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Farmacoclogia para tisioterapeutas

Las terapeuticas quimicas utilizan las
sustancias quimicas como tratamiento. En

este apartado se incluyen la terapeutica
farmacoligica (los farmacos), la bromato-

logica (los alimentos) y la fitoterapia (las
plantas).

Las terapeuticas ffsicas utilizan medios
fisicos como tratamiento. Son muy impor-
tantes para los fisioterapeutas. Incluyen la
actividad fisica (ejercicio fisico), el masaije,
tecnicas de rehabilitacion fisica, las radia-
ciones (corriente electrica, ultrasonidos,
radioterapia), acupuntura, etc.

La terapeutica psicologica utlh za tecni-
cas basadas en la palabra y en la comuni-
cacion con el paciente (psicoterapia). Todo
buen fisioterapeuta debe saber utilizar
estas técnicas terapéuticas para potenciar
la ehicacia de su trabajo profesional.

B CONCEPTOS DE LA FARMACOLOGIA
APLICADOS A LOS MEDICAMENTOS

Es preciso tener en cuenta los siguientes
aspectos de los medicamentos ( 1)

1. Origen. Los medicamentos pueden ser:
de origen natural (si se obtienen a par-
tir de fuentes naturales (por ejemplo, la
morfina), semisinteticos, s tienen una
base natural y son moditicados en el
laboratorio, O sintéticos, si son obteni-
dos integramente en el laboratorio, por
rastreo farmacologico.

2. Proptedades fisico-quimicas. Entre las
propiedades fisicas, interesa principal-
mente la solubilidad Los medicamen-
tos liposolubles son, por lo general,
mas facilmente absorbibles y difusibles
que los hidrosolubles. La estructura
quimica es muy importante, porque
estd intimamente relacionada con la
actividad farmacoldgica, de tal manera
que pequenas modificaciones de la for-
mula quimica pueden provocar grandes
cambios en el efecto farmacoldgico.

Tabla 1-1  Aspectos fundamentales
de los medica mentos

Origen

Propiedades fisicas y quimicas
Mecanismo de accion

Eectos tarmacolégicos
Indicaciones terapéuticas
Flectos adversos
Farmacocinética

Contraindic aciones
Interacciones medicamentosas.

O OO LN

3. Mecanis mo de accion. Es el conjunto
de procesos bioguimicos y fisioldgicos que
explican como se produce la respuesta. Se
puede estudiar a nivel fisiologico o
bioquimico. Por ejemplo, el descenso
de la presion arterial puede ser produ -
cido por disminucion de la frecuencia
cardiaca 0 por vasodilatacion. A nivel
bioquimico, puede ser explicado por el
blogqueco del sistema renina-angioten-
sina-aldosterona o por la inhibicion de
la entrada de los iones calcio en la
celula.

4. Efecto farmacoligico. Es la respuesta
observable del medicamento (por ejem-
plo, el efecto relajante muscular). Se
define por la natur aleza, la intensidad y
la duracidn de la respuesta. El efecto
farmacologico no solo comprende el
efecto terapeutico, sino tambien inclu-
ye los efectos adversos, que suelen
acompanar a l0s etectos terapeuticos.

5. Indicaciones terapéuticas. Son las apli-
caciones clinicas del farmaco, conse-
cuencia del efecto farmacologico. Por
ejemplo, los farmacos relajantes mus-
culares pueden ser utiles en enferme-
dades que cursan con contracciones
musculares mtensas. Algunos medica-
mentos presentan varias indicaciones
terapeuticas, debido a la multip licidad
de sus efectos farmacologicos.

6. Efectos adversos. El medicamento pro-
voca con frecuencia efectos no desea-
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tracidn previa 6 simultanea de otro me-
dicamento.

7. Ausencia de tolerancia y dependencia.
Por dltimo, un medicamento ideal NO
debe producir ni tolerancia {necesidad
de aumentar progresivamente la dosis
para mantener el efecto inicial), ni
dependencia (compulsion a tomar un far-

maco de forma repetida para evitar los
efectos desagradables de la abstinencia).

B NOMENCLATURA
DE LOS MEDICAMENTOQOS

Los medicamentos pueden denomi-
narse por el nombre guimico, nombre gene-
rico y nombre contercial. 1.0 vamos a expli-
car con un ejemplo clasico:

La denominacion quimica es la descrip-
cion de la estructura quimica del principio
activo. Por ejemplo, el N-acetil-para-amino-

fenol,

El nombre genérico es la Denominac ion
Comun Internacional (DCH. El nombre
genérico de la formula anterior es el para-
cetamol.

El nombre comercial es la marca con la
que es registrada por los laboratorios tar-
macéuticos. Siguiendo con el mismo
ejemplo, hay varios laboratorios que co-
mercializan el paracetamol, por lo que
existen varios nombres comerciales (Api-
retal®, Febrectal®, Gelocatil® o Termal
gin®). Como vemos, se suele escribir con
el simbolo ©, que significa marca registra-
da. En Farmacologia se utilza preterente-
mente la DCI (2).

B MEDICAMENTOS GENERICOS

Existen medicamentos que tienen gran
tradicion en el mercado y ha sido demos-
trada su eficacia, por lo que se han vuelto
medicamentos cldsicos, Durante varios

anos, los laboratorios obtienen una paten-
te internacional que les da derecho exclu-
sivo (es decir, sélo a ellos) a la comerciali-
zacion de ese medicamento. Cuando la
patente internacional caduca (aproxima-
damente entre los 8 y 15 anos), el principio
activo puede ser comercializado por otro
taboratorio. Estos medicamentos suelen
ser mas baratos, ya que se ha amortizado
gran parte del gasto correspondiente a la
investigacion del producto, con el consi-
guiente ahorro tarmacéutico. En sintesis,
las caracteristicas mas importantes de los
medicamentos genéricos son ( 1.3):

- Son medicamentos de reconocida efi-
cacia. Se consideran medicamentos
suticientemente experimentados para
ser considerados de referencia.

-~ Tienen la patente internacional cadu-
cada (llevan bastantes afios comerciali -
zados),

—  Son similares en la dosis, forma farma-
c€utica y en controles farmacocinéti-
cos, es decir, son bioeguivalentes a los
medicamentos de referencia,

—  Se denominan por la DCI (denomina-
cion comun internacional) y en el
envase, llevan las siglas EFG (especiali-
dad farmacéutica genérica).

—  Suelen ser mas baratos.

B PRINCIPIO ACTIVO Y EXCIPIENTE

En el epigrafe anterior, se ha hablado
de principio activo como algo distinto al

Tabla 1-3  Caracterishcas
de los medicamentos genéricos

. Reconocida eficacia

Patente internacional caducada
Bioequivalente

Denominacion comudn internacional
(DCI)

Menor precio

Sl ol A e

o
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de accion (farmacodinamia), originando-
se el efecto farmacologico. Se estudia,
ademas los efectos indeseables de los far-
macos y el concepto de interaccion medi-
camentosa.

En la segunda parte se describen las
caracteristicas mds importantes de los
principales grupos farmacologicos para la
practica de la fisioterapia.

B LEGISLACION

Segun establece la legislacion espanola
vigente (Ley 44/2003 de Ordenacion de las
Profesiones Sanitarias, en su articulo 7), las
funciones de los fisioterapeutas consisten
esencialmente en la prestacion de los cuida-
dos propios de su disciplina, a través de trata-
mientos con medios y agentes fisicos. Algunos

aspectos concretos que regula esta Ley
aparecen reflejados en la tabla 1.4.

En todo caso, es conveniente que los
fisioterapeutas conozcan los medicamen-
tos que toman sus pacientes, porque
muchos de ellos pueden interferir en su
actividad profesional.
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Figura 2-1
Curva de niveles plasmdticos de farmaco
tras una administracidn intravenosa

fraccién absorbida (y no su todidad)  po-
dra produ cir accion farmacologica (1).

B VIAS DE ADMINISTRACION Y
FORMAS FARMACEUTICAS

La administracién idonea de un medi-
camento pretende que el farmaco pueda
llegar a la zona del organismo donde se
requ ere para ser activo, la biofase. En la
mayoria de casos, este acceso no s¢ produ-
ce de manera directa e instantanea sino
que el farmaco presenta un transito espe-
cifico por el organismo que tendra impli-
caciones en cuanto a la intensidad y dura-
cion de la accion.

La eficacia terapéutica estara intluida
entonces por la via de administracion y
por la formulacién del farmaco.

Las vias de administracién y las
formas farmacéuticas estan direc-
tamente relacionadas entre s para
conseguir la maxima eficacia de un
medicamento. Las méis frecuentes
en la poblacién son:
~ Via oral, con formas farmacéuti-
cas solidas (capsulas, comprimi-

dos, grageas) y liquidas (jara-
bes, elixires, suspensiones).

- Via parenteral con formas liqui-
das (viales, ampollas).

— Via tdpica con formas semisoli-
das y semiliquidas.

-~ Via mucosal : con sus diferentes
variantes (bucal, oftalmica, na-
sal, pulmonar, rectal, vaginal).

En general, los farmacos pueden admi-
nistrarse mediante dos rutas principales: a
través del canal alimentario (administra-
cion enteral) que es el mas natural, o bien
por otras rutas (administracién parenteral).
Cada una de estas vias principales presen-
ta ventajas o inconvenientes (2, 3, 4).

Via oral

Implica la administracién del medica-
mento por la boca y por tanto su deglu-
cién. Las formas orales pueden ser sélidas
o liquidas. A través del eséfago, el medi ca-
mento llega al estobmago y desde alli pasa
al intestino delgado donde la mayona de
farmacos inician su absorcion sistémica. El
transito comporta cambios grandes de pH
que pueden influir en la disponibilidad del
farmaco. Las principales limitaciones para
esta via son:

— Riesgo de inactivacion del farmaco a lo
largo del gradiente de pH existente,
desde el pH 4cido del estémago hasta
un pH neutro en el intestino grueso,

— Aspectos organolépticos del medica-
mento que dificultan su utilizacién,

e variabilidad dei grado de absorcién
segun la formulactn,

 la presencia de alimentos en el tubo
digestivo, v

e las caracteristicas individuales.

— Requiere consciencia del individuo, no
es utilizable en personas inconscientes.



Existen diferentes formas farmacéuti-
cas que se administran por via oral:

Prepa rados solidos

Capsulas. El medicamento esta conte-
nido dentro de una cubierta de gelatina
que le protege y a la vez enmascara las ca-
racteristicas organolépticas (olor y sabor)
desagradables.

Comprimidos. El medicamento y los
excipientes se someten a un proceso de
compresion que les da la forma. Existen
muchos tipos diferentes, algunos estan re-
cubiertos por una pelicula protectora que
enmascara el mal sabor, otros presentan li-
beracion sostenida y hacen que el medica-
mento se libere en el organismo lenta-
mente, otros son efervescentes y se han de
disolver en antes de tomarlos.

Grageas. El medicamento esta envuel-
to en una cubierta dura o compacta, de
azucar, que lo protege.

Preparados liquidos

Jarabes. El principio activo esta disuel-
to en una solucion azucarada que enmas-
cara el sabor y que, por su alto contenido
en azucar, genera un medio hipertonico
que impide crezcan las bacterias. Muchos
jarabes, debido a su poca estabilidad, se
han de preparar inmediatamente antes de
utilizarlos y, en algunos casos, se han de
conservar en el frigorifico.

Elixires. La solucion que acompana al
medicamento tiene un contenido variable
en alcohol.

Suspensiones. Son preparaciones en las
que el principio activo es insoluble en el li-
quido que lo contiene. Si se deja reposar, el
polvo (el medicamento) se deposita en el
fondo. Antes de una dosis se debe agitar
vigorosamente hasta que se produzca un
liquido turbio, no transparente. Siempre se
han de agitar antes de tomar la dosis, para
que el contenido sea el que le corresponde.

Farmacocinética

Via parenteral

Significa la administracion del medica-
mento por cualquier via colateral al tubo
digestivo, aunque clasicamente designa
solo la administracion directa al torrente
circulatorio perforando las estructuras cu-
taneas. Segun el lugar donde se inyecta el
medicamento, se diferencian administra-
ciones (5):

— Intravenosa o endovenosa (i.v., e.v.),
directamente dentro del torrente circu-
latorio venoso.

— Intraarterial, directamente dentro del
torrente circulatorio arterial, se usa
poco dada su complejidad, por ejemplo
algunos antineoplasicos

— Intradérmica, directamente a la zona
de transicion dermoepidérmica

— Subcutanea (s.c.), inyectando el medi-
camento en el tejido conjuntivo

— Intramuscular (i.m.), en un musculo
(glateo habitualmente), la absorcion es
rapida por tratarse de una zona muy
vascularizada.

- Intracardiaca, aplicacion directa sobre
el musculo cardiaco (el miocardio es la
biofase), en situaciones de urgencia.

- Intraarticular, cuando se inyecta el
farmaco directamente en una articula-
cion.

— Intratecal y epidural, para acceder a
determinadas zonas del sistema ner-
V10SO0.

Entendiendo que la sangre permite dis-
tribuir el farmaco por todo el organismo
para llegar a la biofase, la via intravenosa es
la via de administracion mas deseable por
su rapidez, a pesar de su invasividad. Las
formulaciones para ser administradas por
esta via tienen las exigencias particulares
de ser esteriles, apirogenas y aceptable-
mente isotonicas. Por exclusion, toda via
de administracion que no sea intravenosa
se denomina extravasal o no endovenosa.
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— Rectal. El medicamento se introduce en
el organismo a través del orificio rectal.
Los supositorios son una forma farma-
céutica que consigue una distribucion
del medicamento a todo el organismo a
traves de su absorcion rectal. Ya que se
trata de una zona muy vascularizada.
Esta via es cada dia menos utilizada ya
que suele ser molesta para el paciente y
ademas la absorcion de los medicamen-
tos suele ser imprevisible, en funcion de
la parte del recto a la que haya llegado el
supositorio. De todas maneras, es la via
mucosal mas utilizada para tratamien-
tos sistémicos. Por todo ésto, se aplica

como via alternativa cuando el paciente
no puede tomar la medicacion por via

oral, a causa de la presencia de vomitos

0 bien por su corta edad (lactantes y
ninos). También existen supositorios con

los que se pretende ejercer una accion
local, como estimular la defecacion.

~ Vaginal. El medicamento se introduce
en el organismo a través del canal va-
ginal. Se utiliza exclusivamente para
tratamientos de accion local de infec-
ciones o inflamaciones vaginales. Este

Farmacocinética

caso es algo diferente del resto de mu-
cosas ya que la permeabilidad es algo
menor y es un entorno de pH acido.

B PROCESOS FARMACOCINETICOS:
SISTEMA LADME

Para comprender como evolucionan
las curvas de niveles hematicos se estudia
el conjunto de procesos que tienen lugar
desde que el medicamento se administra
hasta que alcanza el lugar de accion o
biofase. De forma general es razonable
considerar que la concentracion de far-

maco en sangre (denominada habitual-
mente niveles plasmaticos del mismo) es

un indicador aproximado de su presencia

cuantitativa en la biotase donde debe
ejercer su accion (una articulacion, pul-

mones, corazon, ...), por este motivo la
farmacologia utiliza en su desarrollo con-
ceptual las denominadas curvas de nive-
les plasmaticos.

Tal como se muestra en la figura 2-2,
cuando se administra un medicamento, el
farmaco es liberado de la forma de dosifi-

Farmaco en la forma
de administracién

Absurcidnl

1]

‘ Biofase

Excrecion 1]

Liberacion

Distribucion

s | Compartimiento periférico
By :
Compartimiento central (farmaco libre)
(farmaco libre)
dl Metabolismo

‘ =) Respuesta

Figura 2-2

Etapas que sigue el farmaco en el proceso de incorporacion al organismo para llegar a
ejercer su accion terapéutica, profildctica o de diagnéstico
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cacion, se disuelve en el lugar de la absor-
cion y desde alli se absorbe y distribuye
por el organismo accediendo a la biofase,
donde se produce el efecto farmacologi-
co. Simultaneamente, desde el primer
momento en que el farmaco esta en el
organismo, es eliminado mediante proce-
sos fisiologicos de metabolismo o excre-
cion. El conocimiento de cada uno de es-
tos procesos constituye la materia de la
farmacocinética. Esta secuencia se desig-
na convencionalmente bajo su acrénimo
(LADME).

Tomando como ejemplo una adminis-
tracion oral, el farmaco debe disolverse
para poder ser incorporado al organismo.
Excepto en el caso de administrarse como
una disolucion, para cualquier forma agre-
gada, por ejemplo un comprimido, la libe-
racion (L) es el primer proceso que sufre el
farmaco, es decir su separacion del resto
de componentes que constituyen la forma
farmacéutica. Esta etapa finaliza siempre
con la disolucion del farmaco para que
pueda ser absorbido.

iiiii

‘ Barrera
o« Particulas

gastrointestinal

finas
Lumen B Plasma
...... - .‘In-..-||| Férmacﬂ
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Granulados
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o) ABSORCION

Comprimidos

o cdpsulas

Figura 2-3
Para que un farmaco sea absorbido
previamente debe disolverse

En el caso de un medicamento de apli-
cacion topica, el farmaco es simultanea-
mente cedido y disuelto en la piel 0 muco-
sa donde se ha aplicado por accion de la
humedad transepidérmica (1, 4).

Absorcion

Posteriormente tiene lugar la absorcion
(A), proceso mediante el que el farmaco ac-
cede a la circulacion sistémica. En este pro-
ceso, el farmaco atraviesa las diferentes ba-
rreras fisiologicas que existen hasta llegar a
la sangre, por ejemplo: pared intestinal,
epitelio capilar intestinal, sistema porta, hi-
gado y, finalmente, circulacion general.

La via de administracion, determina la
absorcion del farmaco. Excepto en el caso
de la via intravenosa, en la que la dosis del
farmaco va integra al torrente circulatorio
(y por tanto no hay absorcion), en las otras
vias la absorciéon del farmaco nunca es
completa.

Hay que tener en cuenta que muchos
farmacos poco después de ser absorbidos
por via oral, son inactivados en parte por el
higado en el proceso denominado metabo-
lismo de primer paso. En consecuencia la
cantidad de farmaco que llegara inalterado
a la circulacion sistémica sera inferior al
administrado.

Todos los farmacos experimentan una
absorcion determinada para cada via de ad-
ministracion (mas adelante hablaremos de
la biodisponibilidad), pero ésta esta influen-
ciada por muchos factores como la forma
farmacéutica, la motilidad intestinal, la pre-
sencia o no de alimentos en el estobmago, la
edad, las patologias y el ejercicio (6, 7).

La absorcion oral es variable depen-
diendo de factores fisicoquimicos propios
de la sustancia (la solubilidad, el tamano
de particula, grado de hidratacion, si es
una sal o éster etc., formulacion del medi-
camento —comprimido, capsula, ...— tipo
y caracteristicas de coadyuvantes o exci-



pientes, ...). También influyen variables fi-
siologicas (la microflora intestinal, enzi-
mas luminares, velocidad de vaciado gas-
trico, tiempo de transito intestinal, flujo
sanguineo hepatico, etc...) Estos factores
pueden verse afectados por el ejercicio fi-
sico que realice el paciente (7).

Distribucion

Una vez las moléculas absorbidas de
farmaco han llegado a la circulacion san-
guinea, tiene lugar la distribucion (D) por el
organismo de formas diferentes hasta al-
canzar un estado de equilibrio dinamico
entre concentraciones en las diferentes
zonas del organismo:

— Disueltas en plasma (farmaco libre). Es
la forma activa, ya que es la tinica que
puede salir del torrente sanguineo para
acceder al lugar de accion.

~ Fijadas a proteinas plasmaticas (farmaco
ligado). La union a proteinas (albumina,
beta-globulinas, alfa-glicoproteinas, ...)
es reversible y la fraccion del farmaco
unida a ellas constituye un reservorio, li-
berdndose a medida que va disminu-
yendo la fraccion libre. Existen dos pun-
tos de anclaje para los farmacos en la
albumina perfectamente delimitados.

— Incorporadas en el interior celular, acu-
muladas, por ejemplo, en hematies.

El paso de farmaco de los capilares san-
guineos a los tejidos solo se puede producir
si el farmaco esta libre, y en funcion de sus
caracteristicas fisicoquimicas, tamano mo-
lecular o grado de union a proteinas plas-
maticas, siguiendo diferentes mecanismos:

— Difusion pasiva (simple), a favor de un
gradiente de concentracion a través de
la membrana fosfolipidica.

- Transporte pasivo, en sus dos modali-
dades posibles, mediado por canales
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(ionoforos) o por «carriers» transporta-
dores. Procesos sin consumo de ener-
gia dado que tienen lugar a favor de
gradiente de concentraciones.

~ Transporte activo, mediado por trans-
portadores que consumen energia da-
do que actuan contra gradiente de con-
centraciones.

— Filtracion por entre los espacios inter-
celulares.

-~ Pinocitosis.

Esta distribucion depende también de
la resistencia fisiologica particular, que es
minima en los capilares hepaticos donde
existe un gran intercambio, y maxima para
acceder al sistema nervioso central (barre-
ra hematoencefalica).

Los factores que pueden influir en la
union a proteinas plasmaticas:

— Hipoalbuminemia. En algunas patolo-
gias o en casos de desnutricion los ni-
veles de albumina en sangre son mas
bajos. Ello implicara que habra mas
farmaco libre.

— El 3* trimestre del embarazo, hay hi-
poalbuminemia, por aumento de la vo-
lemia.

— La insuficiencia renal.

- Fenomenos de saturacion de los locus
de fijacion.

- El ejercicio fisico (7).

- Interacciones entre farmacos. Cuando
se toman mas de un farmaco y todos se
unen a proteinas plasmaticas, existe
competencia entre ellos, y algunos son
desplazados, quedando libres en el to-
rrente circulatorio. Este aspecto se desa-
rrollara con mas profundidad en el ca-
pitulo 5.

Metabolismo

Desde que el farmaco esta en el interior
del organismo, se va distribuyendo y tiene
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lugar también su eliminacién, que puede
ser por metabolismo (M) (biotransformacion
metabdlica) y/o por excrecion (E) (por orina
o bilis). Estos dos procesos disminuyen la
concentracion de farmaco activo en el or-
ganismo y por tanto reducen la actividad

farmacologica y duracion del efecto:

Metabolismo: Transformacion del farma-
co, total o parcial, en otras sustancias por
accion de enzimas (hepaticas, intestinales,
etc.) que tienden a aumentar la polaridad
para facilitar su eliminacion. Desde un
punto de vista cuantitativo la metaboliza-
cion mas importante tiene lugar principal-
mente en el higado. Consta de dos fases:
la denominada fase I alteracion de la estruc-
tura quimica, en la que el farmaco es some-
tido entre otras a reacciones de oxidacion,
reduccion y hidrolisis. Es importante citar
la importancia del complejo multienzima-
tico citocromo P450 que juega un papel
fundamental en esta etapa. El resultado de

esta etapa es un aumento en la polaridad
del farmaco. A continuacion interviene la
denominada fase Il conjugacion con diversos
grupos polares glucuronidacion, sulfona-
cion, acetilacion, ... El resultado final de
esta fase es garantizar un tamano y polari-
dad de la estructura quimica que favorezca
su salida del organismo (4). El patron me-
tabolico de las personas tiene que ver con
su dotacion genética (por ejemplo, existe
una distribucion bimodal de la poblacion
en cuanto a su capacidad acetiladora). La
ciencia que estudia la influencia de la ge-
nética sobre el efecto de los farmacos se
denomina farmacogenética.

Las patologias hepaticas comportan
modificaciones en el metabolismo de los
farmacos (cirrosis, insuficiencia hepatica, ...).
Generalmente se produce una reduccion
del metabolismo, que comporta un aumen-
to en la duracion y intensidad del efecto far-

macologico.
Referente al metabolismo, hay dos fe-

nomenos muy importantes que se comen-

tan mas adelante, son la induccion y la in-
hibicion enzimaticas.

Excrecion

El farmaco y sus metabolitos se excre-
tan a través de las vias fisiologicas que ex-
pulsan al exterior del organismo, liquidos
y sustancias organicas. Las principales vias
de eliminacion son la renal y la biliar, pero
también se eliminan farmacos por via pul-
monar, la saliva o el sudor (3).

La excrecion renal incluye 3 etapas:

1. Filtracion glomerular. En el glomérulo
de la nefrona la sangre es filtrada junto
con los farmacos o sus metabolitos, pa-
sando componentes de ésta a formar
parte de la orina.

2. Secrecion tubular activa. Tiene lugar en
tubulo proximal. En este caso el paso de
farmaco se produce por difusion facili-
tada. Por tanto es necesario un trans-
portador. Es un proceso saturable.

3. Reabsorcion tubular pasiva. En los tu-
bulos proximal y distal parte del far-
maco puede ser reabsorbido y volver a
circulacion sistémica. El grado de reab-
sorcion depende del pH de la orina y
del caracter acido o basico del farmaco.

La excrecion total de farmaco deno-
minado aclaramiento (clearance) sera el
balance global de todos los procesos an-
teriores (filtracion + secrecion activa — reab-
sorcion pasiva).

Patologias como la insuficiencia renal
influyen en gran manera en el grado de
excrecion de los farmacos. En estos casos
la excrecion disminuye proporcionalmente
con el grado de insuficiencia renal. En
estos pacientes se debe disminuir la dosis
de farmaco administrado o la frecuencia
de administracion.

Finalmente, dado que en la mayoria de
las situaciones existe una relacion entre la



respuesta farmacologica y la concentracion
plasmatica, algunos autores anaden al
acronimo (LADME) la R de Respuesta, ya
que todos estos procesos son conducentes
a la obtencion de respuesta farmacologica.
Este aspecto forma parte de la denomina-
da Farmacodinamia.

El proceso farmacocinético, des-

cribe las etapas que sigue un far-

maco en el organismo y viene des-
crito por el acronimo LADME que
significa:

-~ L, Liberacion: el farmaco se dis-
pone en las mejores condiciones
para ser absorbido en el orga-
nismo. Habitualmente se consi-
dera que pertenece al proceso
farmacéutico.

— A, Absorcién: el farmaco pasa
del medio externo al interior del
organismo.

— D, Distribucion: el farmaco se
reparte por el organismo.

-~ M, Metabolismo: el farmaco si-
gue las rutas bioquimicas del
organismo de acuerdo con su
estructura quimica.

— E, Excrecién: el farmaco una vez

ha sido transformado es trans-
portado al medio externo (orina,

heces, aire exhalado, sudor, ...)

B CURVAS DE NIVELES PLASMATICOS
Y PRINCIPALES PARAMETROS

FARMACOCINETICOS.

En los estudios de farmacocinética se
pretende estimar parametros cuantitativos
que permitan obtener informacion acerca
de los fenomenos implicados en los proce-
sos de LADME. Estos parametros se obtie-
nen a partir de estudios «in vivo», que pro-
porcionan las curvas de niveles de farmaco,

Farmacocinética

en sangre o en orina, frente al tiempo que
nos describen la evolucion temporal de la
concentracion del farmaco en el medio
biologico considerado. Dado que se usan e
interpretan curvas de niveles hematicos de
farmaco, casi siempre plasmaticos, es bue-
no conocer algunos ejemplos para familia-
rizarse con los tipos mas usuales.

Por ejemplo, tras una administracion in-
travenosa rapida (bolus) se obtienen curvas
como las que se observan en la figura 2.1.
Este modelo farmacocinético es el mas sen-
cillo y su representacion describe la elimi-
nacion que sufre una dosis administrada
directamente en sangre.

En cambio, tras la administracion ex-
travasal (no endovenosa), por ejemplo
oral, pueden obtenerse curvas como las
que se representan en la figura 2.4. En este
caso, el perfil de niveles plasmaticos se ex-
plica como la resultante de un proceso de
incorporacion de farmaco, debida a la ab-
sorcion, y de un proceso de eliminacion.
De la combinacion de estos dos procesos,
la resultante es la que se representa en la
figura 2.4.

En todos estos ejemplos se observa que
en general los niveles plasmaticos perdu-

-
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Figura 2-4
Curva de niveles plasmadticos de farmaco
tras una administracion no endovenosa
(extravasal). A: Fase inicial de absorcion y
eliminacion, B: Valor maximo, C: Fase de
eliminacion, D: Fase terminal
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ran durante periodos de tiempo relativa-
mente cortos, aunque también existen for-
mas de dosificacion de absorcion lenta y
que proporcionan niveles plasmaticos mas
prolongados y con un perfil diferente.

Para poder valorar debidamente los be-
neficios y los riesgos de la administracion

de un medicamento debera conocerse en
prﬂfundidad no solo el mecanismo de ac-

¢ion del farmaco, sino también las circuns-
tancias que hacen posible su acceso al re-
ceptor o biofase y las que motivan la
aparicion de efectos secundarios indesea-
bles o toxicos.

De todas estas circunstancias, la princi-
pal es la que hace referencia al transito o
evolucion temporal del farmaco (o de sus
metabolitos) en el organismo tras la admi-
nistracion del medicamento que lo contie-
ne. Asi, para cada farmaco existe una con-
centracion plasmatica minima requerida
para obtener una accion farmacologica, y
que la Farmacocinética permite asegurar, y
también una concentracion plasmatica
que se puede considerar toxica, a partir de
la cual los efectos adversos del tarmaco
son mayores que las ventajas terapéuticas
que pueda aportar. En dltimo término, la
duracion del efecto farmacologico sera el
tiempo en el que los niveles de farmaco se
encuentren entre este valor minimo de efi-
cacia (CME) y el valor maximo tolerable
(CMT). Estos dos valores se ilustran en la
figura 2-5.

Resulta obvio senalar que si un farma-
co no se absorbe, tras su administracion
oral, no podra producir una respuesta te-
rapéutica, salvo que se trate de una accion
localizada en el intestino (infeccion intes-
tinal, diarrea, constipacion, ...). Si, en cam-
bio, la absorcion es excesivamente rapida o
masiva, el farmaco podra producir efectos
exacerbados o incluso toxicos. Por el con-
trario, si la absorcion es demasiado lenta,
la respuesta observada sera, probablemen-
te inferior a la prevista, tanto en intensidad
como en duracion.
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Figura 2-5
Duracion e Intensidad del efecto
farmacologico segin los valores de
concentracion minima eficaz (MEC) y
concentracion maxima tolerable (MTC).
Curva de niveles plasmaticos de una
administracion endovenosa

En cuanto a su eliminacion, si resulta
rapida sus efectos seran fugaces o incluso
nulos. En cambio, si es demasiado lenta
podra producirse una acumulacion peli-
grosa del farmaco en el organismo. Anéalo-
gamente, si el farmaco se biotransforma
en exceso al pasar por primera vez por el
higado durante su paso a la circulacion ge-
neral, su administracion oral sera ineficaz,
pese a que la dosis del farmaco se haya ab-
sorbido en su totalidad.

En definitiva para obtener la maxima
eficacia terapéutica con el minimo riesgo
para el paciente es imprescindible cono-
cer en profundidad lo que le ocurre al far-
maco en el interior del organismo. Solo si
se conocen los procesos que sufre el far-
maco en el transcurso de su estancia en
el organismo, independientemente de su
actividad farmacologica, se podra valorar
si ésta podra aprovecharse y, consecuen-
temente, se obtendra respuesta terapéu-
tica. Ademas el fisioterapeuta debera sa-



ber si con su actuacion modifica sustan-
cialmente alguno de los procesos vistos
anteriormente y como se traduce este
hecho sobre el paciente. No existe una
regla fija de comportamiento para todas
las situaciones tanto puede ser beneficio-
so como perjudicial. Es necesario valorar
cada caso (7, 8).

Para caracterizar cualquier curva de ni-
veles plasmaticos, se utilizan también tres
parametros fundamentales:

- C,;. Valor maximo alcanzado de la
concentracion plasmatica de farmaco

- t.i- Tlempo al que se alcanza este valor
de Cmmn

— AUC. Valor del area bajo la curva defi-
nida por las variables concentracion y
tiempo. Este parametro es muy util para
expresar la extension de la absorcion de

farmaco activo, esta relacionado con la
biodisponibilidad.

Estos tres parametros se representan
en la figura 2-6 sobre una curva tipica de
niveles plasmaticos.

En determinados casos, se estudia la
Farmacocinética a través de los valores de
tarmaco excretado. Para ello se utilizan las
denominadas curvas de excrecion urinaria,
que se analizan basicamente mediante el
calculo de la cantidad excretada de farma-

co por unidad de tiempo (1).
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Figura 2-6
Principales pardmetros farmacocinéticos
validos para cualquier curva de niveles
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Para que un tratamiento farmaco-
l6gico sea lo mas eficaz posible,
debe llegar de la manera mas facil
y rdpida al lugar donde debe ejer-
cer su accion, alcanzando una
concentracién efectiva. Cada via
de administracion tiene ventajas e
inconvenientes que el profesional
de la fisioterapia debe conocer
para comprender el comporta-
miento del farmaco y su posible
interrelacion con el tratamiento re-
habilitador que reciba. Puede su-
ceder que haya variaciones en la
respuesta prevista del farmaco en
el organismo, hay factores prima-
rios que influyen de manera signi-
ficativa: factores genéticos, patolo-
gias, edad, interacciones y otros
factores (dietéticos, consumo de
toxicos, fisioterapia, ...). En este
sentido siempre se debe evaluar al
paciente de forma global para
tomar las decisiones oportunas
respecto a las actuaciones a seguir.

Biodisponibilidad

La biodisponibilidad (F) es un para-
metro que cuantifica la disponibilidad fi-
siologica de un farmaco. Expresa en qué
grado accede el farmaco inalterado al to-
rrente circulatorio y a qué velocidad lo
hace. En este texto hablaremos de la bio-
disponibilidad refiriendonos a la propor-
cion de farmaco absorbido respecto a la
dosis administrada. De esta definicion se
desprende que este valor es adimensio-
nal y esta comprendido entre 0y 16 0% y
100%.

Para una administracion intravenosa, la
biodisponibilidad sera siempre del 100%
ya que la totalidad de la dosis administra-
da accede a la circulacién sanguinea.
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Considerando cualquier via de admi-
nistracion que no sea la intravenosa, desde
que un farmaco se absorbe hasta que al-
canza la circulacion sistémica esta some-
tido a procesos que pueden reducir la
cantidad de farmaco absorbido. Algunos
de estos factores son:

- Propiedades fisico/quimicas del far-
maco.

~ Caracteristicas inherentes de disolucion
y absorcion de la forma quimica admi-
nistrada.

~ Forma de dosificacion (comprimido, di-
solucion, crema, etc.).

~ Via de administracion (oral, topica, in-
tramuscular, ...). Cada via de adminis-
tracion tiene un valor propio de biodis-
ponibilidad relativa.

— Estabilidad del farmaco en condiciones
fisiologicas.

— Patron de metabolismo que sufre el far-
maco antes de alcanzar la circulacién
sistémica. Los farmacos administrados
por via oral pasan por el higado donde
se inicia su metabolismo y se elimina
una parte de la dosis administrada. Este
efecto de eliminacion presistémica actua
siempre reduciendo la biodisponibilidad
y recibe el nombre de efecto de primer
paso hepatico o metabolismo de pri-
mer paso hepatico.

— En el caso de una enfermedad hepatica,
la biodisponibilidad aumenta ya que se
elimina una fraccion menor de la dosis.
En una administracion intramuscular,
tambien puede incrementarse la biodis-
ponibilidad si el musculo esta bien irri-
gado o en ejercicio ya que se facilita la
absorcion del mismo, situacion frecuen-
te en Fisioterapia.

La fraccion de la dosis administrada
que accede a la circulacion sistémica se de-
termina a partir de las curvas de niveles
plasmaticos o bien a partir de datos de ex-
crecion urinaria.

La Biodisponibilidad se calcula siempre
como el cociente porcentual entre:

D absorbida

' Dadminmmdd

Para expresar la cantidad de farmaco
absorbido, la dosis administrada se multi-
plica por un factor que va de cero a uno
(biodisponibilidad). Este factor se designa
con la letra F y puede significar un porcen-
taje o bien la fraccion de la dosis que al-
canza la circulacion sistémica. (2)

Volumen aparente de distribucion

El Volumen aparente de distribucion
(V,) es un parametro farmacocinético sin
significado fisiologico real que permite re-
lacionar las concentraciones plasmaticas
de farmaco con la dosis administrada. Para

una administracion intravenosa, el valor
del volumen de distribucion puede calcu-

larse como:

tf_C

)

donde D es la dosis administrada, y C, es la
concentracion plasmatica de farmaco en el
organismo a tiempo cero. Como se puede
observar hay que extraer una muestra de
sangre inmediatamente después de la ad-
ministracion, para determinar la concentra-
cion de farmaco presente en este instante.

Su interpretacion teorica seria la del
volumen corporal en que se hallaria di-
suelta la fraccion de dosis que accede a cir-
culacion sistémica para alcanzar las con-
centraciones plasmaticas que se obtienen.
Indirectamente nos informa de si el farma-
co ha quedado restringido en el comparti-
miento sanguineo o ha salido de él.

Es siempre un valor aparente, esta en
funcion principalmente del grado de union

del farmaco a las proteinas, plasmaticas o
tisulares, y que actian como reservorios del
mismo. La fijacion de farmaco se produce a
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centracion plasmatica de farmaco se vea
reducida a la mitad. De alguna manera nos
informa de si el farmaco considerado per-
manece mucho o poco tiempo en el orga-
nismo. Es importante para planificar y en-
tender los intervalos temporales que debe
seguir la dosificacion (6, 8).

Los parametros farmacocinéticos
de un farmaco nos dan informa-
cién relevante de cémo el organis-
mo los procesa internamente, son:

- Biodisponibilidad, relacionado
con la absorcién

-~ Volumen aparente de distribu-
cion y el grado de union a pro-
teinas plasmadticas relacionadas
con la distribucién.

- Semivida de eliminacién y acla-
ramiento plasmatico, relaciona-
dos con la eliminaciéon (metabo-
lismo y excrecién)

B CONSIDERACIONES
EN FISIOTERAPIA

Como se ha puesto de manifiesto, la
farmacocinética de un farmaco se puede
ver modificada por diversos factores: pato-
logias, edad, dieta, interacciones farmaco-
logicas y también acciones de la fisiotera-
pia: ejercicio, aplicacion de agentes fisicos,
técnicas manuales.

La realizacion de ejercicio fisico duran-
te periodos cortos, como es el caso de una
terapia rehabilitadora puede modificar la
farmacocinética debido a los efectos que
se producen. Por ejemplo, un incremento
de temperatura derivado de una mayor
irrigacion y metabolismo oxidativo celular
puede modificar levemente la absorcion o
la biodisponibilidad del farmaco aunque
es dificil predecir a priori los efectos.

Los resultados de algunos estudios
sobre este aspecto para farmacos adminis-
trados por via extravasal son contradicto-
rios ya que suelen depender del farmaco
que se trate.

Mas predecible es el efecto para vias de
administracion subcutanea, topica o intra-
muscular. Si la administracion se realiza

sobre tejidos en ejercicio, la absorcion es-
tara obviamente favorecida. Existe ademas
alguna evidencia de que la absorcion sub-
cutanea se favorece por presion del mus-
culo en ejercicio o0 por masaje.

Estas variaciones revelan importancia
en caso de farmacos activos o que estén
acumulados en la zona de administracion
y tengan una absorcion lenta. Tal es el caso
tipico de la insulina (6), en la que se reco-
mienda que la administracion se haga
sobre zonas musculares en reposo.

Por via transdérmica, hay un efecto
adicional derivado del ejercicio (aparte del
propio aumento de temperatura) que es la
sudoracion. Este efecto siempre favorecera
la absorcion al acelerar la disolucion del
farmaco (8). La iontoforesis o la fonofore-
sis son influidas de la misma manera.

En el caso de la aplicacion de calor sobre
una zona del cuerpo provoca un aumento
del flujo sanguineo que favorece la libera-
cion de farmaco en el tejido considerado.
Por otro lado, la aplicacion de frio de forma
localizada (crioterapia), tiene efectos vaso-
constrictores que provocan la disminucion
de la absorcion de farmaco hacia la via sis-
témica o la retencion del mismo en la zona.

En definitiva, la influencia que puede
tener la accion rehabilitadora sobre los ni-
veles plasmaticos de farmaco o sobre la
biofase en la que debe actuar el farmaco,
sera consecuencia de como se puedan op-
timizar la liberacion de farmaco, su biodis-
ponibilidad, su volumen de distribucidn,
su metabolismo o excrecion.

El fisioterapeuta debe pues conocer
qué principios activos esta tomando el pa-
ciente y porque los toma. Debe conocer



también su evolucion temporal en el orga-
nismo para saber en qué momentos los ni-
veles plasmaticos son elevados o bajos
para planificar de forma conveniente las
sesiones de fisioterapia (p. ej. analgésicos)
y asi ser terapéuticamente mas eficaz. En
este sentido debemos recordar que las va-
riables farmacocinéticas que orientan al fi-
sioterapeuta sobre este hecho son la semi-
vida de eliminacion y el aclaramiento (6).
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Capitulo 3

Farmacodinamia

]. A. del Villar Ruiz de la Torre

DEFINICION

El término dinamia, procede del griego y significa fuerza, po-

tencia.

La farmacodinamia es la parte de la Farmacologia encargada de

estudiar como actuan los medicamentos (Mecanismo de Accion), con
qué intensidad producen esa accion (Potencia) y en qué medida se
producen las consecuencias (Efectos) (1).

MECANISMOS DE ACCION

La forma en la que actian los farmacos sobre el organismo vivo

puede ser, principalmente, de tres tipos:

a)

b)

Reaccion fisico-quimica directa. Se lleva a cabo entre la sus-
tancia medicamentosa y una sustancia del organismo sin afectar
estructuras del mismo. Es una reaccion local. Por ejemplo: una
solucion acuosa de bicarbonato sodico que neutraliza un exceso
de acido clorhidrico producido en el estomago (efecto antiacido);
o la modificacién de la humedad, el pH y la suavidad de la piel
mediante cremas, detergentes, aceites, etc.

Unioén farmaco-receptor (2). En esta modalidad, posiblemente la
mas comun, si se produce una interaccion entre el farmaco y una
estructura organica (receptor) a la que se ajusta el farmaco“como
una llave a su cerradura”. El resultado de este hecho es una mo-
dificacion pasajera o permanente de esa estructura organica, de
lo se deriva un efecto que es el que se puede observar.

El receptor, habitualmente, suele ser una proteina celular (si-
tuada en la membrana o en un organulo intracelular) o un enzi-
ma encargado de sintesis de moléculas funcionales o estructura-
les del organismo.

Modificacion o alteracion de un gen que codifica la produccion
de sustancias muy variadas como enzimas, hormonas, etc.

PALABRAS CLAVE

Farmacodinamia

Receptor

Mecanismo de accion
Eficacia

Flectividad
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En resumen:
ACCION

& »-

FARMACO RECEPTOR
el resultado es — el EFECTO

Como puede observarse en el esquema
anterior, de la union del farmaco con su
receptor se produce una «accion» (se pone
en marcha el mecanismo) y el resultado
que se manifiesta y puede cuantificarse es
el «efecton.

Ejemplo: El curare procede de una
liana tropical toxica y su accion farmacologi-
ca consiste en bloquear la conexion bio-
quimica entre un nervio y el musculo que
le obedece. El resultado consiste en la im-
posibilidad de contraer ese musculo, a
pesar de que el nervio le envie estimulos
para que se contraiga, es decir, el efecto far-
macologico es una paralisis.

En general, el resultado o efecto farma-
cologico de la accion de un farmaco suele
estar en relacion directa con la dosis em-
pleada de éste. En efecto, para que las mo-
léculas del farmaco sean activas han de
estar unidas a su receptor correspondiente
y cuantos mas receptores estén ocupados
mayor es el efecto obtenido.

Por tanto, al tratarse de un fenomeno
de proporcion, el efecto dependera:

— del numero de receptores disponibles
(libres) para ese farmaco

~ del numero de moléculas de farmaco
presentes en la zona donde se encuen-
tran los receptores (concentracion)’

' La zona que rodea a los receptores se denomina bio-
fase v, naturalmente, la concentracion en la que se
encuentra el farmaco en ella esta en razon directa
con el efecto. Esa concentracion depende, ademas,
de la farmacocinética de la sustancia que es el pro-
ceso que rige el camino del farmaco desde su admi-
nistracion hasta la biofase (absorcion, distribucion,
metabolismo vy excrecion).

Por ello, puede modificarse el efecto au-
mentando o disminuyendo las dosis y, en
algunos casos, induciendo o reprimiendo la
sintesis de los receptores (normalmente
mediante modificaciones genéticas).

La farmacodinamia describe todos los
procesos relacionados con los efectos de
los farmacos.

El estudio de los efectos farmacologi-
cos respecto a la dosis administrada per-
mite realizar curvas dosis-respuesta. Estas
curvas son basicas en el estudio de los
efectos farmacologicos respecto a la dosis
administrada, realizar estudios comparati-
vos de potencia de farmacos y estudio de
farmacos agonistas, agonistas parciales y
antagonistas.

B REPRESENTACION GRAFICA

DE LA RELACION ENTRE
DOSIS DE FARMACO Y RESPUESTA

Curva dosis-respuesta

La figura 3-1 representa el incremento
en el efecto (eje y) que se obtiene al incre-
mentar la dosis (eje x). Normalmente, has-
ta que no se ha administrado una determi-
nada dosis, no se observa efecto alguno
(periodo de latencia). A partir de este

Efecto maximo
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£
S B Efecto eficaz
e 50%
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Dosis (mg/kg)

Figura 3-1
Curva dosis-respuesta



punto existe una proporcionalidad entre el
incremento de la dosis y el incremento del
efecto observado. LLa mayor proporcionali-
dad esta hacia el 50% del efecto maximo
que corresponde a la dosis eficaz 50. Poste-
riormente la grafica se aplana, lo que indi-
ca que se ha llegado al efecto mdximo alcan-
zable con ese farmaco. A partir de este
punto, por mas que aumentemos la dosis
no obtendremos un efecto mayor.

Otra forma de expresion que se utiliza
en los estudios farmacodinamicos por ser
de mas definicion en cuanto a la fase de
proporcionalidad dosis-respuesta es la que
se expresa con logaritmos de las dosis.

Curva logaritmica dosis-respuesta

La figura 3-2 es una modificacion de la
anterior grafica dosis-respuesta. Los valo-
res de las x expresan los logaritmos de las
dosis. Como puede observarse la grafica
adopta forma de S (sigmoidea). En ella se
caracterizan tres zonas: una primera parte
en la que no aparece respuesta o efecto,
posteriormente se encuentra la parte recta
de la gréafica donde la proporcionalidad
dosis-respuesta es mas precisa y que coin-
cide con el intervalo de dosis que produ-
cen entre el 25% y el 75% de la respuesta

1 Efecto maximo

Dosis eficaz

50%
0= | 1 T
0 10 100 1000
Log dosis (mg/kg)
Figura 3-2

Curva logaritmica dosis-respuesta
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maxima, y finalmente la curva se aplana y
no se obtiene respuesta por mas que se
aumenten las dosis. Con esta representa-
cion grafica se puede calcular la dosis efi-
caz 50 (DE;y), que es la dosis que da lugar
al 50% del efecto maximo.

En farmacologia experimental se traba-
ja con este tipo de graficas que permiten
definir caracteristicas farmacodinamicas de
una sustancia y comparar entre si sustan-
cias de una misma familia farmacologica.

B OTROS CONCEPTOS
QUE DESCRIBEN LA ACCION
DE LOS FARMACOS

Eficacia y potencia

Es necesario definir y diferenciar, segun
su significado en terapéutica farmacologi-
ca, los términos efectividad, eficacia y efi-
ciencia pues suelen ser confundidos o mal
aplicados.

Eficacia: Grado en que una interven-
cion (asistencial, terapéutica) produce re-
sultados beneficiosos en las condiciones
ideales (experimentales/ensayo).

Efectividad: Grado en que una inter-
vencion (asistencial, terapéutica) produce
resultados beneficiosos en las condicio-
nes reales de la practica habitual.

En definitiva, la diferencia entre efica-
cia y efectividad, para un farmaco cual-
quiera, se refiere a su capacidad para pro-
ducir el efecto deseado en condiciones de
experimento (controladas, en el laborato-
rio o en un ensayo clinico con numero re-
ducido de pacientes) o bien cuando se
aplica en condiciones no controladas, en
un numero indefinido de pacientes, como
sucede en la practica real.

Eficiencia: Grado en que una interven-
cion (asistencial, terapéutica) produce re-
sultados beneficiosos teniendo en cuenta
los recursos (econémicos, de personal,
de tiempo) que se han consumido.

:
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De hecho, se considera que la accion es
eficiente si no se conoce otra que permita
obtener los mismos resultados con menos
consumo de recursos.

Por definicion, solamente las acciones
efectivas pueden ser eficientes.

También queda claro que una accion
eficaz no siempre significa que sea efectiva

Potencia

Esta en relacion con la dosis. Un far-
maco es tanto mas potente cuanto menor
sea la dosis del mismo necesaria para ob-
tener un efecto determinado.

Como puede observarse en la figura 3-3,
las curvas dosis-efecto de los farmacos com-
parados (1 y 2) son muy similares, ambas
llegan a producir el efecto maximo posible
(100%) pero el farmaco 1 lo consigue con
dosis inferiores al 2. Cuanto mas cerca del
eje de ordenadas esté la curva dosis-res-
puesta, mas potente sera el farmaco.

B MARGEN TERAPEUTICO

En la grafica dosis-respuesta, se llega a
un punto en que el efecto terapéutico no
es mayor por mas que se fuercen las dosis.

100~

Yo respuesta
(%)
T

-

DES50de1 DES50de?2
Log dosis

Figura 3-3
Comparacion de farmacos con diferente
potencia

Sin embargo, si pueden presentarse efec-
tos no deseados o francamente toxicos,
que pueden aumentar en intensidad con
las dosis hasta llegar, incluso, a ser letales.

Por ello, se considera «margen terapéu-
tico» al intervalo de dosis comprendido
entre la mas baja con efecto terapéutico
deseado y la mas baja en la que se mani-
fiestan efectos ya toxicos.

Cuanto mas estrecho es ese margen,
mas delicado de manejar es el farmaco,
hasta el extremo de que, para estos casos, se
hace necesario un control analitico de los
niveles plasmaticos que tiene el paciente
concreto (monitorizacion), modificandose
las dosis y/o los intervalos de dosificacion
segun los resultados de laboratorio.

B ACCION REVERSIBLE/IRREVERSIBLE

La union entre un farmaco y su recep-
tor correspondiente, es un fenomeno di-
namico en el que las moléculas del farma-
co ocupan y desocupan el receptor en
forma continua, por tanto, reversible. Sin
embargo, en determinados casos, esa
union queda de forma permanente o irre-
versible. El resultado es que el receptor
queda inhabil para otra posterior ocupa-
cion por una nueva molécula, quedando
bloqueado para una respuesta. Los farma-
cos que producen una union irreversible
suelen ir asociados con efectos indesea-
bles, incluso toxicos.

Ejemplo: Los insecticidas organofosfo-
rados se unen de forma irreversible a la
conexion neuromuscular, lo que produce

una paralisis en los insectos pero también

* No son pocos los casos en que los efectos ad-
Versos comienzan a presentarse ya a dosis terapéuti-
cas, es decir, se superponen inevitablemente. Depen-
dera del tipo de patologia, de la importancia de los
efectos adversos y de la existencia o no de alternati-
vas terapéuticas, la decision de continuar o no el tra-
tamiento (balance riesgo/beneficio).
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Tabla 3-1 Clasificacion de los farmacos segtn su afinidad y su actividad intrinseca.

Agonista (puro) Positiva

Antagonista Positiva

Agonista parcial Positiva (parcial)

Agonista/antagonista Positiva (parcial)

en organismos superiores, o que ha sido
causa de multiples intoxicaciones (incluso
letales) especialmente en agricultores.

B AFINIDAD Y ACTIVIDAD INTRINSECA

Estas dos propiedades son las que defi-
nen el comportamiento de los farmacos en
relacion con su receptor correspondiente.

Afinidad: es la capacidad (apetencia)
del farmaco para unirse al receptor. Si va-
rios farmacos actian a través del mismo
receptor, el que mas afinidad manifieste
por el mismo sera el mas activo.

Actividad intrinseca: se define como
la propiedad del farmaco para producir un
efecto, una vez unido al receptor. Si varios
farmacos presentan igual afinidad por el
receptor, sera mas activo el que presente
una mayor actividad intrinseca.

Segun estas dos propiedades se pue-
den clasificar los farmacos como se expre-
sa en la tabla 3-1

Como puede observarse, todos los
tipos de farmacos presentan algun grado

Positiva y mdxima Maximo
Nula Nulo
Positiva y parcial Una fraccion del
maximo
Positiva o nula seg(n Una fraccién del
el receptor maximo o nula

de afinidad, condicion sin la cual ya no po-
drian considerarse relacionados (afines)
con ese receptor. También puede conside-
rarse la afinidad negativa como insensibili-
dad del receptor ante ese farmaco.

En la practica, las capacidades de cada
tipo de farmaco referenciado en la tabla,
producen resultados de intensidad varia-
da que pueden aprovecharse en terapéu-
tica.

La coincidencia de dos farmacos afines
por un mismo receptor puede dar lugar a
una interaccion, como se vera en el capi-
tulo 5.
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Capitulo 4

Reacciones adversas
a los farmacos

]. Mallol Mirén

B INTRODUCCION

Es importante tener presente que cualquier firmaco es capaz de
producir efectos toxicos o indeseables para el paciente; no en vano,
el término «farmaco» deriva del griego «veneno». Asi, ademas del
efecto terapéutico y beneficioso que cabe esperar del uso racional de
los medicamentos, en muchas ocasiones aparecen efectos adversos
que pueden llegar a comprometer la vida del paciente. En este capi-
tulo se describen algunos conceptos fundamentales relacionados
con los efectos adversos o indeseables que pueden producirse du-
rante el uso terapéutico habitual de los medicamentos.

B TOXICIDAD Y EFECTOS ADVERSOS

Ante todo, conviene precisar algunos conceptos que no siem-
pre son claramente diferenciables, concretamente los «efectos t6-
xicos» y las «reacciones adversas» de los farmacos. En general un
efecto toxico es un efecto indeseable propio del farmaco, que
puede manifestarse como una exageracion del efecto terapéutico o
como un efecto distinto del terapéutico. Por ejemplo, los farmacos
cardiotonicos digitalicos pueden llegar a producir una parada car-
diaca a través de su mecanismo de accion terapéutico, mientras
que los antibioticos aminoglucosidos tienen efectos neurotoxicos,
nefrotoxicos y bloqueantes musculares por mecanismos distintos a
los de su actividad antimicrobiana. Entonces, estos efectos deno-
minados «toxicos», ;son sinonimos de las denominadas «reaccio-
nes adversas»? La respuesta es: «no exactamente», como se vera
mas adelante.

La toxicidad de los farmacos es un aspecto que precisa ser valorado
mediante modelos animales y métodos alternativos, antes de iniciar
cualquier ensayo en humanos. Asi, la toxicidad farmacolégica o farma-
co-toxicologia es una rama de la Farmacologia que estudia las propie-
dades toxicas de los farmacos. Dentro de los estudios toxicolégicos, se

PALABRAS CLAVE

Efecto adverso
Reaccion adversa
Toxicidad

Indice terapéutico
leratogénesis
Carcinogénesis
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valora la denominada «toxicidad aguda» en
animales de experimentacion, que tiene por
objeto determinar la dosis letal 50 (DLs)
del farmaco; es decir, la dosis que es capaz
de matar al 50% de los animales de experi-
mentacion tras una unica administracion
del farmaco. De esta manera se tiene una
idea aproximada de la potencia toxica del
producto, ya que cuanto mas pequena es la
DL-, mas toxico es el farmaco. Los estudios
de toxicidad valoran también la toxicidad
subaguda y la toxicidad crénica, mediante
el analisis de los efectos toxicos que apare-
cen tras la administracion continuada del
farmaco, durante varias semanas o varios
meses. Dentro de estos efectos toxicos,
aparte de la posible muerte del animal, se
incluye cualquier tipo de anomalia fisiologi-
ca, molecular o estructural.

Para un determinado tipo de efecto to-
xico, se determina la dosis toxica 50 (DTs,)
que es la dosis necesaria para producir
dicho efecto toxico en el 50% de los ani-
males.

Entre las muchas formas de toxicidad
que pueden presentar los farmacos, hay
dos que tienen un interés especifico. Nos
referimos a la carcinogénesis y a la tera-
togénesis.

Muchos productos quimicos poseen
propiedades cancerigenas, normalmente
tras un contacto continuado con el orga-
nismo, durante meses o anos. El estudio
de la capacidad carcinogénica de los far-
macos representa una parcela especifica
de la toxicidad farmacologica y se lleva a
cabo con modelos adecuados antes de los
ensayos clinicos pertinentes. Un farmaco
con una potencial actividad carcinogénica
reconocida dificilmente llegaria a comer-
cializarse. No obstante, no es facil prede-

cir con seguridad si un farmaco posee o
no capacidad carcinogénica, antes de su

comercializacion, precisamente porque
este efecto requiere un contacto prolon-
gado con el producto. En este sentido, las
hormonas sexuales pueden producir can-

ceres en los tejidos hormonodependien-
tes, y existe una gran preocupacion por
los efectos a largo plazo del uso de hor-
monas sexuales femeninas (especialmen-
te los estrogenos) como anticonceptivos y
en el tratamiento restitutivo de la meno-
pausia.

La teratogénesis es la aparicion de
anomalias en el desarrollo embrionario,
que da lugar a malformaciones fetales o
incluso a la muerte del producto de la con-
cepcion. El estudio de la capacidad tera-
togénica de los farmacos constituye tam-
biéen una parcela especifica dentro de los
estudios de toxicidad previos a los ensayos
en humanos. Si un farmaco es teratégeno
en animales puede también serlo en la es-
pecie humana, con lo cual su uso clinico se
vera restringido. Hay que tener en cuenta
que aunque en los ensayos con animales
se demuestre que un producto no es tera-
togeno, nunca se podra tener la seguridad
de que no lo sea en humanos. Por esta
razon, conviene evitar la administracion de
farmacos durante el embarazo, especial-
mente durante el primer trimestre, que es
el periodo en el que tienen lugar los pro-
cesos de organogenesis y cuando existe un
mayor riesgo de malformaciones.

El riesgo de teratogenia tiene una con-
notacion especial cuando la mujer todavia
no sabe que realmente esta embarazada,
porque es precisamente en esas primeras
semanas cuando existe un mayor riesgo
de malformaciones. En efecto, desde la
fecundacion del ovulo hasta que la mujer
tiene constancia de su embarazo median-
te una prueba fiable suelen transcurrir de
seis a ocho semanas. Por ello, en mujeres
en situacion de quedarse embarazadas, es
muy importante tomar las precauciones

adecuadas antes de ingerir cualquier far-
maco.

La FDA (U.S. Food and Drug Adminis-
tration) ha establecido una clasificacion de
los farmacos segun su capacidad terato-
geénica, tal como se recoge en la tabla 4-1,
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Tabla 4-1 Categorias de la FDA segun la capacidad teratégena de los farmacos

A

Estudios controlados en gestantes
no han demostrado riesgo fetal
en el primer trimestre; no hay
evidencia de riesgo en trimestres
posteriores; posibilidad de dafno
fetal remota.

En animales no han demostrado
riesgo de malformacion; sin
ensayos controlados en mujeres
gestantes.

En animales se han demostrado
malformaciones; no se han
detectado casos en estudios
controlados en gestantes, o no se
dispone de estudios en animales
ni en mujeres.

Se han demostrado malformaciones
en animales, pero no existen
estudios controlados en mujeres
gestantes, o existen evidencias de
riesgo fetal en mujeres gestantes;
el posible beneficio puede superar
el riesgo esperado.

Efectos teratogenos manifiestos.
Los riesgos superan claramente
cualquier posible beneficio.

La utilizacién de estos farmacos

esta claramente contraindicada
durante el embarazo.

Farmacos considerados «seguros» que,
por desgracia, son muy pocos (acido
félico, vitaminas A y D a dosis bajas,
tiroxina).

Generalmente, se acepta el empleo de
fdrmacos de esta categoria durante el
embarazo.

No puede descartarse el riesgo
teratogeno. Aqui se incluyen gran
nimero de farmacos, especialmente
los mas nuevos, de los que se carece
de informacién. Deberian restringirse
a situaciones en las que no existe
otro farmaco mas seguro.

Farmacos teratégenos demostrados;
su uso se asume en determinadas
patologias maternas en las que
el riesgo de danos fetales por mal
control es superior al riesgo
teratégeno de los farmacos (epilepsia,
asma, diabetes, enfermedad tiroidea).

Medicamentos de alto riesgo;
absolutamente contraindicados en el
embarazo. Si es necesario utilizarlos
en mujeres en edad fértil, se aconseja

tomar medidas anticonceptivas
mientras dure el tratamiento.

reproducida de Meadows (1) y publicada
recientemente por Lo y Friedman (2).

B RELACION TOXICIDAD-EFICACIA

Todos los estudios de toxicidad deben
realizarse en modelos animales u otros

meétodos alternativos antes de iniciar los
ensayos clinicos, y si un farmaco presenta
un potencial téxico inaceptable no se pro-
sigue con su investigacion y no llega a co-
mercializarse.

Esto no quiere decir que los farmacos
comercializados, que se consumen habi-
tualmente, carezcan de efectos toxicos,
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sino que la relacion beneficio: riesgo es su-
ficientemente favorable para su uso clini-
co. Unos farmacos son mas toxicos que
otros, y la diferencia entre la dosis toxica y
la dosis terapéutica es la que determina el
margen de seguridad de cada farmaco.
Esta relacion entre ambas dosis es lo que
se denomina indice terapéutico (IT) de un
farmaco. Asi pues, el IT no es mas que el
cociente entre la DT, (dosis toxica para el
50% de los individuos) y la DEs; (dosis efi-
caz o terapéutica para el 50% de los indivi-
duos). Cuanto mayor sea este cociente
mayor sera la seguridad del farmaco. Es
decir, los farmacos con un IT pequeno
seran mas peligrosos (toxicos) que los far-
macos con un IT grande.

B REACCIONES ADVERSAS

Asi pues, queda claro que durante el
uso terapéutico de cualquier farmaco pue-
den aparecer efectos toxicos de mayor o
menor gravedad. Entonces, ;jqué se en-
tiende por «reaccion adversa» a los farma-
cos? Se han publicado diversas definicio-
nes; las mas sencillas han sido objeto de
criticas por su falta de concrecion, mien-
tras que las que pretenden incluir todos
los conceptos posibles adolecen de una
gran complejidad. En nuestra opinion, una
definicion sencilla y util es la que conside-
ra una reaccién adversa como cualquier
efecto no deseado que se presenta en el
transcurso de la administracion terapéuti-
ca racional de un medicamento. En este
sentido, la OMS (Organizacion Mundial
de la Salud) extiende estos conceptos a
sustancias utilizadas para profilaxis y
pruebas diagnosticas, de la siguiente ma-
nera: una reaccion adversa a un farmaco
«@S una respuesta nociva y no intenciona-
da, que tiene lugar a dosis terapéuticas
cuando éste se administra para profilaxis,
diagnostico o tratamiento de una enfer-
medad o para modificar una funcion fisio-

l6gica» (3). Por ejemplo, si se administra
un farmaco agonista §, a un paciente as-
matico, para producirle una broncodilata-
cion, esta broncodilatacion es el efecto te-
rapéutico deseado que se persigue; pero si,
ademas, el farmaco administrado le pro-
duce una taquicardia, esta taquicardia es
un efecto no deseado. La taquicardia cons-
tituye en si misma un efecto adverso del
farmaco administrado.

El hecho de que se consideren reaccio-
nes adversas aquellas que aparecen du-
rante «el uso racional» de los farmacos, es
quizas lo que mejor facilita su diferencia-
cion con los «efectos toxicos». Por lo tanto,
algunos efectos toxicos de los farmacos
solo deberian aparecer en el ambito expe-
rimental y nunca en un uso clinico normal;
por otra parte, algunas reacciones adversas
no son mas que efectos toxicos, mas o
menos «admisibles» que aparecen durante
el uso clinico normal.

Finalmente, no todas las reacciones ad-
versas son efectos toxicos. Como se vera
mas adelante, los denominados efectos
colaterales son un tipo de reaccion adver-
sa que no implica necesariamente un efec-
to toxico; las reacciones alérgicas, las reac-
ciones por idiosincrasia, o la tolerancia y la
dependencia, tampoco son efectos toxicos.

Algunas reacciones adversas depen-
den de la dosis administrada de farmaco,
y solo aparecen a dosis supraterapéuticas;
aunque no hay que olvidar que muchos
farmacos producen también reacciones
adversas habitualmente incluso a dosis
terapéuticas, como los cardiotonicos digi-
talicos utilizados para el tratamiento de la
insuficiencia cardiaca congestiva.

En otros casos, las reacciones adversas
no dependen de la dosis administrada,
sino que se producen como consecuencia
de ciertas caracteristicas propias del pa-
ciente 0 a mecanismos alérgicos, y tam-
bién son mas dificiles de predecir, porque
solo aparecen en un reducido nimero de
pacientes.



Las reacciones adversas se presentan
de forma muy variable. Unas veces se trata
de manifestaciones exageradas de su pro-
pio efecto terapéutico (excesiva hipoten-
sion en el caso de vasodilatadores; somno-
lencia en el caso de sedantes; irritacion
gastrica en el caso de los anti-inflamato-
rios no esteroideos). En otras ocasiones se
trata de efectos que no tienen nada que
ver con el mecanismo de accion terapéuti-
co (nefrotoxicidad de los antibioticos ami-
noglucésidos). Las reacciones de tipo alér-
gico también se incluyen entre las
reacciones adversas; son respuestas que
no tienen nada que ver con el mecanismo
de accion del farmaco, ni con ningun efec-
to toxico directo, sino que dependen de
caracteristicas propias del paciente.

Las reacciones adversas no siempre
presentan una relacion cronolégica con el
momento de la administracion del medi-
camento. Muchas de ellas aparecen al
cabo de varios dias 0 semanas de iniciado

un tratamiento, o incluso después de
haber suspendido su administracion. Al-

gunas reacciones adversas tienen escasa
relevancia clinica por su levedad; en cam-
bio, otras pueden ser extremadamente
graves o incluso mortales. En muchos
casos, las reacciones adversas pueden evi-
tarse, por ejemplo adaptando la dosis a las
circunstancias particulares del paciente; en
otras ocasiones son practicamente inevita-
bles, debido al escaso IT del farmaco.

La frecuencia con que aparecen efectos

adversos debidos al uso terapéutico de
medicamentos es muy diversa, y depende

de varios factores (4). Asi, los efectos ad-
versos son mas frecuentes en pacientes
que toman simultaneamente varios farma-
cos, en personas de edad avanzada y en
enfermos hospitalizados, pero también
son importantes en el campo de la pedia-
tria (5) y en el ambito ambulatorio (6). En
un analisis de una muestra amplia de pa-
cientes hospitalizados, publicado en el ano
1991 (7), se concluyo que mas del 19% de

Reacciones adversas de los farmacos

los acontecimientos adversos producidos
durante la estancia de los pacientes en el
hospital fueron debidos al tratamiento far-
macologico (tabla 4.2). Entre los farmacos
responsables de efectos adversos, los mas
frecuentes fueron los que se describen en
la tabla 4.2; entre ellos destacan los anti-
bidticos, los anticoagulantes, los cardio-
vasculares, los antidiabéticos orales, los
antiepilépticos y los antihipertensivos. En
cualquier caso, algunas estadisticas con-
cluyen que el porcentaje de incidencia de
efectos adversos debidos a farmacos
puede llegar a afectar al 40% de pacientes
que consumen medicamentos.

Todos los profesionales relacionados
con la salud estan implicados en la pre-
vencion, deteccion y tratamiento de los
efectos adversos debidos al uso de medi-
camentos. Los diplomados en Fisioterapia,
por su estrecho contacto con el paciente,
pueden contribuir eficazmente a detectar
un posible efecto adverso y encauzar debi-
damente el caso para su resolucion.

Tabla 4-2 Frecuencia de reacciones
adversas

Totales 19,4*

Antibiéticos 16,2**
Antitumorales 15,5%
Anticoagulantes 1.2%
Cardiovasculares 8,5%*
Antiepilépticos 1 R
Antidiabéticos 55%
Antihipertensivos 5,0%*

* Del total de R.A.; ** Del total debidos a farmacos
Tomado de Leape et al., N Engl | Med, 1991; 324:377-384
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Reacciones adversas

~ Derivadas del farmaco
* por sobredosificacion
* de tipo colateral
* secundarias

— Derivadas del paciente
* por idiosincrasia
* de tipo alérgico

~ Derivadas de ambos

¢ tolerancia
* dependencia

B CLASIFICACION DE
LAS REACCIONES ADVERSAS

Existen reacciones adversas que se
producen como consecuencia directa de
las propiedades intrinsecas del farmaco. A
este tipo de reacciones adversas se las de-
nomina del «tipo A». Otras reacciones ad-
versas no dependen de la actividad intrin-
seca del farmaco, al menos en el ambito
del uso terapéutico especifico del farmaco.
A este tipo de reacciones adversas se las
denomina del «tipo B». Finalmente, otros
tipos de reacciones adversas dependen

tanto de las caracteristicas de la accion
farmacologica como de factores indivi-
duales del sujeto, como la tolerancia y la

dependencia.

B REACCIONES ADVERSAS
DEPENDIENTES DE
LAS PROPIEDADES INTRINSECAS
DEL FARMACO

Reacciones adversas por
sobredosificacion

Cuando un farmaco se administra a
una dosis superior a la terapéutica reco-
mendada, pueden aparecer los efectos to-

xicos propios de dicho farmaco. Esta situa-
cion no deberia darse en el ambito de una
practica clinica correcta. No obstante, mu-
chos farmacos presentan un IT muy redu-
cido y lamentablemente, en estos casos,
no es infrecuente que se produzcan efec-
tos adversos de forma casi indisoluble a
sus efectos terapéuticos. Es el caso de los
cardiotonicos digitalicos.

En otras ocasiones, se trata de sobredo-
sificaciones accidentales o por intento de
suicidio, en cuyo caso, la aparicion de efec-
tos adversos es logica. En estos casos, se
trata de reacciones adversas por sobredo-
sificacion absoluta.

En otras ocasiones, los efectos adversos
por sobredosificacion aparecen en el curso
de tratamientos con dosis aparentemente
correctas de un determinado farmaco (A),
con las cuales no deberian aparecer dichos
efectos adversos. Esta situacion puede
darse cuando el paciente esta tomando,
ademas, algun otro farmaco (B) que inter-
actiia con el anterior (A) alterando sus
condiciones farmacocinéticas o farmacodi-
namicas (ver capitulo 5).

Por ejemplo, un paciente esta en trata-
miento con un farmaco anticoagulante vy,
mediante los controles oportunos, mantie-
ne su tiempo de protrombina dentro de los
limites correctos para disminuir el riesgo
de trombosis, sin llegar a presentar un ries-
go grave de hemorragias. Si dicho paciente
inicia un tratamiento simultaneo con otro
farmaco (B) que inhibe el metabolismo
normal del farmaco anticoagulante (A), la
concentracion efectiva del anticoagulante
aumentara y sobrevendra el riesgo de he-
morragias. Este tipo de reaccion adversa es
consecuencia de una sobredosificacién
relativa, porque en este caso es como si el
paciente estuviera tomando una dosis de
anticoagulante superior a la necesaria. En
estas circunstancias, deberia reducirse la
dosis de anticoagulante.

Un ejemplo de esta situacion la encon-
tramos con algunos anti-inflamatorios no



esteroideos, como fenilbutazona, piroxi-
cam, meloxicam, lornoxicam e incluso con
dosis elevadas de paracetamol. Estas sus-
tancias suelen utilizarse profusamente en
casos de traumatismos, intervenciones
quirurgicas, procesos inflamatorios, etc.,
debido a sus efectos analgésicos y anti-in-
flamatorios. Pues bien, muchas de ellas
pueden potenciar el efecto anticoagulante
de los anticoagulantes orales, ya sea por-
que inhiben su metabolismo, porque tie-
nen efectos antiplaquetarios directos, o
porque facilitan la aparicion de hemorra-
gias gastricas por su efecto irritante sobre
la mucosa.

Reacciones adversas de tipo colateral

Son los efectos que aparecen como
consecuencia directa del mecanismo de
accion del farmaco y, en gran medida, son
inseparables del efecto terapéutico que se
persigue. Un caso caracteristico se pre-
senta al administrar una benzodiazepina
para tratar una contractura muscular. El
efecto terapéutico deseable sera la relaja-
cion de la musculatura, para aliviar el
dolor y permitir unos movimientos nor-
males al paciente. No obstante, debido al
mecanismo de accion propio de las ben-
zodiazepinas, ademas de la deseable rela-
jacion muscular, puede aparecer somno-
lencia, dificultad de coordinacion motora,
sensacion de fatiga e incluso mioclonias a
dosis elevadas. Todos estos efectos seran
indeseables (adversos) porque causaran
molestias al paciente, y no seran evitables
puesto que el farmaco administrado ejer-
cera sus efectos en todos los tejidos a su
alcance. Notese que algunos de estos
efectos colaterales se convierten en «de-
seables» o terapéuticos en ciertos enfer-

mos, por ejemplo, el efecto hipnoético de
las benzodiazepinas se aprovecha para
utilizarlas en el tratamiento del insomnio.
Este es un ejemplo de lo citado anterior-

Reacciones adversas de los firmacos

mente: una reaccion adversa no necesa-
riamente es sinonimo de efecto toxico.

Reacciones adversas de tipo
secundario

Son consecuencia indirecta del efecto
primario o directo del farmaco adminis-
trado, pero no son provocadas directa-
mente por el farmaco. Por ejemplo, un
antibiotico, ademas de actuar sobre un
foco infeccioso, puede también eliminar
la flora saprofita intestinal. Como conse-
cuencia del desequilibrio bacteriano in-
testinal, pueden reproducirse especies de
hongos patogenos que terminan causan-
do una infeccion micética intestinal, que
habra que tratar de manera especifica.
¢Es que el antibiotico administrado para
tratar la infeccion ha provocado directa-
mente la sobreinfeccion por hongos? No;
la sobreinteccion por hongos es la conse-
cuencia indirecta de la desaparicion de la
flora saprofita.

Con frecuencia se utilizan indistinta-
mente los términos «colateral» o «secun-
dario» para referirse genéricamente a
cualquier tipo de efecto adverso. Esta si-
nonimia es incorrecta. Como hemos visto
en los dos parrafos anteriores, los con-
ceptos «colateral» y «secundario» son ca-
sos especificos de mecanismos de pro-
duccion de reacciones adversas.

B REACCIONES ADVERSAS QUE NO
DEPENDEN DE LAS PROPIEDADES
INTRINSECAS DEL FARMACO

Existen dos tipos de reacciones adver-
sas que dependen fundamentalmente de
caracteristicas propias del sujeto que reci-
be el farmaco, independientemente de
cual sea la actividad farmacologica del
mismo. Son las reacciones idiosincrasicas
y las reacciones alergicas.
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Reacciones adversas por idiosincrasia

Ciertos individuos poseen alguna ca-
racteristica genética distinta a la mayoria
de la poblacion. Si esta particularidad ge-
netica distinta influye sobre algun farmaco
que el sujeto pueda tomar, pueden apare-
cer reacciones que no son habituales en la
mayoria de la poblacion, incluso a dosis
inferiores a las habituales. Muchas de
estas reacciones de base genética se pro-
ducen por alteraciones en los sistemas en-
zimaticos que normalmente se encargan
de metabolizar a los farmacos.

Un ejemplo tipico lo tenemos en el dé-
ficit de seudocolinesterasa. Esta enzima
metaboliza y destruye los ésteres de colina,
entre los cuales esta el suxametonio (succi-
nilcolina), un relajante muscular muy uti-
lizado en anestesia para llevar a cabo la
intubacion del paciente antes de una inter-
vencion quirturgica. Normalmente, el efecto
del suxametonio dura escasos minutos, ya
que se hidroliza rapidamente por la seudo-
colinesterasa. En cambio, en casos de défi-
cit funcional de la enzima (en realidad se
trata de una alteracion molecular de la en-
zima) el suxametonio no se puede metabo-
lizar a la velocidad habitual y su efecto
puede llegar a durar varias horas. Si se des-
conoce esta circunstancia, al terminar la in-
tervencion, el enfermo puede sufrir una
paralisis respiratoria mortal.

Otras veces, la caracteristica anomala
reside en algun sistema enzimatico im-
portante para funciones fisiologicas, que
pueden verse afectadas por la adminis-
tracion de determinados farmacos. Por
ejemplo, algunas personas presentan un
déficit de la enzima metahemoglobin-re-
ductasa, que se encarga de regenerar la
metahemoglobina para transformarla en
hemoglobina. Si se acumula la metahe-
moglobina, en detrimento de la hemo-
globina, los eritrocitos pierden capacidad
de transporte de oxigeno y, en conse-
cuencia, se produce una hipoxia tisular. 5i

a un paciente con déficit de metahemo-
globin-reductasa (metahemoglobinemia
hereditaria) se le administra un farmaco
con actividad pro-oxidante, como los ni-
tratos o las sulfamidas, se producira una
acumulacion de metahemoglobina, inclu-
so con dosis de farmaco inferiores a las
habituales.

Una caracteristica de este tipo de reac-
clones es que aparecen en un numero re-
ducido de pacientes, ya que la anomalia
geneética responsable es, precisamente,
poco frecuente. Por este motivo son difici-
les de detectar, especialmente si se refieren
a farmacos de reciente introduccion en el
mercado. En ocasiones han de pasar varios
anos, hasta que no se han tratado miles de
pacientes, para que se pueda detectar este
tipo de reaccion adversa.

La Farmacogenética es la parte de
la Farmacologia que estudia los
factores genéticos que determinan
el comportamiento peculiar de los
farmacos en el organismo.

Reacciones de tipo aléergico

En general, los farmacos no poseen es-
tructuras moleculares que les confieran ca-
racter antigenico, pero al ser administra-
dos al organismo, ellos o alguno de sus
metabolitos, actian como haptenos que, al
combinarse con proteinas propias del or-
ganismo, adquieren caracter de antigeno.
En estas circunstancias, muchos farmacos
pueden causar reacciones de tipo alérgico.

Las reacciones adversas de cardcter
alérgico requieren que el paciente adquie-
ra previamente un estado de hipersensibi-
lidad al farmaco, es decir, que desarrolle
anticuerpos. Esta reaccion puede aparecer
muy pronto, tras un primer y unico con-
tacto con el farmaco, o aparecer después



de haber administrado el farmaco en di-
versas ocasiones. Una vez el paciente se ha
vuelto «hipersensible» (alérgico) al farma-
o, tras una nueva administracion aparece-
ra la reaccion de tipo alérgico. No es infre-
cuente que un paciente sea alérgico a un
farmaco después de varios anos de haber
estado tomandolo sin problemas. En otras
ocasiones, la sensibilizacion aparece ya
después de un tnico contacto.

Las reacciones alérgicas a los farmacos
se presentan con un amplio espectro de
gravedad. Abarcan desde una simple urti-
caria localizada, hasta el grave y potencial-
mente mortal shock anafilactico. Es muy
importante recordar que un farmaco puede
ser muy poco toxico, aun administrandolo
a dosis muy elevadas, pero ser capaz de
matar a muchos pacientes a través de una
reaccion alérgica. La penicilina es, proba-
blemente, el antibiGtico menos téxico que
se conoce; en cambio, ha matado a miles
de personas a causa de su capacidad para
producir reacciones alérgicas muy graves.

Asi pues, hay que diferenciar entre
efecto toxico y reaccion alérgica.

Las reacciones alérgicas a los farmacos
pueden producirse como consecuencia de
alguno de los cuatro mecanismos funda-
mentales de este tipo de reaccion, validas
para cualquier tipo de alergia, que se des-
criben en la tabla 4-3.

— Reacciones de tipo I. Tienen caracter
anafilactico y se presentan de forma in-
mediata. En ellas se produce liberacion
de histamina y de otros mediadores ti-
sulares y se pueden presentar con un
amplio espectro de reacciones: prurito,
urticaria, rinitis, espasmo bronquial,
hasta el shock anafilactico, que puede
ser mortal.

— Reacciones de tipo Il. Tienen caracter ci-
totoxico, afectando basicamente a las
células de la sangre. Se manifiestan con
anemia hemolitica, trombocitopenia y
leucocitopenia o agranulocitosis.

Reacciones adversas de los farmacos

Tabla 4-3 Tipos de reacciones alérgicas

Anafilactico y presentacion
inmediata.

Liberacién de histamina.

Desde un simple prurito hasta
shock anafildctico.

Citotéxico.

Anemia hemolitica,
trombocitopenia,
agranulocitosis.

Presentacién mds lenta.

Afectacion de la pared vascular.

Enfermedad del suero.

La gravedad depende del 6rgano
afectado.

Aparicion muy tardia.

Reacci6n diferida por
sensibilizacion de linfocitos.

Dermatitis de contacto.

Tipo |

Tipo If

Tipo llI

Tipo IV

— Reacciones de tipo IIl. El proceso de
presentacion es mas lento que en los
dos casos anteriores. Se afecta la
pared de los vasos, lesionandose el
endotelio. Una forma habitual de pre-
sentacion es la denominada «enferme-
dad del suero». Si los vasos afectados
se encuentran en algun tejido u orga-
no vital, pueden ser muy graves.

— Reacciones de tipo IV. De presentacion
mas lenta que las anteriores. Es una
reaccion de tipo diferido, ya que prime-
ro se sensibilizan linfocitos que, poste-
riormente, infiltran los tejidos y desen-
cadenan una reaccion inflamatoria
tisular. Una forma clinica habitual de
este tipo de reacciones es la dermatitis
de contacto.

B TOLERANCIAY DEPENDENCIA

La tolerancia y la dependencia son si-
tuaciones adversas, que se presentan con
determinados farmacos, y que dependen
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no solo de las propiedades farmacologicas
del farmaco sino también de las caracteris-
ticas del paciente.

Con el téermino tolerancia se describe
una situacion que aparece en el transcurso
de un tratamiento, que se caracteriza por
la pérdida progresiva de la eficacia del far-
maco. En esta situacion hay que ir aumen-
tando continuamente la dosis de farmaco
para obtener el mismo efecto inicial. Las
causas de este problema son fundamen-
talmente de dos tipos: farmacocinéticas y
farmacodinamicas.

Causas farmacocinéeticas
de la tolerancia

El incremento del metabolismo del far-
maco es una causa habitual de tolerancia.
Si por cualquier circunstancia, en el trans-
curso de un tratamiento, aumenta el meta-
bolismo de un farmaco, sus concentracio-
nes plasmaticas disminuiran y su efecto
tambien disminuira. Se trata de una situa-
cion similar a la que ocurriria si se dismi-
nuyera la dosis del farmaco. Muchos far-
macos son capaces de estimular su propio
metabolismo, aumentando la sintesis de
las enzimas encargadas de su biotransfor-
macion. Con este tipo de farmacos, no es
infrecuente que tengamos que ir aumen-
tando paulatinamente la dosis, hasta obte-
ner los efectos deseados.

En otras ocasiones, el aumento del
metabolismo de un farmaco es inducido
por otro farmaco que se anade al trata-
miento inicial. Si este segundo farmaco
es capaz de incrementar el metabolismo
del primero, su efecto disminuira. Exis-
ten situaciones en las que puede incre-
mentarse la excrecion del farmaco, por
ejemplo, si se anaden diuréticos. En este
caso también habra que aumentar la
dosis del farmaco. Estos dos casos son
ejemplos de interacciones farmacologi-
cas (ver capitulo 5).

Causas farmacodinamicas
de la tolerancia

Los farmacos ejercen sus efectos a tra-
vés de mecanismos de accion especificos,
sobre estructuras y sistemas celulares de-
nominados receptores. Tras la interaccion
farmaco-receptor, ocurren diversos proce-
sos de activacion o inhibicion de mecanis-
mos intracelulares, para traducir la activa-
cion del receptor a procesos especificos de
cada célula. En ocasiones ocurre que la ex-
cesiva estimulacion de los receptores, por
parte del farmaco, ocasiona reacciones de
inhibicion de los mecanismos intracelula-
res ligados a la respuesta farmacologica.
Por ejemplo, una celula excesivamente es-
timulada por un farmaco puede responder
con una disminucion de la sintesis de nue-
vas moléculas de receptor. Como conse-
cuencia, en cuestion de pocos dias, los
efectos del farmaco disminuiran. En estas
circunstancias es dificil que el incremento
de la dosis consiga recuperar el efecto que
se obtenia inicialmente.

Dependencia

La dependencia es una situacion por
la cual el individuo que ha estado en con-
tacto mas o menos reiterado con el farma-
co no puede prescindir de €l. Esta situa-
cion es propia de las sustancias de abuso.

La administracion reiterada de las sus-
tancias de abuso ocasiona procesos de
adaptacion en las estructuras celulares, lo
cual determina nuevas situaciones de
equilibrio funcional. Si, en esta nueva si-
tuacion, deja de administrarse bruscamen-
te el farmaco, se rompe esta situacion de
equilibrio y aparece lo que se conoce con
el nombre de sindrome de abstinencia o
de «retirada».

La tolerancia y la dependencia son dos
procesos independientes, con bases mole-
culares distintas, no obstante es habitual
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Tabla 4-4 Clasificacion de las reacciones adversas

A: Relacionadas
con la dosis

B: No relacionadas
con la dosis

C: Relacionadas
con la dosis
y la duracién
del tratamiento

D: Relacionadas
con la duracion
del tratamiento

Frecuentes,
relacionadas con la

accion farmacolégica,

previsibles,
mortalidad baja

Poco frecuentes,
sin relacion con la

accion farmacolégica,

imprevisibles,
mortalidad elevada

Poco frecuentes,
relacionadas con la

acumulacién de dosis

Poco frecuentes,
normalmente
relacionadas con la
dosis y se manifiestan

después de un tiempo

de tratamiento

Toxicidad: digitdlicos,
sindrome
serotoninérgico.

Efectos colaterales

Reacciones alérgicas.

Reacciones por
idiosincrasia

Supresion del eje
hipotdlamo-hipdfisis-
suprarrenal por
los corticoides

Teratogénesis,
carcinogeénesis,
disquinesia tardia

Reducir la dosis
o suspender el
tratamiento.

Tener en cuenta
los efectos de
tratamientos
concomitantes

Suprimir el
farmaco y
evitarlo
en el futuro

Reducir la dosis
O suprimir
el tratamiento

Generalmente
sin tratamiento
posible
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E: Sindrome de Poco frecuentes, Abstinencia a Reiniciar
abstinencia aparecen al suprimir opidceos, isquemia el tratamiento
el tratamiento miocdrdica al retirar y suspenderlo
f-bloqueantes lentamente
F: Fracaso Frecuente, relacionado  Dosis inadecuada de Aumentar la dosis,
terapéutico con la dosis, un anticonceptivo tener en cuenta
inesperado a menudo debido a oral, especialmente tratamientos
interacciones si se da junto con concomitantes

inductores enzimaticos

que vayan asociados en los casos de abuso
de sustancias; es decir, en casos de depen-
dencia suele haber tolerancia.

Aunque el término «dependencia» se
reserva para definir la situacion desespera-
da de busqueda de una sustancia por parte
de la persona adicta, no es menos cierto
que existen sustancias de uso terapéutico

habitual que también inducen a un consu-
mo exagerado, que recuerda al de las sus-
tancias de abuso. Es el caso de medica-
mentos como los laxantes, los analgésicos
de tipo no narcotico, los antiacidos, etc. Por
otra parte, sustancias no adictivas son ca-
paces de desencadenar un sindrome de re-
tirada si se suspenden bruscamente, como
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ocurre con los nitritos o las hormonas de
tipo corticosteroide. En este ultimo caso,
hay que recordar que la administracion
prolongada de cantidades importantes de
glucocorticoides provoca una atrofia pro-
gresiva de la capsula suprarrenal, por la in-
terrupcion continuada de la secrecion de
ACTH (hormona adrenocorticotropa); si se
interrumpe la administracion del corticoi-
de se producira un «sindrome de retirada»
grave, por la falta de produccion de corti-
coides endogenos.

Las manifestaciones clinicas de la de-
pendencia y del sindrome de abstinencia
son caracteristicas de cada sustancia adic-
tiva. En general, se distinguen dos grandes
grupos: los de las sustancias depresoras,
como la morfina y los opioides en general,
y los de las sustancias estimulantes, como
la cocaina y las anfetaminas. La depen-
dencia a una sustancia adictiva requiere un
tratamiento de deshabituacion especifico
para cada sustancia.

Existen otras maneras de clasificar las
reacciones adversas de los medicamentos
y algunas de estas clasificaciones preten-
den sistematizar de manera exhaustiva
todas las formas posibles. En este sentido,
recientemente se publicé una clasificacion
de reacciones adversas, que se recoge en la
tabla 4-4 (8).

Como vemos, en esta clasificaciéon no
se consideran los efectos secundarios ni la
tolerancia. Por otra parte, se incluye como
reaccion adversa el fracaso terapéutico, ge-
neralmente debido a interacciones farma-
cologicas, que se comentan en el proximo
capitulo.

B FARMACOVIGILANCIA

Las reacciones adversas debidas al uso
de medicamentos constituyen un verdade-
ro problema social, sanitario y economico.
Por esta razon, las administraciones sani-

tarias disponen de mecanismos y sistemas

administrativos para detectar, analizar y
evitar este tipo de problemas. La parte de
la Farmacologia que se encarga de estos
aspectos se denomina farmacovigilancia
que, segin una publicacion reciente de la
OMS «Pharmacovigilance: ensuring the
safe use of medicines WHO, 2004» (9), se
considera que la Farmacovigilancia «es la
ciencia y el conjunto de actividades que
tratan de la deteccion, valoracion, com-
prension y prevencion de las reacciones
adversas o de cualquier otro problema re-
lacionado con los farmacos, sustancias
herbarias, medicamentos tradicionales y
complementarios, derivados de la sangre,
productos biolégicos, instrumental médico
y vacunas. Siendo sus objetivos:

— Mejorar la atencion al paciente y su se-
guridad en relacion con el uso de me-
dicamentos y con las intervenciones
medicas y paramédicas

— Mejorar la salud publica y la seguridad
en relacion con el uso de medicamentos

— Contribuir a la valoracion del beneficio,
dano, efectividad y riesgo de los medi-
camentos promoviendo su utilizacion
segura, racional y mas efectiva (inclu-
yendo la relacion coste-eficacia), y

— Promover el conocimiento, la educa-
cion y la formacion clinica en farmaco-
vigilancia y su comunicacion eficaz al

publico en general.»

En pocas palabras, la Farmacovigilan-
cia es la parte de la Farmacologia que se
encarga de controlar el uso racional de los
medicamentos una vez éstos se han co-
mercializado, mediante la deteccion y la
valoracion de los efectos adversos que
puedan aparecer a lo largo de su utiliza-
cion terapéutica habitual.

Todos los profesionales relacionados
con la salud pueden y deben participar en
las tareas de Farmacovigilancia. El médico
prescriptor, el farmacéutico dispensador, el
diplomado en enfermeria, que muchas



veces, es el encargado de administrar el
medicamento al paciente, y el fisioterapeu-
ta, que esta en estrecho contacto con el pa-
ciente, todos ellos pueden participar activa-
mente en las tareas de Farmacovigilancia.

Para detectar los efectos adversos de los
medicamentos pueden utilizarse métodos
retrospectivos o0 prospectivos. Mediante
los métodos prospectivos se pretende de-
tectar los posibles efectos adversos del
medicamento durante su periodo de co-
mercializacion, ya sea simplemente mante-
niendo una actitud de alerta general en la
practica clinica diaria, ya sea disenando es-
tudios especificos y controlados sobre gru-
pos concretos de pacientes y para determi-
nados tipos de farmacos.

Los métodos retrospectivos se basan
en el analisis de documentacion existente
previamente, a partir de la cual se pueden
obtener conclusiones acerca de los posi-
bles efectos adversos de un determinado
farmaco. Esta documentacion incluye his-
torias clinicas, ensayos previos, bases de
datos de un determinado medicamento,
bases de datos de servidores de tarmacovi-
gilancia, etc.

Nofificacion voluntaria
de las reacciones adversas

El personal sanitario debe disponer de
sistemas de notificacion de reacciones ad-
versas, mediante impresos adecuados, que
se envian a los organismos competentes.
En Espana y en el Reino Unido este impre-
so es de color amarillo, por lo que se cono-
ce con el nombre de «tarjeta amarilla».
Cada pais tiene establecido un circuito de
informacion especifico; en Espana existen
centros de Famacovigilancia en cada co-
munidad autonoma, encargados de proce-
sar todos los datos recibidos y, en todo
caso, llegar a la conclusion de si realmente
la reaccion adversa notificada es atribuible
o no al medicamento.

Reacciones adversas de los farmacos

Las informaciones y conclusiones reco-
gidas en las comunidades auténomas se
transfieren a la Agencia Espanola del Me-
dicamento, ésta las envia a la Agencia Eu-
ropea del Medicamento y ésta a su vez lo
comunica a la Organizacion Mundial de la
Salud.

La notificacion voluntaria de las reac-
ciones adversas funciona como un siste-
ma de retroalimentacion, de tal manera
que la informacion recogida por los profe-
sionales del ambito sanitario y transmitida
a los organismos encargados de evaluarla,
revierte finalmente sobre dichos profesio-
nales para un uso mas racional del medi-
camento.

FARMACOVIGILANCIA

Profesional sanitario

Notificacién de reacciéon
adversa

Centro autonémico
de farmacovigilancia
Agencia espanola
del medicamento
(www.agemed.es)

Agencia europea
del medicamento
(www.emea.eu.int)

Organizacién mundial
de la salud
Uppsala Monitoring
Centre-Vigibase Services
(www.who-umc.org)

B CONSIDERACIONES
EN FISIOTERAPIA

El fisioterapeuta esta en estrecho con-
tacto con pacientes que, en mayor 0 menor
medida, consumen medicamentos. La re-
habilitacion se va extendiendo a numero-
sas situaciones clinicas y no se limita a tra-
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tar y recuperar las disfunciones del aparato
locomotor. La rehabilitacion se aplica a pa-
cientes con traumatismos, a pacientes con
insuficiencia respiratoria, cardiaca y renal,
a pacientes con incontinencia urinaria o
intestinal, a pacientes con procesos dege-
nerativos, a pacientes con dificultades en el
habla, etc. Es decir, el fisioterapeuta tratara
con pacientes que pueden tomar farmacos
pertenecientes a diversos grupos farmaco-
l6gicos: analgésicos, relajantes musculares,
anti-inflamatorios, antibidticos, broncodi-
latadores, cardiotonicos, hipotensores, di-
latadores coronarios, farmacos activos
sobre el sistema nervioso central, anaboli-
zantes, corticosteroides, etc.
Por esta razon, el fisioterapeuta debe:

- recordar los principales efectos adver-
sos de los grupos farmacologicos que
puedan tomar sus pacientes.

~ aprovechar su relacion con el paciente
para intentar valorar los beneficios o
las reacciones adversas de los medica-
mentos que toma el paciente.

~ advertir al paciente de los posibles
efectos adversos que pueden aparecer
con los medicamentos que le han pres-
crito, especialmente si los asocia con
otros farmacos sin conocimiento del
médico (ver capitulo 5).

- aprender a detectar las posibles reac-
ciones adversas en sus pacientes para
que sean comunicadas al médico pres-
criptor.,

— colaborar, en fin, con el paciente y to-
dos los implicados en el ambito sanita-
rio para un uso correcto de los medica-
mentos.
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Capitulo 5

Interacciones farmacologicas

J. Mallol Mir6n

B INTRODUCCION

Una interaccion es cualquier modificacion de los efectos pro-
pios de un farmaco, debido a la presencia de otro fairmaco. Se ha
comprobado que la fisioterapia, algunos alimentos, bebidas, fitote-
rapia o incluso agentes ambientales pueden también ser causa de
interacciones con los farmacos.

No todas las interacciones farmacologicas tienen consecuencias
negativas. De hecho, en terapéutica, en muchas ocasiones se pres-
criben asociaciones de farmacos con el fin de obtener un beneficio
superior al que se derivaria de administrar un sélo farmaco.

Un ejemplo tipico de interaccion farmacologica es el descrito
en el capitulo 4: un paciente esta en tratamiento cronico con una
dosis correcta de un anticoagulante oral. Su tiempo de protrombi-
na se mantiene dentro de unos limites aceptables, evitando la for-
macion de trombos sin que lleguen a producirse hemorragias. Si
este paciente, sin modificar la dosis de anticoagulante, recibe otro
farmaco que inhiba el metabolismo del anticoagulante (por ejem-
plo, un anti-inflamatorio como la fenilbutazona), aumentara la
concentracion plasmatica de éste y aumentara el riesgo de hemo-
rragias. Se habra producido una interaccion farmacologica entre el
anticoagulante y la fenilbutazona, con riesgo para la vida del pa-
ciente.

En este capitulo se tratan las interacciones farmacologicas que
se producen en el propio organismo. Existe otro tipo de posibles
interacciones entre dos 0 mas sustancias, que se producen fuera
del organismo. Son las denominadas «incompatibilidades farma-
céuticas», como las que ocurren cuando se mezclan dos o mas
sustancias incompatibles en un mismo suero inyectable y alguna
de ellas puede precipitar o quedar inactiva farmacologicamente.
Se trata de una incompatibilidad fisico-quimica que compete basi-
camente al colectivo farmacéutico y de enfermeria, y las normas
que rigen la preparacion de sueros para inyeccion deben prever las
posibles incompatibilidades.

PALABRAS CLAVE
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La mayoria de tarmacos se administran
por via oral y se absorben en la mucosa
gastrica o intestinal. Las constantes de ab-
sorcion de cada farmaco se definen tras su
administracion de forma aislada; la admi-
nistracion de un farmaco de forma simul-
tanea con otro u otros farmacos puede al-
terar de modo significativo sus constantes
de absorcion. Generalmente, las conse-
cuencias de una interaccion sobre los pro-
cesos de absorcion conducen a una dis-
minucion de la absorcion del farmaco
afectado, ya sea de la cantidad total absor-
bida o de la velocidad de absorcion.

La disminucion de la cantidad total ab-
sorbida siempre implicara un riesgo de dis-
minucion del efecto terapéutico, tanto
mayor cuanto mas importante sea la dismi-
nucion de la cantidad total absorbida. En
cambio, una menor rapidez en el proceso
de absorcion, sin alteracion sustancial de la
cantidad total absorbida, puede no tener
repercusiones importantes (caso de farma-
cos que se administran en dosis multiples y
de forma continuada) o, por el contrario,
afectar seriamente la eficacia del tratamien-
to, cuando el farmaco debe absorberse con
rapidez (en caso de administracion unica,
como los hipnéticos o analgésicos).

Las interacciones farmacologicas en los
procesos de absorcion digestiva de farma-
cos pueden ser de varios tipos:

~ Una forma relativamente frecuente son
los cambios de pH del medio gastroin-
testinal. Muchos farmacos son acidos o
bases débiles, y que pueden estar en
forma mas o menos ionizada, segun sea
el pH del medio en el que se encuen-
tran. En el caso del tubo digestivo, los
farmacos de naturaleza acida se en-
cuentran menos ionizados cuanto me-
nor es el valor del pH, son mas liposo-
lubles y, por tanto, se absorben mejor
en los tramos altos del tubo digestivo.
Por el contrario, los farmacos de natura-
leza basica, se absorben mejor cuanto

Interacciones farmacoldgicas

mas alto es el valor del pH, es decir, en
los tramos mas bajos del tubo digestivo.
Por ejemplo, los salicilatos se absorben
peor cuando el pH digestivo aumenta,
como cuando el paciente esta tomando
antiacidos o inhibidores de la secrecion
acida gastrica (antihistaminicos H, o in-
hibidores de la bomba de protones).

En otras ocasiones, un aumento del pH
gastrico por la administracion concomi-
tante de antiacidos o inhibidores de la
secrecion acida, influye negativamente
sobre la absorcion de otros farmacos
por otras causas diversas. Por ejemplo,
las benzodiazepinas se absorben mas
lentamente en presencia de antiacidos
debido a un retraso en el vaciamiento
gastrico. Algunos antimicoticos azoli-
cos, como el ketoconazol, son bases
poco solubles que necesitan formar un
hidrocloruro soluble en el estomago
para disolverse y poder absorberse co-
rrectamente; en pacientes que toman
antiacidos o inhibidores de la secrecion
acida gastrica, la absorcion de estos an-
timicoticos se ve comprometida.

Otra causa de alteracion de la absorcion
digestiva debida a una interaccion, con-
siste en la formacion de complejos entre
el farmaco afectado y otras sustancias o
farmacos, que impiden su absorcion. Es
tipico el ejemplo de la formacion de
complejos entre antibioticos del tipo de
las tetraciclinas y los derivados ricos en
calcio (productos lacteos), que provocan
una disminucion de la absorcion del
antibiotico. El alendronato y otros bis-
fosfonatos, tarmacos utilizados para el
tratamiento de la osteoporosis, forman
complejos con algunos antiacidos y con
los suplementos de calcio, con lo que
disminuye su absorcion; por lo tanto, su
administracion conjunta debe evitarse y
los bisfosfonatos deben administrarse
con una diferencia de tiempo suficiente
con estos otros farmacos que inhiben su
absorcion.
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Capitulo 6

Farmacologia del
Sistema Nervioso Autonomo

C. Mestres Miralles, M. Duran Hortola y V.T. Segarra Vidal

El sistema nervioso auténomo esta compuesto por el siste-
ma parasimpdtico y el sistema simpético. Se encarga de re-
gular funciones corporales involuntarias a nivel de 6rganos
vitales. La acetilcolina es el neurotransmisor de las neuro-
nas del sistema parasimpaticos. La noradrenalina es el neu-
rotransmisor en las fibras postganglionares del sistema
simpatico. Los farmacos que actiian en el sistema nervioso
auténomo producen efectos similares a los neurotransmi-
sores (farmacos colinérgicos y adrenérgicos) a través de la
unioén al receptor de los correspondmntes neurotransmiso-
res o a través del bloqueo de enzimas implicados en su me-
tabolismo. Otros fadrmacos actiian bloqueando los recep-
tores de acetilcolina o noradrenalina (anticolinérgicos y
bloqueantes adrenérgicos). Por lo tanto los efectos farmaco-
l6gicos de estos farmacos son muy variados, al igual que
sus indicaciones que van desde el tratamiento de la hiper-
tension arterial, el asma, glaucoma, etc.

B INTRODUCCION

El sistema nervioso autonomo se encarga de regular las funcio-
nes de los drganos vitales (sistema cardiovascular, respiratorio, uri-
nario, etc.); esta compuesto por el sistema simpatico y el sistema pa-
rasimpatico.

% Sistema nervioso autonomo parasimpatico

La transmision nerviosa en el sistema parasimpatico se realiza
mediante el neurotransmisor acetilcolina (Ach) (figura 6-1). Los re-
ceptores preganglionares se denominan nicotinicos, debido a que la
nicotina tiene efectos agonistas sobre ellos. Los receptores a nivel de
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Acetilcolinesterasa.
Hidrolisis de Ach

Receptores acetilcolina

Figura 6-1
Esquema del espacio
sindptico de una
terminacion nerviosa del
sistema parasimpatico

Entrada de calcio.
Despolarizacion
y liberacion Ach

los organos efectores se denominan mus-
carinicos, debido a que la muscarina (pro-
ducto toxico de la seta Amanita muscaria),
estimula estos receptores. La union de la
acetilcolina a su receptor en el organo
efector produce los efectos relacionados en
la tabla 6-1. Puede observarse que los pro-
cesos que controla del sistema parasimpa-
tico son los predominantes en situaciones
de reposo y de asimilacion de energia en el
organismo.

Sistema nervioso autonomo simpatico

La transmision en este caso se realiza
en la neurona preganglionar mediante la

acetilcolina v en la postganglionar me-
diante la adrenalina o noradrenalina
(NA) (tigura 6-2). En el sistema simpatico
existen diferentes tipos de receptores
para la adrenalina y noradrenalina (a y
). Cada uno de ellos se diferencia en a, y
a,, B,y P,. Los receptores «,, B,y B, se
encuentran en el organo efector. Los re-
ceptores a, se encuentran en la neurona
presinaptica; tienen funciones de auto--
rregulacion, dado que la union de la adre-
nalina y noradrenalina a estos receptores
produce un efecto de autoinhibicion de
su liberacion.

Los efectos del sistema nervioso sim-
patico estan relacionados con las situacio-
nes de actividad o estrés (tabla 6-1).

Inactivacion por
COMT y MAO

Receptores adrenérgicos

Entrada de calcio.
Despolarizacion
v liberacion Na

Recaptacion

Figura 6.2
Esquema del espacio
sindptico de una
terminacion nerviosa del
sistema simpatico
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ma cardiovascular, especialmente si el
paciente es mayor de 60 anos.

~ Las personas mayores pueden presen-
tar especial sensibilidad a los antico-
linérgicos (atropina) apareciendo exci-
tacion, confusion mental, retencion
urinaria.

- Lasequedad de boca de los pacientes es
muy molesta, se resuelve con facilidad a
base de pequenos sorbos de agua.

- Otro factor a tener en cuenta es que
puede aparecer somnolencia, confu-
sion y vision borrosa. Hay que evitar la
existencia de obstaculos (sillas, mesas,
objetos, ...) para evitar la caidas.

— Pueden presentarse fotofobia, en este
sentido una habitacion con luz tenue
(sobretodo en dias muy soleados) esta
indicada para la realizacion de ejerci-
cios. En todo caso la utilizacion de
gafas de sol puede ayudar a estos pa-
cientes a tener una mejor autonomia

de la misma manera que planificar las
sesiones de fisioterapia en horas de

baja insolacion (primeras horas de la
manana o tarde avanzada) a ser posible
antes de la dosis.

[gual que hemos comentado para los
farmacos del sistema parasimpatico hay
que discriminar el grupo de pacientes que
reciban tratamiento simpaticomimetico
del otro grupo de pacientes que puedan
recibir tratamiento simpaticolitico. Se trata
precisamente de situaciones opuestas.

Simpaticomiméticos

Como es logico la valoracion de la ac-
tuacion del fisioterapeuta estara en rela-
cion con el motivo por el cual se toma la

medicacion. Evidentemente es diferente
una administracion sistémica de una topi-

ca (como anticongestivo nasal).

— La valoraciéon de las constantes vitales
(tension, frecuencia cardiaca, respirato-

ria, ...). Los farmacos pueden tomarse
ante episodios de hipotension, por lo
tanto dosis insuficientes o excesivas
pueden provocar hipo o hipertension.
Pueden aparecer taquicardias ante las
cuales se debera interrumpir la sesion.

— En el caso de anestesia local o infiltra-

cion su capacidad vasoconstrictora fa-
vorece la duracion del efecto deseado,
que permite manipular zonas del cuer-
po con menor sensacion dolorosa.

— La respuesta al ejercicio de estos pa-
cientes se ve afectada por la medica-
cion que estan tomando.

Simpaticoliticos

La planificacion dependera de la pato-
logia tratada. La tension arterial ha de ser
controlada al inicio, durante y al final de la
sesion de fisioterapia.

— En este sentido existe riego de caida por
hipotension ortostatica. Hipotension
que viene caracterizada por desorienta-
cion, perdida de equilibrio; por tanto
como criterio general los cambios de
postura no se deben realizar de forma
rapida. Pasar del tendido supino a sen-
tado y bipedestacion con periodos de
descanso de unos minutos entre ellos.

- Vigilar la respuesta al ejercicio de los
pacientes, puede aparecer broncocons-
triccion y vasoconstriccion periférica.

— En el caso de preparaciones oftalmicas

para el tratamiento del glaucoma, las
mismas consideraciones indicadas an-
teriormente.
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Capitulo 7

Farmacologia de
la musculatura esquelética

C. Mestres Miralles, M. Duran Hortola y E. Botella Amengual

Los relajantes musculares empleados en el tratamiento de
la espasticidad permiten obtener un incremento en la cali-
dad de vida de los pacientes tratados. La introduccién de la
Toxina botulinica ha representado un importante avance
especialmente en los pacientes afectados de parélisis cere-
bral. La utilizacién de estos farmacos debe realizarse de
forma muy precisa a fin de optimizar al méximo los resul-
tados y evitar reacciones adversas. El tratamiento de fisio-
terapia tiene una importancia capital en estas patologias y
debe estar perfectamente coordinado con el tratamiento
farmacolégico.

B RELAJANTES MUSCULARES
¥ Introduccion

Los relajantes musculares estan indicados para tratar procesos
asociados a hipertonia muscular, especificamente la espasticidad y
los espasmos musculares. Los farmacos tratados en este capitulo tie-

nen como objetivo disminuir la excitabilidad y la contraccion a nivel
de la médula espinal, en la placa motora o incluso a nivel del mismo
musculo.

Tratamiento de la espasticidad

Cuando se produce un dano en las vias motoras del sistema ner-
vioso central, la paralisis resultante lleva a que algunos musculos se
inmovilicen en una posicion reducida. El acortamiento muscular es
la primera consecuencia de la espasticidad. El dano en las vias des-
cendentes provocara también un desequilibrio en la reactividad es-
pinal que sufrira una serie de cambios después de un tiempo. Estos
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cambios se manifestaran en contracturas
musculares anormales y respuestas reflejas
anormales, que definen a la espasticidad.
Por lo tanto, la espasticidad y la hipertonia
muscular continuaran agravando la con-
tractura. Las caracteristicas mas notables
de la espasticidad son las contracturas,
posturas anormales y dolor.

Para valorar la espasticidad se utilizan
diversas escalas, siendo la mas conocida la
de Ashwoth. Estas escalas se utilizan tam-
bién para valorar la eficacia de los trata-
mientos farmacologicos.

La hipertonia muscular producida por
lesiones en las vias motoras centrales es
muy dificil de tratar. En ciertas patologi-
as, como las embolias o traumatismos ce-
rebrales, la hiperactividad muscular no
esta distribuida por igual en todo el cuer-
po. En estos casos los tratamientos loca-
les son mas efectivos. En otros casos
como la esclerosis multiple o traumatis-
mos en la médula espinal, en la que la
distribucion de la espasticidad es mas di-
fusa, los tratamientos sistémicos suelen
ser mas efectivos.

Existen numerosos farmacos con pro-
bada eficacia en la reduccion de las con-
tracturas, pero ninguno de ellos presenta
una utilidad elevada en la reduccion de la
hipertonia muscular. Ademas, todos estos
farmacos presentan reacciones adversas.

Los mecanismos y lugares de accion de
estos farmacos todavia no estan totalmen-
te esclarecidos. Se supone que probable-
mente alteren la funciéon de los neuro-
transmisores a nivel del SNC o que tienen
efectos a nivel neuromuscular periférico.

Clasificacion

- Relajantes musculares que actuan a
nivel del SNC:
¢ Farmacos que actuan a nivel de los
receptores del GABA.
e Otros farmacos que actuan a nivel

del SNC.

— Relajantes musculares que actian a nivel
del Sistema Nervioso Periférico (SNP):
* Farmacos que no producen dano
estructural
* Farmacos que producen dano es-
tructural

Relajantes musculares que actaan

a nivel del SNC

Farmacos que actuan a nivel de los
receptores del GABA

El acido gamma amino butirico (GA-
BA) es un neurotransmisor inhibidor del
SNC. Cuando se libera por parte de inter-
neuronas, se une a receptores en las mem-
branas neuronales. Los receptores del

GABA se dividen en 2 tipos. Los GABA,,
que son post-sinapticos y estan ligados a
los canales de cloro y los GABA, que no
estan tan bien caracterizados y parecen
estar localizados a nivel pre-sinaptico.

El receptor GABA,, esta formado por
diferentes subunidades, que rodean a un
canal de cloro. Cuando el GABA se une a
este receptor el canal de cloro se abre y se
produce una hiperpolarizacion de la mem-
brana neuronal que inhibe la transmision
nerviosa (1, 2).

Benzodiazepinas

Los efectos farmacologicos de las ben-
zodiazepinas, se producen potenciando el
efecto del GABA a nivel de los receptores
GABA,,.

La duracion del efecto depende de la
velocidad del metabolismo hepatico y de
la existencia de metabolitos activos (ver
capitulo 8).

En el tratamiento de la espasticidad las
benzodiazepinas mas utilizadas son el dia-
cepam, clorazepato dipotasico, clonaze-
pam y ketazolam todas ellas de accion
larga. Su administracion es por via oral.



Las caracteristicas principales de estas
benzodiazepinas, en el tratamiento de la
espasticidad, se relacionan en la tabla 7-1.

La reaccion adversa mas importante es
la depresion del SNC. Producen sedacion,
reducen la coordinacion motora y reducen
las funciones intelectuales, la atencion y
la memoria. Ademas producen sindrome
de abstinencia si se retira el tratamiento
abruptamente ya que se produce adiccion
fisica durante su utilizacion.

Baclofeno

El Baclofeno actua uniéndose a los re-
ceptores GABAg. La union al receptor pre-
sinaptico produce una hiperpolarizacion
de la neurona, reduciéndose la liberacion
de neurotransmisores excitadores.

EFICACIA CLINICA:

En diversos estudios este farmaco se ha
mostrado eficaz en el tratamiento de la es-
pasticidad en pacientes con esclerosis mul-
tiple y traumatismos de la médula espinal.
En general reduce los sintomas positivos de
la espasticidad tales como espasmos, resis-
tencia a los estiramientos y clonus. Sin em-
bargo practicamente no se evidencian be-
neficios a nivel de habilidades funcionales,
en la deambulacion y las actividades diarias.

Farmacologia de la musculatura esquelética

También produce efectos positivos al
facilitar la realizacion de manipulaciones
pasivas por parte del fisioterapeuta.

REACCIONES ADVERSAS:

Estan relacionadas con sus efectos de-
presores sobre el SNC, incluyen sedacion,
letargia y fatiga. Puede producir disminu-
cion de la concentracion y de la memoria
en pacientes de edad avanzada, ademas de
confusion, mareos y nauseas.

Otra reaccion adversa habitual es la
aparicion de debilidad muscular, siendo
esta reaccion adversa mas negativa para los
pacientes con mayor capacidad funcional.

ADMINISTRACION Y DOSIFICACION:

Por via oral la dosis inicial suele ser de
5 mg tres veces al dia. La dosis se va incre-
mentado hasta obtener una respuesta op-
tima, siendo la dosis de mantenimiento
entre 15-100 mg/dia.

Cuando los pacientes con espasticidad
no responden al tratamiento oral, el baclo-
feno se puede administrar por via intrate-
cal. Es especialmente util en pacientes no
ambulatorios cuando el mayor problema
limitante es la hiperactividad en las extre-
midades inferiores. Hasta el momento se
ha estado utilizando principalmente en

Tabla 7-1 Caracteristicas de las principales benzodiazepinas utilizadas en el tratamiento de

la espasticidad

Diazepam + o+ +/-

Clorazepato - +

Clonazepam 4

Ketazolam + +

* Eficacia en el tratamiento.

+ 2-5mg/i2h 60 mg
5mg/12 h 20 mg
0,5 mg 3 mg

+ 10 mg/8 h 30-60 mg

ES: esclerosis maltiple. TE: traumatismo espinal. TC: traumatismo cerebral. PC: pardlisis cerebral
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pacientes con paralisis cerebral y dano ce-
rebral.

Consiste en la implantacion subcuta-
nea a nivel abdominal de una bomba, con
un catéter implantado a nivel del espacio
subaracnoideo. El hecho de administrar el
farmaco directamente en el lugar de ac-
cion permite obtener mayores concentra-
ciones de farmaco utilizando dosis mas
bajas. La bomba puede recargarse con una
solucion de baclofeno, generalmente una
vez al mes. La dosis se ajusta hasta obte-
ner un maximo efecto con la menor debili-
dad muscular posible.

La administracion intratecal esta con-
traindicada en pacientes con infecciones
activas y ulceras de presion

Las complicaciones mas habituales son
malfuncionamientos de la bomba, la pér-
dida de liquido cefaloraquideo, estreni-
miento, hipotension e infeccion.

Las dosis intratecales de baclofeno son

aproximadamente 1% de la via oral. Ini-
cialmente se realiza una infusion a una

velocidad de 25 ug al dia. La dosis se incre-
menta hasta obtener la respuesta adecua-
da, que en general suele ser de 400-500 mg

al dia. Las reacciones adversas son las mis-
mas que por via oral.

Otros farmacos que actuan a nivel
del SNC

Tizanidina

La tizanidina es un agonista alfa-2
adrenérgico a nivel espinal y supraespinal.
Disminuye la liberacion de neurotransmi-
sores excitadores (glutamato y aspartato) y
es probable que facilite el efecto de la glici-
na (neurotransmisor inhibidor).

Ha mostrado eficacia en espasticidad
en esclerosis multiple, traumatismos de la
médula espinal y embolias.

Se administra por via oral, siendo la
dosis inicial de 1-4 mg y la dosis maxima
de 36 mg/dia.

Las reacciones adversas mas habituales
incluyen sedacion, somnolencia y seque-
dad de boca y ocasionalmente mareo y le-
targia.

Clonidina

La clonidina probablemente actua a
varios niveles en el SNC, incluyendo efec-
tos alfa-2 agonistas en el cerebro y médula
espinal.

En los estudios existentes, ha mostrado
cierta eficacia en la reduccion de espasmos
y resistencia a la relajacion en pacientes
con patologia medular.

La bradicardia y la hipotension son
reacciones adversas importantes de la clo-
nidina.

La dosificacion oral inicial suele ser de
25 ug oral dos veces al dia, la dosis se in-
crementa hasta dosis de 25 ug tres a cuatro
veces al dia. También se puede utilizar la
administracion transdérmica de clonidina.

Gabapentinag

Este farmaco se desarrollo inicialmen-
te como antiepiléptico (ver capitulo 8).
Sin embargo, ha demostrado tener efec-
tos sobre la espasticidad y el dolor neuro-

patico.

Actua potenciando el efecto del GABA
a nivel de la médula espinal. Aunque su
mecanismo de accion concreto aun se des-
conoce.

En diversos estudios ha mostrado ser
efectiva en el tratamiento de la espastici-
dad en pacientes con traumatismos medu-
lares y esclerosis multiple. Su utilizacion
conjunta con otros farmacos como el ba-
clofeno parece ser que incrementa su efec-
tividad. Su eficacia en la reduccion del
dolor, puede ser muy beneficiosa para tra-
tar a los pacientes en los que la espastici-
dad se acompana de dolor.

Las reacciones adversas mas habituales
son sedacion, fatiga, mareo y ataxia.
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Tabla 7-3  Caracteristicas mas importantes de los neuroliticos quimicos

Dosis Reacciones Técnica Indicaciones
maxima adversas mas
importantes
Alcohol etilico 10-50% Dolor en el lugar Musculos grandes Estimulacién
(>10%) de inyeccion. y proximales.
Complicaciones Mejora de la calidad
vasculares. de vida.
Diastesia crénica. Combinacién con
Pardlisis nerviosa Toxina botulinica
Fenol (>3%) <1g Dolor en el lugar Msculos grandes Estimulacién
(10 mlal 5%)  de inyeccidn. y proximales.
Complicaciones Mejora de la calidad
vasculares. de vida.
Diastesia crénica. Combinacién con
Paralisis nerviosa Toxina botulinica
Toxina <400 Ul en Debilidad muscular. Mdasculos accesibles  Estimulacioén
botulinica tres meses  Alergia por via IM.
de BOTOX® Indispensable

relajacion muscular. Estos farmacos son
depresores del SNC y por lo tanto produ-
cen sedacion.

Sus indicaciones mas habituales son
como coadjuvantes al reposo y terapia fisica
para el tratamiento de espasmos muscula-
res asociados a traumatismos musculo-es-
queléticos dolorosos. En muchas ocasiones
se utilizan asociados a analgésicos.

Sus reacciones adversas estan asociadas
a su efecto depresor sobre el SNC, e inclu-
yen somnolencia y letargia. Su uso prolon-
gado no esta recomendado ya que también
pueden producir tolerancia y dependencia.

Los farmacos mas utilizados de este
grupo son el carisoprolol, ciclobenzaprina
y metocarbamol.

Bl CONSIDERACIONES EN FISIOTERAPIA

Los relajantes musculares son farma-
cos muy habituales en pacientes en trata-

integridad sensorial

miento de fisioterapia. En muchas ocasio-
nes estos farmacos complementan y/o
potencian el efecto de la terapia fisica.
Como siempre es necesario conocer la
medicacion, dosis y hora de administra-
cion.

Ademas el fisioterapeuta puede parti-
cipar de manera activa en la identifica-
cion de pacientes candidatos a tratamien-
to con toxina botulinica y otros farmacos
como benzodiazepinas. También se en-
cuentra en una posicion muy adecuada
para evaluar la eficacia de todos estos tra-
tamientos.

El fisioterapeuta también tendra en
cuenta las reacciones adversas de estos
farmacos. La sedacion, debilidad muscu-
lar pueden reducir la eficacia de estos tra-
tamientos. Es muy importante, por ejem-
plo, programar las sesiones de fisioterapia
en horarios en los que el efecto sedante
de estos farmacos sea minimo y por tanto
la colaboracion del paciente maxima. Asi
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Capitulo 8

Farmacologia del
sistema nervioso central

A. Arias Caballero y M. Betés de Toro

B FARMACOS ANTIPARKINSONIANOS

“ Introduccion

La enfermedad de Parkinson es una enfermedad neurodegenera-
tiva de etiologia desconocida. Fue descrita a principios del siglo Xix
por James Parkinson, que la describioé como pardlisis agitante. Si bien
no se saben con detalle las posibles causas que pueden producir esta
enfermedad, si sabemos que cuando aparecen los sintomas, ya se ha
producido una destruccion muy importante de neuronas dopami-
nérgicas de las vias nigro-estriadas, de alrededor de un 80% (1).

Los sintomas principales de esta enfermedad son temblor de re-
poso, rigidez muscular y acinesia o pobreza o lentitud de movimien-
tos. La persona que padece la enfermedad de Parkinson adopta una
postura encorvada caracteristica. Los farmacos antiparkinsonianos
son, pues, un grupo de agentes terapéuticos que se utilizan princi-
palmente en el tratamiento de esta enfermedad.

% Clasificacion
Farmacos que potencian la actividad dopaminérgica central:

- Levodopal/carbidopa.

- Agonistas dopaminérgicos directos: Bromocriptina, pergolida,
lisurida, pramipexol, ropirinol.

— Amantadina.
— Inhibidores de la catecol-oxi-metil-transferasa: Entacapona.

~ Inhibidores de la MAO B: Selegilina.
Farmacos que reducen la actividad colinérgica:

— Trihexifenidilo, Biperideno.

PALABRAS CLAVE

Ansiolitico

Anticonvulsivanie

Anticoreico

Antidepresivo

Antiepiléptico

Antiparkinsoniano
Efectos extrapiramidales
Neuroléptico

Normolimico
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Levodopa/carbidopa

Dado que en la enfermedad de Parkin-
son hay una pérdida muy importante del
neurotransmisor de dopamina, uno de los
abordajes terapéuticos ira encaminado a
restituir el neurotransmisor. Esto podria
hacerse administrando la propia sustancia,
pero la dopamina no atraviesa la barrera
hematoencefalica. Sin embargo, si es
capaz de atravesar dicha barrera su amino-
acido precursor, la levodopa. Por lo tanto,
éste es el farmaco que se utiliza en el trata-
miento del Parkinson y sigue hoy en dia
constituyendo la base de su tratamiento
farmacologico.

La levodopa, una vez que atraviesa la
barrera hematoencefalica, es convertida
en el encéfalo en dopamina, neurotrans-
misor que activara los receptores dopami-
nérgicos y mejorara los sintomas. Un in-
conveniente de la utilizacion de levodopa
sola es que la mayor parte es transforma-
da en dopamina fuera del cerebro y, por lo
tanto, solo una pequena dosis va a llegar
al sistema nervioso central. Para evitar
este problema, la levodopa se administra
asociada a inhibidores de la levo-aminoa-
cido-aromatico-descarboxilasa, que es la
enzima que transforma la levodopa en
dopamina (1).

En el tratamiento de la enfermedad del
Parkinson, la levodopa mejora significativa-
mente la rigidez y la acinesia y, en menor
grado, el temblor. La respuesta por parte
del enfermo en general puede calificarse
de espectacular, de tal manera que el pa-
ciente puede llegar a mantener una activi-
dad casi normal.

Sin embargo, no se sabe por qué moti-
vo al cabo de unos anos de tratamiento la
eficacia de este farmaco disminuye de tal
manera que el paciente sufre episodios de
acinesia completa. Esto se conoce como
pérdida de eficacia de levodopa o también
fendmenos on-off. Es importante senalar
otros efectos adversos derivados de la esti-

mulacion dopaminérgica cerebral, como
pesadillas, y las discinesias, que son movi-
mientos anormales de la musculatura oro-
facial. Por su accion periférica, la levodopa
puede producir alteraciones cardiovascu-
lares, por lo que es importante vigilar la
presion arterial del paciente durante la ad-
ministracion del farmaco.

Activadores dopaminérgicos directos

Constituyen un grupo de farmacos que
se caracterizan por atravesar la barrera he-
matoencefalica y estimular de forma direc-
ta los receptores dopamineérgicos centra-
les. Son parecidos a la levodopa, en cuanto
mejoran principalmente la rigidez y la aci-
nesia, por lo que pueden ser una alternati-
va a la levodopa o también pueden aso-
ciarse a esta en las situaciones de on-off.

Los efectos adversos que provocan estos
farmacos son muy similares a los produci-
dos por levodopa y también son derivados
de la actividad dopaminérgica central.

Amantadina

Es un farmaco antivirico con propieda-
des antiparkinsonianas. Su mecanismo de
accion se basa en favorecer la liberacion de
dopamina de las terminaciones nerviosas
dopaminérgicas. También inhibe la recap-
tacion de dopamina y tiene ademas pro-
piedades anticolinérgicas. Su actividad en
la enfermedad es limitada y sélo es efecti-
va en las primeras fases de la enfermedad.
Dentro de sus efectos adversos, se debe
destacar la denominada «livedo reticularis».

Inhibidores de
la catecol-oximetil-transferasa:
Entacapona

Este tarmaco se utiliza en la enferme-
dad de Parkinson como coadyuvante de la

levodopa, ya que inhibe la metabolizacion
de la misma por parte de la enzima COMT



(catecol-oximetil-transferasa). La metabo-
lizacion de levodopa por parte de esta en-
zima genera un metabolito que es la 3-oxi-
metildopa, que puede impedir la llegada
de levodopa al cerebro.

Inhibidores de la MAO B: Selegilina

Un 80% de la metabolizacion de la do-
pamina cerebral formada de levodopa es
metabolizada por esta isoenzima monoa-
mino-oxidasa B. La selegilina es un farma-
co que puede asociarse a levodopa para
potenciar su accion, ademas de poseer
ciertas propiedades neuroprotectoras.

Farmacos que reducen la actividad
calinérgica

Aunque no esta muy claro el papel que
puede jugar la acetilcolina en esta enfer-
medad, se ha comprobado que estos far-
macos son muy efectivos en el control del
temblor. Fueron los primeros que se intro-
dujeron en la terapéutica farmacologica de
esta enfermedad. Los efectos adversos que
producen son los derivados de la actividad
anticolinérgica. Su utilizacion se reserva
para aquellas formas en las que predomi-
na el temblor y en la enfermedad de Par-
kinson en pacientes jovenes. No deben
utilizarse en pacientes mayores, ya que se
pueden precipitar cuadros de demencia.

Es importante senalar que estos farma-
cos anticolinérgicos producen con fre-

cuencia retencion urinaria, lo que hay que
tener en cuenta en pacientes que presen-

ten uropatia obstructiva.

B FARMACOS EN LA ENFERMEDAD
DE ALZHEIMER
Introduccion

Esta patologia debe su nombre a Alois
Alzheimer, quien la describe a principios
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del siglo xx. Es también una enfermedad
neurodegenerativa que, en sus primeras
fases, afecta a la capacidad intelectiva del
paciente, y de forma muy importante a la
memoria. De hecho, estos pacientes su-
fren al principio constantes situaciones
de olvidos, que al principio suelen ser
leves, y van siendo mas graves a medida
que la enfermedad progresa. De hecho, el
Alzheimer se ha definido como la enfer-
medad que «te roba» el pensamiento. En
estadios mas avanzados, comienza a apa-
recer apatia creciente con desinterés por
el mundo que le rodea. También hay un
desinterés importante por el aspecto per-
sonal, para posteriormente aparecer tras-
tornos de la marcha e incluso comporta-
miento agresivo (2).

Por otra parte, si bien no se conoce la
etiologia de la misma y muchas veces se
solapa con otras demencias, se sabe que en
su patogenia se asocia a un déficit de un
neurotransmisor implicado en funciones
de tipo cognitivo, como es la acetilcolina.

Farmacos utilizados en la enfermedad
de Alzheimer

Teniendo en cuenta la disminucion de
la acetilcolina, el abordaje terapéutico se
centra de forma principal en restaurar este
neurotransmisor en el cerebro. Habida
cuenta de que la acetilcolina se degrada
rapidamente en el organismo, deberan

utilizarse farmacos que potencien la ac-
cion de este neurotransmisor, por ejemplo

utilizando farmacos inhibidores de la enzi-
ma que degrada a la acetilcolina. Estos son
los denominados inhibidores de la acetilcoli-
nesterasa.

Clasificacion
— Inhibidores de la acetilcolinesterasa. En

la actualidad disponemos de los siguien-
tes farmacos:

.
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Clasificacion farmacologica

- Farmacos deplecionadores. Tetrabenazi-
nay Reserpina.

- Farmacos bloqueantes de receptores
postsinapticos: Neurolépticos.

— Farmacos activadores de receptores
presinapticos: Apomorfina y Bromocrip-
tina.

Tetrabenazina y reserpina

La tetrabenazina es de mas facil manejo
que la reserpina, ya que no produce una
hipotension marcada como la reserpina.
Esta debe manejarse con mas cautela, ya
que es un farmaco que depleciona de
forma muy marcada las catecolaminas.

Neurolépticos

Su mecanismo de accion se basa en
bloquear los receptores dopaminérgicos
postsinapticos. De ellos el mas utilizado es
el haloperidol, perteneciente al grupo de
las butirofenonas.

Activadores de receptores
presinapticos

El fundamento de la administracion de
estos farmacos se basa en que, utilizados a
dosis bajas, activan los autorreceptores
presinapticos sin afectar a los postsinapti-
cos, disminuyendo asi la actividad dopa-
minergica (1).

B FARMACOLOGIA DE LOS BALISMOS

El termino balismo designa un movi-
miento anormal de las extremidades, brus-
co, rapido y violento, con un patrén motor
practicamente constante y estereotipado,
de manera que da la impresion de que la
extremidad que lo sufre se dispara como
un proyectil. La etiologia mas frecuente es
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la secundaria a accidentes cerebrovascula-
res, otras lesiones cerebrales y mas rara-
mente la terapéutica con levodopa.

Desde el punto de vista farmacologico,
el tratamiento es practicamente igual que
el descrito en las coreas.

Nuevas perspectivas en el tratamien-

to farmacolégico de las enfermedades
neurodegenerativas.

Aunque no hay duda de que con
los tratamientos actuales la cali-
dad de vida de los pacientes ha
mejorado de forma considerable,
en particular en la enfermedad de
Parkinson, la finalidad de los posi-
bles tratamientos futuros consiste
en prevenir, retrasar o revertir la
muerte de las células neuronales.

Son, por lo tanto, campos prome-
tedores la busqueda de farmacos
que puedan actuar sobre la exci-
totoxicosis, el metabolismo ener-
gético y el estrés oxidativo. Otro
campo importante es la busqueda
de farmacos que puedan ser titiles
en el crecimiento neural (1).

B FARMACOS ANTIEPILEPTICOS Y

ANTICONVULSIVANTES

Introduccion

La epilepsia es una enfermedad croni-
ca que se caracteriza por la presencia de
episodios criticos recurrentes denomi-
nados crisis epilépticas repetidas. La crisis
epiléptica se produce por una descarga pa-
roxistica, hipersincronica, excesiva e incon-
trolada de un gran numero de neuronas.
En la tabla 8.1 se clasifican los distintos

tipos de epilepsias.
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Tabla 8-1 Clasificacion de las epilepsias y crisis epilépticas

Locales, focales o parciales
De cardcter generalizado
Indeterminadas

Sindromes especiales

Estado epiléptico —

% Mecanismo general de accion de
los farmacos antiepilépticos

El mecanismo de accion de los farma-
cos antiepilépticos se basa en un variado
modo de accion con efectos directos, indi-
rectos y compensatorios que hacen dificil
identificar cudles son los responsables de
su accion antiepiléptica. Los principales
mecanismos de accion de estos farmacos
son los siguientes:

1. Inhibicion de los canales de sodio.

2. Potenciacion de la actividad inhibitoria
gabaérgica.

3. Inhibicion de la actividad excitatoria

glutamatergica.

Inhibicion de los canales de calcio.

5. Activacion de canales de potasio.

-

W Clasificacion de los farmacos
antiepilepticos

Los clasificamos en clasicos y nuevos:

—  CLASICOS:

* Primera generacion: Fenobarbital, fe-
nitoina, etosuximida.
® Segunda generacion: Carbamazepi-

na, valproato y benzodiazepinas.

Parciales simple o complejas
Generalizadas. Ausencias tipicas y atipicas
Inclasificables

Mioclénicas, ténicas, tonico-clénicas, espasmos infantiles

-  NUEVOS:

* (Gabapentina, lamotrigina, topira-
mato, tiagabina

* Felbamato y vigabatrina (uso res-
tringido).

~ Otros fadrmacos antiepilépticos: ACTH
y corticoides.

Fenobarbital

Aunque su mecanismo de accion no
esta aclarado, parece ser que potencia la
actividad gabaérgica postsinaptica. Sus
principales reacciones adversas son som-
nolencia, fatiga, depresion y apatia. Se uti-
liza principalmente en las convulsiones to-
nico-clonicas generalizadas.

Carbamazepina

Su mecanismo de accion se basa en

bloquear las descargas de alta frecuencia
inhibiendo la entrada de sodio. Entre sus
efectos adversos, se deben destacar, ata-
xia, mareos, vértigos y vision borrosa;
también pueden producir arritmias car-
diacas y discinesias orofaciales. Se utiliza
principalmente en las convulsiones toni-
co-clonicas generalizadas y en las crisis
parciales.



Valproato

Su accion antiepiléptica se basa en in-
hibir los canales de sodio y facilitar la ac-
cion del GABA. Es un farmaco bien tolera-
do en general, aunque puede presentar

efectos adversos, como temblor intencio-
nal, debilidad o pérdida del cabello, alte-

raciones menstruales o amenorrea. Este
farmaco se emplea en convulsiones toni-
co-clonicas generalizadas y en crisis par-
ciales y ausencias.

Benzodiazepinas

Las benzodiazepinas facilitan la ac-
cion gabaérgica. De ellas, el diazepam es
el farmaco de eleccion en el denominado
estado epiléptico, que consiste en que la
crisis epiléptica es mantenida y no se au-
tolimita (1).

Los nuevos farmacos antiepilépticos

Estos farmacos no suelen utilizarse
como primera opcion de tratamiento. Son
utiles en epilepsias parciales resistentes a
otros tratamientos y en general son bien
tolerados.

Vigabatrina

Es un analogo del GABA, inhibe de
forma irreversible a la GABA-transamina-
sa, con lo que aumentan las concentracio-
nes de GABA en el cerebro. La incidencia
de efectos adversos es baja, aunque puede
dar lugar a somnolencia, vértigos y trastor-
nos psiquiatricos. Su principal aplicacion
es en epilepsias parciales, asociado a otros
farmacos.

Lanmotrigina
Su mecanismo de accion se basa en

bloquear los canales de sodio voltaje-de-
pendientes e inhibiendo la liberacion de
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acido glutamico y por tanto, atenuando la
excitacion neuronal. Las reacciones adver-
sas mas frecuentes son vertigos, diplopia,
mareos, cansancio. Se utiliza preferente-
mente en las crisis tonico-clonicas genera-
lizadas y parciales resistentes a otros trata-
mientos.

Gabapentina

Aunque relacionada con el GABA, su
mecanismo de accion no es bien conocido,
pero parece ser que inhibe los canales de
sodio. Sus efectos adversos principales son
ataxia, mareos y somnolencia. Su principal
aplicacion son las crisis parciales con o sin
generalizacion secundaria (3).

B PSICOFARMACOS
Introduccion

En principio, los psicofarmacos son far-
macos utilizados en el tratamiento de los
trastornos psiquicos. En la actualidad, su
utilidad terapéutica va mas alla de la Psi-
quiatria, utilizandose en muchas otras in-
dicaciones, como relajantes musculares, en
la obesidad o como coadyuvantes del tra-
tamiento del dolor crénico.

El interés fundamental del conoci-
miento de los psicofarmacos en Fisiotera-
pia se basa en que estos farmacos producen
numerosos efectos, a menudo indeseables,
que pueden interferir en la indicacién y en
la realizacion de las técnicas fisioterapéuti-
cas. Centraremos nuestra atencion en re-
senar estos efectos.

# Clasificacion de los psicofarmacos

A grandes rasgos, podemos clasificar
los psicofarmacos en cuatro grupos: ansio-
liticos, antidepresivos, antipsicoticos y
otros. (Tabla 8.2.)
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benzodiazepinas, de los barbituricos y del
alcohol. En casos de sobredosis, existe un
antidoto especifico de las benzodiazepinas,
el flumazenilo, antagonista con gran afini-
dad por los receptores BZD, que desplaza a
las benzodiazepinas, remitiendo rapida-
mente los efectos de la intoxicacion. Los
principales inconvenientes son la via de
administracion (via intravenosa) y la corta
duracion del efecto (maximo, una hora).

Las benzodiazepinas se clasifican habi-
tualmente por su semivida plasmatica, que
esta en relacion con la duracion de su ac-
cion (tabla 8.4).

No benzodiazepinicos

Existen ansioliticos no benzodiazepini-
cos que se utilizan principalmente por sus
propiedades hipnéticas. Son, principal-
mente, la zopiclona, el zolpidem y el zaleplon.
La duraciéon de accion es corta, especial-
mente en los dos ultimos, por lo que no
suelen dar sintomas de somnolencia diur-
na. Ademas, tienen menor riesgo de tole-
rancia y dependencia. Sin embargo, es fre-
cuente observar una cierta ansiedad con
sueno ligero durante los dias siguientes a
la supresion del farmaco.

Tabla 8-4 Clasificacion de
las benzodiazepinas por la duracion
de su accién

Corta Midazolam
Triazolam

Alprazolam
Bromazepam
Flunitrazepam
Lorazepam
Nitrazepam

Intermedia

Clorazepato
Diazepam

Larga
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La buspirona no tiene tampoco estruc-

tura benzodiazepinica. Es un ansiolitico
puro, sin efecto sedante, por lo que no po-
tencia el efecto del alcohol, ni produce
adiccion. Entre sus inconvenientes, des-
taca su efecto ansiolitico retardado (suele
aparecer entre dos a tres semanas) y, en
general, es menos eficaz que las benzodia-
zepinas (1).

Antidepresivos y normotimicos

Los farmacos antidepresivos y normo-
timicos se utilizan en el tratamiento de los
trastornos del estado de animo. Los anti-
depresivos, como su nombre indica, son
utiles en los trastornos depresivos. Hay
que advertir que el efecto antidepresivo
no es inmediato: tardan de dos a tres se-
manas en aparecer. Lo primero en mejo-
rar es el sueno y el apetito. Como en el
caso de los ansioliticos, deben evitarse las
bebidas alcoholicas. El tratamiento anti-
depresivo debe mantenerse un minimo de
4-6 meses, aunque se haya recuperado el
paciente.

Antidepresivos

Los antidepresivos mas utilizados per-
tenecen al grupo de los triciclicos (ADT) y
especialmente a los Inhibidores selectivos de
la recaptacion de serotonina (ISRS).

Antidepresivos triciclicos (ADT)

Son los antidepresivos mas clasicos.
Los mas importantes son la imipramina,
clomipramina y amitriptilina.

El principal mecanismo de accion res-
ponsable del efecto terapéutico es la inhi-
bicion de la recaptacion de la serotonina y
la noradrenalina de las sinapsis nerviosas.
Sin embargo, presentan otras acciones
que les confieren una cierta toxicidad,
como su actividad anticolinérgica (seque-
dad de boca, vision borrosa, estrenimiento
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y retencion urinaria), el bloqueo «, adre-
nérgico (hipotension ortostatica) o los
efectos cardiacos (taquicardia, arritmias) y
otros (sedacion, disminucion del deseo
sexual o retraso de la eyaculacion). Dada
su relativa toxicidad, han sido en gran
parte sustituidos por los ISRS.

Inhibidores selectivos de la recaptacion de se-
rotonina (ISKS)

Son los antidepresivos mas utilizados
en la actualidad. Los principales ISRS son
la fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina, sertra-
lina, citalopram y escitalopram.

Son medicamentos mas selectivos, ya
que afecta a la serotonina y no a otros
neurotransmisores. Por ello, tienen menos
efectos adversos, aunque pueden producir
ansiedad e insomnio (sobre todo, la fluo-
xetina), somnolencia (paroxetina), nauseas
(fluvoxamina) o estrenimiento (4).

(tros LHi'”lft’lf-‘ﬁ':’_‘-i!.n."t}.‘-

La venlafaxina y la mirtazapina son
también antidepresivos bastante utiliza-
dos, con efectos similares a los triciclicos,
pero con menos efectos adversos (3).

Normotimicos

Los farmacos normotimicos se utilizan
en aquellos pacientes que tienen cambios
bruscos del estado de animo (trastorno bi-
polar, trastorno ciclotimico), fluctuando
entre episodios depresivos (tristeza, pesi-
mismo, apatia, ...) y maniacos (hiperactivi-
dad psicomotora, euforia, sensacion de su-
perioridad, ...). Por eso, a los normotimicos
se les llama también «estabilizadores del
humor». Son especialmente utiles en el
trastorno bipolar (como tratamiento de los
episodios maniacos y profilaxis de los epi-
sodios maniaco-depresivos).

Los normotimicos clasicos son el carbo-
nato de litio, la carbamazepina y el valproato,

administrados solos 0 en combinacion.
Dada su toxicidad, es recomendable anali-
zar periodicamente las concentraciones
plasmaticas de farmaco (en especial, la li-
temia).

Los normotimicos modernos son real-
mente farmacos anticonvulsivantes que
han demostrado su eficacia en las fluctua-
ciones del humor: destacan la gabapentina
y el topiramato. Presentan numerosas ven-
tajas respecto al grupo de los clasicos,
sobre todo, la menor toxicidad (1).

Antipsicoticos

Los farmacos antipsicoticos se utilizan
en los trastornos psicoticos, en especial,
para el tratamiento de los sintomas «posi-
tivos» de la esquizofrenia, en concreto, los
delirios y las alucinaciones (percepciones
sin objeto). Dado su caracter intensamente
sedante, se les han denominado clasica-
mente «tranquilizantes mayores», para dis-
tinguirlos de los ansioliticos o «tranquili-
zantes menores».

El mecanismo de accion general de
los tarmacos antipsicoticos es el bloqueo
de receptores dopaminérgicos en zonas
concretas del cerebro (sistema mesolim-
bico y mesocortical), que se encuentran
hiperestimulados en el trastorno esqui-
zofrénico.

Los antipsicoticos se clasifican en dos
grupos: tipicos y atipicos. Aunque esta di-
vision no parece convincente, la denomi-
nacion «tipico» alude a la existencia de
numerosos efectos adversos, en especial
los extrapiramidales, mientras que los an-
tipsicéticos atipicos no presentan estos
efectos (o al menos no son muy intensos
a dosis terapéuticas). Otra ventaja de los
atipicos es su mayor espectro de accion,
ya que parecen ser también eficaces sobre
los sintomas negativos (pobreza en el
pensamiento, en el lenguaje y en las acti-
vidades sociales), mientras que los «tipi-
cos» no lo son.
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Los mas utilizados son: clorpromazina,
tioridazina, flufenazina y, sobre todo, el ha-
loperidol. El bloqueo de diversos receptores
provoca numerosos efectos indeseables,
siendo los mas importantes, los sintomas
extrapiramidales: parkinsonismo (temblor,
rigidez, acinesia), distonias (paralisis facial,
tics) y discinesia tardia. Son sintomas mo-
lestos, que pueden interferir con las técni-
cas utilizadas en Fisioterapia.

Antipsicoticos atipicos

Los mas utilizados son: clozapina, rispe-
ridona, olanzapina, ziprasidona y amisulpri-
de. Tienen menos efectos adversos que los
tipicos, y ademas, suelen ser mas eficaces
que los «tipicos» en los sintomas negati-
vos. La clozapina es el prototipo y carece
practicamente de efectos extrapiramidales.
Su principal inconveniente es el riesgo de
agranulocitosis (1-2% de los casos), por lo
que es preciso realizar controles periodicos
de sangre. En general, se toleran bien, aun-
que algunos producen efectos leves pero
molestos, como ganancia de peso (olanza-

pina) (1).
Otros psicofarmacos de interés

Destacamos el metilfenidato, derivado
anfetaminico utilizado en el trastorno por
déficit de atencion con hiperactividad
(TDAH, «ninos inquietos»). Su efecto pare-
ce paraddjico, dada su accion estimulante
de numerosas vias nerviosas. Pero este es-
timulo del sistema nervioso permite que el
cerebro controle mejor las actividades que
el nino desarrolla. Produce producir ansie-
dad e insomnio, por lo que se recomienda
no administrarlo después de las cuatro de
la tarde. La atomoxetina es un medicamen-
to no anfetaminico, ni estimulante, de me-
canismo de accion similar a los ISRS, que
también se esta utilizando en el TDAH (1).

Farmacologia del sistema nervioso central _

B CONSIDERACIONES EN
FISIOTERAPIA

# Farmacos antiparkinsonianos

— Debido a su enfermedad, el paciente
parkinsoniano suele padecer un dete-
rioro progresivo a pesar del trata-
miento farmacolégico. Aun siendo la
levo-dopa el mejor farmaco para la en-
fermedad, ésta va a sufrir en el trans-
curso del tiempo (entre los 5 y 10
anos) una pérdida de su eficacia tera-
péutica. A consecuencia de esto, van a
aparecer los denominados fenomenos
on-off o fluctuaciones motoras en las
que el paciente pasa de una actividad
motora estable a una pérdida casi
total de esa actividad. El fisioterapeu-
ta debe considerar la posible apari-
cion de este efecto secundario y saber
reconocer los signos del mismo.

— El fisioterapeuta debe tener en cuenta
las complicaciones propias de la en-
fermedad, en especial, las alteraciones
cardiovasculares, principalmente la hi-
potension ortostatica y las alteracio-
nes del ritmo cardiaco.

¥ Farmacos en la enfermedad
de Alzheimer

- La instauracion precoz de la terapia
farmacologica en el tratamiento de
esta enfermedad puede retrasar el cur-
so evolutivo de los sintomas principa-
les, como son la pérdida de memoria y
la desorientacion temporoespacial.

— Estos farmacos son, en general, bien
tolerados por el paciente, siendo sus
efectos adversos los relacionados con
el aumento del tono colinérgico. Por
eso, el fisioterapeuta debe saber reco-
nocer estos efectos, como diarrea, hi-
persalivacion, dolores abdominales,
agitacion, etc.
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tuacion, lo que facilita la cooperacion
del paciente en las tareas de rehabilita-
cion.

Sin embargo, algunos efectos adversos
pueden interferir el tratamiento de
fisioterapia: el paciente suele experi-
mentar sedacion (ADT, paroxetina, ser-
tralina), debilidad muscular (especial-
mente con litio y con los ADT),
molestias digestivas (ISRS) o hipoten-
sion ortostatica (sobre todo con los
ADT).

Se debe recordar que es preciso esperar
varias semanas de tratamiento hasta
que aparezca una cierta mejoria del es-
tado de animo. Mientras tanto, la medi-
cacion puede empeorar los sintomas de
depresion, incluidas las ideas de suici-
dio. El fisioterapeuta debe estar alerta a
estos sintomas, sobre todo durante las
primeras semanas de tratamiento (5).

Antipsicoticos

Los pacientes psicoticos suelen tener
un comportamiento peculiar durante
las sesiones de fisioterapia: se muestran
menos colaboradores, mas distantes
afectivamente e incluso pueden mos-
trar un rechazo tanto a la medicacién
como al tratamiento de rehabilitacion.
En algunas ocasiones, los pacientes
desarrollan una sintomatologia psico-
tica como consecuencia de un acci-
dente, trauma o enfermedad. Estos
pacientes tratados con antipsicoticos-
suelen ser menos reticentes y descon-
fiados. Otras veces, los sintomas psi-
coticos son secundarios a la
administracion de drogas de abuso
(especialmente anfetaminas y aluci-
nogenos del tipo del LSD).

Los pacientes bajo tratamiento antipsi-
cotico presentan a veces efectos extra-
piramidades y parkinsonismo farmaco-
l6gico (temblor, rigidez, acinesia), que
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no suelen requerir, por si solos, un tra-
tamiento rehabilitador. Estos efectos
adversos deben ser minuciosamente
observados, en especial por tratamien-
to con antipsicoticos tipicos, en cuanto
a su afectacion motora.

Otros efectos adversos de los farmacos
antipsicoticos son la sedacion, la hipo-
tension ortostatica o los efectos antico-
linérgicos (sequedad de boca, vision
borrosa, estrenimiento), que pueden
causar molestias durante el tratamien-
to rehabilitador.

Los fisioterapeutas son muchas veces
los primeros que detectan estos efectos
posturales, en los movimientos invo-
luntarios o en el equilibrio de los pa-
cientes, y deben ponerlo en conoci-
miento del médico rehabilitador y del
psiquiatra. La deteccion precoz de es-
tos sintomas puede disminuir el riesgo
de alteraciones motoras a largo plazo
de dificil abordaje terapéutico (5).

De todos los enfermos psiquiatricos,
los pacientes psicoticos son los que
mas se resisten a tomar la medicacion.
Los farmacos antipsicoticos suelen ad-
ministrarse por via oral, pero a veces el
paciente no acepta este tratamiento y
es preciso recurrir a la via intramuscu-
lar. Esta contraindicado aplicar masaje
en la zona de la inyeccion. Debido al
bloqueo de las vias dopaminérgicas,
muchos nervios y musculos pueden

estar afectados: es frecuente la rigidez
muscular y la disminucion de reflejos.
Estos efectos suelen ser dependientes

de la dosis (6).
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Capitulo 9

Farmacologia del dolor

M.R. Nogués Llort, S. Montull Morer y M. Betés de Toro

B INTRODUCCION

Es bien conocido que los pacientes tratados por el fisioterapeu-
ta acuden en busca de ayuda, principalmente, por dos motivos: el
dolor (de tipo musculo-esquelético) y la limitacion funcional. En
muchas ocasiones es el mismo dolor el que desencadena una limi-

tacion funcional mas o menos grave. Dado que el abordaje del
dolor es a menudo complejo, pues requiere la colaboracion de dis-

tintos profesionales y de distintas especialidades médicas, el fisio-
terapeuta necesita conocer las bases o los mecanismos por los que
actuan los farmacos relacionados con el tratamiento del dolor y
sobre todo las posibles interacciones y efectos adversos que pudie-
ran surgir antes, durante y después de la sesion de fisioterapia. Por
otra parte, los estudios que intentan contrastar la eficacia de una
determinada intervencion fisioterapica, en especial con relacion al
tratamiento del dolor, se basan a menudo en la capacidad para
conseguir mantener o disminuir la dosis de un determinado farma-
co. Este es otro motivo por el que se considera que el conocimiento
de las bases de la farmacologia del dolor suponen, para el fisiotera-
peuta, una informacion relevante.

B ANALGESICOS

El dolor es, segun la IASP (International Association for Study
of Pain), una «sensacion subjetiva desagradable asociada a dano ti-
sular potencial o real». Bajo el punto de vista fisiologico el dolor es
la sensacion que se percibe cuando se estimulan los nociceptores
o existe alguna lesion en el SNC. Los farmacos para aliviar el dolor
se denominan analgésicos, v pueden actuar a tres niveles: en el
SNC, en los nervios y en la zona dolorosa.

PALABRAS CLAVE

Analgeésicos opioddes

Anti-intlamalorios

Ne) t'_'-kif-"!t:;!f[i-"'fi S

Ancstesia local
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de administracion: es mas alta via intrave-
nosa y minima por via oral y epidural.
También deprime el reflejo de la tos, redu-
ce el peristaltismo intestinal, provoca hi-
potension y bradicardia.

Acciones estimulantes: miosis intensa,
vomitos en las primeras dosis, bienestar, y
euforia, sudoracion. Dificulta la miccion por
aumento del tono de la vejiga. A dosis altas
(anestésicas) provoca hipertonia muscular.
Puede provocar broncoconstriccion por ac-
cion vagal y por la liberacion de histamina.

Efectos adversos

Aparte del analgeésico, el narcotico y el
antitusigeno, los demas efectos pueden
considerarse como secundarios 0 adversos
segun las circunstancias. El mas importan-
te es la depresion respiratoria, seguida de
la hipotension, la bradicardia, el estreni-
miento, la sudoracion, los vomitos y la re-
tencion urinaria. También produce tole-
rancia y dependencia fisica y psiquica.
Cuando se suspende el tratamiento apare-
ce el sindrome de abstinencia caracteriza-
do por: lagrimeo, rinorrea y sudor; a las
20-24 horas hay dilatacion de la pupila,
agitacion y temblor; a las 48-72 horas apa-
rece insomnio, vomitos, diarrea, taquicar-
dia, dolor abdominal y lumbar; en esta
fase la agitacion es extrema. Si los vomitos
y la diarrea continuan puede aparecer
shock hipovolémico que, si no se trata, pue-
de ser mortal. Después de 7-12 dias los sin-
tomas mejoran.

La sobredosis se trata con naloxona.

Farmacocinética

Por via oral la absorcion es buena pero
tiene una baja biodisponibilidad, debido al
metabolismo en las paredes del tubo di-
gestivo y de primer paso hepatico.

Se distribuye por todo el organismo,
atraviesa la placenta. Se elimina por meta-
bolizacion en el higado.

Indicaciones

Se utiliza para el tratamiento del dolor
intenso de diversas causas. Se administra
cuando otros analgésicos no han dado re-
sultado. Es util en el dolor por neoplasia,
infarto de miocardio, angina de pecho,
despues de intervenciones quirurgicas, po-
litraumatismos, cuadros abdominales agu-
dos y colicos biliares o renales. Hay dolo-
res que no responden a los opioides, como
por ejemplo los dolores neuropaticos.
También esta indicada en el tratamiento
del edema agudo de pulmon por la vaso-
dilatacion que provoca y la disminucion de
la precarga y la postcarga, con lo cual dis-
minuye la disnea.

En las unidades de cuidados intensivos
(UCI) se usa en pacientes sometidos a ven-
tilacion mecanica, porque al disminuir o
suprimir la respiracion espontanea se adap-
tan mejor a la ventilacion asistida.

Las formas de administracion cronica
han evolucionado hasta el punto de utili-
zar las bombas de infusion portatiles con-
trolables por los propios pacientes via
subcutdnea, para el tratamiento del can-
cer. Estas bombas contienen reservorios
en los cuales se inyectan las soluciones al
ritmo y dosis precisos. Las vias intraveno-
sa y subcutanea se usan en casos de
emergencia de dolor intenso. El efecto de
una sola dosis es muy rapido, pero solo
dura 2-3 horas, por eso se utiliza en infu-
sion continua.

La via oral se reserva para dolores agu-
dos no muy intensos o para el dolor croni-
co como el canceroso, utilizando formas
farmacéuticas de liberacion rapida y retar-
dada. Hay soluciones acuosas de morfina
que debe administrarse cada 4 horas, o ta-
bletas de liberacion sostenida que consi-
guen niveles estables hasta 12 horas. Por
esta via la dependencia es escasa.

La via espinal también se usa en caso
de dolor de parto o en intervenciones qui-
rurgicas de torax.



La terapia controlada por el pro-
pio paciente, con las bombas de
infusién portitiles de morfina, ha
representado un avance muy im-
portante en el control analgésico
del cancer.

# Metadona

Es mas potente que la morfina y tiene
efectos similares. Se utiliza terapéutica-
mente, por via subcutdnea o por via oral
en postoperatorios que necesitan analge-
sia importante y también para suprimir el
sindrome de abstinencia en heroindmanos
por su efecto mas prolongado (se adminis-
tra 2-3 veces/semana).

¥ Codeina

Es el derivado metilado de la morfina.
Presenta menos afinidad por los recepto-
res u que la morfina, por eso tiene una po-
tencia y una eficacia analgésica menor. No
deprime tanto el SNC y no ocasiona far-
macodependencia. Se absorbe bien por via
oral, y se excreta via renal. Se utiliza como
antitusigeno en la tos irritante no produc-
tiva y como analgésico asociado a otros no
narcoticos como el acido acetilsalicilico o
el paracetamol, en dolores moderadamen-
te intensos.

®  Petidina o Meperidina

Es 10 veces menos potente que la mor-
fina. Es util por via parenteral en dolores
agudos. A dosis altas provoca desorienta-
cion, agitacion, temblores musculares,
arritmias y convulsiones. Al mismo grupo

quimico pertenece la loperamida que se
utiliza como antidiarreico.
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¥ Fentanilo

Es de 50-150 veces mas potente que la
morfina. Es muy liposoluble y poco cardio-
toxico, por tanto es un farmaco de eleccion
en las técnicas de anestesia con opioides
en caso de cirugia cardiovascular y en las
UCIL Se puede administrar por via intrave-
nosa, epidural, oral y transdérmica. Los
parches de fentanilo han constituido una
muy buena aportacion terapéutica para el
tratamiento del dolor, especialmente en
patologias osteoarticulares crénicas.

¥ Buprenorfina

Es un agonista parcial, es decir, menos
eficaz que la morfina, y con la administra-
cion previa de otros farmacos del grupo
suprime los efectos. Por tanto, no debe uti-
lizarse con otros opioides. Tiene afinidad
por los receptores pu y K. Es treinta veces
mas potente que la morfina y con un efec-
to mas prolongado (unas 8 horas), porque
su union con los receptores es dificil de di-
sociar. Por eso la dependencia y el sindro-
me de abstinencia tardan en aparecer, y en
caso de intoxicacion la naloxona no tiene
efecto, sino que son necesarias técnicas de
reanimacion y farmacos analépticos. Tiene
pocos efectos adversos en las dosis habi-
tuales y no tiene efectos cardiovasculares.
Se usa via sublingual, transdérmica, intra-
muscular o intravenosa segun la intensi-
dad del dolor.

“ Pentazocina

Potencia similar a codeina. Es un ago-
nista con efecto antagonista débil, es decir,
antagoniza los efectos de un opioide pre-
vio. Ademas de los efectos adversos tipicos
de los opioides provoca taquicardia, hiper-
tension, cansancio, desorientacion, mareo,
ansiedad, pesadillas y alucinaciones. Con-
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traindicada en cardiopatias (no debe utili-
zarse en dolores de infarto o angina de
pecho) e hipertension.

Tramadol

Agonista puro de receptores opioides.
Consigue aumentar el efecto analgésico
porque se une a receptores monoaminer-
gicos, bloqueando la recaptacion de nora-
drenalina y serotonina. Se puede adminis-
trar por via oral, parenteral y rectal. El
riesgo de dependencia a dosis terapéuticas
es minimo.

Antagonistas puros de los opioides

Naloxona y naltrexona: Bloquean las
acciones de todos los agonistas opioides y
de los péptidos opiodes endogenos al

unirse a los receptores p, 8 y k. Carecen de
otras acciones farmacoldgicas intrinsecas

de importancia en clinica. No provocan to-
lerancia ni dependencia fisica o psicologi-
ca. Utiles en caso de sobredosis de opioi-

des (1).

B ANTI-INFLAMATORIOS
NO ESTEROIDEOS (AINE)

Introduccion

La inflamacion es a veces un mecanis-
mo de defensa, pero hay circunstancias
patologicas donde la inflamacion es un
proceso primario que provoca lesiones,
signos de degeneracion y fibrosis de los
tejidos afectados. Las enfermedades que
mas frecuentemente provocan inflama-
ciones de este tipo son las del sistema
musculoesquelético: la fiebre reumatica, la
artritis reumatoide y la espondilitis anqui-
losante. Ademas los procesos inflamato-
rios se pueden dar en multiples situacio-

nes relacionadas con el dano tisular pro-
vocado por fracturas, dislocaciones, es-
guinces, etc. Los farmacos anti-inflamato-
rios de primera eleccion son los AINE. La
mayoria de ellos son también analgésicos,
antitérmicos, antiagregantes plaquetarios
V uricosuricos.

Clasificacion

1. Salicilatos: Acido acetilsalicilico
(AAS), acetilsalicilato de lisina.
Paraaminofenoles: Paracetamol
Pirazolonas: Metamizol o dipironay
fenilbutazona.

Indolacéticos: Indometacina.
Fenilacéticos: Diclofenaco.
Pirrolacéticos: Ketorolaco.
Piranoindolacéticos: Etodolaco.
Fenilpropionicos: Ibuprofeno, keto-
profeno, naproxeno.

Oxicams: Piroxicam, meloxicam,
lornoxicam.

10. Fenamatos: Meclofenamato, acido
mefenamico.

11. Inhibidores preferentes de la COX-2:
Nabumetona

12. Inhibidores selectivos de la COX-2:

Celecoxib, etoricoxib.
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Mecanismos de accion

Inhiben las ciclooxigenasas (COX),
que convierten al acido araquidonico de
las membranas celulares en endoperoxi-
dos ciclicos inestables, los cuales se trans-
forman en prostaglandinas (PG) y trom-
boxanos (TX). Las PG y los TX participan
en los mecanismos de la inflamacion, del
dolor y de la fiebre; de manera que estos
farmacos, al inhibir su formacion, redu-
cen la vasodilatacion, la permeabilidad
capilar, la infiltracion leucocitaria, y redu-
cen la actividad de las terminaciones sen-
sitivas.



El descubrimiento de, al menos, dos
formas de COX (COX-1 y COX-2) con lo-
calizaciones y funciones diferentes abre
nuevas perspectivas terapeuticas con el di-
senno de AINE que afecten selectivamente
a una o a otra isoforma (figura 9.2).

Asi, la COX-1 esta relacionada con la
formacion de PG implicadas en fenome-
nos de la hemostasia y en el control de
otras funciones fisiologicas. En cambio, la
COX-2 esta relacionada con los procesos
inflamatorios, la ovulacion, la implanta-
cion y cierre del ductus arteriosus, regula-
cion de la funcion renal y funciones del
SNC (induccion de la fiebre, percepcion
del dolor).

La actividad anticiclooxigenasa perifé-
rica no es el unico mecanismo de accion
de los AINE; existen datos que sugieren
también una accion central: inhibicion de
las PG a nivel espinal y cerebral, activa-
cion de vias serotonérgicas que inhiben la
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Acido araquidénico
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Figura 9-2

Representacion esquematica de la accion
de los AINE sobre las COX.

GC: glucocorticoides; PG: prostaglandinas;
TX: tromboxanos. Los signos negativos
significan inhibicion. La via de la formacion
de leucotrienos, también involucrados en la
inflamacién, no es inhibida por los AINE
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informacion dolorosa, etc. Ademas los

AINE pueden interferir en la adhesividad,
la agregacion, la quimiotaxis, la fagocito-
sis, la desgranulacion y la generacion de
radicales libres de los neutrofilos, unas de
las células mas abundantes en la inflama-

cion aguda.

La accion antitérmica de estos farma-
cos se debe al bloqueo de las PG en el hi-
potalamo.

[La accion antiagregante plaquetaria es
consecuencia del efecto inhibidor sobre la
COX-1, que disminuye los niveles de TXA,
plaquetario. Esta accion tiene un especial
interés terapéutico en el caso del AAS, de-
bido a que, en este caso, la inhibicion es
irreversible.

La accion uricosurica es consecuencia
de la inhibicion del transporte del acido
urico desde la luz del tubulo renal hasta el
espacio intersticial. Se trata de un proceso
de competencia en el transporte de acidos
organicos que solo se aprecia en algunos
AINE (dosis altas de salicilatos, fenilbuta-
zona y sulfinpirazona). Por tanto son utiles
en los ataques agudos de gota (1).

Indicaciones

Se usan para disminuir la fiebre, en
dolores de baja a mediana intensidad,
normalmente no viscerales, como artral-
gias, mialgias, cefalalgias incluida la mi-
grana, dismenorrea, ataques de gota; a

dosis suficientemente altas también son
eficaces en dolores postoperatorios, pos-

traumaticos, colicos renales, y dolores
cancerosos en las primeras etapas junto a
un opioide débil.

Como anti-inflamatorios son eficaces
en la artritis reumatoide, osteoartrosis,
tendinitis, bursitis, espondilitis anquilo-
sante, artritis juvenil.

El acido acetilsalicilico a dosis de 60-
200 mg/dia se usa para prevenir la angina
de pecho y el infarto agudo de miocardio
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en pacientes de riesgo, y también es util
después de cirugia ortopédica o coronaria,
por el efecto antiagregante plaquetario.

® FEfectos adversos

Gastrointestinales: Son los mas fre-
cuentes, incluyen gastritis, que se manifies-
ta por dolor, pirosis y vomitos y en algunos
casos hemorragias gastricas especialmente
en enfermos con antecedentes de tlcera. El
uso cronico de AINE puede provocar ulce-
ras duodenales asintomaticas.

Cuando sea necesario administrar un
AINE a un paciente con antecedentes o
datos actuales de ulcera se aconseja aso-
ciar al tratamiento misoprostol que es un
analogo de las PG y actua como protector
gastrico. El misoprostol no se puede ad-
ministrar a mujeres embarazadas porque
estimula las contracciones uterinas vy
puede provocar el aborto. También es qtil
asociar farmacos antiulcerosos como por
ejemplo el omeprazol (inhibidor de la
bomba de protones) o la ranitidina (anti-
histaminico H,).

Sobre el sistema nervioso central pue-
den provocar cefalea, mareo, insomnio,
depresion y confusion.

A nivel renal: nefritis y sindrome ne-
frético.

Edemas: por retencion de agua y sal, es
poco frecuente pero pueden agravar una
hipertension.

Alergias: urticaria y broncoespasmo.

La dipirona puede causar agranulocito-
sis, leucopenia y trombocitopenia con tra-
tamientos prolongados y mantenidos; la
fenilbutazona puede causar trombocitope-
nia y anemia aplasica y la indometacina
agranulocitosis y anemia aplasica.

Los AINE inhibidores selectivos de la
COX-2 no deberian mostrar, en teoria, los
efectos adversos gastrointestinales, renales
o de la coagulacion que caracterizan a los

AINE clasicos.

Los AINE son el grupo terapéuti-
CO que provocan mayor porcentaje
de efectos adversos en la pobla-
cién. El principal problema es la
automedicacién. Hay que recor-
dar a los pacientes que no son far-
macos inocuos.

® Interacciones medicamentosas

— Los salicilatos pueden desplazar a otros
farmacos de su union a las proteinas
plasmaticas, por ejemplo, a anticoagu-
lantes orales (mayor riesgo de hemo-
rragias), antidiabéticos orales (mayor
riesgo de hipoglucemia), o0 metotrexato
(aumenta su toxicidad).

— Las substancias que alcalinizan la orina
(antidcidos), provocan un aumento de

la excrecion de los salicilatos; mientras
que las que la acidifican (cloruro amao-

nico, cido ascorbico) producen el efec-
to contrario.

- En general, todos los AINE potencian a
los anticoagulantes orales.

- En general, no es aconsejable el uso si-
multaneo de dos AINE, porque no se
aumenta el beneficio terapéutico y si
en cambio los efectos adversos.

= Salicilatos

Comparten como nucleo fundamental
el acido salicilico. Los salicilatos utilizados
en terapéutica son productos de sintesis,
en forma de ésteres o sales de este acido.
Hay diversas moléculas, la mas importante
es el acido acetilsalicilico (AAS).

Existen en diversas formas farmacéuti-
cas: comprimidos, supositorios, inyecta-
bles y comprimidos efervescentes, que son
mas solubles y por tanto se aumenta la ve-
locidad de absorcion y se minimiza la irri-
tacion gastrica.



Acido acetilsalicilico
Acciones

Es analgésico y antitérmico a las dosis
puntuales de 500-1.000 mg. Tiene accion
anti-inflamatoria a dosis mas altas (5-6
g/dia) con consumo cronico. Es uricosurico
a dosis altas (superiores a 5 g/dia), pero a
las dosis de 1-2 g/dia inhibe la secrecion
de acido urico en el tubulo renal. También
es antiagregante plaquetario a dosis mas
bajas, 60-200 mg/dia, y consumo crénico.

Farmacocinética

Se absorbe en el estomago y en el duo-
deno. El alimento reduce la velocidad de
absorcion pero evita la irritacion gastrica.
Por via parenteral se evita la metabolizacion
de primer paso en el higado, pero no se evi-
tan las molestias gastricas. Difunde bien a
todos los tejidos, incluso al liquido sinovial y
a la leche materna. Se elimina por la orina.

Contraindicaciones

Pacientes con predisposicion a las he-
morragias o con tratamiento anticoagu-
lante, asmaticos, con ulcera gastroduode-

nal o con antecedentes de alergia al AAS.
En nifos y adolescentes con fiebre pro-
vocada por infecciones viricas, el uso de
AAS se ha relacionado con el desarrollo
del sindrome de Reye, una encefalopatia

aguda que provoca degeneracion grasa del
higado y disfunciones mitocondriales. La

elevada mortalidad asociada a este sindro-

me (20-40%) desaconseja el uso del AAS
en estos pacientes.

% Paracetamol
Similar accion analgésica y antitérmica

que AAS, pero escasa eficacia anti-infla-
matoria.
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Mecanismo de accion

El mecanismo de accion no es del todo
conocido, ya que a diferencia de otros AINE
puede estimular la sintesis de PG en la mu-
cosa gastrica, no modificarla en los pulmo-
nes y en las plaquetas o inhibirla modera-
damente en el SNC. Quizas por eso se
explica su nula capacidad anti-inflamatoria,
su accion analgeésica y antitérmica, su inca-
pacidad para alterar la agregacion plaque-
taria y su inocuidad en la mucosa gastrica.
Se cree que produce analgesia por otros
mecanismos centrales como la activacion
de receptores NMDA, por interaccionar con
sistemas neuronales que liberan 6xido ni-
trico, o porque facilita la transmision inhibi-
dora serotonérgica del bulbo espinal.

Farmacocinética

Se absorbe muy bien en el intestino
delgado. Se distribuye por todos los tejidos
y liquidos. Se metaboliza en el higado y se
elimina por el rindon. Se caracteriza por su
posible hepatotoxicidad.

Indicaciones

Es el farmaco mas recomendado como
analgésico-antitérmico en ninos, en pa-
cientes con ulceras, en asmaticos, si se uti-
lizan anticoagulantes, en embarazadas o
cuando el AAS provoca molestias gastricas.

@ Dipirona o metamizol

Analgésico y antitérmico, con ligera
actividad anti-inflamatoria. Menos agre-
sivo para la mucosa gastrica que los salici-
latos, no provoca complicaciones hemo-
rragicas. Tiene una ligera accion relajante
de la musculatura lisa (util en dolores
moderados de tipo colico). Como efecto
adverso significativo cabe destacar la agra-
nulocitosis.
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Otros AINE

Son los correspondientes a los grupos
4 al 12 de la clasificacion. Practicamente
han desbancado a la aspirina y a las pira-
zolonas como anti-inflamatorios ya que
son farmacos relativamente poco toxicos,
pero debido a su uso extendido, el numero
absoluto de efectos adversos es grande,
sobre todo en personas de edad avanzada.
Se calcula que el 25% de todos los efectos
secundarios producidos por farmacos se
registra en este grupo.

Farmacocinética

Se absorben bien por via oral y mucho
mas lentamente por via rectal. Se fijan
entre un 90-99% a la albumina, pasan al
liquido sinovial, atraviesan la placenta y
llegan poco a la leche materna.

Vias de administracion

Oral, rectal, intramuscular y topica.

La eficacia de los AINE por via topica
es controvertida. Hay estudios muy con-
tradictorios, pero la tendencia de las revi-
siones actuales es que son efectivos, ofre-
cen la ventaja del efecto local, con unas
reacciones locales dermatologicas muy
escasas (3,6%) y con menos del 0,5% de
efectos adversos sistémicos (3-6). Aunque
los AINE a través de la piel pueden pene-
trar lentamente y en pequenas cantidades
a la circulacion sistémica, la biodisponibi-
lidad y la concentracion plasmatica maxi-
ma después de una administracion topica
son menores del 5 y del 15%, respectiva-
mente, comparado con la administracion
oral equivalente. La absorcion y la pro-
fundidad de penetracion dependen de la
formulacion utilizada y de las propieda-
des individuales de la piel. Comparada
con la via oral, la administracion por via

topica consigue unas concentraciones
altas de AINE en la dermis; las concentra-

ciones alcanzadas en el tejido muscular,
por debajo del sitio de aplicacion, son va-
riables, pero, son como minimo equiva-
lentes a las obtenidas con la administra-
cion oral. Los AINE topicos también
alcanzan el liquido sinovial, pero la ex-
tension y el mecanismo (penetracion to-
pica o distribucion via sistémica) estan
por determinar.

La eficacia del tratamiento de AINE
por via topica en pacientes con enferme-
dades reumaticas va desde el 18 hasta el
92% de los pacientes tratados.

La aplicacion topica de AINE es mas
segura que la via oral. Los efectos adversos
secundarios a los AINE topicos aparecen
en un 10-15% de los pacientes, y son sar-
pullido y prurito. Los efectos adversos gas-
trointestinales son raros (3).

Existen diversos estudios sobre tejidos
blandos (musculo) que demuestran una
eficacia superior de los AINE topicos res-
pecto a placebo, y sugieren una eficacia
equivalente en comparacion con algunos
AINE por via oral.

En caso de artropatias, sin embargo, la
literatura es mas escasa. Hay algunos estu-
dios de AINE topicos comparandolos con
corticoides intraarticulares y rubefacientes
que no son concluyentes (6).

En caso de osteoartritis de rodilla, por
ejemplo, los AINE topicos demuestran
una eficacia superior al placebo durante
las dos primeras semanas de tratamiento,
mientras que a las 3-4 semanas no hay
diferencias significativas. Este estudio
concluye que no es recomendable admi-
nistrar AINE para osteoartritis mas de 4
semanas (4).

Los efectos gastrointestinales, los bron-
coespasmos y el dano renal que puede
aparecer en los pacientes que toman AINE
por via oral, son infrecuentes en el caso de
la aplicacion de AINE topicos (6).

Una revision realizada de 86 ensayos

con 10.160 pacientes estudiaba la efectivi-
dad y la seguridad de los AINE topicos,
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Estructura quimica de la procaina y la
lidocaina. La estructura bdsica de un grupo
lipofilico conectado a un grupo hidrofilico
por una cadena intermedia es comtn a
todos los anestésicos locales. La procaina
presenta un enlace tipo éster y la lidocaina
posee un enlace amida en la cadena
intermedia

¥ Mecanismo de accion

Los anestésicos locales bloquean los
canales del sodio, impidiendo su entrada a

las células nerviosas y por tanto, no se pro-

paga el potencial de accion. Para aumentar
su efecto, se anaden vasoconstrictores
como la adrenalina; pero ésta no debe

usarse en las extremidades o partes dista-
les porque puede producir una necrosis
por falta de flujo sanguineo, y tampoco se
utiliza en enfermos con cardiopatias por el
efecto que la adrenalina tiene sobre el co-

razon (1).

La duracién del efecto anestésico
varia desde 1 a 6-7 horas. Depen-
de de la molécula de farmaco, de
su concentracién, del tipo de anes-
tesia utilizado, del flujo sanguineo
en la zona y del uso asociado de
vasoconstrictores (adrenalina).

¥ Indicaciones

- Intervenciones quirtirgicas en areas re-
ducidas o en las extremidades.

-~ Como auxiliares en cirugia mayor.

— Para disminuir el dolor local.

Tabla 9-2 Caracteristicas de los anestésicos locales mas comunes

Procaina
Tetracaina
Lidocaina
Mepivacaina
Prilocaina

Bupivacaina

3 % r S S - % +
3 % I ¥ 3 % i

Ropivacaina

Lento 1-1,5
Lento 3-10
Répido 1,5-3
Répido 2-4

Répido 2-4

Intermedio 3-10
Intermedio 3-10



a)

b)

Efectos adversos

Depresion miocardica, fundamental-
mente de las propiedades eléctricas del
corazon, por eso, algunos anestésicos
locales (lidocaina) se usan como antia-
rritmicos porque disminuyen la excita-
bilidad miocardica. La bupivacaina es
el farmaco mas cardiotodxico.

Sobre el SNC: provocan efectos para-
doxales, ya que pueden inhibir la des-
polarizacion de neuronas excitatorias,
provocando depresion del SNC (que
puede llegar a coma, depresion respira-
toria y muerte), pero también pueden
inhibir la actividad de neuronas inhibi-
torias, provocando temblores, inquie-
tud, verborrea y convulsiones.

Por bloqueo del sistema nervioso vege-
tativo: pérdida de tono vascular e hipo-
tension.

Reacciones alérgicas de localizacion
dérmica, caracter asmatico o anafilac-
tico.

[rritacion, inflamacién y necrosis tisular
local (1).

Técnicas anestésicas y
farmacos empleados

Anestesia superficial o topica: Se ad-
ministran en solucién acuosa, compri-
midos 0 pomadas para anestesiar zonas
de la piel o membranas mucosas de la
nariz, la boca, la garganta, la traquea y
los bronquios, el esofago y el aparato
genitourinario. La anestesia topica
también puede utilizarse para mejorar
la hipertonia muscular en algunos pa-
cientes, lo que permite la realizacion de
la fisioterapia. Por via topica se pueden
utilizar la tetracaina, la lidocaina, la
benzocaina.

Administracion transdérmica: Con-
siste en la administracion del anestési-
co sobre la piel con la intencion que sea
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absorbido y afecte a tejidos mas pro-
fundos. La absorcion puede mejorar si
se utiliza corriente eléctrica (iontofore-
sis) o ultrasonidos (fonoforesis) (ver
capitulo 21). Por ejemplo la lidocaina se
puede administrar via transdérmica
para tratar bursitis, tendinitis y otros
danos musculoesqueléticos

Anestesia por infiltracion: El anesté-
sico se inyecta directamente en el teji-
do que queremos anestesiar. Puede
afectar solo a la piel o a estructuras mas
profundas como las articulaciones. Son
utiles la lidocaina, bupivacaina, mepi-
vacaina, procaina.

Anestesia por bloqueo regional in-
travenoso: Se inyecta el anestésico en
una vena periférica localizada en la ex-
tremidad seleccionada (brazo o pierna)
previa colocacion de un torniquete que
localiza, temporalmente, el fairmaco en
la extremidad y evita su paso a la circu-
lacion sistémica. Los vasos locales dis-
tribuyen el anestésico hasta los nervios
produciendo la anestesia de la extremi-
dad. La duracion de la intervencion no
puede ser superior a 90 minutos debi-
do a la isquemia provocada. La presion
del torniquete debe disminuirse gra-
dualmente (1-3 minutos) para evitar
los efectos adversos del farmaco sobre
el corazon y el SNC al absorberse. Se
utilizan los mismos farmacos que en la
anestesia por infiltracion.

Anestesia por bloqueo nervioso: Se
inyecta el anestésico en los nervios pe-
riféricos o en los plexos nerviosos. Este
tipo de anestesia es comun en los pro-
cedimientos dentales, pero también
puede utilizarse en el nervio ciatico y
femoral en caso de cirugia distal de ro-
dilla o para reducir el dolor y mejorar la
funcion en patologias crénicas como
artritis reumatoide. Segun la duracion
que se pretenda se usan la procaina, la
lidocaina, la mepivacaina, la tetracaina
o la bupivacaina.
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Tratamiento farmacologico de
la hipertension arterial

Diuréticos

Los diuréticos ejercen su efecto antihi-
pertensivo mayoritariamente a traves de
producir aumento de la excrecion renal de
sodio y agua. Esto se traduce en una dis-
minucion del volumen plasmatico y de la
carga cardiaca. La disminucion de sodio
también tiene efectos sobre la mejoria de
la hipertension.

Se utilizan solos en la hipertension leve-
moderada y también se utilizan combina-
dos con otros farmacos antihipertensivos.

En el tratamiento de la hipertension los
diureticos mas utilizados son los del grupo
de las tiazidas (hidroclorotiazida, clortali-
dona). Estos diuréticos actuan en el tubulo
distal de la nefrona, inhibiendo la reabsor-
cion de sodio y cloro, que se traduce en un
aumento de la excrecion de sodio y agua.
Un efecto secundario es la pérdida de po-
tasio, por lo que en estos tratamientos, en
algunas ocasiones, es necesario adminis-
trar suplementos de este ion (1, 3).

Farmacos que actian a través del
sistema nervioso autonomo

Blogueantes beta adrenéreicos

Estos farmacos disminuyen la frecuen-
cia cardiaca y la fuerza de contraccion sin
provocar cambios en la presion sanguinea.
El uso cronico produce reduccion de la
presion arterial con una disminucion de la
resistencia vascular periférica. Sin embar-
go, el mecanismo exacto del efecto antihi-
pertensivo es desconocido.

Los beta bloqueantes estan contraindi-
cados en los pacientes con insuficiencia
cardiaca (antagoniza los mecanismos com-
pensatorios y pueden provocar un em-
peoramiento de la enfermedad) y en los
pacientes con asma o enfermedades obs-
tructivas de las vias respiratorias (pueden
inducir bronconstriccion).

Los diferentes beta bloqueantes tienen
distintos efectos sobre los receptores beta,
y beta,, algunos siendo mas selectivos que
otros. En orden de selectividad bisoprolol
> practolol > atenolol > metoprolol.

Otros aspectos relativos a estos farma-
cos ya se han relacionado en el capitulo 6.

Bloqueantes alfa, adrenérgicos y
agonistas alfa, adrenérgicos

Se han discutido estos farmacos en el
capitulo 6.

Vasodilatadores

Muchos farmacos antihipertensivos ac-
tuan de forma directa provocando vasodi-
latacion arterial.

. - & :. - 5 | - S - 5 3 B |
.--¥.=.rf.r?;3urm:~m:~ de los canales del calcio

Inhiben la entrada de calcio en las cé-
lulas de la musculatura lisa de los vasos
sanguineos, traduciéndose en una vasodi-
latacion.

Como antihipertensivos se utilizan far-
macos como nifedipino, amlodipino, fe-
lodipino y isradipino.

Las reacciones adversas mas habituales
estan relacionadas con su efecto vasodila-
tador: cefalea, rubor y edemas periféricos.
El nifedipino en formulacion convencional
(comprimidos y capsulas) se asociado con
deterioro de la funcion cardiaca en pacien-
tes con insuficiencia cardiaca. Esto no pa-
rece ocurrir con las formulaciones retarda-
das y los otros farmacos del grupo con una
duracion de accion mas prolongada.

Farmacos que actuan a través del
sistema Renina-Angiotensina

Inlibidores del enzima convertidor
de la angiotensina (IECA)

Estos farmacos son inhibidores compe-
titivos del enzima convertidor de la angio-
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Algunos de los farmacos utilizados au-
mentan la tolerancia al ejercicio de los pa-
cientes con angina. Sin embargo, otros
farmacos como los betabloqueantes o los
antagonistas de los canales del calcio, dis-
minuyen la respuesta cardiaca al ejercicio.

También hay que tener en cuenta que
todos los farmacos utilizados en la angina
de pecho pueden producir hipotension.

Arritmias: En los pacientes que toman
antiarritmicos el fisioterapeuta tiene que
tener especial cuidado en controlar la fun-
cion cardiaca. El control del pulso es muy
importante para detectar cambios en la fre-
cuencia cardiaca. También hay que tener en
cuenta que algunos de los farmacos antia-
rritmicos pueden producir hipotension, por
lo tanto hay que estar alerta frente a cual-
quier mareo del paciente, especialmente en

los cambios posturales (4).
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zada en EE.UU. y Gran Bretana) y aceno-
cumarol (mas utilizado en Espana ). El
fenprocumoén vy los derivados de la in-
dandiona estan disponibles sélo en algu-
nos paises, en general presentan mejor
biodisponibilidad que los anticoagulantes
clasicos. Las caracteristicas farmacologicas
que aparecen a continuacion se refieren
principalmente al acenocumarol, como

farmaco de uso mas habitual en nuestro
medio.

Mecanismo de accion

Los AO poseen una estructura seme-
jante a la vitamina K, inhibiendo competi-
tivamente la accion de esta vitamina,
esencial para la sintesis de los factores de
la coagulacion (II, VI, IX y X) (figura 11.1).
En virtud de este mecanismo de accion, los
AO no actian sobre los factores de coagu-
lacion circulantes que ya son funcionales,
por lo que existe un periodo de latencia de
5 a 7 dias desde el inicio del tratamiento
hasta su efecto completo.

Farmacocinética

Presentan buena absorcion por via oral,
aunque la velocidad de absorcion es varia-
ble dependiendo del tipo de preparado y
de las caracteristicas del paciente. Se admi-
nistran por tanto oralmente en dosis unica
diaria y su uso requiere el ajuste individual
inicial y periodico de la dosificacion (deter-
minacion del INR o razon de normaliza-
cion internacional). Cruzan la barrera pla-
centaria (por lo que estan contraindicados
en embarazo, ya que son teratogénicos) y
estan presentes en la leche materna en pe-
quena cantidad (sin que lleguen a estar
contraindicados en la lactancia). Presentan
importantes variaciones individuales en su
efecto y multiples interacciones depen-
dientes de factores endogenos (insuficien-
cia renal o hepatica, etc.), 0 exogenos (dieta
rica en alimentos con alto contenido en vi-

tamina K, como vegetales verdes y aceite
de higado de pescado, consumo de alco-
hol, tabaco y diversos farmacos).

Indicaciones

Estan indicados en la prevencion y tra-
tamiento de tromboembolismo venoso,
prevencion de ictus tromboticos o emboli-
cos y de la recurrencia de infarto en pa-
cientes con infarto agudo de miocardio,
protesis valvulares cardiacas asociados a
dosis bajas de acido acetilsalicilico y en
presencia de fibrilacion auricular.

Efectos adversos

El principal es la aparicion de hemorra-
gias en forma de: hematomas, hematuria,
hematemesis, melenas y epistaxis. Rara-
mente pueden producir diarrea, urticaria,
alopecia y necrosis de la piel. Como ya se
ha comentado, en el primer trimestre del
embarazo son teratogénicos y en el tercer
trimestre pueden producir hemorragias fe-
tales. Este riesgo es también elevado en el
recien nacido. El antidoto en presencia de
hemorragia importante puede ser la vita-
mina K.

Contraindicaciones

Absolutas: Cualquier tipo de hemo-
rragia, embarazo y pacientes que no
puedan colaborar en el tratamiento y no
puedan ser supervisados (patologia psi-
quiatrica, demencia senil v problemas so-
ciales).

Relativas: Alteraciones de la hemos-
tasia, antecedentes de hemorragia gas-
trointestinal, trombocitopenia, alcoholis-
mo y alteracion del estado mental.

Interacciones farmacologicas

Las mas importantes son las que afec-
tan a su metabolismo:
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to, entre ellas la anemia ferropeénica. Esta
ultima es la forma mas habitual de anemia
y suele estar relacionada con pérdidas
menstruales o asociadas a patologias gas-
trointestinales, aunque puede deberse
también a otras causas.

Existen numerosas preparaciones de
hierro para uso oral en el mercado, sin
que parezcan existir grandes diferencias
entre ellas en cuanto a la absorcion del
metal o la tolerabilidad gastrointestinal.
Por su parte, las preparaciones parentera-
les solo deben usarse cuando la via oral
esta contraindicada por existir alteracio-
nes gastrointestinales que limitan seria-
mente la absorcion o la tolerabilidad, ya
que pueden originar efectos secundarios
importantes e incluso reacciones anafilac-
ticas potencialmente mortales. Debido a
que el paciente ferropénico absorbe mejor
el hierro que los individuos sanos, la fe-
rroterapia oral suele iniciarse con dosis
bajas en varias tomas diarias para des-
pués, en funcion de la tolerabilidad, incre-
mentar las dosis hasta los 150-200 mg/dia
durante 4-6 meses, periodo que asegura
un completo restablecimiento de los de-
positos de hierro en el organismo. Los efec-
tos secundarios mas comunes son gas-
trointestinales: nauseas, vomitos, pirosis,
dolor epigastrico, cdlicos intestinales, dia-
rrea y estrenimiento. Puede también ob-
servarse coloracion de los dientes y pig-
mentacion de las heces.

Vitamina B,

La vitamina B,, (cobalamina) es una
coenzima necesaria para la sintesis de aci-
dos nucleéicos, y por tanto esencial para la
proliferacion celular. Una ingesta insufi-
ciente, una malabsorcion producida por
enfermedad intestinal o por falta de factor
intrinseco (segregado por el estomago y
necesario para su absorcion), asi como di-
versos trastornos metabdolicos, pueden

Farmacologia del sistema sanguineo

desembocar en un déficit de vitamina B,.
Este deficit afecta la eritropoyesis, dando
lugar a una anemia megaloblastica, y pro-
duce ademas otras alteraciones de indole
neurologico, ya que la vitamina B,, tiene
un papel trofico importante en el sistema
Nervioso.

La administracion exogena de vitamina
B,, contrarresta normalmente las altera-
ciones hematologicas y mejora los sinto-
mas neurologicos asociados a su carencia,
si bien en este ultimo caso la reversion casi
nunca es total. La via parenteral sera la in-
dicada si la etiopatologia del déficit se basa
en una malabsorcion gastrointestinal,
como suele ser mas habitual; para ello se
pueden utilizar preparaciones de cianoco-
balamina, hidroxicobalamina o meco-
balamina. Los regimenes y la duracion del
tratamiento seran diferentes segun la etio-
logia de la carencia, y asi en el caso de la
anemia perniciosa (causada por un déficit
de factor intrinseco por mecanismos au-
toinmunes) se instaurara un tratamiento
de por vida (0,1-1 mg/mes, después de
una fase inicial de choque). Por suerte, los
tratamientos tienen muy buena tolerancia
y las reacciones adversas son muy raras.

Acido folico

Las acciones fisiologicas del acido foli-
co estan muy relacionadas con las de la vi-
tamina B,, en lo que respecta a la biosinte-
sis de acidos nucleicos, razon por la cual su
carencia origina también una anemia me-
galoblastica, entre otras alteraciones (no
produce sin embargo las complicaciones
neurologicas que son caracteristicas de la
carencia de B,,). Son distintas las causas
que pueden llevar a un déficit de folatos,
pero la mas comun es la malabsorcion di-
gestiva. Diversos farmacos interfieren
también con las funciones del acido félico
por uno u otro mecanismo y pueden re-
querir la suplementacion de la dieta con
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Capitulo 12

Farmacologia del aparato respiratorio

R. Rabinovich, J. Vilaré y ). Roca

B INTRODUCCION

En la gran mayoria de los casos, el tratamiento farmacologico de
las enfermedades respiratorias se dirige a paliar los sintomas ocasio-
nados por enfermedades de curso cronico, como es el caso de la
EPOC, o de enfermedades que evolucionan por crisis agudas, como
es el caso del asma. A pesar de ello, muchas de estas intervenciones
terapéuticas han demostrado tener una influencia positiva en el curso
de la enfermedad, atin sin proveer una curacion de la misma. La fisio-
terapia interacciona muy a menudo con estos tratamientos farmaco-
logicos ya que en la mayoria de los casos, éstos inciden en el mismo
punto (favorecer el drenaje de secreciones, reducir los efectos nocivos
del broncoespasmo, etc.) que las técnicas especificas de fisioterapia
respiratoria.

Por ultimo, es interesante destacar que la terapéutica farmacolo-
gica de las enfermedades del aparato respiratorio cuenta con la ven-
taja, en muchos casos, de poder acceder por via inhalatoria al lugar
especifico donde el farmaco ejerce su accion terapéutica. Esto tiene
una importancia clave en la biodisponibilidad por el impacto en las
pequenas dosis requeridas y en la reduccion de los efectos adversos
de las mismas. Desde el punto de vista del fisioterapeuta, la accion
inmediata de los farmacos administrados por via inhalatoria au-

menta la eficiencia de las técnicas ventilatorias y de drenaje de se-
creciones.

B CLASIFICACION DE LOS GRUPOS FARMACOLOGICOS

a) Broncodilatadores:
— Agonistas f3,.
Catecolaminas
No catecolicos
—  Bloqueantes muscarinicos
— Inhibidores de la Fosfodiesterasa. Metilxantinas

PALABRAS CLAVE

Agonista B,
Broncodilatador
Expectorante
Mucolitico
Antitusigeno

Estrecho margen terapéutice
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tratamiento con broncodilatadores de
larga duracion es mas efectivo y conve-
niente que el uso de farmacos de corta
duracion. Estos farmacos son también uti-
lizados en el tratamiento de las exacerba-
ciones de la EPOC. |

Efectos adversos

La produccion de taquicardia sinusal y
potencialmente otras alteraciones del
ritmo cardiaco pueden presentarse en pa-
cientes susceptibles, sin embargo esto
ocurre raramente con la administracion
por via inhalatoria. El temblor es otro pro-
blema en algunos pacientes de edad avan-
zada. Existe la posibilidad de desarrollo de
hipokaliemia, especialmente cuando se
combina el tratamiento con diuréticos tia-
zidicos. Se han descrito caidas en la PaO,
tanto con los agonistas de corta como de
larga duracion, posiblemente por interfe-
rencia en los mecanismos de vasoconstric-
cion hipoxica.

Interacciones

Entre las interacciones de interés pode-
mos describir su asociacion positiva con
otros farmacos broncodilatadores con me-
canismo de accion diferente como los blo-
queantes muscarinicos o con anti-infla-
matorios esteroideos para el tratamiento
de patologias como el asma y la EPOC. La
asociacion con diuréticos del asa tipo tiazi-
das incrementa el riesgo de hipokalemia.

Bloqueantes muscarinicos

Los agentes bloqueantes de los recep-
tores muscarinicos (M) impiden la union
de la acetilcolina (Ach) con sus receptores
en el musculo liso, musculo cardiaco, glan-
dulas secretoras, ganglios periféricos del
sistema nervioso autonomo, y a nivel del
sistema nervioso central. Entre las molécu-

Farmacologia del aparato respiratorio

las mas utilizadas en el tratamiento de en-
fermedades del aparato respiratorio se en-
cuentran el bromuro de ipratropium, el
bromuro de oxitropium y el bromuro de
tiotropium. Este dltimo de desarrollo més
reciente, con un efecto broncodilatador
mas duradero (2).

Mecanismo de accion

El efecto broncodilatador de estos far-
macos es el resultado del bloqueo de los
receptores M, ubicados en el musculo liso
bronquial; sin embargo la selectividad de
la afinidad por los distintos receptores M,
varia para los distintos farmacos.

Tras su liberacion, la Ach interactua con
los receptores post-sinapticos desencade-
nando diferentes acciones segun el tipo de
receptor y su ubicacion tisular (consultar
capitulo 6). Es el bloqueo del receptor M,
el que media el efecto broncodilatador de
los blﬂqUEﬂﬂtES muscarinicos. ES[‘E SE €n-
cuentra asociado a una proteina G, en su
cara intracitoplasmatica que activa, a su
vez, una fosfolipasa C (PLC) que induce la
hidrolisis de fosfatidil inositol (IP) a inosi-
tol polifosfato (IPP). Esta molécula provo-
ca la liberacion de Ca** desde el reticulo
endoplasmico (figura 12-1).

Indicaciones

Estos farmacos estan indicados en el
tratamiento del asma y la EPOC. De

acuerdo a la aproximacion escalonada del
tratamiento del asma, se indican como

coadyuvantes a partir del escalén 4 (figu
ra 12-2). También son farmacos de prime-
ra linea en el tratamiento de la crisis as-
matica aguda.

En el manejo cronico de la EPOC, los
broncodilatadores de corta duracion estan
indicados desde el estadio | de GOLD
debiéndose asociar un broncodilatador
de larga duracion a partir del estadio Il
(tabla 12-1). La eleccion entre un bloquean-

]  ,

-
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glucocorticoides por via sistémica. Asimis-
mo, los pacientes que presentan crisis
agudas que ocurren a pesar del tratamien-
to adecuado, se pueden beneficiar a un
curso de hasta dos semanas de tratamien-
to con esteroides por via sistémica.
EPOC. De acuerdo a la iniciativa
GOLD, existe poca evidencia cientifica que

permita recomendar el uso de glucocorti-
coides por via oral en el tratamiento de la
EPOC estable. De igual forma, el uso de
glucocorticoides por via inhalatoria no ha
demostrado modificar el declive del FEV, a
largo plazo. Sin embargo, el uso de estos
ultimos de forma regular, esta indicado

para el tratamiento de pacientes con un
FEV, < al 50 % del predicho (estadio IIl y

[V) y en exacerbaciones frecuentes. Su uso
en este tipo de pacientes ha demostrado
reducir la frecuencia de las exacerbaciones
y mejorar la calidad de vida. El uso de glu-
cocorticoides por via sistémica acorta el
tiempo de recuperacion del FEV, y reduce
el nesgo de reincidencias tras una exacer-
bacion. Los glucocorticoides inhalados
también se indican en el tratamiento de la
rinitis alérgica.

Efectos adversos

Dada su extensa accion sobre diversos
tejidos del organismo los glucocorticoides
presentan efectos adversos a muy diferen-
tes niveles entre los que se puede destacar:

- Musculo esquelético: miopatia, osteo-
pOrosis.

- Gastrointestinales: ulcera péptica, pan-
creatitis.

- Oftalmologicos: glaucoma, cataratas.

— Metabolicos: diabetes, hiperlipidemia.

- Cardiovasculares: hipertension.

- Renales: nefritis aguda, IRC (Insufi-

ciencia Renal Cronica), sindrome ne-
frotico.

~ Psiquiatricos: ansiedad, farmaco de-
pendencia.

Farmacologia del aparato respiratorio

- Aumento de la frecuencia de infecciones.

- Endocrinos: detencion del crecimien-
to, supresion del eje hipotalamo-hipo-
fiso-suprarrenal.

Debido al riesgo de crisis derivadas de
la supresion suprarrenal, el tratamiento
cronico con glucocorticoides por via sisté-
mica no debe suprimirse de forma abrupta
sino escalonada.

Los glucocorticoides administrados de
forma inhalatoria ocasionan un numero
inferior de efectos indeseables, pero no
estan libres de ellos. Se asocian con una
mayor incidencia de candidiasis, disfonia
y tos. El uso de camaras espaciadoras, el
empleo de dispensadores de polvo seco y
enjuagues bucofaringeos, reducen la ma-
yoria de los efectos locales. En cuanto a los
efectos adversos sistéemicos de los gluco-
corticoides inhalados se destacan la osteo-
porosis, retardo del crecimiento, fragilidad
capilar, cataratas y la alteracion del eje hi-
pofisis-suprarrenal (2).

Interacciones

Los corticosteroides pueden interac-
tuar con los siguientes farmacos:

— Inductores enzimaticos hepaticos: me-
dicamentos como barbittricos, fenitoi-
na y rifampicina, pueden aumentar el
metabolismo de corticoides.

- Estrogenos: los estrogenos pueden au-
mentar el efecto de la hidrocortisona.

— Analgesicos y anti-inflamatorios no es-
teroides: la administracion concomi-
tante de medicamentos ulcerogénicos
puede aumentar el riesgo de ulcus gas-
trointestinal.

- Diuréticos eliminadores del potasio:
aumentan el efecto potasio-depleccio-
nante de los corticoides.

— Anticoagulantes orales: precaucion en
pacientes estabilizados con terapia an-
ticoagulante oral.
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Los diferentes sistemas generadores
de aerosol producen tamanos diferentes
de particulas y las impulsan a distintos
flujos. Esto, junto con las caracteristicas
ventilatorias y posicionales de los pa-
cientes influye sobre la deposicion del
farmaco a los distintos niveles de la via
aérea (6).

Sistemas de administracion de
farmacos por via inhalatoria (6).

Cartuchos presurizados o sistema MDI

Consisten en un contenedor que alber-
ga al farmaco en combinacion con un gas
propelente. Son el sistema mas habitual-
mente utilizado. Requieren de una ade-
cuada coordinacion para la correcta inha-
lacion del aerosol (spray) para lograr la
administracion de una dosis adecuada.

Inhaladores de polvo seco

Son pequenos contenedores de far-
macos en forma de polvo y requieren un
flujo inspiratorio moderado (entre 30 y 60
L-min™') generado por el propio paciente.
El medicamento se administra cuando el
paciente genera el flujo adecuado, evitan-
do la necesidad de coordinacion en la ad-
ministracion.

Nebulizadores

Son sistemas que requieren de un
equipo neumatico o ultrasonico, capaces
de generar un flujo que al atravesar el ne-
bulizador, produzca un aerosol de gran ca-
lidad. Consiguen una mayor deposicion de
medicamento en la zona a tratar y no re-
quieren de coordinacion durante la admi-
nistracion. Necesitan grandes dosis de
medicacion en combinacion con el disol-
vente para contrarrestar las pérdidas del
aerosol durante la espiracion.

Farmacologia del aparato respiratorio

Modo ventilatorio
Flujo y volumen inspiratorio

Durante la administracion de los aero-
soles, el modo ventilatorio debera ser pre-
feriblemente con ventilaciones a bajo flujo,
para disminuir las turbulencias y por tanto
la impactacion de las particulas de farmaco
en las vias aéreas de gran diametro, y alto
volumen, para conseguir transportar una
mayor cantidad de medicacion hacia las
zonas mas periféricas del pulmon.

Apnea teleinspiratoria

La introduccion de una pausa ventila-
toria al final de la inspiracion de aproxima-
damente entre 5 y 10 segundos, facilitara
que aquellas particulas que hayan alcanza-
do las zonas mas profundas, tengan tiem-
po suficiente para depositarse y ser adhe-
ridas a las capas superficiales del epitelio
bronquial. La no realizacion de apneas,
implica a menudo, una salida de parte del
aerosol durante la fase espiratoria.

Posicion del paciente

Las zonas mas ventiladas, las que se
encuentran mas comprimidas, siempre re-
cibiran mayor cantidad de aerosol respecto
a las zonas mas elevadas. Por ejemplo, si
queremos que en el pulmon derecho se
produzca una mayor sedimentacion, debe-
remos colocar al paciente en decubito late-
ral derecho.

Técnicas de fisioterapia respiratoria

La combinacion de técnicas de fisiote-
rapia respiratoria con la administracion
previa de medicacion por via inhalatoria
puede potenciar los efectos de ésta (es
aconsejable realizar la fisioterapia entre 30
minutos y 1 hora después de la administra-
cion). Debe considerarse el efecto de la ad-

[
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pendiendo si se puede suspender el AINE
o no. Si el AINE se suspende, los farmacos
com mayor eficacia curativa son sucralfato,
cimetidina, ranitidina, y famotidina.

Si no se suspende el AINE, el trata-
miento de primera eleccion es un inhibi-

dor de la bomba de protones, concreta-
mente el omeprazol a doble dosis.

Resumen de las indicaciones
de los antiulcerosos

Tratamiento de las tlceras prime-
ra eleccion: Antihistaminicos H.,.
Tratamiento de las Glceras se-
gunda eleccién: Inhibidores de la
bomba de protones.

Para el dolor: Antiacidos.

Para eliminar Helicobacter pylori:
Bismuto, omeprazol, antibiéticos.
Prevencion de las tdlceras de es-
trés: Antihistaminicos H,, sucral-
fato.

Esofagitis por reflujo y sindrome
de Zollinger-Ellison: Inhibidores
de la bomba de protones.
Prevencion de tlceras causadas
por AINE: Ranitidina, famotidi-
na, inhibidores de la bomba de
protones, misoprostol.

Curaciéon de tulceras causadas
por AINE: Ranitidina o sucralfato
si se elimina el AINE; omeprazol
si no se elimina el AINE.

B ANTIEMETICOS

El vomito es un sintoma provocado por
diferentes patologias de origen muy diver-
s0. El mecanismo por el cual se produce es
bastante complejo y esta coordinado por el

centro del vomito en el tronco cerebral.
Este centro puede ser estimulado directa-
mente desde el laberinto del oido (vomitos
citogenos, vértigo), por irritantes gastricos,
por actividad mental (sustos), por quimio-

Farmacologia del aparato digestivo [[EEINR

rreceptores de la zona gatillo proxima al
centro del vomito pero desprotegidos de la
barrera hematoencefalica (medicamentos)
y por receptores distribuidos por todo el
organismo. En todo este sistema complejo
intervienen receptores colinérgicos, hista-
minicos, dopaminérgicos, serotoninérgi-
cos, etc., por lo que los farmacos antiemé-
ticos seran muy variados.

Clasificacion

- Bloqueadores de los receptores dopa-
Minérgicos
* Neurolépticos: clorpromazina, ha-
loperidol, domperidona
* Benzamidas: metoclopramida, cle-
boprida, cisaprida
— Bloqueadores de los receptores seroto-
ninérgicos
* Benzamidas
* Ondansetron

-~ Anticinetosicos
* Antihistaminicos: difenhidramina,
dimenhidrinato
 Anticolinérgicos: atropina, escopo-
lamina

¢ Adrenérgicos: anfetamina, efedrina

Antidopaminérgicos

Son antieméticos potentes, bloquean
los receptores de la dopamina D, en la
zona gatillo quimiorreceptora y a dosis
altas también los de la serotonina. Son far-
macos que tienen accion procinética (au-
mentan la motilidad del tubo digestivo sin
producir diarrea) debido a una liberacion
de acetilcolina en los plexos mientéricos a
través de un bloqueo de los receptores se-
rotoninérgicos.

Indicaciones

Ademas de su accion antiemética, se
utiliza también por su accion sobre la mo-
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Estructuras quimicas de diferentes hormonas relacionadas con el colesterol

Glucocorticoides
(= Glucocorticoesteroides)
(= corticoides) (= corticoesteroides)

Fisiologia de los glucocorticoides (2)

El principal glucocorticoide sintetizado
en el ser humano es el cortisol. La sintesis
del cortisol esta controlada por las hormo-
nas especificas CRH y ACTH (tabla 14-1)
es un ejemplo representativo de un control
de feedback negativo. En condiciones nor-
males el cortisol consigue sus niveles plas-
maticos mas elevados en el organismo
aproximadamente cada dia hacia las 8 de
la manana. Las funciones de los glucocor-
ticoides son:

— Regular el metabolismo de glucidos, li-
pidos y proteinas.

— Provocar la sintesis de glucogeno en el
higado y regulan la salida de glucosa
hacia la sangre. Estos aspectos, que pa-
recen contradictorios, se consiguen por
catabolizacion de las grasas, proteinas,
y salida de glucosa de las células hepa-
ticas acompanada de inhibicion de la
captacion de la glucosa circulante de
las células musculares y los adipocitos.
También influyen en el metabolismo
del calcio.

-~ Son potentes anti-inflamatorios, ate-
nuan el calor, eritema, hinchazon vy re-
blandecimiento de la zona.

— Son inmunosupresores es decir inhi-
ben las reacciones de hipersensibili-
dad, especialmente las alergias.

— Influyen sobre la funcion renal poten-
ciando la reabsorcion de sodio y agua
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trolan los niveles de glucosa en sangre
y activan cuando es necesario la dosifi-
cacion a través de un cateter.

2. Insulina nasal: pero presenta una gran

variabilidad en su absorcion y provoca
irritacion mucosa.

3. Insulina inhalada: parece ser la via
mas prometedora, con aerosoles simi-
lares a los utilizados en el asma.

4. Insulina transdérmica: existen ya co-
mercializados parches de insulina.

Factores determinantes de su absorcion

Tras la administracion subcutanea de
insulina diversos factores pueden influir
en la absorcion y/o biodisponibilidad de la

hormona, los cuales deben tenerse en
cuenta para valorar el éxito o el fracaso de

la insulinoterapia. Son los siguientes:

— Lugar de inyeccion: la absorcion es
funcion del lugar anatomico. Se ha ob-
servado que la velocidad de absorcion
es decreciente: abdomen > antebrazo >
muslo > gliteos.

— Tasa de absorcion: el aumento del flu-
jo sanguineo en el sitio de inyeccion da
lugar a una mayor absorcion y esto se
consigue realizando un masaje en la
zona, aplicando calor local, aumentan-
do la temperatura ambiental o ejerci-
tando la extremidad en la que se admi-
nistrara la hormona.

— Profundidad de inyeccion: el angulo
de inclinacion de la aguja en el lugar de
inyeccion. Puede suceder que la insuli-
na no se deposite en el tejido subcuta-
neo sino en la dermis o en la capa
muscular subyacente, sitios donde la
absorcion es ligeramente superior.

— Mezcla de diferentes tipos de insuli-
na. Es habitual en los pacientes la utili-
zacion de preparados de accion rapida
o ultracorta con los de accion prolon-
gada o intermedia para lograr un con-
trol adecuado.

Antidiabeticos orales

Se utilizan en el tratamiento de la diabe-
tes tipo II. Los pacientes con DM Il tienen
un incremento, de 3-4 veces, en la morbi-
mortalidad cardiovascular, que es la princi-
pal causa de muerte. Las repercusiones de
las complicaciones microvasculares (retino-
patia, neuropatia y nefropatia) y del pie dia-
bético afectan notablemente a la calidad de
vida de estos pacientes y suponen un eleva-
do coste para el sistema sanitario. El control
de la diabetes mellitus ha demostrado ser
capaz de reducir la incidencia de las compli-
caciones microvasculares en las personas
con DM tipo IL. (4).

Las alteraciones que contribuyen en
mayor o menor grado a la disfuncion me-
tabolica que provoca la hiperglucemia,
aunque no son absolutamente indepen-
dientes unas de otras, pueden desglosarse
en las dos siguientes causas:

1. Resistencia a la insulina: defectos en
la sensibilidad a la insulina en el tejido
muscular y hepatico. Suele acompa-
narse de un fenotipo obeso/sobrepeso.
Defectos de secrecion de insulina: ha-
bitualmente se traduce en un fenotipo
de normo peso-delgadez.

o

Tratamiento de la diabetes mellitus 11

— Instauracion de la monoterapia, tras el
fracaso de un plan de alimentacion y
actividad fisica.

~ Tratamiento combinado de farmacos
orales. Cuando se inicia un tratamiento
con monoterapia, hasta un 30% de los
pacientes responde de manera insufi-
ciente. En algunos casos podria consi-
derarse la posibilidad de utilizar insuli-
na sola o asociada a un farmaco oral,
pero la menor aceptacion del trata-
miento insulinico por parte de los pa-
cientes probablemente condiciona esta
posibilidad. La justificacion del trata-
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sa, caramelos, zumos de frutas, bebidas
carbonicas azucaradas.

La complicaciones propias de la DM
provocan que los pacientes asistan a reha-
bilitacion. Por ejemplo, las neuropatias pe-
riféricas pueden producir déficits funcio-
nales que requieran fisioterapia y terapia
ocupacional. Las microangiopatias provo-
can una disminucion del flujo periférico
que evoluciona hacia isquemia tisular y ul-
ceracion. Esta isquemia en condiciones
desfavorables puede conducir a necrosis
tisular y la consiguiente amputacion espe-
cialmente de la extremidad inferior. En es-
tadios avanzados de la DM, una debilidad

generalizada combinada con condiciones
especificas (fallo renal) crea maltiples pro-

blemas en la salud individual. En el caso
de tratar pacientes que consuman antidia-
béticos orales del grupo de tiazolidindio-
nas hay que tener en cuenta los riegos
asociados a su consumo, fracturas y efec-
tos cardiovasculares, tomando las precau-
ClIONes necesarias.

Para finalizar este apartado los fisio-
terapeutas y terapeutas ocupacionales
deben promover la educacion y el cum-
plimiento terapéutico de los pacientes en
la DM. Aconsejar un seguimiento riguro-
so del pautado establecido asociado a una
dieta controlada y al ejercicio a realizar.

No podemos olvidar la prevencion de las
ulceras del pie diabético (posibles infec-
ciones) aconsejando a los pacientes en el
cuidado de la piel y caracteristicas de los
zapatos que se utilizan.
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los adultos y de 1.200-1.500 mg/dia en la
menopausia. La fuente dietética de calcio
con mayor biodisponibilidad son los lacteos,
zumos, aguas minerales, espinacas, etc.

El calcitriol es la principal forma hor-
monalmente activa de la vitamina D en el
ser humano. La fuente principal proviene
de la sintesis cutanea a partir de la exposi-
cion solar y en menor grado de la dieta.

MECANISMO DE ACCION:

El calcio es un inhibidor del remodela-
do d6seo dependiente de la parathormona
(PTH). La absorcion de calcio depende de
las necesidades del organismo. Dicha ab-
sorcion esta regulada por la vitamina D (la
favorece), la PTH (la favorece) y la calcitoni-
na (la favorece indirectamente). El aumento
de la calcemia inhibe la secrecion de PTH.

La vitamina D incrementa la absorcion
intestinal y la reabsorcion renal del calcio,
también actia sobre los osteoblastos regu-
lando su mineralizacion y disminuyendo
la sintesis y la secrecion de PTH.

EFECTOS ADVERSOS:

El calcio puede aumentar la litiasis
renal a dosis altas. Por sobredosificacion
de vitamina D puede producirse hipercal-
cemia (debilidad muscular, arritmias, dolor
abdominal, poliuria, dolor 0seo, etc.).

INDICACION:

Hace unos anos no se creia en la utili-
dad de los suplementos de calcio y vitami-
na D, pero en la actualidad hay una actitud
relativamente favorable, basada en la
nueva evidencia clinica. Se ha demostrado
que reducen el riesgo de fracturas de cade-
ra en ancianos debilitados internados en
residencias.

Profilaxis a largo plazo y desde edades

tempranas de la osteoporosis involutiva o
posmenopausica.

Fluoruro sodico

Es el inico farmaco empleado en la os-
teoporosis que actua induciendo directa-

mente un aumento de densidad mineral
Osea, posiblemente por estimulo de osteo-
blastos.

No esta comercializado en Espana, por
ello se receta en tormula magistral. No ha
demostrado reduccion del riesgo de frac-
tura a pesar de aumentar la masa 6sea de
forma importante

Otros medicamentos

Como los fitoestrogenos (soja), tibolo-
na y tiazidas no han demostrado reducir
las fracturas.

B ARTRITIS REUMATOIDE

Es una enfermedad autoinmunitaria
caracterizada por la inflamacion cronica de
las articulaciones y en ocasiones de otros
organos, que cursa con dolor e inflamacion
de las articulaciones y rigidez matinal. Es
de evolucion progresiva o con remisiones y
causa deformidad y destruccion articular.

Tratamiento farmacologico

El principal objetivo de su tratamiento
esta en conseguir la remision de la enfer-
medad o al menos prevenir o controlar el
dano articular, la pérdida de funcionalidad
de la articulacion y reducir el dolor y la in-
flamacion.

CLASIFICACION:
1. Tratamiento sintomatico:
* Antiinflamatorios no esteroideos

(AINE).
e (Corticoides.
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Durante el ejercicio se produce un au-
mento del gasto cardiaco (aumento del
volumen minuto) vy el flujo sanguineo se
redistribuye desde el area esplacnica y los
rinones hacia el musculo esquelético.

En reposo, entre el 15 y el 20% de la
sangre esta en los musculos, el resto esta
en las visceras (higado 27%, rinones
22%), corazon y cerebro; durante el ejer-
cicio, casi el 85% se desplaza a la muscu-
latura estriada; poco antes de iniciar el
ejercicio, la modificacion del tono vege-
tativo (activacion simpatica e inhibicion
parasimpatica) produce una vasodilata-
cion arteriolar muscular, acompanada de
vasoconstriccion arteriolar refleja en el
resto de los organos, lo que provoca una
disminucion del flujo sanguineo en las
visceras y un aumento de la sangre que
llega a los musculos (hasta un 88% en
ejercicio extremo) (3). Cuando se prolon-
ga el ejercicio puede aparecer vasodilata-
cion en la piel para facilitar la termorre-
gulacion.

Asimismo, durante el ejercicio pueden
aparecer otros cambios: se reduce la pro-
duccion de orina, se retardan las funciones
gastrointestinales, la funcion tiroidea, la li-
beracion de hormonas sexuales, y el meta-
bolismo corticoide y lipoproteico, todo lo
cual puede tener importancia, por supues-
to, en la accion farmacologica.

Modificaciones de la absorcion

Las modificaciones que el ejercicio
provoca en la absorcion estan condiciona-
das por la via de administracion.

El ejercicio aumenta el gasto cardiaco
y facilita la absorcion tras administracio-
nes parenterales: intramuscular, intradér-
mica y subcutanea (4). Este efecto puede
tener repercusiones mas importantes en
el caso de deportistas tratados por estas
vias con preparados de absorcion retarda-
da. La absorcion de farmacos administra-

Farmacos y deporte

dos por via intramuscular en soluciones
acuosas (absorcion rapida) no se modifica
de modo significativo. Sin embargo, el
ejercicio puede modificar el pH, ya que
aumenta la produccion de acido lactico,
que disminuye el pH de la sangre y del
musculo, esto puede provocar modifica-
ciones en la ionizacion del farmaco, mo-
dificando su solubilidad e, indirectamen-
te, la velocidad de absorcion. Mencion
especial, por su posible gravedad, merece
el incremento de absorcion de preparados
«retard» de insulina.

En cuanto a la via oral todos los proce-
sos digestivos estan retardados durante la
realizacion de ejercicio, pero la absorcion
de farmacos solo se modifica en situacio-
nes de maximo esfuerzo, siendo este efec-
to potenciado por el entrenamiento (5). En
cualquier caso la velocidad de absorcion se
recupera al cesar el ejercicio y faltan datos
de valor contrastado que demuestren que
estas modificaciones pueden tener tras-
cendencia clinica.

Por ultimo, respecto a la absorcion
transdérmica hay pocos datos contrasta-
dos, pero el calor y la vasodilatacion favo-
recen la absorcion, como se ha demostra-
do por ejemplo para la nitroglicerina (6).

Modificaciones de la distribucion

El volumen de distribucion depende
del flujo sanguineo, de la union del farma-
co a las proteinas transportadoras y de la
composicion corporal.

Los cambios ya mencionados en la dis-
tribucion del flujo condicionan que el ac-
ceso del farmaco a los diferentes tejidos se
modifique y, consecuentemente, puede
modificarse su eficacia terapéutica, aunque
estas modificaciones rara vez llegan a
tener repercusion clinica.

Mas importante es la repercusion de la
deshidratacion producida por el ejercicio;
esta provoca disminucion del volumen




You have either reached a page that is unavailable for wviewing or reached your wiewing limit for this
book,



You have either reached a page that is unavailable for wviewing or reached your wiewing limit for this
book,



You have either reached a page that is unavailable for wviewing or reached your wiewing limit for this
book,



You have either reached a page that is unavailable for wviewing or reached your wiewing limit for this
book,



)
()

6

Farmacologia para fisioterapeutas

para someterse a un control antidopaje en
cualquier momento y por sorpresa. Su ne-
gativa se considerara a todos los efectos
como un caso de dopaje positivo. Los re-
cientes cambios en las listas de sustancias
dopantes de la WADA han establecido di-
ferencias entre las sustancias que son con-
sideradas dopantes fuera de competicion y
aquellas que solo estan prohibidas durante
las pruebas. Estas diferencias se explican
en el capitulo siguiente.

Durante la competicion, y antes de la
realizacion de las pruebas, el comité orga-
nizador debera decidir qué deportistas de-
beran someterse a controles antidopaje:
generalmente los tres o cuatro primeros
clasificados y un par mas elegido al azar. Si
la competicion dura varios dias, el procedi-
miento se puede repetir tantas veces como
sea necesario, incluso entre distintas prue-
bas de la misma competicion.

Notificacion

La notificacion de que un deportista
ha sido seleccionado para someterse a un
control antidopaje debe realizarse nada
mas finalizar la prueba, competicion o
partido. Normalmente una persona, de-
nominada «escolta», es la encargada de
entregar la notificacion, que deber ser por
escrito, y ya no se separara del competidor
hasta que finalice todo el proceso. El com-
petidor dispone de un tiempo variable
para llegar hasta la zona de control, pero
este periodo nunca debe sobrepasar una
hora desde la finalizacion de la prueba. El
formulario que se entrega al deportista
variara en funcion de la competicion, del
comité organizador, del reglamento o de
los estatutos de cada federacion o leyes de
cada pais. Este formulario siempre incluira
el nombre, nacionalidad, pais que repre-
senta, y si es necesario el numero de dor-
sal. El competidor puede elegir acudir
acompanado a la zona donde se realiza el
control por si desea la presencia de testi-

gos durante todo el proceso. El deportista
guarda una copia del formulario y se diri-
ge a la zona del control. Se le debe infor-
mar de las sanciones a las que se enfrenta
si no se presenta al control o se presenta
fuera de tiempo.

Toma de muestras

La toma de muestras debe realizarse
en una zona que cumpla con las condicio-
nes necesarias para garantizar la intimi-
dad, el confort, el rigor y la fiabilidad que
garanticen el adecuado cumplimiento del
proceso. Aunque las caracteristicas del
area de toma de muestras variaran en fun-
cion de la competicion y de donde se reali-
ce ésta, todas deben cumplir una serie de
requisitos, como son disponer de una zona
de acogida y espera donde el deportista
entrega la documentacion que se le solicite
y esperara para la realizacion de la recogi-
da de muestras. Dispondra de agua y bebi-
das refrescantes (no alcohdlicas y sin ca-
feina, por supuesto) envasadas y con cierre
adecuado para garantizar la estanqueidad
(botellas con chapa o latas).

Debera existir una zona dotada de un
frigorifico donde almacenar las muestras
obtenidas asi como un lugar habilitado,
normalmente un servicio, para la recogida
de orina.

Para la recogida de muestras se dispon-
dra de recipientes desechables para la
toma directa, estériles, de mas de 100 ml,
frascos (etiquetados A y B) para envasar
las muestras (de vidrio, de mas de 70 ml) y
contenedores para guardar los frascos (un
contenedor para los etiquetados como A 'y
otro para los etiquetados como B).

Una vez que el deportista llega a la
zona de toma de muestras, debera indi-
car si ha estado sometido a algun tipo de
medicacion vy, si la sustancia esta someti-
da a restricciones de uso dentro o fuera
de la competicion, debera haber solici-
tado la autorizacion de uso terapéutico
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que no se ha determinado la seguridad de
la GH exogena en sujetos normales, si que
estan bien definidos clinicamente los efec-
tos de la hipersecrecion endogena de la
hormona.

Su exceso en los ninos puede produ-
cir gigantismo por la aceleracion del cre-
cimiento 0seo longitudinal. En adultos, la
hipersecrecion endogena prolongada de
GH causa acromegalia, que entre otras
cursa con miopatia, neuropatia periférica,
diabetes mellitus y enfermedad cardiaca,
incluyendo cardiopatia isquémica, hiper-
tension arterial y miocardiopatia, por lo
que sin tratamiento suelen fallecer antes
de cumplir los 60 anos. La enfermedad
musculo-esquelética y cardiaca asociada
con el exceso de GH puede ser irreversi-
ble, incluso normalizando los niveles de
la hormona. Es posible que aquellos indi-
viduos expuestos a tratamientos prolon-
gados de GH y con dosis extremadamen-
te elevadas, puedan presentar un cuadro
similar al de los pacientes acromegalicos.
Hasta el momento, no hay casos descri-
tos de acromegalia entre los deportistas
que emplean la hormona, aunque se han
comunicado signos precoces de la enfer-
medad.

También, pacientes con déficit de GH
en la infancia, tratados con la hormona en
la edad adulta, se ha objetivado retencion
hidrica, con aumento de peso y edema pe-
riférico; asi como sindrome de tinel car-
piano y artralgias. En algunos pacientes, el
edema se resolvié de modo espontaneo,
pero otros requirieron reducir la dosis. Teo-
ricamente estos efectos adversos también
podrian aparecer en deportistas que utili-
zan dosis altas de la hormona.

Otro problema potencial del empleo de
GH exogena es el desarrollo de anticuer-
pos contra ella, que podrian interferir con
la actividad de la hormona endogena y
causar un déficit relativo de la misma. Fi-
nalmente, se deben también tener en
cuenta posibles problemas derivados de

medidas higiénicas inadecuadas, pues se
podria transmitir hepatitis, SIDA e incluso

con la de origen humano la enfermedad
de Creutzfeldt-Jakob.

Eritropoyetina (EPO)

La eritropoyetina es una hormona glu-
coproteica que en la actualidad también
se encuentra disponible en grandes canti-
dades al obtenerse mediante ingenieria
genética.
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Esta hormona se sintetiza principal-
mente en el rinon (90%) vy el resto en el
higado. El mayor estimulo para su pro-
duccion lo constituye la hipoxemia, a par-
tir de un sensor situado en el tibulo pro-
ximal del rinon, estimulando las células
progenitoras de los eritrocitos, dando
lugar a un aumento del hematocrito (Hct)
y la hemoglobina (Hb). Estos cambios au-
mentan el aporte de oxigeno a los tejidos,
pudiendo mejorarse la capacidad para
realizar ejercicio aerobico mantenido, que
depende del aporte y utilizacion del oxi-
geno a los musculos.

— N S— 32
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La constituye la anemia producida por
la insuficiencia renal terminal (IRT), aun-
que con posterioridad se ha utilizado con
éxito en la anemia debida a otras causas,

como la de la artritis reumatoide, la secun-
daria a procesos malignﬂs, inducida por

quimioterapia, la anemia hemolitica, la
aplasia de células rojas, la anemia de los
prematuros, incluso la secundaria al trata-
miento con zidovudina en el SIDA.

La dosis v la frecuencia de administra-

cion determinan el incremento del hema-
tocrito observado al administrar la hor-

mona, siendo mejores los resultados
cuando se administra de modo subcuta-
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Farmacologia para fisioterapeutas

Sin embargo, pueden ser sensibilizan-
tes y, aunque infrecuente, es posible una
reaccion de shock anafilactico con los
beta-lactamicos. Las reacciones alérgicas
son cruzadas entre todas las penicilinas.
Entre penicilinas y cefalosporinas hay una
probabilidad de un 20% de alergias cruza-
das, aproximadamente.

La posibilidad de sobreinfecciones,
por bacterias resistentes o por hongos,
esta siempre presente. Sobretodo en tra-
tamientos largos y con beta-lactamicos
de amplio espectro.

La adquisicion de resistencias por parte
de las bacterias se produce, generalmente,
de forma progresiva (a escalones sucesivos
o multiples). Con frecuencia, dada la baja
toxicidad de estos preparados, se puede
superar esa resistencia aumentando pro-
gresivamente las dosis.

Las cefalosporinas, descubiertas poste-

riormente a las penicilinas, comparten con
éstas su mecanismo de accion. Todas ellas

se nombran con el prefijo «cef-».
Buscando mejoras en la actividad anti-
bacteriana y una menor aparicion de resis-
tencias, la industria farmacéutica ha desa-
rrollado ampliamente esta familia de
farmacos por lo que se clasifican hasta en
4 generaciones sucesivas, en funcion del

Tabla 18-5 Generaciones de Cefalosporinas

Primera Cefradina, Cefazolina*

Segunda Cefuroxima, Cefaclor,
Cefoxitina

Tercera Cefotaxima, Ceftriaxona,
Ceftazidima

Cuarta Cefepime

espectro de accion (tabla 18-5). La mayor
parte de ellas tienen una aplicacion res-
tringida a infecciones graves vy, por ello,
muchas son de uso exclusivamente hospi-
talario.

Su precio es muy superior a las penici-
linas y su empleo debe reservarse a oca-
siones en que lo indique expresamente el
antibiograma y con seguimiento de la evo-
lucion clinica del paciente por parte del
médico especialista. Son ejemplos las in-
fecciones por gérmenes gram negativos
multirresistentes, las infecciones postope-
ratorias por varios gérmenes, las infeccio-
nes en inmunodeprimidos, etc.

Las cefalosporinas no son antibioticos
para indicaciones banales. En los ulti-
mos anos, su uso exagerado en situacio-
nes para las que existen alternativas efi-
caces (y mas economicas) ha sido fuente
de resistencias, pérdida de arsenal tera-
péutico y despilfarro farmacologico y eco-
noémico.,

Sulfamidas

Historicamente son los primeros anti-
infecciosos introducidos en terapéutica
(hacia 1940). Obtenidos por sintesis, par-
tiendo de la industria de colorantes.

Infecciones por gram positivos.

» Cefazolina: profilaxis en determinados
tipos de cirugia

Infecciones respiratorias, urinarias, otitis.

Infecciones por gram negativos.

Ceftazidima es activa contra P. aeruginosa

Infecciones por P. aeruginosa
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— Alcaloides de la Vinca: vinblastina;
vincristina; vindesina; vinorelbina.
- Taxoides (Taxus): docetaxel; paclitaxel.

Activos sobre fases de sintesis, de
mitosis y de reposo o inactivas (G) es
decir, independientes de fase

Agentes alquilantes

Establecen enlaces entre componentes
del ADN (bases puricas, pirimidicas, ...).

Inhiben separacion en dos partes del
material genético necesariamente previa a
la division celular.

- Mostazas nitrogenadas: ciclofosfami-
da; clorambucilo; melfalan; ifosfamida.

-~ Nitrosoureas: carmustina; estramusti-
na; lomustina.

- Etilenoiminas: tiotepa; altretamina.

— Alquisulfonatos: busulfan.

- Triazenos: dacarbazina; procarbazina.

Complejos de platino

Tienen una accion similar a los alqui-
lantes, pues establecen enlaces de valen-
cias del Pt con la guanina del ADN.

- Cisplatino; carboplatino
Antibioticos citostaticos

Son de origen bacteriano. Presentan
mecanismos de accion variados pero todos
coinciden en actuar sobre el ADN formado.

— Antraciclinas: daunorubicina; doxo-
rubicina; epirubicina; mitoxantrona;
amsacrina (sintética).

—  Otros: bleomicina; mitomicina.

Derivados de la Epipodofilotoxina
(Podophyllum peltatum)

Presentan enlaces entre su molécula, el
ADN vy la topoisomerasa.

Quimioterapia antiinfecciosa y antineopldsica

— Etoposido (VP16).
- Teniposido (VM26).

Farmacos antineoplasicos que son
factores extracelulares de estimulo o
inhibicion de la division celular o
actuan sobre ellos

Hormonales

Presentan efecto sélo sobre tejidos de-
pendientes de estimulo hormonal.

Son especialmente dependientes de
hormonas sexuales (androgenos y estro-
genos). Utiles en neoplasias de mama,
prostata o matriz.

- Antagonistas de estrogenos: tamoxi-
feno; aminoglutetimida.

- Antagonistas de andrégenos: fosfes-
trol; flutamida.

- Progestagenos: medroxiprogesterona;
megestrol.

~ Analogos de la hormona hipofisaria
(LH-RH): buserelina; goserelina; leu-
prorelina.

Otros factores

Interferones: Inhiben la proliferacion
celular. Utiles en caso de linfomas.

Potenciadores de defensas
inmunitarias

No existen vacunas contra el cancer. Sin
embargo estan en fase de desarrollo diver-

sos factores que acttian a través de estimu-
lacion de mecanismos inmunitarios:

- Tasonermina: es el Factor de Necrosis
Tumoral (TNFa-1a), que se comporta
como inmunomoduladora y citostatica.
De complicado manejo por su toxicidad.

~ Aldesleukina: es la interleucina 2, es-
timula los linfocitos T que provocan ci-
tolisis de células anomalas.
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Tabla 19-1 Cuadro comparativo entre la
medicina homeopatica y la alopatica

Homoios = similar Allos = diferente
Pathos = patologia o enfermedad

Terapéutica
con similares

Terapéutica
con contrarios

significa enfermedad. De forma resumida
puede verse en la tabla 19-1 la compara-
cion con la terapia farmacologica conven-
cional o alopatia (1).

El principio fundamental que rige la
Homeopatia es el denominado principio
de similitud (figura 19-1), y que establece:

“Cualquier sustancia que en dosis
ponderales sea capaz de provocar sin-
tomas en un individuo sano y sensible
puede, en dosis infinitesimales curar
un individuo enfermo que presente
esos mismos sintomas.”

El sintoma en homeopatia se considera
como la expresion de la capacidad reactiva
del organismo para restablecer el equili-

B+9=-@

Persona sana Sustancia antpmas
medicamentosa reaccionales
a experimentar

B+9=@

Sintomas Sustancia Curacion
del enfermo  medicamentosa
débilmente
dosificada
Figura 19-1

Terapia homeopdtica
(Imagen cedida por laboratorios Boiron)

brio. Los medicamentos homeopaticos tie-
nen como objetivo activar y potenciar la
capacidad de reaccion del propio organis-
mo. Carecen de toxicidad y no presentan
efectos secundarios ni interacciones con
otros farmacos. Son bien tolerados, pueden
prescribirse a ninos, embarazadas y perso-
nas mayores sin ningun tipo de riesgo.

La Homeopatia tiene un vasto campo
de aplicaciones, tanto en patologias de
tipo agudo como cronico. En este capitulo
NOs vamos a centrar especificamente en su
uso en relacion con la Fisioterapia y lo ha-
remos a partir de la Materia Médica sim-
plificada que nos facilitara la eleccion del
medicamento indicado, pero teniendo
presente que la homeopatia es un método
individualizado y global (2). En algunos
casos sera aconsejable la consulta de tex-
tos mas extensos para hacer un buen uso
del método terapéutico, buscando sinto-
mas y signos asociados y complementarios
que nos orientaran para elegir el medica-
mento adecuado para cada paciente.

Medicamento homeopatico:
elaboracion, formas farmaceuticas y
diluciones

Su fabricacion responde a normas de
preparacion y control rigurosas en labora-
torios especializados.

Elaboracion

Los medicamentos homeopaticos se ob-
tienen a partir de productos de origen vege-
tal, animal o mineral. Por maceracion en al-
cohol se obtienen las diferentes Tinturas
Madre a partir de las que se preparan las di-
ferentes concentraciones mediante un pro-
ceso de dilucion y dinamizacion (agitacion)
sucesivos. Con la dilucion final prevista se
impregnan granulos y globulos o bien se
mezclan con los excipientes que correspon-
da a cada forma farmaceéutica.
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COXIGODINIA
Ruta :;J".f?{'1I1l"";'rt"”.‘“'r >CH

Aunque la coxigodinia es una patologia
benigna puede ser muy dolorosa y suele
mejorar con este medicamento. El pacien-
te nos indica que presenta un dolor locali-
zado, como de magulladura, que empeora
cuando se sienta pero mejora en esta posi-
cion si encuentra un lugar duro.

Hypericum perforatum 9 CH

Si hay antecedente traumatico, indica-
remos este medicamento especifico de te-
jido nervioso. En homeopatia se le deno-
mina el Arnica de los nervios y se utiliza
post extracciones dentarias, dolores de
munon en amputaciones, punciones lum-
bares, aplastamientos en dedos y siempre
que haya habido un traumatismo en zonas
de importante inervacion nerviosa.

Exostosis
Hekla lava 5 CH

Puede prescribirse en todo tipo de
exostosis, pero suele utilizarse preferente-
mente en el espolon calcaneo. No presen-
ta modalidades caracteristicas.

Tratamiento en caso de traumatis-
mos y contusiones:

Arnica montana 9 CH
Natrum sulfuricum 30 CH
Hypericum perforatum 30 CH

Bellis perennis 5 CH
Solanum Malacoxylon 9 CH

Tratamiento en caso de fracturas
Oseas:

Arnica montana 9 CH
Hypericum perforatum 30 CH

Sarcolaticum acidum 5 CH
Symphytum 9 CH

Tratamiento en caso de tendinitis
y esguinces:

Bryonia alba 7 CH
Ferrum metalicum 9 CH

Ruta graveolens 7 CH
Rhustoxicodendrum 9 CH

Tratamiento en caso de fibromial-
gia:
Rhustoxicodendrum 9 CH

Tratamiento en caso de torticolis:

Lachnanthes tinctoria 5 CH
Rhustoxicodendrum 9 CH

Tratamiento para artrosis cervical:

Actaea racemosa 7 CH

Tratamiento de cervicobraquial-
gias:

Bryonia alba 7 CH
Rhustoxicodendrum 9 CH

Magnesia phosphorica 15 CH
Kalmia latifolia 15 CH

Tratamiento en caso de coxigodi-
nia:

Ruta graveolens 5 CH
Hypericum perforatum 9 CH

Tratamiento de exostosis:
Hekla lava 5 CH

Para concluir este apartado sobre el
aparato locomotor, a continuacion se rela-
cionan las pomadas de uso mas habitual,
con sus correspondientes indicaciones (5):
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Capitulo 20

Farmacologia en masoterapia
M.R. Nogués Llort

B INTRODUCCION

La masoterapia 0 masaje es una técnica utilizada para el trata-
miento del dolor y de las disfunciones del sistema muculoesqueléti-
co manipulando manualmente los tejidos blandos. Durante la maso-
terapia pueden utilizarse diversas preparaciones: algunas destinadas
unicamente a facilitar la realizacion del masaje pero otras pueden
contener principios activos destinados a modificar las condiciones
normales o alteradas de los tejidos objeto del masaje.

En cualquier caso, es importante saber que las sustancias aplica-
das sobre la piel son susceptibles de ser absorbidas a su través, incor-
porarse a la circulacion sanguinea, distribuirse por todo el organismo
y ejercer efectos farmacologicos en 6rganos o tejidos.

Cuando se aplica un preparado sobre la piel, con la intencion de
que sus efectos se limiten a la zona de aplicacion, se habla de tra-
tamiento topico o local. En cambio, cuando un preparado se ad-
ministra por via oral, inyectable o incluso a través de la piel, para
que se distribuya por todo el organismo, se habla de tratamiento
sistémico.

Estos conceptos son importantes porque, muchas veces se apli-
can preparados sobre la piel para producir un efecto local, pero si la
sustancia es absorbida en cantidades importantes (amplias superfi-

cies cutaneas tratadas), o se trata de sustancias de elevada potencia
farmacolégica, corremos el riesgo de provocar efectos adversos en el

paciente (1).

B ESTRUCTURAY FUNCIONES DE LA PIEL

El tejido cutaneo esta constituido por tres capas bien diferencia-
das: epidermis, dermis e hipodermis.

Capitulo modificado de «Guia de masoterapia para Fisioterapeutas» Torres M; Salvat, L.
Editorial Médica Panamericana, 2006.

PALABRAS CLAVE
Piel

Absorcion cutdnea

Masajes
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de la piel y sensacion de calor por vasodi-
latacion intensa. Debido a dicha vasodila-
tacion, muchos rubefacientes se utilizan
también como antialopécicos.

La capsaicina, aplicada por via topica,
desencadena una irritacion local, que se
manifiesta sintomaticamente como eritema
y una sensacion de quemazon, a veces con
picor. Este efecto se atribuye generalmente
a un proceso de inflamacion neurogeénica y
se interpreta a través de la liberacion del
neurotransmisor sustancia P. Este efecto es
un factor limitante en el cumplimiento tera-
péutico por parte de los pacientes. Si se usa
reiteradamente o a altas concentraciones, la
capsaicina depleciona la sustancia P cau-
sando alivio del dolor y anestesia y por
tanto se relaciona con efectos antinocicepti-
vos, cuya duracion va desde algunas horas
hasta semanas. Es util en el alivio sintoma-

tico de dolores musculares o articulares lo-
calizados, en neuralgias post-diabéticas y
post-herpéticas y psoriasis. Se encuentra en
forma de crema y de aposito adhesivo (4, 5).

Reabsorcion de hematomas y edemas

Para reabsorber hematomas y edemas
se pueden utilizar los siguientes principios
activos:

Heparina

Es vasodilatadora y estimulante de la
circulacion, tiene un efecto anticoagulante

y trombolitico. Util también para el trata-
miento de varices (6).

Extractos vegetales

Escina: penetra a través de la piel y a
concentraciones elevadas puede llegar a la
musculatura. Actia disminuyendo la per-
meabilidad de las paredes de los capilares y
consigue un cierre hermético de los vasos,
estableciendo una barrera plasmolinfatica,

por tanto es también antivaricoso.

Farmacologia en masoterapia  [EEKIR

Arnica: preparado vegetal con efectos
similares a la escina.

Hammammelis: astringente y hemos-
tatico.

Inhibicion de la inflamacion

Sobre la inflamacion se puede actuar
con los siguientes farmacos:

AINE

Ver apartado «Tratamiento del dolor».

Escina

Tiene un efecto inhibidor del edema
en la fase inicial de la inflamacion postrau-
matica.

DMSO

Actua en la fase posterior de la infla-
macion.
Heparina

Se une a histamina e impide el estimu-
lo de las células cebadas, por tanto dismi-

nuye la quimiotaxis de los leucocitos y los
macrofagos.

Extractos vegetales

Meliloto, para el tratamiento de trom-
bosis y varices; disminuye la permeabili-

dad capilar y aumenta la resistencia vascu-
lar, es anti-inflamatorio v acelera el proceso
de cicatrizacion.

Mejora del riego sanguineo arterial y
de la microcirculacion de drenaje

Acido nicotinico

Es una sustancia que produce hipere-
mia, es decir consigue una acumulacion de
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Casos clinicos

Caso clinico 15

Carmen, la fisioterapeuta del centro de
rehabilitacion traumatologica recibe a un
nuevo paciente, Juan B. en su informe cli-
nico consta como diagnostico medico un
esguince de tobillo derecho de segundo

grado tratado con inmovilizacion hasta
una semana antes de acudir a la consulta

de Fisioterapia.

A Carmen le sorprende ver que Juan B.
deambula con la ayuda de dos bastones in-
gleses. Al preguntarle porqué los utiliza,
Juan B. le responde que le dan mayor segu-
ridad. Carmen sigue sorprendida e inicia
su exploracion funcional. Al anotar los re-
sultados de los balances musculares de
ambas extremidades inferiores, comprueba
que algunos son inusualmente bajos, indi-
cando un grado de atrofia importante que
se manifiesta con una impotencia funcio-
nal global. Le pregunta al paciente si habia
notado alguna dificultad al caminar. Efecti-
vamente, habia sentido que «perdia fuerza
en las piernas y que por eso se cayo». Car-
men, al no observar otras lesiones estruc-
turales, le pregunta si esta realizando algin
tratamiento de tipo sistémico o si ha estado
expuesto a sustancias toxicas. Juan B. le
responde que esta en tratamiento con anti-
retrovirales porque es seropositivo para el
VIH. Carmen empieza a comprender.

De entre los antiretrovirales, la Stavu-
dina tiene como efecto secundario la neu-
ropatia periférica. Se trata de una reaccion
adversa que depende de las dosis adminis-
tradas. Estas polineuritis inespecificas se
manifiestan en extremidades inferiores y
superiores. Su manifestacion clinica es la
atrofia de grupos musculares. Su extension
e intensidad son igualmente inespecificas.

Se trata de un caso de toxicidad directa,
que también puede producirse en trata-
mientos anti-infecciosos con vancomicina.

Carmen, como fisioterapeuta, reconoce
estos signos y debe adaptar el tratamiento
del esguince de tobillo a la situacion mus-

cular del paciente. Por otra parte este pa-
ciente debe ser reevaluado por su medico
especialista en cuanto a la afectacion mus-
cular detectada y a su posible relacion con
la medicacion que esta tomando, de ma-
nera que pueda ser reconsiderado el trata-
miento y sus posibles alternativas.

Caso clinico 16

Pedro esta realizando el tratamiento de
[rene, una de sus pacientes de la Unidad
de Oncologia. Hoy, al iniciar la pauta de
ejercicios de movilizacion general y pro-
piocepcion, la paciente le refiere que no se
encuentra con fuerzas para realizar «ni un
solo movimiento». Efectivamente, los mo-
vimientos activo asistidos que Pedro le so-
licita, se transforman en pasivos, puesto
que el estado general de la paciente esta
muy deteriorado.

El tratamiento médico antineoplasico
que Irene esta recibiendo se realiza en dis-
tintas fases. Debido a que su tumor esta en
fase de remision, se le administra quimiote-
rapia agresiva para conseguir eliminar la
mayor parte de las células malignas. Sin
embargo, los efectos no son selectivos, por
lo que también afecta a las células sanas, lo
que genera un descenso en la actividad ce-
lular y la necrosis celular inespecifica. Todo
ello se traduce en malestar general y pérdi-
da de fuerza muscular, entre otros sintomas.

Hoy, y los siguientes dias, Pedro debera
adaptar su tratamiento a las posibilidades
fisicas de su paciente hasta que su situa-
cion mejore. A pesar de las dificultades, el
tratamiento de movilizaciones pasivas de-
beria continuar para evitar rigidez y atro-
fias importantes.

Caso clinico 17

Joven de 20 anos que practicando bas-
quet se tuerce el tobillo derecho. El fisio-
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