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RIESGOS INDUCIDOS POR MEDICAMENTOS EN LA ADAPTACION DEL ORGANISMO AL CALOR
SITUACIONES CLINICAS ESPECIALES EN CASO DE OLA DE CALOR

Riesgos inducidos por medicamentos en la adaptacion del organismo al calor

Las altas temperaturas son un factor a tener en cuen-
ta por su posible influencia, en terapias farmacolégi-
camente prolongadas y en pacientes polimedicados,
principalmente de edad avanzada. Tanto es asi que,
a lo largo del tiempo, las agencias reguladoras de
Francia, Espafay recientemente Reino Unido han
ido publicando guias y recomendaciones sobre los

medicamentos y el calor.

Los pacientes mas vulnerables en situaciones de ca-
lor extremo son las personas mayores, la poblacion
infantil, las personas con una afeccién crénica que
requieran medicamentos y las personas dependien-
tes. Las personas mayores resultan particularmente
vulnerables debido a un menor control de la homeos-
tasis del metabolismo hidrosddico y una disminucién
de su capacidad de termorregulacion por la transpira-
cion unido al deterioro de la capacidad de sentir sed,

en algunos de ellos.

En el caso de ola de calor hay dos complicaciones de
gravedad que hay que resefar por su repercusion en
la clinica del paciente, por un lado, el sindrome de
agotamiento-deshidratacion y, por otro, el golpe de
calor.

El sindrome de agotamiento-deshidratacién esta
causado por la alteracién del balance hidroelectroliti-
co debido a la sudoracion excesiva y se desarrolla en
pocos dias. Mientras que, el golpe de calor, se origi-
na por un fracaso agudo de la termorregulacion, su-
pone una emergencia médica extrema, con pérdida
de conciencia pudiendo ser fatal, si no se trata rapi-
damente, es de aparicién muy rapida (1-6 horas), con
una_ temperatura corporal mavor de 40°C.

Hay numerosos factores de riesgo individuales que
pueden alterar la adaptacion del organismo al “estrés
térmico”, la edad extrema (lactante, nifo, persona de
edad avanzada), las patologias crénicas y los medi-
camentos a los que estan asociados, etc. La existen-
cia de una dependencia (paciente encamado) es un
factor de riesgo mayor. Ademas, el aislamiento social
acrecienta todos estos riesgos.

Desde el punto de vista tedrico y sobre la base de
sus mecanismos de accion (propiedades farmacodi-
namicas y perfil farmacocinético), algunos medica-
mentos deben ser considerados durante el analisis
de los factores de riesgo en los sujetos susceptibles
de una menor adaptacion al calor.

Entre los medicamentos que pueden agravar la ca-
pacidad del paciente de adaptarse al calor, estan
aquellos que :

e Alteran la hidratacion o los electrolitos.

e Afectan la funcién renal.

e Interfieren con la termorregulacion.

e Pueden inducir hipertermia.

e Agravan indirectamente los efectos del calor.

En la Tabla de la pagina siguiente, se muestran algu-
nos de los principios activos susceptibles de agravar
el sindrome de agotamiento-deshidratacion y el gol-

pe de calor.

Ademas, el calor puede afectar al perfil farmacociné-
tico de algunos medicamentos, lo que puede produ-
cir cambios en su concentracion. La deshidratacion
puede afectar especialmente a los farmacos con es-
trecho margen terapéutico como litio, digoxina, anti-
epilépticos, etc.
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La sudoracion o el aumento de calor local, va a supo-
ner un efecto no controlado en la administracion del
farmaco via cutanea o subcutanea, pudiendo provo-
car un aumento de la biodisponibilidad de los farma-
cos como la insulina o dificultado la absorcion de
otros como los parches por problemas de adherencia.
La disminucion de la funcién renal aumenta los nive-
les plasmaticos de los farmacos de eliminacion renal
(AINE, IECA o ARA-II entre otros). La disminucién del
flujo hepatico puede provocar una mayor biodisponibi-
lidad, especialmente en los farmacos orales con alto

efecto de primer paso (betabloqueantes).
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Hay dos situaciones farmacoldgicas que favorecen los
desequilibrios térmicos, bien en condiciones normales

de temperatura, bien en periodo de canicula, estas son:

e El sindrome neuroléptico maligno, definido ante la
presencia de cuatro de los criterios mayores, rigidez
muscular, hiperpirexia, inestabilidad autondémica y alte-
racion del nivel de conciencia, junto a alteraciones de
laboratorio (incremento CPK, leucocitosis); esta causa-
do por neurolépticos o antipsicéticos o después de una

brusca suspension de antiparkinsonianos (levodopa,

inhibidores de la COMT, agonistas dopaminérgicos).

Medicamentos susceptibles de agravar el sindrome de agotamiento-deshidratacion y el golpe de calor

Medicamentos que provocan alteraciones de
hidratacion/electrolitos

Diuréticos (furosemida, etc.)

Medicamentos susceptibles de alterar la funcién
renal

AINE (incl. salicilatos >500 mg/dia),

IECA, ARA 1], sulfamidas, indinavir, aliskireno,
anti-aldosteronas,

nefrotéxicos (aminoglucésidos, ciclosporina, tacrélimus,
contrastes yodados)

Medicamentos cuyo perfil cinético puede ser
alterado por deshidratacion, por modificacion de su
distribucién o de su eliminacioén, principalmente

Sales de litio, antiarritmicos, digoxina, antiepilépticos
(topiramato, zonisamida), biguanidas y sulfamidas
hipoglucemiantes, estatinas y fibratos

Medicamentos que pueden impedir la pérdida
caldrica por alterar la termorregulacion a nivel
central

Neurolépticos, medicamentos serotoninérgicos
antidepresivos imipraminicos, ISRS, triptanos, ciertos
opidceos (dextrometorfano, tramadol)

Medicamentos que pueden impedir la pérdida
caldrica por alterar la termorregulacion a nivel
periférico

Medicamentos con propiedades anticolinérgicas por
la limitaciéon de la sudoracion, principalmente:
antidepresivos imipraminicos, antihistaminicos de 12
generacidn, algunos antiparkinsonianos, algunos
antiespasmédicos en particular urinarios, neurolépticos,
disopiramida, pizotifeno, atropina, algunos
broncodilatadores (ipratropio, tiotropio), nefopam

Vasoconstrictores periféricos, por la limitacion de la
respuesta vasodilatadora principalmente:

agonistas y aminas simpaticomiméticos, algunos
antimigrafiosos (triptanos y derivados del cornezuelo de
centeno como ergotamina)

Limitan el aumento del gasto cardiaco como reaccion
a un aumento del gasto sanguineo cutaneo:

e Por deplecién: los diuréticos

e Por depresién del miocardio: los beta-bloqueantes

Medicamentos que puede impedir la pérdida
caldrica por modificacién del metabolismo basal

hormonas tiroideas en particular cuando el tratamiento
no esta equilibrado

Medicamentos que pueden inducir una hipertermia

neurolépticos, agonistas serotoninérgicos

Medicamentos que pueden agravar indirectamente los efectos del calor

Medicamentos que pueden bajar la presion arterial

antihipertensivos, antianginosos

Medicamentos que alteran el estado de vigilia

psicoétropos

*No se trata de un listado exhaustivo de farmacos ni de mecanismos

)

El
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sindrome serotoninérgico es consecuencia de un incre-
mento en la concentracion de serotonina en el sistema
nervioso central, el cuadro varia segun el grado de au-
mento de la transmisidn seotoninérgica, desde sinto-
mas dificilmente perceptibles y leves a otros graves. Se
manifiesta con hiperirritabilidad neuromuscular, estimu-
lacion neurovegetativa (hipertermia, sudoracion), ade-
mas trastornos psiquiatricos (agitacion, confusién) y
digestivos (diarrea). Los agonistas serotoninérgicos, en
particular, los inhibidores de recaptacion de serotonina
(fluoxetina, paroxetina, sertralina, etc), asi como otros

antidepresivos [triciclicos, IMAO (moclobemida, selegili-
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na, rasagilina), duloxetina, venlafaxina], litio, tripta-
nes, linezolid, buspirona y opioides
(dextrometorfano, oxicodona, tramadol,..) son los

mas relacionados con esto.

Por todo ello, la utilizacibn de medicamentos, que
aumentan los niveles de serotonina o bien que ac-
tuan disminuyendo los niveles de dopamina, deben
ser incorporada al diagnostico como agentes etiologi-
cos de inducir la hipertermia.

Ademas. algunas drogas como anfetaminas y cocai-
na o el alcoholismo crénico, son factores de riesgo

que pueden agravar las consecuencias del calor.

SITUACIONES CLINICAS ESPECIALES EN CASO DE OLA DE CALOR

La presencia de ciertas comorbilidades, asi como la

influencia de los farmacos utilizados en esos proce-
sos (ver Tabla), aumentan el riesgo de sufrir enferme-

dades asociadas al calor algunas de ellas son:

La enfermedad mental por si misma incrementa el
riesgo de mortalidad durante las olas de calor debido
a que los neurotransmisores afectados en procesos
patolégicos como la depresion o la esquizofrenia tam-
bién estan implicados en la termorregulacion, ade-
mas, pueden presentar menor estado de alerta frente
al calor por los problemas mentales y cognitivos vy, el
consumo de algunos medicamentos propios de esta
patologia (neurolépticos, sales de litio, antidepresivos
0 benzodiacepinas, entre otros) pueden agravar pato-
logias relacionadas con el calor al alterar los meca-
nismos de termorregulacion (ver Tabla). En otros ca-
sos, como ocurre con el litio, una buena hidratacion
es crucial para evitar efectos secundarios graves.
Otros psicofarmacos pueden disminuir el umbral de
percepcidén del malestar por temperatura lo que pue-
de conducir a una mayor exposicién al calor extremo
0 a tomar menos medidas para protegerse de él. La
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sa-
nitarios (AEMPS) junto al Comisionado de Salud
Mental, perteneciente al Ministerio de Sanidad, ha

elaborado una serie de recomendaciones para preve-
nir, identificar y actuar ante estos posibles golpes de
calor, asi como un listado de los medicamentos que
pueden aumentar la vulnerabilidad ante el calor en

estos pacientes.

Las personas con patologia cardiovascular pueden
desestabilizarse en caso de deshidratacion por calor.
Los pacientes en tratamiento sobre la volemia
(diuréticos, IECA, ARAII) pueden presentar una hipo-
tension arterial y/o insuficiencia renal. Y, los pacien-
tes tratados con antiarritmicos pueden presentar alte-
raciones hidroelectroliticas (hipo/hiperpotasemia o
hipomagnesemia) que a su vez pueden favorecer

efectos pro-arritmogénicos.

Las enfermedades endocrinas y metabdlicas ( la dia-
betes, el hipertiroidismo, la hipercalcemia...) incluso
las tratadas, son susceptibles de desestabilizarse en
caso de deshidratacion, constituyendo un factor de

riesgo de complicaciones asociadas al calor.

Por otro lado, la enfermedad uroldgica y renal se pue-
de ver comprometida en situaciones de deshidrata-
cién al reducirse el filtrado glomerular y el flujo san-
guineo renal. La deshidratacion aumenta el riesgo de

aparicién de infecciones urinarias y de célico nefritico.
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RECOMENDACIONES PARA PREVENIR LA ENFERMEDAD RELACIONADA CON EL CALOR

Antes de la estacién calida, es conveniente identificar a los pacientes vulnerables al calor y alertarles sobre
los riesgos potenciales; asesorandoles sobre los signos y sintomas de las enfermedades asociadas al calor
y proporcionandoles instrucciones claras sobre como reducir los riesgos y cuando buscar atencion médica.

Vigilar el estado general del paciente, teniendo en cuenta los factores de riesgo.
Control de medidas higiénico-dietéticas, especialmente: ambiente fresco, aireacion e hidratacion.

En caso de golpe de calor, evitar la prescripcién de paracetamol para tratar la fiebre por su ineficacia y por
un posible agravamiento de la afectacion hepatica.

No esta justificado considerar desde el principio, y sistematicamente, una reduccién o interrupcion de los
farmacos que pueden interactuar con la adaptacion al calor del propio organismo. Se recomienda realizar
una revision y adaptacion individualizada del tratamiento farmacolégico, teniendo en cuenta la patologia
tratada, el riesgo de sindrome de retirada y el riesgo de efectos adversos. Antes de tomar cualquier deci-
sion terapéutica, es necesario evaluar completamente el estado de hidratacion (evaluacion clinica, evalua-
cién del aporte hidrico, control del peso, frecuencia cardiaca, tension arterial y funcion renal).

Evitar la prescripcion de AINE, en ola de calor, especialmente nefrotoxicos en caso de deshidratacion.

Es por ello, que en el contexto de una ola de calor, en general, valorar retrasar el inicio del tratamiento con
estos farmacos y, en caso de que no sea posible, monitorizar cuidadosamente a los pacientes.

Se puede consultar mas en la pagina de la AEMPS y en el Plan de Prevencion de Efectos de Altas Temperatu-

ras, asi como en Murciasalud. Este boletin esta basado en la Nota Informativa MUH, 8/2016. https://
www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosUsoHumano/2016/docs/NI-MUH_08-2016-ola-
calor.pdf

Se recuerda la importancia de notificar al centro de farmacovigilancia a través de www.notificaram.es cual-

quier sospecha de reaccién adversa asociada al uso de medicamentos.

notifica
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