC) por su accion broncodilatadora
y por disminuir las secreciones bronquiales (IN-
GESA 19, 83).

Bromuro de butilescopolamina: Espasmolitico de
eleccién en dolores tipo célico a nivel intestinal
y urinario por su accion relajante del musculo
liso. También es utilizado en cuidados paliativos
por disminuir las secreciones en pacientes pre-
agonicos (estertores).

Oxibutinina, Tolterodina: Espasmolitico urinario
util en el tratamiento de incontinencia urinaria
de urgencia.

Biperideno: De eleccion en el tratamiento de dis-
tonias agudas producidas por antidopaminérgi-
cos (tipicamente distonia aguda en jévenes pro-
ducida por metoclorpamida).
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Enfoque OPE

Segundo tema mds preguntado de Farmacologia en
todas las comunidades auténomas. Con diferencia
el control farmacoldgico del dolor es el apartado
estrella del tema. Diferenciar los distintos analgé-
sicos y conocer sus indicaciones y efectos adversos
sera fundamental para contestar correctamente a
las preguntas. La escalera analgésica de la OMS es
sin duda el punto mas preguntado, por lo que exigi-
ra un estudio intensivo.

X -
d.‘_‘ 1. TERMORREGULACION
[ ™)

La regulacidén de la temperatura corporal se realiza
a nivel hipotaldmico. El hipotdlamo, como centro ter-
morregulador establece un punto de ajuste (en torno a
35-37 °C) que presenta variaciones siguiendo un ritmo
circadiano, con niveles maximos por la tarde y minimos
durante la madrugada. En funcién de las condiciones
exdgenas o enddgenas, el hipotdlamo pone en marcha
mecanismos de produccidn de calor (vasoconstriccion
periférica, contraccion del musculo estriado) o de pér-
dida de calor (sudoracion, vasodilatacion cutanea).

Es importante conocer que la temperatura variara
dependiendo de la zona del cuerpo en la que se mida.
La temperatura rectal o temperatura central serd de

Analgeésicos y antipiréticos
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37,5 °C, mientras que en cavidad oral sera de 37 °Cy
en axilas e ingles 36,5 °C.

Fiebre e hipertermia

Es importante diferenciar los conceptos de fiebre
e hipertermia. Consideramos fiebre aquella elevacién
de la temperatura corporal por encima de su variacién
diaria, debido a la elevacidn del punto de ajuste hipo-
taldmico. Se debe a la accidon de sustancias pirdégenas,
bien enddgenas (interleucina 1, factor de necrosis tu-
moral) o bien exdgenas (micoorganismos patdgenos)

La hipertermia, en cambio es el aumento de la tem-
peratura corporal debida a un fallo hipotaldmico, con
pérdida de los mecanismos de control de la temperatu-
ra corporal. Un ejemplo de hipertermia es el golpe de
calor, que se caracteriza por un aumento descontrolado
de la temperatura por encima de 40, 6°C acompanado
de inestabilidad hemodindmica y ausencia de mecanis-
mos de disipacidn térmica (ausencia de sudoracion).

|
dag 2. DOLOR

El dolor puede ser definido como una experiencia
sensorial o emocional desagradable, asociada a un da-
no tisular real o potencial. Es un sintoma complejo y
subjetivo que engloba tanto a la esfera fisica como la
psicoldgica y afectiva.

Actualmente, las teorias mas aceptadas en relacién
con el dolor son aquellas que tienen en cuenta su na-
turaleza multidimensional, como es el caso de la pro-
puesta por Melzack y Casey.

Tipos de dolor

Con relacion al tratamiento farmacoldgico, pode-
mos diferenciar:



26 Farmacologia

/" Dolor basal: Continuo y persistente. Precisa
pauta analgésica de mantenimiento.

/" Dolor irruptivo: Incremento brusco, breve e in-
tenso del nivel de dolor, que puede tener causa
conocida y evitable (por ejemplo movilizacio-
nes).

Para el tratamiento del dolor, es necesario estable-

cer un farmaco para el dolor basal y otro para el dolor
irruptivo.

Escalas de valoracion del dolor

La valoracidon del dolor puede realizarse teniendo
en cuenta Unicamente la intensidad de la experiencia
dolorosa (escalas unidimensionales) o teniendo en
cuenta distintos componentes de la percepcién dolo-
rosa (escalas multidimensionales). Algunas de las es-
calas de uso mas extendido son:

/' Escalas Unidimensionales: Escala numérica, es-
cala analdgica visual (> 7 afos), escala de caras.
de Wong-Baker (entre 3-7 afios), Escala CRIES

/' Escalas Multidimensionales: Cuestionario del
dolor de McGill.

Asimismo, existen escalas especificas para entor-
nos clinicos en los que el uso de la sedacién y la ven-
tilacidn dificultan la valoracion del dolor del paciente.
Entre ellas podemos estacar la Escala de Campbell o
la Escala de Conductas Indicadoras de Dolor (ESCID).

Escalera analgésica de la oms

La escala analgésica propuesta por la OMS en
1986, es un método secuencial disenado para el trata-
miento del dolor crénico en el que se establecen esca-
lones que deberan ser utilizados de forma gradual
(OSASUN 18, 26).

Primer escalon

Paracetamol +/— metamizol

AINE @ Afiadidos:
(Ibuprofeno, naproxeno,
dexketoprofeno, diclofenaco,
indometacina, aspirina, ...)

— Tramadol
— Codeina

Techo analgésico

Segundo escalon

Primer escalon

OPIODE DEBIL (MENOR)

Techo analgésico

/" En el primer escaldn, se utilizaran analgésicos
no opioides. Este escaldn tiene techo analgési-
co, es decir, a partir de una dosis determinada,
el aumento de dosis supone un aumento de los
eventos adversos sin mejorar el efecto analgé-
sico. En este nivel, podremos utilizar hasta tres
farmacos diferentes: Paracetamol, Metamizoly
1 Unico AINE. No podemos combinar 2 AINEs de
forma simultanea.

/" En el segundo escaldon, se emplean junto a los
farmacos ya utilizados en el primer escaldn,
opioides débiles (tramadol y codeina) (SARS 22,
82) (INGESA 19, 111). Aligual que el primer es-
caldn, tiene techo analgésico. Ademas, no pode-
mos combinar opioides menores, utilizando sé-
lo uno de ellos.

v/ Eltercer escalén incluye opioides fuertes (mor-
fina, fentanilo, metadona, oxicodona...) que se
utilizaran en combinacién con los farmacos del
primer escaldn. A diferencia de los dos escalo-
nes previos, no tiene techo analgésico, pudiendo
incrementarse la dosis hasta conseguir el nivel
de analgesia necesario. No se deben combinar
nunca opioides débiles y opioides fuertes (SAS
19, 136) (SES 21, 135).

/ Podemos considerar un cuarto escalén, que in-
cluye técnicas intervencionistas que persiguen
bloguear o eliminar el impulso doloroso (blo-
queo nervioso, neuromodulacion, ablacién, etc.).

Recuerda...

v Los farmacos del primer escalén pueden com-
binarse con los del segundo escalén y con los
del tercer escalén.

v/ No se debe administrar conjuntamente mas de
1 AINE, ni dos opioides débiles ni un opioide
débil con uno fuerte.

v/ El Unico escaldn que no tiene techo analgésico
es el tercer escalon.

Tercer escalon

Primer escalon

Anadidos:

OPIODE FUERTE (MAYOR)

— Morfina, Fentanilo,
Oxicodona, Petidina...

NO COMBINAR

NO techo analgésico.

Coadyuvantes: corticiodes (prednisona, dexametasona), antidepresivos (duloxetina, amitriplina),

carbamazepina, gabapentina, pregabalina...

Cuarto escalon: Tratamiento invasivo sobre nervios (blogueos, neuromodulacion, ablacion).

-
Cb;' Figura 1. Escalera Analgésica de la OMS (SCS 15, 92).
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AINES

Basan su mecanismo de accidn en la inhibicion de
la actividad de las ciclooxigenasas (COX), enzimas en-
cargadas de la conversion del acido araquiddnico en
prostaglandinas y tromboxanos, productos mediadores
de los procesos del dolor, la fiebre y la inflamacion. Al
disminuir los niveles de estas sustancias, los AINES
son fdrmacos con efecto analgésico, antipirético y an-
tiinflamatorio. Algunos AINES tiene ademas funcion
antiagregante y uricosurica.

Podemos distinguir dos tipos fundamentales de
COX:

COX-1. Encargada del control homeostatico de
diversas funciones: protecciéon de la mucosa
gastrica, hemodindmica renal, etc. Su inhibicidn
condiciona la aparicion de diferentes efectos
adversos:

A nivel digestivo: Favorece aparicién de ul-
ceras y secundariamente hemorragias di-
gestivas.

A nivel renal: Riesgo de enfermedad renal
crénica y fracaso renal agudo prerrenal.

A nivel cardiovascular: Retencidn hidrosali-
na, elevacion de la presion arterial y apari-
cion de arritmias.

COX-2. Es inducida por mediadores relaciona-
dos con la inflamacién y se relaciona con los
procesos de dolor, inflamacion y fiebre.

Acciones:

Analgésica: Tienen intensidad moderada, for-
mando parte del primer escalén analgésico de
la OMS. Tienen techo analgésico.

Antipirética

Antiinflamatoria

Antiagregante plaquetaria: No es comun a todos
los AINES. Por efecto inhibidor de la COX-1.
Uricostrica. No es comun a todos los AINES. A
dosis bajas disminuyen la excrecién de acido
urico, mientras que a dosis altas favorecen su
eliminacion.

Salicilatos

Ejemplo: 4cido acetilsalicilico.

Tienen efecto antiinflamatorio (a dosis altas indi-
cado en el tratamiento de pericarditis), analgésico y
antipirético. A dosis bajas tiene ademas efecto antia-
gregante empledndose en el contexto de la cardiopatia
isquémica.

Debe evitarse su uso en nifios y adolescentes (< 18
anos) por relacionarse con la aparicion de sindrome

de Reye (degeneracion grasa del higado que puede
cursar con encefalopatia hepatica). También debe evi-
tarse su uso en pacientes con asma intrinseca.

Paraaminofenoles

Ejemplo: Paracetamol o Acetaminofeno.

Carece de actividad antiinflamatoria (SERGAS 17,
40), aunque es el analgésico de primera eleccion en
el tratamiento del dolor de intensidad leve y mode-
rada gracias a sus escasos efectos adversos. Es tam-
bién un buen antitérmico. En caso de intoxicacion,
produce necrosis hepatica (SERMAS 19, 24). El anti-
doto de eleccidn en esta situacion es la N-acetilcis-
teina.

Pirazolonas

Ejemplo: Metamizol

Eficaz como analgésico y antipirético pero poco util
como antiinflamatorio. Riesgo de agranulocitosis e hi-
potension en su administracion intravenosa (AVS 22,
59).

Derivados del dcido propidnico

Ejemplos: ibuprofeno, naproxeno, desketoprofeno.

Buenos antiinflamatorios con bajo riesgo de hemo-
rragia digestiva. El ibuprofeno es el antiinflamatorio
de eleccidén en poblacion pediatrica a partir de los 6
meses.

Derivados del acido acético

Ejemplos: indometacina, ketorolaco, diclofenaco.

Antiinflamatorios de gran potencia (indometacina
utilizado en enfermedades reumatoldgicas). Mayor
riesgo de hemorragia digestiva.

Oxicams

Ejemplos: Piroxicam, Meloxicam
Su principal ventaja es su vida media larga, que
permite una sola administracion al dia.

Inhibidores selectivos de la COX-2

Ejemplos: Celecoxib, Etoricoxib.

Disenados para inhibir selectivamente la COX-2 y
con ello disminuir los efectos adversos a nivel gas-
trointestinal comunes a los AINES, actualmente estan
en desuso por sus efectos adversos cardiovasculares.

Opioides

Actuan a nivel de los receptores p sistema nervioso
central, siendo los Unicos que actian directamente so-
bre las vias de transmision del dolor (SERMAS 14, 63).
Los opioides, al contrario que los AINE, no tienen techo
analgésico (SMS 19, 87). En funcidn de su afinidad con
estos receptores se pueden dividir en:
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Agonistas puros: morfina, fentanilo, petidina,
codeina, dihidrocodeina, tramadol.

Agonistas parciales: buprenorfina.
Agonistas-antagonistas: pentazocina.
Antagonistas puros: naloxona (de eleccidn en
intoxicacidn por opiaceos) y naltrexona.

En relacién con su potencia, pueden clasificarse en:

Mayores: morfina, fentanilo, petidina, buprenor-
fina, heroina (forman parte de 3°" escaldn de la
escalera analgésica de la OMS).

Menores: codeina y tramadol (incluidos en el 2°
escalon de la escalera analgésica de la OMS).

Acciones:

Analgésica (indicados en dolor intenso).
Antitusigena (codeina).

Antidiarreico (loperamida).

Alivio de la sensacion disneica (forma parte del
tratamiento del edema agudo de pulman).

Efectos adversos: La reacciéon adversa mas fre-
cuente es el estreiiimiento (SES 21, 150) (SCS 19, 89),
que en contraposicidn a las nauseas y vémitos (segun-
do sintoma en frecuencia), no genera tolerancia, por lo
que habra que pautar laxantes (INGESA 21, 129). Pue-
den producir espasmo del esfinter de 0ddi (excepto
meperidina) por lo que se contraindica su uso en cua-
dros de pancreatitis y colicos biliares. La depresion
respiratoria y del SNC son excepcionales a dosis habi-
tuales. Ademas, el tratamiento crénico con opidceos
tiene riesgo de producir dependencia fisica y toleran-
cia.

Morfina

Opioide mas utilizado. Tiene multiples vias de admi-
nistracion. En el caso del dolor crénico en el cancer, es
el analgésico de eleccion. Si el paciente no puede utili-
zar la via oral se utilizara la via subcutanea como alter-
nativa (INGESA 19, 112). Las equivalencias entre las
diferentes vias de administracién son las siguientes:

Via oral/via subcutdnea — 2:1 (INGESA 21, 128)
Via oral/via intravenosa — 3:1
Via oral/via recta — 1:1

Fentanilo

De mayor potencia que la morfina. Tiene absorcién
rapida a través de mucosa oral y nasal siendo de elec-
cion para el tratamiento del dolor irruptivo. Ademas,
como analgésico cronico para el tratamiento del dolor
basal es conocido su uso transdérmico en parches.

Petidina o meperidina

De eleccidn en cdlicos biliares y pancreatitis (no
produce espasmo de esfinter de 0ddi). Se prefiere evi-

tar su uso en tratamientos crdnicos por el riesgo de
convulsiones.

Los parches transdérmicos de fentanilo tienen
unas caracteristicas especiales:

No deben cortarse.

Se deben cambiar cada 72 horas.

Para pasar de via oral a parches transdér-
micos hay que tener en cuenta que tardan
12 h en empezar a hacer efecto.

v/ Para pasar de parches a via oral tener en
cuenta que dejan de hacer efecto en unas
17 horas aproximadamente.

S SS

Tramadol

Opioide menor empleado en casos de dolor mode-
rado. No produce depresion respiratoria.

Metadona

Conocido por su utilizacién para el tratamiento del
sindrome de abstinencia en pacientes adictos a la he-
roina.

(SES 21, 136)

Estrategia consistente en cambiar de un opioide
a otro en un intento de controlar de forma mas
eficaz el dolor o reducir los efectos adversos.

Modalidad analgésica cada vez mas utilizada
consistente en que el propio paciente aumenta
de forma auténoma los niveles de analgésico en
episodios de dolor irruptivo. Ha demostrado
aumentar la adherencia al tratamiento y
disminuir los efectos secundarios.

lJE:.' 4. FARMACOS COADYUVANTES

Pueden utilizarse en cualquiera de los escalones
de la escalera analgésica de la OMS (INGESA 19, 69).
Son especialmente utiles en el tratamiento del dolor
neuropatico. Se entiende por dolor neuropatico aquel
producido por disfuncién del SNC o SNP. Se manifiesta
como un dolor quemante o lancinante que muchas ve-
ces se acompana de alteraciones de la sensibilidad en
el territorio del dolor (hormigueo).

Se incluyen dentro de este grupo:
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Antidepresivos triciclicos: amitriptilina.
Antidepresivos ISRNS: duloxetina, venlafaxina.
Anticonvulsivantes: carbamazepina, gabapenti-
na (IBSALUT 19, 38).

v/ Corticoides (SESPA 19, 54).

v/ Benzodiacepinas.

SSS

1 -
d.j_‘ 5. ANESTESICOS LOCALES
W)

Actuan bloqueando la conduccién nerviosa gracias
a su accidn sobre los canales de sodio voltaje-depen-
dientes. Asociados a vasoconstrictores aumentan su
tiempo de permanencia en el lugar de accidn, aunque
debe evitarse esta combinacién en zonas distales por
el riesgo de necrosis o en heridas con riesgo de san-
grado. Podemos diferenciar dos tipos:

/ Tipos Ester: cocaina, procaina, tetracaina (SMS
19, 106).

v/ Tipo Amida: lidocaina, mepivacaina, bupivacaina
(SRS 19, 127) (SES 22, 33).

Los efectos adversos mas comunes son a nivel del
SNCy el sistema cardiovascular. Ademas, los anesté-
sicos locales de tipo éster tienen riesgo aumentado de
producir reacciones alérgicas.

P L. 6. MEDIDAS NO FARMACOLGGICAS
\3,' DE CONTROL DEL DOLOR

Termoterapia

Aplicacién de calor o frio para el control del dolor

/" El calor produce vasodilatacién aumentando el
umbral de sensibilidad para estimulos doloro-
sos y disminuyendo el espasmo muscular. Pre-
ferible su uso en lesiones crénicas.

v/ El frio produce disminucién de la transmisidn
nerviosa y disminuye la inflamacién. Preferible
su utilizacién en las primeras 72 horas del inicio
del dolor.

Mesoterapia

Aplicacion de masajes que mejoran el drenaje ve-
noso y linfatico produciendo vasodilatacidn y estimu-
lando el crecimiento celular

Electroterapia

La estimulacién nerviosa eléctrica transcutanea
(TENS) consiste en administrar impulsos eléctricos que
interfieren a la transmisidn nerviosa del estimulo do-
loroso. Indicado tanto para dolores agudos como cro-
nicos.
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Enfoque OPE

Blogue de peso medio-alto en el computo general
de la asignatura. Las preguntas en relacién con es-
te tema son de dos tipos fundamentalmente: aque-
llas que hacen referencia a la identificacion del gru-
po al que pertenece cada farmaco (es importante
gue te fijes bien en las terminaciones: -lol, -pril,
-sartan...) y aquellas preguntas relacionadas con
efectos adversos y contraindicaciones. Por ultimo,
no olvides repasar la sintomatologia de la intoxica-
cion digitdlica, puesto que suele ser un punto recu-
rrente en los examenes.

al
d.j.‘ 1. BETABLOQUEANTES
U

Bloguean los receptores beta-adrenérgicos, por lo
gue son clasificados dentro del grupo de farmacos
simpaticoliticos (Ver Tema 4- Farmacologia Sistema Ner-
vioso Auténomo). Segun el tipo de receptor que blo-
quean podemos diferenciar varios tipos:

/" Bloqueo beta-1 selectivo — Bloqueantes cardio-
selectivos: producen un efecto inotrépico y cro-
notrdpico negativo (disminucidn de la contrac-

g
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tilidad y frecuencia cardiaca). En este grupo se
incluyen: Metoprolol, Nevibolol, Atenolol, Biso-
prolol, Esmolol.

v/ Bloqueo beta-1y beta-2 — Bloqueantes no car-
dioselectivos: producen tanto efecto inotrépico
y cronotrdpico negativo (por bloqueo de los re-
ceptores beta-1) como efecto vasoconstrictor y
broncoconstrictor (por bloqueo de los recepto-
res beta-2). En este grupo incluimos farmacos
como el Propanolol y el Nadolol.

/" Bloqueantes con efecto vasodilatador:

=» Bloqueo beta y bloqueo alfa-1: Carvedilol,
Labetalol.

=» Bloqueo beta y agonista beta-2: Bisoprolol.

=» Betabloqueantes con actividad simpaticomi-
mética: Acetabulol.

Indicaciones

Los betabloqueantes cardioselectivos son farma-
cos con efecto antianginoso utilizados en contexto de
cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca e hiper-
tension arterial. Ademas, los betabloqueantes tienen
efecto antiarritmico (Grupo ll). Los betabloqueantes no
cardioselectivos son utilizados en el tratamiento sin-
tomatico del hipertiroidismo.

Efectos adversos

Al disminuir la frecuencia cardiaca los pacientes
suelen referir fatiga e intolerancia al ejercicio. Ademas,
se han notificado otros efectos adversos como: impo-
tencia, hipertrigliceridemia y vasoconstriccion perifé-
rica (en el caso de los bloqueantes no cardioselectivos)
(ICS 19, 78)
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Contraindicaciones

IECA

Bradiarritmias graves y bloqueos cardiacos avan-
zados (SERGAS 16, 70). Ademas en el caso de los no
cardioselectivos son contraindicaciones las situaciones
de broncoespasmo y claudicacién intermitente.

1
q.l,’ 2. CALCIOANTAGONISTAS

Basan su mecanismo de accion en el bloqueo de los
canales de calcio, disminuyendo su concentracion in-
tracelular. Segun la localizacién de estos canales, sus
acciones seran diferentes:

/" Bloqueo de canales dihidropiridinicos (localiza-
dos a nivel de los vasos) — efecto vasodilatador.
Ejemplos son: amlodipino (INGESA 21, 135), ni-
fedipino, nicardipino.

/' Bloqueo de canaloes no dihidropiridinicos (lo-
calizados a nivel cardiaco) — efecto inotrépicoy
cronotrépico negativo. Ejemplos: verapamilo,
diltiazem.

Indicaciones

v/ Dihidropiridinicos: hipertension arterial.
/" No dihidropiridinicos: arritmias supraventricu-
lares (Grupo IV) y cardiopatia isquémica.

Efectos adversos

/" Dihidropiridinicos: hipotensién, taquicardia re-
fleja, edemas y rubefaccidn facial.

v/ No dihidropiridinicos: Bradiarritmias graves y
bloqueos.

Contraindicaciones

Pacientes con trastornos de la conduccion (no dihi-
dropiridinicos) y en fase aguda de IAM. No se deben
administrar de forma conjunta betabloqueantes con
calcioantagonistas no dihidropiridinicos por riesgo de
producir una excesiva depresion de la funcién cardiaca.

J 5 3. INHIBIDORES DEL EJE
" RENINA-ANGIOTENSINA-ALDOSTERONA

Acttan a diferentes niveles de este eje (inhibicion
directa de la renina, blogueo de la conversién a angio-
tensina o bloqueo de receptores de angiotensina Il)
produciendo finalmente una disminucién de la tension
arterial.

Bloguean la enzima convertidora de angiotensina,
impidiendo la sintesis de angiotensina ll. La angioten-
sina Il tiene efecto vasoconstrictor y estimula la sinte-
sis de aldosterona, por ello al inhibir su formacién, los
IECA producen efecto antihipertensivo por vasodilata-
cion y aumentan la concentracion sérica de potasio. En
este grupo se incluyen farmacos como: enalapril (IN-
GESA 19, 125), captopril, lisinopril.

Indicaciones

Hipertensidn arterial, insuficiencia cardiaca, infar-
to de miocardio y nefropatia diabética

Efectos adversos

Tos seca, hiperpotasemia, angioedema, insuficien-
ciarenal.

Contraindicaciones

Estenosis bilateral de la arteria renal, embarazo.

ARAII

Antagonizan los receptores de angiotensina Il, impi-
diendo que ésta actie. Las contraindicaciones son co-
munes al grupo anterior. Al producir menos tos seca y
angioedema que los IECA, suelen ser el farmaco de elec-
cion en caso de que aparezca esta sintomatologia. En
este grupo incluimos: losartan, irbesartan, valsartan.

Efectos adversos

Hiperpotasemia, insuficiencia renal.

Inhibidores directos de la renina

Acttan directamente al inicio del eje bloqueando la
accién de la renina. Indicado para el tratamiento de
hipertension, es poco utilizado. El representante de es-
te grupo es el Aliskiren.

Las terminaciones de los farmacos nos ayudan a
distinguir el grupo o familia farmacoldgica a la
que pertenecen:

v/ LOL: Betablogqueantes: metoprolol, carvedilol,
bisoprolol

v/ DIPINO: Calcioantegonistas dihidropiridinicos
— amlodipino, nicardipino

v/ PRIL: Inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA) — captopril, enalapril

v SARTAN: Antagonistas de los receptores de An-
giotensina Il (ARA Il) — losartan, candesartan
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1 :
qﬂg 4. DIURETICOS

Acttan a diferentes niveles de la nefrona aumen-
tando la secrecidon de orina.

Indicaciones

Insuficiencia cardiaca, hipertension arterial, hipe-
raldosteronismo (ahorradores de potasio) y litiasis cal-
cica (tiazidicos).

| Arteriola aferente |

(Tﬂbulo contorneado proximal)

(Tubulo contorneado distal)

| Arteriola eferente |

(Asa descendente de Henle

=

5

0—( Asa ascendente de Henle )

Ttbulo colector !

1 Diuréticos osmaticos

2 Inhibidores de la anhidrasa carbénica
3 Diuréticos de asa

4 Tiazidas

5 Diuréticos ahorradores de potasio

)
C‘a-’ Figura 1. Lugar de actuacion de los farmacos diuréticos.

Diuréticos de ASA

Actdan a nivel del asa de Henle. Son los diuréticos
mas potentes. Aumentan la excrecidn de sodio, potasio
y cloro. En este grupo se incluyen entre otros: Furose-
mida, Torasemida.

Efectos adversos

Hipopotasemia (SARS 19, 102), ototoxicidad (SER-
GAS 19, 38). La furosemida es un farmaco fotosensi-
ble, por lo que debe protegerse de la luz tanto durante
su almacenaje como su administracidn.

Diuréticos tiazidicos

Actian en el tabulo distal. Inhiben la reabsorcion
de sodio. Ejemplos son: Hidroclorotiazida, clortalidona.

Al disminuir la diuresis de calcio son Uutiles en el tra-
tamiento de litiasis calcicas.

Efectos adversos

Hipopotasemia, hipercalcemia, hiponatremia, hiper-
glucemia.

Diuréticos ahorradores de potasio

Ejercen su accion a nivel del tubulo colector. Ejem-
plos de este grupo son: espironolactona, eplerrenona,
triamtereno, amiloride, espironolactona y eplerrenona
antagonizan los efectos de la aldosterona.

Efectos adversos

Hiperpotasemia (que puede llegar a producir aci-
dosis metabdlica). La espironolactona puede producir
ginecomastia e impotencia.

Diuréticos osmoticos

Representados por el Manitol (IBSALUT 09, 18). Ac-
tdan principalmente a nivel del tubulo proximal inhi-
biendo la reabsorcion de agua y sodio (al ser sustan-
cias osmdticamente activas). Su principal indicacion
es el tratamiento de la hipertensidn intracraneal al re-
ducir el edema cerebral.

Diuréticos inhibidores de la anhidrasa
carbénica

Representados por la Acetazolamida. Actdan tam-
bién a nivel del tubulo proximal inhibiendo la reabsor-
cion de bicarbonato. Poco utilizados. Son validos para
el tratamiento del glaucoma y en el contexto de alca-
losis metabélicas.

1
qig 5. VASODILATADORES

Nitratos

Su mecanismo de accion se basa en el aumento del
oxido nitrico, uno de los principales vasodilatadores a
nivel sistémico. Las vias de administracion mas fre-
cuentes son (SERGAS 16, 84):

v/~ Via oral: Mononitrato de Isosorbida y Dinitrato
de Isosorbida. En tratamientos cronicos se pre-
fiere programar las tomas por la noche para
evitar riesgos asociados a la hipotension y ta-
quicardia refleja que producen (SCS 15, 122).

v/~ Via sublingual: Nitroglicerina. De primera elec-
cién en el tratamiento del dolor toracico en el
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contexto de una angina estable. La administra-
cién debe hacerse con el paciente sentado o
tumbado. En caso de que el dolor persista se
puede realizar una nueva toma a los 5 minutos.
Via transdérmica: Parches de liberacién prolon-
gada de nitroglicerina. Se recomiendan periodos
libres de tratamiento de unas 8-12 horas para
evitar el fendmeno de tolerancia. Adema3s, se
debe variar la zona de aplicacién por riesgo de
irritacion local.

Via intravenosa:

Nitroglicerina IV: Uso en contextos de urgen-
cia: urgencias hipertensivas, angina de pe-
cho refractaria al tratamiento oral. Se admi-
nistrara en perfusion previa dilucién en
envases de vidrio con soluciones de suero
fisioldgico o glucosado al 5%.

Nitroprusiato IV: Indicado en emergencias hi-
pertensivas. Debe administrarse en perfusion
continua y protegido de la luz (es fotosensible).

Indicaciones

Cardiopatia isquémica (efecto antianginoso), edema
agudo de pulmon y crisis hipertensivas fundamental-
mente.

Efectos adversos

Cefalea, taquicardia refleja, hipotensidn. El uso pro-
longado de nitroprusiato se ha asociado a metahemog-
lobinemia.

Alfabloqueantes

Ejemplos: Doxazosina, prazosina, terazosina.

Indicados en el tratamiento de hipertensidn arterial,
hiperplasia prostatica e hiperlipemias. Pueden produ-
cir hipotensidn postural y taquicardia refleja

El urapidilo, es otro farmaco bloqueante alfa-1 que
ademads agoniza receptores de serotonina. Indicado co-
mo tratamiento de urgencia de crisis hipertensivas.

Vasodilatadores directos

Hidralazina: Alternativa al tratamiento de hiper-
tension en el embarazo y uso en emergencias
hipertensivas.

Minoxidilo: Empleado en HTA grave y como tra-
tamiento de algunos tipos de alopecia (produce
hirsutismo como reaccién adversa).

Diazéxido: Uso en crisis hipertensivas.

Simpaticoliticos de accién central

Actuan activando los receptores alfa-2 localizados
a nivel del SNC.

Alfametildopa: Primera eleccién para el trata-
miento de hipertensidn arterial en el embarazo.
Clonidina.

Dexmedetomidina.

X s -
dé.' 6. FARMACOS INOTROPICOS

Aminas vasoactivas

Explicadas en el Tema 2- Farmacologia del Siste-
ma Nervioso Auténomo.

Digoxina

Actua bloqueando la bomba Na/K ATPasa, produ-
ciendo un aumento de la contractilidad cardiaca (es
inotrépico positivo), frecuencia cardiaca (cronotrépico
positivo) y disminuyendo la velocidad de conduccidn
(dromotropismo negativo). De esta forma mejora la efi-
cacia del musculo cardiaco sin incrementar el consu-
mo de oxigeno. Se puede administrar por via oral o
intravenosa. En caso de administrarse por via intrave-
nosa se realizara bien en bolo lento IV (diluir una am-
polla de 4 ml de SF y administrar en 2-5 min) o en
perfusién IV diluida, en 100 ml de SF a pasar en 10-20
min. No se utiliza perfusién continua (OSASUN 18, 101).

Indicaciones

Insuficiencia cardiaca y arritmias (de eleccién en
fibrilacidn auricular con respuesta ventricular rapida).

Contraindicaciones

Algunos tipos de arritmias como los bloqueos au-
riculo-ventriculares o el sindrome de Wolf-Parkinson-
White.

Al tener un margen terapéutico estrecho y multiples
factores que pueden precipitar su toxicidad, la
intoxicacion por digoxina es una complicacién

que debemos conocer (SESCAM 18, 78):

v/ Sintomas cardiacos: Bradiarritmias, extrasis-
toles y taquicardias auriculares y ventriculares.

v/ Sintomas extracardiacos: Nduseas, vomitos,
diarrea y alteraciones en la vision (percepcion
de colores, vision borrosa, diplopia) (IBSALUT
10, 65).

v/ Factores precipitantes de toxicidad: hipopota-
semia, hipomagnesemia, hipercalcemia, hipo-
tiroidismo, insuficiencia renal, combinacidn con
otros antiarritmicos.
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#52 7. ANTIARRITMICOS

Dependiendo de su mecanismo de accién podemos
distinguir 4 grupos (Tabla 1). Existen otros farmacos
con funcién antiarritmica que no se incluyen en nin-
guno de estos grupos, como el caso de la Digoxina o la
Adenosina.

ﬁ:‘p Tabla 1. Principales farmacos antiarritmicos.

Amiodarona

Puede producir como efectos adversos alteraciones
de la funcidn tiroidea (hipo o hipertiroidismo), altera-
ciones visuales (depdsitos corneales y aparicion de ha-
los de colores) y fibrosis pulmonar entre otros. Inclui-
do en el algoritmo de RCP en ritmos de parada
desfibrilables refractarios (0OSASUN 18, 89).

Adenosina

Indicado en el tratamiento de taquicardias paroxis-
ticas supraventriculares (SAS 21, 49).

Prolongan duracion
del potencial de accion
y el periodo refractario

Bloqueo de canales de
calcio no dihidropiridinicos

Amiodarona,

Mecanismo Bloqueo de receptores
i Bloqueo de canales de Na o
de accion beta-adrenérgicos
IA: Quinidina, procainamida Todos los
Ejemplos IB: lidocaina mexiletina betabloqueantes

IC: propafenona, flecainida

(excepto sotalol)

Verapamilo, Diltiazem
dronedarona, sotalol P
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Enfoque OPE

Tema muy poco preguntado. Céntrate fundamental-
mente en los farmacos antiulcerosos y en diferen-
ciar los tipos e indicaciones de los laxantes.

o )
F

Inhibidores de la bomba de protones

1. FARMACOS ANTIULCEROSOS

Son los farmacos antiulcerosos mas frecuentemen-
te utilizados. Indicados en la enfermedad por reflujo
gastroesofagico (RGE), tratamiento y prevencion de en-
fermedad ulcerosa péptica, hemorragia digestiva alta
(en perfusion intravenosa) y para el tratamiento del
gastrinoma.

En este grupo incluimos el Omeprazol y sus deri-
vados de vida media mas prolongada (lansoprazol,
pantoprazol...)

Los IBP pueden ser administrados por via intrave-
nosa o por via oral. En caso de administrarlos por via
oral, se debe en administrar unos 30-60 min antes de
las comidas.

El tratamiento prolongado con IBP se asocia con
efectos adversos como: aumento del riesgo de osteo-
porosis, anemia ferropénica y anemia. Esto es debido
a que la presencia de acido favorece la absorcién de
sustancias como el calcio, hierro y vitamina B12.

Farmacologia del aparato digestivo
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Antihistaminicos ANTI-H2

Mecanismo de accién basado en la competicién con
la Histamina a nivel de los receptores H2, disminuyen-
do la produccién de acido clorhidrico. Actualmente far-
macos de segunda linea tras la aparicién de los IBP.

En este grupo podemos destacar la Cimetidina, Ra-
nitidina o Famotidina.

La Ranitidina actualmente se encuentra en desuso.
La Cimetidina presenta como efectos adversos princi-
pales alteraciones neuroldgicas y aparicién de sinto-
matologia derivada del bloqueo de receptores andro-
génicos (ginecomastia y disminucién de la libido en
hombres).

La terminacion de los farmacos nos orienta
sobre la familia a la que pertenecen:

v/~ PRAZOL: Inhibidores de la bomba de proto-
nes (IBP): omeprazol, pantoprazol

v/~ TIDINA: Antihistaminicos anti-h2: famotidi-
na, cimetidina.

Antiacidos

Neutralizan el acido clorhidrico gracias a su natu-
raleza basica (IBSALUT 09, 43). Deben administrarse
entre 1-2 horas después de las comidas. Segun su ab-
sorcidn intestinal podemos distinguir

v/ Absorbibles: Bicarbonato sddico o Sales de Cal-
cio.

v/ No absorbibles: Los mas utilizados. Hidréxido
de Aluminio, que asocia estrefnimiento como
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efecto adverso y Sulfato de Magnesio que se re-
laciona con diarrea. Su combinacion (Almagato)
evita estos efectos adversos. El Sulfato de Mag-
nesio también puede utilizarse como antiarrit-
mico en la Torsade de Pointes.

Protectores de la mucosa

Potencian el efecto protector que ejerce la mucosa
gastrica. Se administran, como los IBP, 1 hora antes de
las comidas.

Algunos ejemplos son el Sucralfato o el Bismuto.

Las prostaglandinas son protectores naturales de
la mucosa gastrica. Actualmente estan en desuso pero
su indicacidn es la prevencidn de la gastroenteropatia
por AINES.

‘ 5 2. TRATAMIENTO ERRADICADOR
g DE LA HELICOBACTER PYLORI

Un tratamiento erradicador se considera efectivo
cuando su tasa de curacidn es superior al 90%. Actual-
mente las opciones de tratamiento frente a la infeccion
por Helicobacter Pylori es:

v/~ MOCA: Acrénimo de la terapia compuesta por
Metronidazol, Omeprazol (IBP), Claritromicina y
Amoxicilina. Es la primera linea de tratamiento
y debe administrarse durante 14 dias.

/' En alérgicos a penicilina o cuando la primera
linea no ha sido suficiente para conseguir la
erradicacion se utiliza la terapia cuadruple com-
puesta por IBP, Bismuto, Tetracilina y Metronida-
zol.

L, 3. FARMACOS ANTIEMETICOS
)~ Y PROCINETICOS

Podemos diferenciar dos tipos de efecto antiemé-
tico. Los farmacos que acttan a nivel del SNC (antie-
méticos centrales) y los que actuan a nivel periférico
aumentando la motilidad intestinal (antieméticos de
accién periférica o procinéticos).

Metoclopramida

Domperidona

Procinético sin efectos adversos centrales. Usado
en el tratamiento del RGE en ninos.

Ondansetron

Accidn antiserotoninérgica. De gran potencia anti-
emética siendo el farmaco de eleccién en vomitos de
dificil tratamiento como los postquirurgicos o los de-
rivados del tratamiento con quimioterapia o radiotera-
pia. Es el antiemético de eleccién en nifios menores de
12 afnos con vomitos persistentes. Entre sus efectos
adversos destacan el estrenimiento y la cefalea.

Doxilamina

Antihistaminico de uso habitual para el tratamien-
to de las nduseas y vémitos del embarazo.

Los farmacos Eméticos, son aquellos que
pretenden producir el vdmito en el paciente. Se
utilizan en el tratamiento de ciertas
intoxicaciones. Algunos ejemplos son el jarabe
de ipecacuana o la apomorfina. Nunca deben
administrarse en pacientes con alteracion del
nivel de conciencia y en caso de toxicos irritantes
para el tracto digestivo.

n
qa_’ 4. ANTIDIARREICOS Y LAXANTES

Antidiarreicos

Los mds potentes y de uso mds extendido son de-
rivados opioides como la loperamida o difenoxilato.
Su uso estd contraindicado en diarreas inflamatorias
o infecciosas. Ademas, estos fdrmacos tienen riesgo
aumentado de producir impactacién fecal en usos pro-
longados.

Laxantes

Accion antidopaminérgica y antiserotoninérgica ac-
tuando tanto a nivel central (efecto antiemético) como
periférico (mejora el vaciamiento gastrico y dificulta el
reflujo gastroesofagico).

Entre sus efectos adversos podemos destacar la
cefaleay los sintomas extrapiramidales. El antidoto en
caso de aparecer estos Ultimos es la administracion
del anticolinérgico Biperideno.

Podemos distinguir diferentes tipos en funcién de
su mecanismo de accion

v/ De volumen: Aumentan el bolo fecal. Es reco-
mendable la administracion de liquidos abun-
dantes para evitar impactacién fecal.
Ejemplos: Plantago ovata (SAS 21, 132), salvado
de trigo.
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Osméticos: Sustancias no absorbibles que por
accién osmotica atraen agua a la luz intestinal
aumentando el volumen fecal. Pueden ser ad-
ministrados por via oral o rectal. Utilizados en
preparacion de estudios radiolégicos y en el ca-
so de los disacaridos no absorbibles (lactulosa
y lactitol) en la prevencion y tratamiento de la
encefalopatia hepatica.

Ejemplos: Macrogol, Polietilenglicol, Lactulosa
y Lactitol.

Emolientes/Lubricantes: Ablandan el bolo fecal
mediante una mezcla de particulas con lipidos.
Indicado en estrefiimiento ocasional o secunda-
rio a inmovilizacién.

Ejemplos: Glicerina

De contacto: Estimulan la secrecién de agua y
electrolitos.

Ejemplos: Fenoftaleina.
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Enfoque OPE

Tema muy poco preguntado. Los Beta-2 adrenérgi-
cos, como broncodilatadores de mayor potencia son
los farmacos mas preguntados de este apartado.

1
qﬂp 1. BRONCODILATADORES

Beta-2 adrenérgicos

Actlan sobre los receptores B-2 a nivel bronquial
produciendo broncodilatacién. Su via de administra-
ciéon fundamental es la inhalatoria aunque en casos
graves puede emplearse la via intravenosa. En relacién
con su vida media podemos clasificarlos en:

/ Beta-2 adrenérgicos de vida media larga: Indi-
cados en el tratamiento de base de EPOCy asma
cronica. Ejemplos son: Salmeterol, Formoterol

/ Beta-2 adrenérgicos de vida media corta (SAS
21, 75): Uso en reagudizaciones de asma y
EPOCy crisis agudas de broncoespasmo. Ejem-
plos: Salbutamol, Terbutalina

Efectos adversos

Derivados de su efecto simpaticomimético: Taqui-
cardia, temblor y nerviosismo (SCS 19, 115).
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Anticolinérgicos

Producen relajacién de la musculatura lisa bron-
quial y una disminucién de la secrecién bronquial. En
base a su vida media los dividimos en:

/" Anticolinérgicos de vida media larga: bromuro
de tiotropio, glicopirronio, aclidinio.

v/ Anticolinérgicos de vida media corta: bromuro
de ipratropio

Efectos adversos

Xerostomia, retencidn urinaria.

Metilxantinas

Acttan a nivel del SNC. Presentan un rango tera-
péutico estrecho, multiples interacciones farmacolé-
gicas asi como efectos adversos importantes, por lo
que estan en desuso. El principal representante de es-
te grupo es la Teofilina.

1
%ﬁ 2. ANTIINFLAMATORIOS

Glucocorticoides

Utiles en el tratamiento del asma por su potente
efecto antiinflamatorio a nivel del arbol bronquial.
También tienen cierto efecto broncodilatador tardio.

Pueden emplearse por via inhalatoria (fluticasona,
budesonida, beclometasona) en el tratamiento de base
del asma o por via oral o parenteral (prednisolona,
prednisona) en casos graves.

Los efectos adversos dependen de la via de admi-
nistracion. Por via inhalada pueden producir candidia-
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sis orofaringea y disfonia. La candidiasis puede pre-
venirse enjuagando y escupiendo tras la aplicacion del
tratamiento. En caso de que el proceso ya esté instau-
rado, el tratamiento se realizara aplicando enjuagues
con Nistatina (que deben tragarse).

La prevencidn de la candidiasis producida por
anticolinérgicos inhalados se realiza
enjuagandose y escupiendo tras la aplicacion de
las inhalaciones. El tratamiento, que se realiza
mediante el antifungico Nistatina, consiste en
enjuagarse y tragar el producto.

Cromonas

Actuan estabilizando la membrana de los mastoci-
tos, impidiendo de esta forma que estas células liberen
sus mediadores inflamatorios.

La via de administracion es inhalada y estan indi-
cados en pacientes con asma leve y desencadenada
por el ejercicio.

En este grupo podemos destacar farmacos como
el nedocromil o el cromoglicato.

Bloqueantes de los leucotrienos

Bloquean los receptores de leucotrienos, disminu-
yendo de esta forma la broncoconstriccidn que produ-
cen estos mediadores.

La via de administracién es oral y estan indicados
en pacientes con asma leve y desencadenada por el
ejercicio.

En este grupo podemos destacar farmacos como
el montelukast o el zafirlukast.

2 .
'::}’ 3. ANTITUSIGENOS

Pueden clasificarse en dos grupos:

v/ Antitusigenos narcéticos: Son los mds potentes
y utilizados, pero presentan efectos adversos
relacionados con su naturaleza opioide: ndu-
seas, vomitos, estrenimiento y somnolencia. No
deben emplearse en poblacién pediatrica o an-
cianos. El farmaco mas utilizado de este grupo
es la Codeina.

v/ Antitusigenos no narcéticos: Dextrometorfano.
De eleccidn en nifos.

- ’
@ 4. MUCOLITICOS

Fluidifican las secreciones bronquiales facilitando
su eliminacion mediante la expectoracidn.

Los mas utilizados son la acetilcisteina y el MESNA
(mercapto-etano-sulfonato de sodio).

1 p
ddg 5. ANTIHISTAMINICOS H-1

Farmacos indicados en procesos alérgicos. Meca-
nismo de accién basado en antagonizar el efecto de la
histamina liberada por los mastocitos. Podemos dife-
renciar dos tipos:

/ Antihistaminicos de 1% generacién: De mayor po-
tencia, pero también riesgo aumentado de pro-
ducir somnolencia (atraviesan la barrera hema-
toencefalica): Dexclorfeniramina, hidroxicina.

v/ Antihistaminicos de 2? generacién: De menor
potencia, pero menos efectos adversos al no
atravesar la BHE. Bilastina, loratadina, ebastina,
cetirizina.
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Enfoque OPE

Tema de importancia moderada. Las preguntas mas
repetidas son las relacionadas con los antidiabéti-
cos orales. La metformina, como tratamiento estre-
lla de la DM tipo Il sigue apareciendo cada afno, aun-
que no debes olvidar grupos mas actuales como los
inhibidores SGLT-2 o los farmacos con efecto incre-
tina-mimético. El otro bloque con mayor peso es el
de glucocorticoides, con preguntas fundamental-
mente relacionadas con sus efectos adversos.

d" 5 1. TRATAMIENTO DE LA DIABETES
f);‘ MELLITUS

Antidiabéticos orales

Se agrupan bajo esta categoria aquellos farmacos
utilizados en el tratamiento de la diabetes distintos a
la insulina. Si bien en inicio la oral era la Unica via de
administracion que caracterizaba a estas sustancias,
en la actualidad existe una familia farmacoldgica que
se administra por via subcutdnea. Por ello se deberia
replantear el nombre de este grupo.

Sulfonilureas

Actian aumentando la secrecidon de insulina a nivel
de las células beta pancreaticas (INGESA 19, 88). Por
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ello, tienen un riesgo aumentado de producir hipoglu-
cemias como efecto adverso (SAS 19, 59) (SAS 21, 91).
Ademas, pueden producir efecto antabus si se combi-
nan con alcohol.

Ejemplos de este grupo son: Glibenclamida, Gliclazi-
da o Glimepirida.

Meglitinidas

Aligual que el grupo anterior, son farmacos secre-
tagogos, aumentando la secrecién de insulina y pre-
sentando hipoglucemias como efecto adverso. Tienen
mayor rapidez de accién y menor duracién que las sul-
fonilureas. Estos farmacos se administran antes de las
comidas (ICS 19, 40).

Ejemplos: Repaglinida, Nateglinida.

Biguanidas

Producen un aumento del metabolismo de la gluco-
sa a nivel de los tejidos mejorando el perfil lipidico (re-
duccion de niveles de colesterol y triglicéridos), por lo
que se consideran el tratamiento de primera linea en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Como efectos
adversos pueden producir molestias gastrointestinales
(nduseas y vomitos) al inicio del tratamiento (INGESA
21, 133) y acidosis lactica (SESCAM 22, 86) (0SASUN
18, 90). Esta complicacion, aunque infrecuente puede
ser muy grave. Los pacientes con insuficiencia renal e
ingresados por patologia severa pueden tener riesgo
aumentado, por lo que se recomienda cambiar a trata-
miento insulinico en estas situaciones (INGESA 19, 103).
La dosis inicial de metformina suele ser de 500-850mg
en pauta de 2-3 veces al dia. Al cabo de 10-15 dias la
posologia se ajustard en funcidn de los niveles de glu-
cosa. La dosis deberd aumentarse lentamente para me-
jorar la tolerancia gastrointestinal (SAS 19, 108).

Ejemplos: Metformina.
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Inhibidores de la DPP-4

Los inhibidores de la Dipeptidil peptidasa 4 actuan
inhibiendo la enzima encargada de degradar las incre-
tinas enddgenas segregadas a nivel intestinal. Las in-
cretinas son liberadas en respuesta a la ingestidn oral
de nutrientes, sobre todo hidratos de carbono produ-
ciendo una liberacion de insulina pancreatica. De esta
forma estos farmacos disminuyen la glucemia sin au-
mentar el riesgo de hipoglucemias. Se administran por
via oral.

Ejemplos: Sitagliptina, Vildagliptina.

Andlogos del GLP-1

Farmacos agonistas del receptor del GLP-1. El GLP-
1 es una de las incretinas segregadas por el intestino.
La accién de este grupo es similar a la de los inhibido-
res DPP4, aumentando la secrecién de insulina y dis-
minuyendo la resistencia periférica a la misma sin
riesgo de hipoglucemias. Se administran en su mayo-
ria por via subcutanea, por lo que pueden no ser cla-
sificados como ADOs. La administracion se realiza una
o dos veces al dia.

Ejemplos: Exenatida, Liraglutida.

Antagonistas SGLT-2

Los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa
tipo 2 tienen un mecanismo de accién glucosurico, im-
pidiendo la reabsorcidn de glucosa a nivel renal. No
producen hipoglucemias e inducen cierta pérdida de
peso y disminucion de la presion arterial. Son muy uti-
lizados en pacientes con insuficiencia cardiaca, habien-
do demostrado mejorar la supervivencia. Como efecto
adverso, aumentan la incidencia de infecciones del
tracto urinario (ITUs).

Ejemplos: Dapagliflozina, empagliflozina.

Otros antidiabéticos orales

Tiazolidindionas: Disminuyen la resistencia a la
insulina. Poco utilizados por probable aumento
del riesgo cardiovascular. Ejemplos: Rosiglita-
zona, pioglitazona.

Inhibidores de alfa-glucosidasa: Retardan la ab-
sorcién de hidratos de carbono. Presentan efec-
tos adversos como flatulencias y diarrea. Poco
utilizados por su menor eficacia. Ejemplos:
Acarbosa, Miglitol.

Insulina

Indicada en el manejo de la Diabetes Mellitus tipo
1 (por destruccidn de islotes de Langerhans), en dia-
betes gestacional, en diabetes mellitus tipo 2 de mal
control a pesar de medidas higiénico-dietéticas y dosis
maximas de ADOs asi como en situaciones de descom-
pensacién hiperglucémica (coma hiperosmolar, ce-
toacidosis diabética). Se administra exclusivamente
por via parenteral.

Tipos de Insulina

Insulinas de accion rapida: Denominadas nor-
males o regulares. Es insulina humana natural,
no modificada. Se puede administrar por via
tanto subcutanea como intramuscular o intra-
venosa (CANAR 19, 101).

Insulinas de accidn ultrarrapida: Derivados sin-
téticos de las anteriores de accién aun mas ra-
pida. Deben administrarse inmediatamente an-
tes de comer. Pueden administrarse también
por via subcutanea o intravenosa.

Insulinas de accién lenta: Son insulinas modifi-
cadas para retardar o prolongar su tiempo de
accion. Se utilizan como tratamiento de base de
diabetes con glucemias controladas. Deben ser
administradas una o dos veces al dia a la misma
hora. No generan pico insulinico y tienen menor
riesgo de hipoglucemias que las insulinas de
accion rapida y ultrarrapida. Solo se adminis-
tran por via subcutanea.

Insulinas de accion intermedia o semilenta: Mo-
dificadas para prolongar su accién, pero no tie-
nen una duracion tan larga como las anteriores.
Sélo se administran por via subcutdnea.
Insulinas mixtas o bifasicas: Se sintetizan me-
diante mezcla de un porcentaje de insulina de
accion ultrarrdpida con una de accion semilen-
ta. Sélo de administran por via subcutanea.

(Ver Tabla 1)
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i’.‘":‘;.' Figura 1. Perfiles de actividad de los diferentes tipos de
insulina. Diabetes Teaching Center at the University of Ca-
lifornia, San Francisco.

Efectos adversos

El més importante es el riesgo de hipoglucemia.
Ademas, si no se varia el lugar de administraciéon se
puede producir lipodistrofias con alteraciones en la
absorcién de la insulina. Otros efectos adversos son:
Aparicion de anticuerpos antiinsulina que produce re-



08 - Farmacologia del sistema endocrino 45

dé.’ Tabla 1. Principales tipos de Insulina. Diabetes Teaching Center at the University of California, San Francisco.

toode i | o | P | Do | parinc

Accion rapida

Regular/normal -1 h. 2-4h. 6-8 h. Clara
Lyspro/Aspart/Glulisina < 15 min. 1-2 h. 4-6 h, Clara
Accion intermedia

NPH 1-2 h. 6-10 h. 12+ h. Turbia
Accion prolongada

Determir 1 h. Plano, efecto maximo en 5 h. 12-24 h. Clara

Glargina 1,5 h. Plano, efecto maximo en 5 h. 24 h. Clara

sistencia al tratamiento y edema insulinico al inicio del
tratamiento.

i
%Q 2. GLUCOCORTICOIDES

Farmacos con potente efecto antiinflamatorio e in-
munosupresor. Deben administrarse por la manana
para respetar el ritmo circadiano (secrecion de cortisol
maxima por la mafana y minima por la noche).

Tipos

En funcién de su semivida podemos clasificarlos
en:

/" Glucocorticoides de accion corta: Hidrocortiso-
na.

/" Glucocorticoides de accion intermedia: Predni-
sona, Prednisolona, Metilprednisolona y Defla-
zacort.

v/ Glucocorticoides de accién prolongada: Betame-
tasona y Dexametasona.

Efectos adversos

Aparecen especialmente en tratamientos prolon-
gados y cuando se utiliza la via sistémica.

Algunos de los principales efectos adversos van a
conformar el denominado sindrome de Cushing iatro-
génico (iatrogénico hace referencia a que su origen es
debido al tratamiento). Este sindrome se caracteriza
fundamentalmente por: aumento de peso, retencion hi-
drosalina con aparicién de edemas, (SAS 21, 47) (SER-
MAS 19, 70) redistribucién de la grasa corporal con
aumento en tronco y parte posterior del cuello, acné,
estrias cutdneas, alteracidn de la cicatrizacion de heri-
das, hiperglucemia (diabetes esteroidea) y dislipemia.

Otros efectos adversos incluyen: riesgo aumentado
de infecciones (por inmunosupresion) y osteoporosis,
miopatia, insomnio (SAS 21, 133), hemorragia diges-
tiva alta o alteraciones psiquiatricas.

Particularidades el tratamiento con corticoides

v/ Evitar tratamientos prolongados.
v Encaso de ser imprescindible terapia continua
utilizar alternativas como:

=» Pauta en dias alternos.
=» Asociar tratamiento con inmunosupresores
“ahorradores de corticoides”.

v Evitar retirada brusca, ya que puede provocar
la aparicion de insuficiencia suprarrenal aguda.

a | .
%Q 3. FARMACOS HIPOLIPEMIANTES

Estatinas

Inhiben la enzima HMG-CoA reductasa, disminuyen-
do los niveles de colesterol LDL y aumentando ligera-
mente los de HDL. Son de eleccidn en hipercolestero-
lemia tras la dieta y el ejercicio, pautdndose en todo
caso en pacientes con antecedentes de infarto de mio-
cardio como prevencidn secundaria (estabilizan la pla-
ca de ateroma). La administracion de estos farmacos
suele ser por la noche, coincidiendo con la tasa maxi-
ma de biosintesis de colesterol (SAS 21, 52).

Ejemplos: simvastatina, atorvastatina, pravastatina,
rosuvastatina.

Efectos adversos

Los mds frecuentes son gastrointestinales, aunque
puede producir miopatias y aumento de transaminasas
hepaticas.

Fibratos

Indicados fundamentalmente para disminuir los ni-
veles de triglicéridos, aunque también aumentan el co-
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lesterol HDL. La disminucidn de los niveles de LDL es
menos marcada.

Efectos adversos

Gastrointestinales, miopatia (maximo riesgo si se
combinan estatinas y fibratos).

Otros farmacos hipolipemiantes

Ezetimiba: Usado como segunda linea de trata-
miento en hipercolesterolemia o en caso de ma-
la tolerancia al tratamiento con estatinas. Tam-
bién puede utilizarse de forma combinada con
éstas.

Resinas fijadoras de acidos biliares: Colestira-
mina y Colestipol. Poco usados por sus efectos
adversos gastrointestinales.

Inhibidores de la PCSK9: Farmacos nuevos de
uso muy restringido en Espana.

Orlistat: inhibidor de las lipasas. Actua evitando
que algunas grasas de los alimentos se absor-
ban, siendo eliminadas en las heces. Utilizado
en el tratamiento de obesidad (SAS 19, 105).

‘ Ve
d&,’ 4. FARMACOLOGIA DEL TIROIDES

Hipotiroidismo

En caso de hormona tiroidea deficitaria, el trata-
miento serd la administracién de tiroxina (T4) en su
forma levdgira: Levotiroxina. Es importante no sobre-
pasar la dosis pautada para no producir sintomas de
hipertiroidismo (palpitaciones, sudoracion).

Hipertiroidismo

El principal tratamiento serd el blogueo de la pro-
duccién o liberacién de hormonas tiroideas. Para ello
los farmacos de eleccién seran los denominados “an-
titiroideos”: tiouracilos, el carbimazol y tiamazol, que
presenta como efecto adverso mas importante la agra-
nulocitosis.

En caso de que el tratamiento con farmacos antiti-
roideos no sea suficiente, se optara por tratamiento
destructivo del tiroides mediante aplicacion de yodo
radioactivo.

Ademas, se pueden utilizar farmacos que disminu-
yan el tono simpatico para tratar los sintomas del hi-
pertiroidismo, como los betabloqueantes. En este sen-
tido, el uso de acido acetil salicilico para diminucién de
la temperatura corporal esta contraindicado por au-
mentar la concentracién de hormona tiroidea (SERMAS
14, 92).

~ i i
d‘:_' 5. FARMACOS ANTIOSTEOPOROTICOS

La prevencion de la osteoporosis es fundamental
para evitar la aparicién de esta patologia. Para ello se
recomiendan suplementos de Cay Vitamina D, ademas
de realizacidn de ejercicio aerébico moderado y evitar
sustancias que disminuyan la absorcidn de calcio.

En caso de ser necesario iniciar tratamiento, en pa-
cientes con osteoporosis instaurada y riesgo aumen-
tado de fracturas, las opciones terapéuticas seran las
siguientes:

Bifosfonatos

Disminuyen la reabsorcién dsea, siendo los farma-
cos de eleccion en osteoporosis por via oral. También
utilizados por via intravenosa en hipercalcemias de
origen tumoral (zoledronato).

Ejemplos de bifosfonatos son: alendronato o zoledro-
nato.

Efectos adversos

Sonirritantes en contacto con la mucosa esofagica
pudiendo producir esofagitis, por lo que deben admi-
nistrarse con abundante agua y evitando sedestacion
al menos durante 30 minutos. Riesgo también de os-
teonecrosis mandibular.

Denosumab

Anticuerpo monoclonal que, al unirse a RANK-L im-
pide la activacién de los osteoclastos, disminuyendo
asi la resorcién dsea. Se administra por via subcuta-
nea.

Efectos adversos

Osteonecrosis mandibular.
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Enfoque OPE

Tema de relevancia baja. El apartado de mayor im-
portancia es sin duda el de anticoagulantes orales,
con preguntas enfocadas a la administracién del
acenocumarol y sus interacciones.

1
%F’ 1. ANTIAGREGANTES PLAQUETARIOS

Reducen la capacidad de adhesion de las plaquetas,
reduciendo su capacidad para formar trombos. Sus in-
dicaciones son:

/" Profilaxis de fendmenos vasculares isquémicos
(cardiopatia isquémica, ictus, enfermedad vas-
cular periférica).

/" Prevencidn de la formacion de trombos sobre
implantes vasculares exégenos

v/ Mantener la permeabilidad tras una angioplas-
tia o tratamiento fibrinolitico.

Efecto adverso comun: Riesgo aumentado de he-
morragias.

Acido acetil salicilico

Capacidad antiagregante a dosis bajas (75-300 mg).
Inhibe la ciclooxigenasa y de esta forma bloquea la
formacion de tromboxano, agente necesario para la
agregacion plaquetaria. Tiene vida media larga (7 dias)
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y efecto irreversible, por lo que en caso de intervencién
quirurgica debemos suspender el tratamiento una se-
mana antes.

Inhibidores del receptor ADP

Inhiben la agregacion inducida por el receptor ADP
plaquetario.

Clopidogrel

Indicado en aquellos casos en los que el acido ace-
tilsalicilico esté contraindicado y en combinacién con
éste en el contexto de un sindrome coronario agudo,
habitualmente tras la colocacién de stents intracoro-
narios (doble antiagregacion).

Plasugrel

Efecto mas potente y rapido que el clopidogrel. Pre-
senta mayor riesgo hemorragico.

Ticagrelor

M3s potente que el clopidogrel y de efecto reversi-
ble. Entre sus efectos adversos destaca la disnea.

Inhibidores de la glicoproteina llb/llla

Indicacion principal como coadyuvantes durante la
realizacién de angioplastias coronarias en el seno de
sindromes coronarios agudos.

N
@ 2. ANTICOAGULANTES

Farmacos que impiden la coagulacion de la sangre,
previniendo de esta forma la aparicidon de trombos, pe-
ro aumentando el riesgo de hemorragias.
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Sus indicaciones son:

Profilaxis de procesos embdlicos.

Arritmias emboligenas (FA, flutter).
Prétesis valvulares mecanicas.

Trombosis venosa (inmovilizados postqui-
rargicos).

Tratamiento de procesos trombéticos.

Enfermedad tromboembélica venosa (TVP,
TEP).

Sindrome coronario agudo.

Trombosis arterial periférica.

Heparinas

Anticoagulantes por via parenteral. Podemos dis-
tinguir dos tipos fundamentales:

Heparina no fraccionada (HNF)

Estimulan la actividad de la antitrombina Ill, inhi-
biendo la activacion de la trombina (factor lla) y de los
factores IX, X, Xl y XIl. Comercializada en forma de sal
sodica (heparina sédica) para administracién intrave-
nosa o calcica (heparina céalcica) de administracién
subcutdnea. Estas ultimas estan practicamente en des-
uso desde la aparicion de las HBPM.

Las HNF tienen un estrecho margen terapéutico,
siendo necesario un control analitico diario para su
ajuste. Lo mas habitual es la determinacién del tiempo
de tromboplastina parcial (TPT) y del tiempo parcial de
tromboplastina activada (APTT).

Heparinas de bajo peso molecular (HBPM)

Inhiben el factor Xa. Se emplean por via subcutanea
y se dosifican bien en unidades internacionales o en
miligramos (dependiendo del tipo especifico de HBPM).
Si su indicacidn es profilactica, la dosis serd inferior
gue en caso de indicacion terapéutica. Al administrar
estas heparinas no se debe purgar, aspirar ni hacer
masaje tras aplicarlas, por el riesgo aumentado de
aparicion de hematomas.

Las HBPM no necesitan controles analiticos rutina-
rios de forma habitual. Una excepcidn serian los pa-
cientes con insuficiencia renal avanzada o sospecha
de resistencia a su accion. En estos casos se determi-
naria la actividad del factor Xa.

Ejemplos de HBPM son: enoxaparina, dalteparina o
bemiparina.

Entre sus efectos adversos podemos destacar las
hemorragias, normalmente mucosas o subcutaneas
(en caso de HBPM). En casos graves se administrara
protamina, que es el antidoto especifico de la HNF. En
el caso de las HBPM, su efecto no es revertido comple-
tamente por la protamina.

Otros efectos adversos son la aparicion de trombo-
citopenia y el riesgo de osteoporosis en tratamientos
prolongados.

Anticoagulantes orales

Si bien los inhibidores de la sintesis de vitamina K
han sido los farmacos mas empleados para la anticoa-
gulacion por via oral hasta el momento, la aparicién de
nuevos anticoagulantes de accidn directa, con menos
efectos adversos e interacciones han supuesto una re-
volucion.

Inhibidores de sintesis de vitamina K

En este grupo se incluyen el acenocumarol (Sin-
trom®) y la Warfarina. Al inhibir la sintesis de esta vi-
tamina, disminuyen la produccién de los factores I, VII,
Xy X.

Estos farmacos tardan en conseguir unos niveles
de anticoagulacion efectiva entre 36-48 h, por lo que
habitualmente se solapara el tratamiento con hepari-
nas hasta alcanzar los niveles deseados.

Para valorar el grado de anticoagulacién de los pa-
cientes utilizaremos el tiempo de protrombina, medido
mediante el International Normalized Ratio (INR). Los
niveles habituales de este parametro se sitian entre
2y 3, excepto en pacientes portadores de proétesis val-
vulares mecdnicas o trombosis de repeticién a pesar
de INR en rango. En estos casos el INR objetivo estara
entre 2,5y 3,5.

Al realizar controles periddicos, se suele recomen-
dar a los pacientes la toma del anticoagulante a la mis-
ma hora cada dia, habitualmente por la tarde, puesto
que los controles suelen ser por la mafana en su cen-
tro de salud.

Efectos adversos

Numerosas interacciones farmacoldgicas.

Farmacos que inhiben su metabolismo (au-
mentando su efecto): cimetidina, alopurinol...
Farmacos que potencian su metabolismo
(disminuyendo su efecto): rifampicina, bar-
bitdricos.

Interacciones alimenticias: Las verduras de ho-
ja verde (ricas en vitamina K) deberén consu-
mirse de forma estable sin grandes variaciones
(SESCAM 22, 80). Otros productos como el ta-
baco (también rico en esta vitamina) o el alcohol,
por su hepatotoxicidad, también deben ser evi-
tados (ICS 19, 10).

Hemorragias: En caso de sobredosificacion se
empleara la vitamina K (antidoto de estos far-
macos). Sin embargo, su efecto es tardio, por lo
que en situaciones de urgencia se deberan ad-
ministrar directamente factores de coagulacion
o plasma fresco congelado. En el caso de inter-
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venciones dentales habituales, no serd necesa-
ria la retirada del anticoagulante, aunque se de-
berd comprobar que el paciente se encuentra
con el INR en rango.

Situaciones especiales

El acenocumarol y la Warfarina son considerados
por el Instituto Nacional para la Seguridad y
Salud Ocupacional (NIOSH) como medicamentos
peligroso de grupo 3, por lo que en caso de
administracién por via enteral deberan ser
administrados con mascarilla, proteccién ocular
y bata (SMS 19, 8).

Inhibidores directos de factores
de coagulacién

Estos farmacos, de reciente aparicion presentan
ventajas respecto al grupo previo:

/" Su efecto es rdpido, inicidndose en horas, no
siendo necesario simultanear su tratamiento
con anticoagulantes parenterales.

v/ No requiere controles por su mayor estabilidad.

Via extrinseca
Factor tisular

( Fibrinogeno

Via comin

(Productos de degradacién)

J

( Disfuncion plaquetas )

-
q}' Figura 1. Cascada de la coagulacion.
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H Fibrina

Si bien estan indicados en fibrilacién auricular no
valvular (primera eleccion) y enfermedad tromboem-
bélica venosa, en nuestro pais sélo estan financiados
para el primero de los casos.

Ejemplos de este grupo son: Dabigatran, Rivaroxa-
ban, Apixaban o Edoxaban (ver figura 1).

i p
%} 3. FIBRINOLITICOS

Basan su mecanismo de accion en la activacion del
plasmindgeno en plasmina, disolviendo directamente
el trombo formado. Estan indicados en el sindrome co-
ronario agudo (en caso de angioplastia no disponible
en menos de 2 horas), ictus isquémico (en las primeras
4,5 horas si no existe contraindicacion) o tromboem-
bolismo pulmonar (TEP) con inestabilidad hemodina-
mica.

Entre sus efectos adversos destacan su gran ries-
go de hemorragias y la aparicidn de arritmias de re-
perfusién. Las contraindicaciones pueden dividirse en
absolutas y relativas (Ver tabla 1).

Podemos clasificarlos en:

v/ Selectivos: Activacion del plasmindgeno Unica-
mente a nivel del trombo formado. En este gru-
po se incluyen: RTPA y Tenecteplasa (TNK). Este

Via intrinseca
Superficie. Calicreina

Ca++
Fosfolipidos
v

APTT

T

Plasmina

T

( Plaminégeno )
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ultimo es el fibrinolitico mas empleado actual-
mente, normalmente asociado a heparina de
bajo peso molecular.

No selectivos: Activacién del plasmindgeno a ni-
vel del arbol vascular. En este grupo incluimos
la Estreptocinasa (con alto riesgo de reacciones
de hipersensibilidad) y la Urokinasa.

2 Tabla 1. Contraindicaciones para la fibrinolisis intraveno-

sa en el sindrome coronario agudo.

Contraindicaciones para la fibrinolisis intravenosa

en el sindrome coronario agudo

Absolutas

Hemorragia intracraneal
previa

ACV isquémico en
los 6 meses precedentes

Dafio del SNC o neoplasias o
malformacion arteriovenosa

Traumatismo/cirugia/lesion
craneal importante en el mes
anterior

Hemorragia digestiva
en el Ultimo mes

Trastorno hemorragico
conocido
Diseccion aortica

Punciones no compresibles en
las dltimas 24 h (p. ej. biopsia
hepatica, puncién lumbar)

Relativas

AIT en los 6 meses
precedentes

Tratamiento anticoagulante
oral

Gestacion o primera
semana posparto

HTA refractaria
(>180/110)

Hepatopatia avanzada

Endocarditis infecciosa
Ulcera péptica activa

RCP prolongada o
traumatica
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Enfoque OPE

Tema extenso y complejo en el que debemos priori-
zar, centrandonos en recordar los principales repre-
sentantes de cada grupo farmacoldgico y los efectos
adversos mas representativos. El bloque mas pre-
guntado es del de antituberculosos. Ademas, la re-
sistencia a antibidticos es un tema de relevancia cre-
ciente, que no debes olvidar en tu estudio.

al
q.}? 1. GENERALIDADES

Denominamos antimicrobiano al farmaco dirigido
contra microorganismos. En funcién de si se dirige es-
pecificamente frente a bacterias, virus u hongos, reci-
bira el nombre de antibiético, antivirico o antifungico
respectivamente.

Los antibiéticos pueden ser clasificados en relacién
con su efecto sobre el ciclo vital bacteriano:

v/ Bactericidas: Producen la muerte o destruccidén
celular. Son de primera eleccién.

/" Bacteriostaticos: Inhiben el crecimiento o repro-
duccién celular, pero no producen la muerte
bacteriana.

También podemos dividirlos en funciéon de la acti-
vidad que posean:

Tema 1 0

Farmacologia antimicrobiana
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v/~ Amplio espectro: Tienen eficacia frente a un
gran nimero de microorganismos (Gram posi-
tivos, Gram negativos, anaerobios, pseudomo-
nas...). Ejemplos de este grupo son los betalac-
tamicos y las quinolonas.

v/ Espectro reducido: Altamente especificos pero
Unicamente activos frente a un microorganismo
o grupo concreto.

1 -
da_’ 2. ANTIBIOTICOS BACTERICIDAS

Betalactamicos

Antibidticos de muy amplio espectro y actividad
bactericida tiempo-dependiente. Entre sus mecanis-
mos de resistencia destacan especialmente las beta-
lactamasas.

Entre sus efectos adversos destacan: alteraciones
gastrointestinales (principalmente diarrea por altera-
cion de la flora bacteriana) y mayor riesgo de reaccio-
nes de hipersensibilidad.

Podemos distinguir distintos grupos:

Penicilinas

Podemos clasificarlas en:

v/ Penicilinas naturales: Se administran por via
parenteral (excepto penicilina V, por via oral).
Pueden asociarse a determinados compuestos
(Benzatina, Procaina) para prolongar su accion.
Ejemplos: Penicilina G (tratamiento de eleccion
en la sifilis) y Penicilina V.

v/ Penicilinas de amplio espectro: Destaca la
amoxicilina, de eleccion en faringoamigdalitis
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por estreptococo del grupo Ay la ampicilina, de
uso exclusivo intravenoso. Pueden asociarse a
inhibidores de betalactamasas, que potencian
su eficacia y aumentan su espectro (Ejemplo
Amoxicilina + Clavulanico).

7/ Penicilinas antipseudomadnicas: Piperacilina.
Puede combinarse con inhibidores de betalac-
tamasas (Piperacilina + Tazobactam).

Inhibidores de Betalactamasas

Compuestos que, asociados a algunas penicilinas
o cefalosporinas, evitan la inactivacion de éstas
por betalactamasas (mecanismos de resistencia

producidos por bacterias Gram negativas).
Ejemplos de estas combinaciones son:
amoxicilina-clavulanico, piperacilina-tazobactam,
ceftazidima-avibactam.

Cefalosporinas

Betalactamicos de amplio espectro. Se pueden di-
vidir en cuatro generaciones, en orden creciente en
relacion a su fecha de desarrollo y espectro (las pri-
meras generaciones son mas antiguas y tienen espec-
tro mas reducido que las ultimas).

v/ Primera generacion: cefadroxilo, cefalexina (via
oral) cefalotina, cefazolina (via parenteral).

/' Segunda generacion: cefaclor (via oral) cefmi-
nox y cefoxitina (via parenteral activas frente a
anaerobios) y cefonicida (0SASUN 22, 13) y ce-
furoxima (via parenteral con actividad frente a
gram negativos).

/ Tercera generacion: Cefditoreno, Cefixima, ce-
ftibuteno (por via oral) cefotaxima y ceftriaxona
(por via parenteral) y ceftazidima (via parenteral
anti-pseudomonas).

v/ Cuarta generacion: Cefepima (parenteral anti-
pseudomonas).

Carbapenems

Los betalactamicos con mayor espectro. Uso exclu-
sivo intravenoso. Presentan riesgo aumentado de cri-
sis convulsivas. Todos tienen actividad antipseudomé-
nica excepto ertapenem.

Ejemplos: Meropemen, Imipenem, Ertapenem.

Monobactamicos

Espectro reducido frente a gram negativos y uso
exclusivo por via parenteral. Su Unico representante
es el Aztreonam.

Aminoglucésidos

Espectro reducido frente a Gram negativos. Se uti-
lizan por via parenteral debido a su mala absorcion por
via intestinal (excepcion seria la utilizacion de paramo-
micina por via oral como coadyuvante en el tratamien-
to de encefalopatia hepatica).

Ejemplos: Estreptomicina, Amikacina, Gentamicina,
Tobramicina, Paramomicina.

Efectos adversos

v/ Ototoxicidad (SERGAS 19, 38).

v/ Nefrotoxicidad.

/" Bloqueo neuromuscular en infusién rapida in-
travenosa.

Glucopéptidos

Espectro reducido frente a Gram positivos, siendo
los farmacos de eleccion en el tratamiento del S. aureus
resistente a meticilina (SARM). Se utilizan por via paren-
teral exclusivamente. Su uso por via oral esta restrin-
gido para el tratamiento con Vancomicina oral de la co-
litis pseudomembranosa por clostridium difficile.

Ejemplos: Vancomicina, Teicoplanina.

Efectos adversos

v/ Ototoxicidad.

/" Nefrotoxicidad: Estd indicado sacar niveles pico
(1 hora tras administracion) y valle (antes de
administracion).

/" Sindrome del hombre rojo: Cuadro caracteriza-
do por exantema en cara y cuello acompanado
de taquicardia. Se produce en infusién rapida
intravenosa de vancomicina.

Los efectos adversos de Aminoglucésidos y
Glucopéptidos son muy similares y por tanto,
faciles de recordar. Ambos grupos presentan alta
nefrotoxicidad y ototoxicidad. Ademds en ambos
grupos se pueden producir reacciones adversas
si se administran por via intravenosa
rapidamente (bloqueo neuromuscular en el caso
de los primeros, Sindrome del hombre rojo en el
caso de la Vancomicina).

Quinolonas

De amplio espectro con diferentes generaciones.
Administracién por via oral o intravenosa:

v/ Primera generacién: Acido oxolinico y acido pi-
pemidico.
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Segunda generacién: Norfloxacino, Ciprofloxa-
cino, Ofloxacino y Pefloxacino.

Tercera generacion: Levofloxacino.

Cuarta generacion: Moxifloxacino.

Especialmente relevantes son el Ciprofloxacino
(principal tratamiento por via oral para la pseudomona
aeruginosa y el Levofloxacino (uso en infecciones res-
piratorias).

Efectos adversos:

Flebitis por via intravenosa.

Riesgo de arritmias malignas (tendencia a alar-
gar intervalo QT).

Riesgo de tendinitis aquilea.

Interferencia en el crecimiento 6seo (contrain-
dicado en embarazo y nifios).

Todas las cefalosporinas comienzan por el
prefijo “Cef-“. La mayor parte de las quinolonas
terminan en “-floxacino”.

Metronidazol

Accidn bactericida frente a anaerobios y efecto anti-
parasitario. Era el tratamiento de eleccién para la diarrea
por C. difficile antes de la llegada de la Vancomicina oral.

Entre sus efectos adversos destacan su efecto an-
tabus si se combina con alcohol, asi como aparicion de
polineuropatia en tratamientos prolongados.

| ‘ - -
dﬁ.;’ 3. ANTIBIOTICOS BACTERIOSTATICOS

Tetraciclinas

De espectro reducido frente a bacterias intracelu-
lares (Rickettsia, Coxiella). Pueden administrarse por
via oral (lo mas frecuente) o intravenosa. Las mas uti-
lizadas son la Doxiciclina y la Minociclina.

Efectos adversos:

Déficit de absorcion de calcio y zinc.

Fijacion al hueso y decoloracion dental (contra-
indicados en embarazo y nifios).

Inducen fotosensibilidad (evitar exposicion solar
o utilizar proteccidn solar elevada).

Macrolidos

Espectro reducido frente a bacterias atipicas en in-
fecciones respiratorias (Legionella, Mycloplasma, Chla-

mydia). También incluidas en el tratamiento erradica-
dor del H. Pylori. Suelen administrarse por via oral
aunque también pueden administrarse por via intra-
venosa. Algunos ejemplos son: eritromicina, claritro-
micina y azitromicina.

Entre sus efectos adversos destaca el dolor a la ad-
ministracién por via intramuscular y las multiples Inte-
racciones farmacoldgicas (son inhibidores enzimaticos).

Clindamicina

Actividad bacteriostatica frente a gran positivos y
anaerobios. Se trata del antibidtico con mayor riesgo
de producir diarrea por C. Difficile.

Cotrimoxazol

Combinacidén de trimetoprim y sulfametoxazol. Ba-
sa su mecanismo de accién en inhibir la sintesis de
acido folico. Es el tratamiento de eleccidn en la neu-
monia por Pneumocistys y en la profilaxis de la toxo-
plasmosis cerebral. Entre sus efectos adversos des-
tacan: toxicodermias, nefrotoxicidad por cristales y
citopenias por mielosupresion (lo que contraindica su
administracion en embarazadas y nifios.)

a
L:!-' 4. ANTITUBERCULOSOS

El tratamiento farmacoldgico frente a la tuberculo-
sis variara en funcién de si nos encontramos ante una
infeccion latente (el paciente ha tenido contacto con el
bacilo pero no presenta sintomatologia ni contagia la
enfermedad) o una infeccién activa o enfermedad tu-
berculosa (desarrolla sintomas y puede contagiarla
enfermedad).

Tratamiento de infeccién tuberculosa latente:
profilaxis con isoniazida durante 9 meses.
Tratamiento de infeccién tuberculosa activa: 6
meses de tratamiento completo. Los dos prime-
ros con cuadruple terapia (rifampicina, isonia-
zida, pirazinamida y etambutol) y los cuatro me-
ses restantes con doble terapia (rifampicina e
isoniazida) (SESCAM 18, 51) (INGESA 19, 79).

Los farmacos antituberculosos presentan gran toxi-
cidad y pueden dar lugar a complicaciones tales como
hemoptisis y resistencia al tratamiento (SERGAS 16, 42).

Rifampicina
Inhibe la sintesis de ARN. Entre sus efectos adver-

sos destacan: tincién rojiza o anaranjada de secrecio-
nes corporales, hepatotoxicidad y posible aparicién de
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sindrome pseudogripal. Ademas, la rifampicina es in-
ductor enzimatico, por lo que puede interaccionar con
multiples farmacos. Se administra por via oral en ayu-
nas, al menos 30 minutos antes de las comidas o 2
horas después (SERGAS 19, 84).

Isoniazida

Inhibidor de la sintesis de acidos micélicos. Es el
farmaco de eleccion en la profilaxis de la enfermedad
tuberculosa en paciente con infeccidn latente. Entre
sus efectos adversos podemos mencionar: hepatotoxi-
cidad edad-dependiente y polineuropatia (que puede
prevenirse o revertirse asociando piridoxina).

Pirazinamida

Mismo mecanismo de accion que la isoniazida. Se
asocia con hepatotoxicidad e hiperuricemia.

Etambutol

Inhibe la sintesis de arabinogalactano. Es nefrotéxi-
co debiéndose ajustar a funcion renal. Ademas, pre-
senta toxicidad ocular (riesgo de neuritis dptica retro-
bulbar).

" .
‘Z;.' 5. RESISTENCIA A ANTIBIOTICOS

El desarrollo de resistencia a antibiéticos y la apari-
cién y diseminacion de bacterias multirresistentes con
escasez de tratamientos alternativos se han convertido
en dos de los mayores problemas de salud publica de
la actualidad. En este contexto, la AEMPS ha desarrolla-
do el Plan Esteratégico de Accidn para reducir el riesgo de
seleccion y diseminacién de la resistencia a los antibid-
ticos basado en 6 lineas estratégicas (INGESA 21, 25):

Vigilancia del consumo y de la resistencia a los
antibidticos.

Controlar las resistencias bacterianas.
Identificar e impulsar medidas alternativas y/o
complementarias de prevencién y tratamiento.

Algunas de las causas del aumento de la
resistencia a los antibidticos son (SMS 18, 89):

v/ Exceso en la prescripcion de antibiéticos

v/ El uso de antibiéticos en la cria de ganado y
pescado para uso alimentario

v Control inadecuado de las infecciones nosoco-
miales.

Definir las prioridades en materia de investiga-
cion.

Formacion e informacidn a los profesionales sa-
nitarios.

Comunicacion y sensibilizacion de la poblacién en
su conjunto y de subgrupos de poblacidn.

n |
d:_' 6. ANTIVIRALES
| W)

Aciclovir

Activo frente a herpes simple y varicela zéster. In-
dicado para evitar recurrencias y tratar complicaciones
de estas infecciones (encefalitis herpéticas, recurren-
cias del herpes genital). Administracion oral o paren-
teral. Sus profarmacos (valaciclovir, famiclovir) mejo-
ran la biodisponibilidad por via oral disminuyendo el
namero de tomas diarias. Su principal efecto adverso
es la nefrotoxicidad por cristales.

Ganciclovir

Indicado en el tratamiento y profilaxis de infeccio-
nes por citomegalovirus en inmunodeprimidos. Admi-
nistracién intravenosa. Su profarmaco, el valganciclo-
vir puede administrarse por via oral. Su principal
efeto adverso es la neutropenia.

Oseltamivir

Indicado en el tratamiento de influenza Ay B du-
rante las primeras 48 horas del inicio de los sintomas.

Tratamiento antirretroviral (VIH)

Tratamiento indefinido consistente en la combina-
cién de dos inhibidores de la transcriptasa inversa y
un inhibidor de la integrasa (enzimas especificas del
virus VIH). El objetivo del tratamiento es reducir la car-
ga viral por debajo de 30-50 copias/ml (carga viral in-
detectable) para aumentar de forma progresiva los
linfocitos CD4 y evitar el riesgo de transmision.

Tratamiento frente al COVID-19

Actualmente, las opciones de tratamiento principa-
les en el manejo farmacoldgico del SARS-CoV-2 inclu-
yen la utilizacidn de antivirales y anticuerpos mono-
clonales. La recomendacion comun para todos ellos es
iniciar la terapia lo antes posible, dentro de los 5-7 dias
desde la aparicién de los sintomas.
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CSJ Tabla 1. Tratamientos frente al Sars-CoV-2.

Via de Poblacién
administracion diana

Nirmatrelvir + VO Adultosy nifios
Ritonavir > 12 afos
Remdesivir 1% Adultos y nifios
Molnupiravir VO Adultos

Adultos, nifios

Bebtelovimab -
> 12 aios

IV (dosis Unica)

En Pacientes hospitalizados, también pueden utili-
zarse Tolcilizumab, Baricitinib o plasma procedente de
paciente convaleciente de COVID-19.

n -
CE; 7. ANTIFUNGICOS

Nistatina

Indicada en el tratamiento de la candidiasis orofa-
ringea (Muguet). Se aplica mediante enjuagues que de-
ben ser deglutidos.

Azoles

Inhibidores de la sintesis de ergosterol. Son inhibi-
dores enzimaticos.

/" Fluconazol: Activo frente al género Candida. Ad-
ministracién oral o intravenosa

v/ Clotrimazol: Indicado en forma de crema para
elintertrigo candididsico o en évulos para el tra-
tamiento de la candidiasis vaginal.

/" Ketoconazol: Administracion topica en derma-
titis seborreica.

/" Voriconazol: Cubre el género Aspergillus.

Equinocandinas

Cubren tanto género Candida como Aspergillus.
Ejemplos: Anidulafungina, caspofungina.

Anfotericina B

De amplio espectro y gran potencia. Debe ser ad-
ministrado por via intravenosa diluido en suero gluco-
sado al 5%. Es fotosensible (deben utilizarse sistemas
opacos) y puede producir flebitis, por lo que se prefie-
re administrar por via central. Entre sus efectos adver-
sos destaca su nefrotoxicidad.
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Enfoque OPE

Tema muy poco preguntado y de gran complejidad.
Céntrate en conocer los principales representantes
de cada grupo y sus efectos adversos mas impor-
tantes.

1
q.lr_‘ 1. QUIMIOTERAPIA

El cancer se caracteriza por una proliferacién anor-
mal de células anaplasicas con capacidad de invadir
organos y tejidos y diseminarse a distancia (metasta-
sis).

Denominamos quimioterapia al tratamiento del
cancer mediante farmacos citostaticos, farmacos que
actlan sobre una o varias fases del ciclo celular impi-
diendo o bloqueando la proliferacién de las células. Los
efectos de estos farmacos no son selectivos, es decir,
actuan en las células con mayor capacidad prolifera-
tiva (como las cancerosas) pudiendo producir también
efectos adversos en otros grupos celulares que tam-
bién se dividen con rapidez (alopecia, mucositis o neu-
tropenia).

En funcion de la fase del ciclo celular en la que ac-
tden, podemos clasificar los quimioterapicos en:

Quimioterapicos

Daniel Gonzalez Andrés

/ Sin especificidad de fase: Pueden actuar en
cualquier fase del ciclo. Seran ciclo-especificos
(actuan en cualquier ciclo de division celular) o
no cicloespecificos (pueden actuar también en
células en estado de reposo)

v/~ Con especificidad de fase: Actua en el proceso de
sintesis (fase S) o en el proceso de mitosis (alte-
rando el ciclo mitético). Suelen ser mas eficaces.

(Ver figura 1)

1
qﬂ_’ 2. AGENTES ALQUILANTES

Se unen mediante enlaces covalentes al ADN impi-
diendo la replicacion celular. Su principal efecto adver-
so es la mielosupresion. Ademas, son carcinogénicos,
pudiendo desarrollar leucemias secundarias al trata-
miento.

Mostazas nitrogenadas

Ejemplos: Cilofosfamida, Ifosfamida.
Indicadas en leucemias, linfomas, cancer de mama,
cancer microcitico de pulmon.

Efectos adversos: Cistitis hemorragica. Se reco-

mienda abundante hidratacién y administracién de
MESNA como prevencion.

Melfalan

Uso en mieloma multiple, melanoma, cancer de
ovario y mama.

Efectos adversos: riesgo de leucemias secundarias.
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S
[ Sintesis de ADN

G
H Intervalo pzremiético H M

1 Antimetabolitos.
Inhiben la sintesis del ADN.

2 Alcaloides de la vinca y taxanos.
Acttian sobre el huso mitdtico (microttbulos).

Agentes alquilantes.
3 No son especificos de fase.
Se unen al ADN, impidiendo su replicacion.

Antibiéticos antitumorales.
4 Pueden o no ser especificos de fase.
Se unen al ADN, impidiendo su replicacion.

G
Fase de reposooo inactividad

q}’ Figura 1. Fases del ciclo celular y lugar de actuacién de los farmacos antineoplasicos.

Compuestos de platino

Ejemplos: Cisplatino, Carboplatino.
Indicado en canceres testiculares y ginecoldgicos.

Efectos adversos: vomitos muy frecuentes (se sue-
le recomendar perfusion con ondansetrdn), insuficien-
cia renal aguda (hidratar abundantemente) y neuropa-
tia periférica.

1
qﬂg 3. ANTIMETABOLITOS

Al ser quimicamente similares a los componentes
del ADN, actian como falsos sustratos bloqueando la
sintesis de ADN. Actdan Unicamente durante la fase S.

v/ Andlogos del acido félico: Metotrexato, Trime-
trexato.

/" Analogos de la pirimidina: Citarabina, 5-fluoroU-
racilo, Tegafur, Gemcitabina, 5-Azatidina.

v/ Andlogos de la purina: Tioguanina, Azatioprina,
Mercaptopurina.

Indicados en tumores hematoldgicos principalmen-
te. EL metotrexato y el fluorouracilo también se em-
plean en tumores sélidos, de cabeza y cuello y cancer
colorrectal.

El metotrexato, también se emplea en la artritis
reumatoide a dosis mds bajas. Su posologia debe ser
semanal y por sus caracteristicas quelantes del 4cido
félico, éste debe suplementarse tras su administracién
(rescate de folinico). Respecto a la manipulacion de los
residuos derivados de la administracion, el paciente
deberd tener en cuenta que debe manipular con pre-
caucion las heces y la orina después de la administra-
cion (hasta 7 dias en el caso de las heces y hasta 3 dias
en el caso de la orina) (SESPA 13, 52).

Efectos adversos: Mielosupresion, cardiotoxicidad,
emesis.

1 -
qﬂ_’ 4. ANTIBIOTICOS ANTITUMORALES

Se unen al ADN impidiendo su replicacion.

Se emplean fundamentalmente en tumores hema-
toldgicos y en tumores sélidos como el cancer de ma-
ma.

Algunos ejemplos son: Mitoxantrona, bleomicina, mi-
tomicina C y el grupo de las Antraciclinas (pertenecen
también a los inhibidores de la topoisomerasa).

Entre sus efectos adversos destacan su cardiotoxi-
cidad y mielosupresién.

1
%Q 5. ALCALOIDES DE ORIGEN VEGETAL

Alcaloides de la vinca

Impiden la formacion de microtubulos, alterando la
mitosis.

Se emplean en tumores hematolégicos, asi como
en el cancer de mama y de testiculo.

Algunos ejemplos son: Vincristina y vinblastina

Efectos adversos: Neurotoxicidad en el caso de la

vincristina (CANAR 16, 30) y hepatotoxicidad en el ca-
so de la vinblastina. Son vesicantes si se extravasan.

Taxanos

Se unen a los microtlbulos bloqueando su accion
e interfiriendo en la fase de mitosis.

Se emplean en cancer de mamay ovario.

Algunos ejemplos son: Docetaxel y Paclitaxel.

Efectos adversos: reacciones de hipersensibilidad
y neuropatia periférica.
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n
{-’ Figura 2. Planta del género Vinca, de la que proceden los
alcaloides del mismo nombre.

al . . . .
da-’ Figura 3. Tejo americano, a partir de cuyo fruto se sinte-
tizan los taxanos.

1
%F’ 6. INHIBIDORES DE LA TOPOISOMERASA

Basan su accién en inhibir la topoisomesasa l o I,
encargada de la reparacion de errores en el ADN

Derivados de la camptotecina

Inhiben la topoisomerasa |.
Ejemplos: Irinotecan, Topotecan.

Efectos adversos: El Irinotecan presenta riesgo de

sindrome colinérgico agudo, que se tratara con sulfato
de atropina subcutanea (AVS 18, 54).

Epipodofilotoxinas

Uso en tumores hematoldgicos, cancer de mama,
ovario y testiculo
Ejemplos: Tenopdxido, Etopodxido.

Efectos adversos: Reacciones de hipersensibilidad,
hepatotoxicidad.

Antraciclinas

Pertenecientes también al grupo de antibiéticos an-
titumorales.

Indicados en tumores hematoldgicos y de mama.

Ejemplos: Doxorrubicina (AVS 18, 51), Daunorrubici-
na, Epirrubicina, Idarrubicina.

Efectos adversos: Cardiotoxicidad principalmente.
Son fdrmacos muy vesicantes a la extravasacion

Los farmacos citostaticos se asocian con
reacciones adversas durante la administracion.
La extravasacion, entendida como la salida del

liquido administrado al espacio perivascular
puede asociarse con complicaciones en funcién
de la naturaleza del farmaco:

v/ Farmacos irritantes: Producen dolor o inflama-
cion tras su extravasacion.

v/ Farmacos vesicantes: Producen ulceracion o ne-
crosis cutanea si se extravasan (CANAR 19, 82).
Ejemplos son los alcaloides de la vinca (espe-
cialmente alcaloides de la vinca y antraciclinas).

1 p p
@ 7. EXTRAVASACION DE CITOSTATICOS

A diferencia de la actuacion en caso de flebitis, en la
extravasacion, no debemos retirar la canula en un pri-
mer momento. Los pasos a seguir serdn los siguientes:

/ Detener la infusién de inmediato.

v/ Aspirar por la cdnula o catéter para intentar re-
cuperar parte de la solucidn extravasada.

v/ Utilizar la misma cdnula para bien diluir el far-
maco con suero fisioldgico, bien administrar an-
tidoto especifico si lo hubiera (hialuronidasa an-
tidoto de alcaloides de la vinca) o administrar
corticoides si estuviera indicado (contraindicado
en alcaloides de la vinca).

/" Retirar la canula.

v/ Aplicar frio local (En el caso de los alcaloides de
la vinca se debe aplicar calor).

/ Elevacion del miembro y antisepsia.
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n
q.);-‘ 8. TRATAMIENTOS HORMONALES

Tratamiento del cancer de mama
estrégeno-dependiente

v/ Tamoxifeno, Toremifeno: Antiestrégenos. Utili-

zados en el tratamiento de mujeres premeno-
pausicas. Previenen la osteoporosis.
Inhibidores de la aromatasa: Bloquea la enzi-
ma aromatasa, encargada de la conversion de
andrdgenos en estrogenos a nivel de la grasa
periférica. Algunos ejemplos son el Anastrozol,
exemestano, aminoglutetimida o Letrozol. Se uti-
lizan en el tratamiento de mujeres postmeno-
pausicas.

Tratamiento del cancer de préstata
andrégeno-dependiente

v/ Antiandrégenos: Bicalutamida, Flutamida, Nilu-

tamida. Bloquean los receptores de andrégenos.

/ Andlogos de LHRH: Reducen la cantidad de tes-

tosterona producida por los testiculos (“castracion
quimica”). En este grupo incluimos: Leuprolida,

Triptorelina, Goserelin. Al inicio del tratamiento
pueden aumentar los niveles de testosterona
brevemente, produciendo una exacerbacién.
Antagonistas de LHRH: Degarelix. Reduce los
niveles de testosterona sin producir exacerba-
cion del tumor.

~ i
d;_‘ 9. TRATAMIENTOS BIOLOGICOS
U

v

Interferones alfa: Se emplean en tumores he-
matolégicos, cancer renal, sarcoma de Kaposi
asociado a SIDA y melanoma.

Interleucina 2: Indicada en carcinoma renal
avanzado y melanoma metastasico.

Anticuerpos monoclonales (-ab):

=» Rituximab: utilizado en linfomas B.
=» Trastuzumab: cdncer de mama anti HER2.
=» Bevacizumab y Cetuximab: cancer de colon.

Inhibidores de la tirosin-kinasa (-ib)

=» Imatinib: leucemia mieloide crénica, tumor
GIST).

=» Sorafenib: hepatocarcinoma.

=» Sunitinib: cadncer renal.
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