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Estrenimiento en pacientes
con patologia cardiovascular

Mercedes Ricote Belinchdn
Especialista en Medicina Familiar y Comunitaria.
Coordinadora del Grupo de Trabajo de Digestivo de SEMERGEN.

| Introduccién

La prevalencia de estrefimiento en poblacion general es del 16,0% llegando
al 33,5% en mayores de 60 afos. En la poblacidon europea la prevalencia varia
entreel 2% y el 27%'y en Espafia la prevalencia auto declarada es de un 29,5%2.

Y aungue no todos los pacientes con estrefiimiento consultan a su médico de
AP, el estrefiimiento es uno de los cinco diagndsticos digestivos mas frecuentes
en AP3,

| Caracteristicas de pacientes

En un estudio espanol, realizado en consultas de atencidn de primaria, en don-
de evaluaron el estrefiimiento en personas que acudieron a las consultas por
cualquier motivo. El 32,0% de los pacientes declararon la presencia de sintomas
de estrefimiento con intensidad moderada o fuerte?, los sintomas fueron mas
frecuentes en mujeres (37,3% vs. 24,0%; p = 0,004) y en consumidores de far-
macos para enfermedades del aparato digestivo (47,7% vs. 23,8%; p < 0,001).
Y lo que es mas importante, se observd una tendencia lineal, estadisticamente
significativa (p < 0,001), entre la presencia de estrefimiento y el nimero total
de farmacos consumidos por los pacientes: 18,0% en no consumidores, 36,9%
en consumidores de 1a 3 farmacos y 39,3% en consumidores de 4 o mas. Por lo
que el estreAimiento debe ser considerado como un potencial efecto adverso
frecuente en pacientes polimedicados?.

Muchos de los pacientes que consultan por estreAimiento en nuestras consultas,
tienen ademas otras patologias crdénicas que por si solas o por su tratamiento
pueden ser la causa de su estreiimiento, como: enfermedades neuroldgicas
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(Parkinson, ICTUS...), Diabetes Mellitus, Hipertension arterial y distintas pato-
logias cardiovasculares, y/o estan en tratamientos con farmacos que pueden
producir estrefimiento®®.

| Definicion y clasificacion de estrefiimiento

Una funcion defecatoria normal es aquella que incluye al menos tres deposicio-
nes a la semana de consistencia formada pero no dura y se realiza sin un esfuer-
ZO excesivo, consiguiendo una sensacion de desocupacion completa del recto.

La definicion de estrefdimiento segun los criterios de Roma IV (Tabla 1) incluye
esfuerzo defecatorio en mas de un 25 % de las deposiciones, heces duras o ca-
prinas y frecuencia inferior a tres deposiciones a la semana’.

Tabla 1.
Criterios de Roma |V para el diagnodstico de estrefiimiento crénico funcional

1. Presencia de 2 o mas de los siguientes criterios:
« Esfuerzo defecatorio en mas del 25 % de las deposiciones
* Heces duras o caprinas en mas del 25 % de las deposiciones
* Sensacion de evacuacion incompleta en mas del 25 % de las deposiciones
+ Sensacion de bloqueo /obstruccion en mas del 25 % de las deposiciones
* Maniobras manuales para facilitar la evacuacion en mas del 25 % de las deposicio-
nes
* Menos de tres evacuaciones por semana
2. La presencia de heces liquidas es rara sin el uso de laxantes
3. No deben existir criterios suficientes para el diagndstico de Sl

Los criterios deben cumplirse al menos durante los ultimos tres meses y los sintomas
deben haberse iniciado como minimo seis meses antes del diagndstico

Copiada de Lacy BE, Mearin F, Chang L, Chay WD, Lembo AJ, Simren M, et al. Bowel Disorders.Gastroentero-
logy.2016,150(6).1393-1407.

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, el estreiimiento se clasifica en primario
o idiopatico cuando no se encuentra causa responsable del mismo, o secunda-
rio a una serie de condiciones patoldgicas (Tabla 2). Es importante diferenciar
ambos tipos de estrefiimiento porque pueden suponer un abordaje terapéutico
diferente®.

| Causas de estrefimiento

El estreiimiento es un sintoma, que puede aparecer en la evolucidén de numero-
sas enfermedades (ver tabla 2) y también como efecto secundario de muchos
de los tratamientos de nuestros pacientes (ver tabla 3)°.
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Tabla 2.
Posibles causas secundarias de estrefimiento

CAUSA EJEMPLO

Cancer masa extraintestinal, postinflamatoria, isqguémica, quirdrgica,

Organica otc.

Diabetes, hipotiroidismo, hipercalcemia, porfiria, IRC,
panhipopituitarismo, embarazo (cambios hormonales que retrasan
el transito intestinal).

Endocrina o
metabdlica

Dafo espinal, enfermedad de Parkinson, paraplejia, esclerosis
multiple, neuropatia autondmica, enfermedad de Hirschsprung,
seudoobstruccidn intestinal créonica, anorexia nerviosa.

Neurolégica /
Psiquiatrica

L Distrofia miotdénica, dermatomiositis, esclerodermia, amiloidosis,

Miogénica S . .-
seudoobstrucién intestinal crénica.

Anorrectal Fisura, estenosis, EICI, proctitis.

Dieta o estilo

. Baja ingesta de fibra, deshidratacion, inactividad fisica.
de vida

Modificada de Pérez Rodriguez E. Estrefiimiento crénico funcional. RAPD Online. 2018;41(1):22-30

Son muchos los farmacos asociados a estrefimiento. El mecanismo por el que
lo producen en general es la inhibicidn de la motilidad coldnica por actuacion
en distintos receptores™.

Tabla 3.
Farmacos relacionados con estrefimieno

* Analgésicos
- Opiaceos
- AINE

« Anticolinérgicos

* Antidepresivos triciclicos
* Antipsicdticos

* Antiparkinsonianos

+ Espasmoliticos

* Anticonvulsivantes

* Farmacos que contienen cationes (sucralfato), antidcidos que contienen aluminio o
calcio, suplementos de hierro o de calcio, litio, bismuto.

« Antihipertensivos
- Blogueadores de los canales de calcio
- Diuréticos
- Antiarritmicos

* Quelantes de las sales biliares
« Adrenérgicos
« Bifosfonatos

Modificada de Pérez Rodriguez E. Estrefiimiento cronico funcional. RAPD Online. 2018,41(1):.22-30
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| Diagnéstico

Como en cualquier otro paciente con estreAimiento lo primero que debe-
mos de evaluar la existencia o no de signos o sintomas de alarma (tabla 4).
Si existe algun signo o sintoma de alarma, se realizaran pruebas diagnosti-
cas: analitica, colonoscopia, etc.

Tabla 4.
Signos y sintomas de alarma

* Inicio de los sintomas a partir de los 50 afos

* Antecedentes familiares de cancer de colon

* Presencia de sangre en las deposiciones no explicable por patologia anal
+ Pérdida de peso no intencionada y no explicada por otras causas

+ Sintomas nocturnos

* Dolor abdominal importante

* Fiebre

* Anemia, leucocitosis

+ Exploracion fisica con datos patolégicos como masa abdominal, adenopatias, visce-
romegalias

Copiada de Accarino Garaventa A. Monografia sobre estrefiimiento en paciente polimedicado GEMD. SANED
2018

El estrefiimiento que vemos en muchos de nuestros pacientes cronicos suele
ser multifactorial: edad, estilo de vida, la pluripatologia y la polifarmacia.

La edad del paciente: segin aumenta la edad se produce una progresiva de-
generacion del plexo mientérico del intestino que produce una reduccioén pro-
gresiva de la motilidad del colon'. En los pacientes con edad avanzada, la ina-
petencia, los problemas de masticacion y la disminucidon del estimulo de la sed
hacen que tengan una dieta baja en fibra y escasa en agua, que junto con el
sedentarismo favorece el estreiimiento™.

El estilo de vida influye en el estrefimiento: cantidad de fibra soluble e inso-
luble de la dieta, ejercicio fisico, ingesta de agua, la actividad laboral o situa-
ciones de estrés.

Las comorbilidades que presenta el paciente, valorando las enfermedades
y farmacos asociados a estrefiimiento (ver tabla 2 y 3), y valoraremos la
correlacion existente entre el inicio del estrefiimiento y el inicio de la toma
del farmaco o incluso como en el caso del tratamiento con opioides adelan-
tarnos al problema.
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| Tratamiento

Una vez valorada la medicacion del paciente como causa de estrefiimiento, lo
primero que debemos intentar retirar, si es posible, el fd&rmaco o farmacos que
se consideran responsables del estrefiimiento.

Si no es posible debemos valorar otras estrategias como: cambiar el farmaco
por otro de diferente mecanismo de accidon que no condicione estrefimiento,
utilizar la dosis minima eficaz, sobre todo en el caso de medicacidn opidcea,
o utilizar combinacion de farmacos de diferentes mecanismos de accién para
evitar el estrefimiento.

Medidas higiénico-dietéticas®’s'

¢ Aconsejar dietas normocaldricas, ricas en fibra soluble (25-30 g de fibra so-
luble con la dieta al dia), adaptadas a su patologia crdonica, pues muchos de
ellos tienen indicada dietas especificas como los HTA dieta hiposddica o de
los pacientes DM, dieta hipoglucémica, etc.

* Ingesta adecuada de liquido (1,5-2 | al dia), siempre que no exista restriccio-
nes de liquidos (por ejemplo, insuficiencia cardiaca o renal).

» Debemos aconsejar ejercicio regular y adaptado a las capacidades fisicas del
paciente y a sus patologias.

Tratamiento farmacoldgico

Como no existen datos comparando los diferentes tipos de laxantes (osmo-
ticos, salinos, estimulantes y emolientes) en el tratamiento del estrefiimiento
secundario a farmacos, el tratamiento seguird el mismo esquema que en el es-
treAimiento crénico funcional™.

El esqguema general que se sigue en el estreAimiento funcional* y que podria-
mMos seguir en estos pacientes es (figura 1):

Pero a la hora de elegir el tratamiento tenemos que tener en cuenta que
muchos de ellos son de edad avanzada presentan patologias cardiovascu-
lares como HTA o pueden tenerla como los pacientes con DM, con un gran
impacto sociosanitario y una alta prevalencia. Por ello es importante a la
hora de elegir el laxante que este no interfiera con el tratamiento o el con-
trol de su patologia crdnica.

En pacientes que requieren una especial precaucién, como los que estan si-
guiendo dietas hiposddicas, o los que presentan HTA, ICC, IRC y otros proble-
mas de retencidon de liquidos, como las embarazadas e incluso en personas sa-
nas, se debe evitar la prescripcion o indicacion de medicamentos que afladan
sodio a la dieta diaria recomendada. Pues esto puede ser la causa de mal con-
trol de su patoogia cardiovascular. Es importante, tratar de suprimir, o al menos
reducir, el uso de medicamentos que contienen cantidades elevadas de sodio
en su composicion (como algunos medicamentos efervescentes y solubles) y
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cuya ingesta puede hacer que se superen en ocasiones los limites diarios de
consumo de sodio recomendados’®.

Figura 1.
Tratamiento del estreiimiento

medidas higienico-dieteticas.

o : : o si mejora ajustar dosis
Modificacion estilo de vida y control a demanda

suspender farmaco causante

fibra soluble si ingesta si mejora ajustar dosis
no adecuada en la dieta y control a demanda

laxante osmotico si mejora ajustar dosis
(PEG eleccion) y control a demanda

si mejora ajustar dosis

cambiar o asociar laxante
y control a demanda

estimulante

derivacion a Digestivo

Basada en de Ciriza de los Rios C. MONOGRAFIA SOBRE ESTRENIMIENTO CRONICO FUNCIONAL. GEMD SA-
NED 2017.

La Organizacion Mundial de la Salud recomienda de forma global no superar
la ingesta diaria de 2 g de sodio en los adultos sanos (5 g de sal comun). Para
grupos de riesgo se establecen limites mas estrictos: los pacientes hipertensos,
los adultos con cifras de PA normal-alta o superior, los ancianos y los nifios
deberian reducir el aporte hasta un maximo de 1,5 g de sodio al dia (3,8 g/d
de sal) y en caso de falta de control de la HTA, o empeoramiento de la ICC o
IRC, la restriccidon debe ser mas intensa (<0,5-1 g/d de sodio; <1,3-2,5 g/d sal)".

En un estudio realizado en Reino Unido para determinar si los pacientes
toman medicamentos que contienen sodio tienen una mayor incidencia de
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eventos cardiovasculares, en comparacion con los pacientes que toman for-
mulaciones sin sodio de los mismos farmacos. La exposicion a formulacio-
nes que contienen sodio de los medicamentos efervescentes, dispersables
y solubles se asociaron con aumento significativo de las probabilidades
de eventos cardiovasculares adversos en comparacidon con formulaciones
estadndar de esos mismos medicamentos, e indican que las formulaciones
gue contiene sodio deben prescribirse con precauciéon y solo si los benefi-
cios superan estos riesgos's.

Los medicamentos para los que se requieren las nuevas versiones de etiqueta-
do sobre sodio son los que contienen =17mmol de sodio a partir de cualquier
fuente en la dosis maxima diaria y se utilizan a largo plazo (en uso diario con-
tinuo durante mas de un mes) o la exposicion regular (uso repetido de mas de
dos dias, cada semana). Los 17 mmol de sodio es el equivalente al 20% de la
recomendacion de la OMS para la ingesta diaria maxima, y este umbral ha sido
elegido ya que un 20% adicional o mas de la cantidad diaria de sodio puede
tener un importante impacto en los pacientes con alto riesgo cardiovascular
o en los que necesitan mantener una dieta baja en sodio. La mayoria de los
productos que alcanzan o superan el umbral del 177 mmol son formulaciones
efervescentes o solubles en las que el sodio se ha afadido como un excipiente
para ayudar a la solubilidad'™.

Ademas, la eleccion del laxante depende de otros factores: mecanismo de ac-
cion, rapidez de inicio y duracién del efecto, sintomas presentes, caracteristicas
y preferencias del paciente, y las enfermedades, tratamientos o regimenes die-
téticos asociados en estos pacientes. Antes de iniciar un tratamiento con laxan-
tes se debe preguntar al paciente sobre los laxantes anteriormente utilizados.

Al igual que en el estrefiimiento crénico funcional, los laxantes son el tratamien-
to farmacoldgico de primera elecciéon en el estreiimiento de los pacientes po-
limedicados. Se dividen en subgrupos dependiendo del mecanismo de accion.

1. Laxantes formadores de masa®’™

La fibra actua aumentando la masa fecal por la capacidad que tiene de absor-
ber agua. El efecto puede tardar hasta 72 horas, y hay que esperar semanas
para detectar la eficacia clinica, de forma que hay que advertir al paciente de
que se puede tardar en observar la aparicion de beneficios clinicos. Debido
a la baja tolerancia es aconsejable aumentando la cantidad de fibra de forma
progresiva.

Las fibras solubles utilizadas como laxantes estdn comercializadas y se con-
sideran agentes formadores de masa. Se ha demostrado que mejoran la fre-
cuencia de la defecaciodn, la consistencia de las heces, el esfuerzo excesivo al
evacuar y la sensaciéon de evacuacion incompleta.

A pesar de que en el tratamiento del estrefimiento créonico funcional los
laxantes formadores de masa son la primera opcioén, en el tratamiento del
estrefimiento por farmacos, sobre todo los que inhiben la motilidad, este
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tipo de fibra no estaria indicada porque pueden producir dolor abdominal
y flatulencia y empeorar el estrefiimiento.

También debe de utilizarse con precaucién en pacientes inmovilizados o
con trastornos graves conocidos de la motilidad intestinal y coldnica, por
un mayor riesgo de impactacion.

2. Laxantes osméticos®'3'

Este tipo de laxantes son moléculas, con gran capacidad para absorber y
retener agua en la luz intestinal por efecto osmotico, lo que disminuye la
consistencia de las heces, aumenta su volumen, favorece la peristalsis intes-
tinal y, por lo tanto, favorece el transito de las heces y su evacuacion.

Son los laxantes que se prescriben con mas frecuencia por su seguridad vy
efectividad y, en general, estan indicados como medida terapéutica inme-
diata ante la falta de eficacia de la fibra, cuando esta no estd indicada o se
considere necesario un efecto terapéutico rapido.

Por su perfil de seguridad, la mayoria se pueden utilizar en situaciones es-
pecificas, como en ancianos, embarazadas y en pacientes con insuficiencia
renal y hepatica. El PEG es mas eficaz que la lactulosa y produce menos
efectos secundarios, por lo que es el laxante osmodtico de primera eleccion.

Polietilenglicol (PEG)

Es una molécula de alto peso molecular que se une al agua, de forma que pro-
duce retencién de agua en el colon en forma dosis dependiente. Es inerte me-
tabdlicamente, no es metabolizado ni degradado por las bacterias coldnicas.

Existen multiples estudios que demuestran la efectividad del PEG sobre pla-
cebo, lactulosa y otros laxantes en el tratamiento del estrefiimiento funcional.
De acuerdo con la revision de Cochrane de 2010?%°, el PEG es mejor que la
lactulosa en aumentarla frecuencia de las evacuaciones, disminuir su consis-
tencia y la necesidad de laxantes de rescate. Los autores concluyeron que el
polietilenglicol, se debe utilizar con preferencia a la lactulosa en el tratamien-
to del estrefiimiento cronico.

Los efectos secundarios son poco frecuentes y los mas comunes son dolor
abdominal y cefalea. Aunque la mayor parte de los estudios tienen seguimien-
tos menores de 6 meses, la efectividad del PEG parece no disminuir después
de este tiempo. El PEG es el tratamiento de eleccién en los casos de fecalo-
mas o impactacion fecal en nifos y adultos como tratamiento Unico o conjun-
tamente con otros laxantes.

Existen dos formulaciones de PEG, una forma pura y una con electrolitos afia-
didos, como el bicarbonato de sodio, sulfato de sodio, cloruro sédico y clo-
ruro potadsico en diferentes concentraciones. En varios estudios, una revision
sistematica y una metaanalisis, se ha comparado el PEG con y sin electrolitos
comprobando que ambas preparaciones son igualmente eficaces, seguras y
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bien toleradas, tanto en adultos como en nifos, y los pacientes pueden pasar
de una a otra sin notar diferencias. No parece que la adiccion de electrolitos
ofrezca ningulin beneficio clinico sobre el PEG puro en el tratamiento del es-
treAimiento®22,

Por lo que ambos, se podrian utilizar como tratamiento del estrefiimiento.
El PEG sin electrolitos estaria especialmente indicado en los pacientes que
requieren restricciones de sodio como son los pacientes con HTA, patologia
cardiovascular, insuficiencia renal o enfermedad hepatica cronica de diversas
etiologias al no contener sodio en su formulacion?.

Lactulosa

Es un disacarido sintético no absorbible que al llegar al colon se metaboliza
por las bacterias colénicas dando lugar a acidos grasos de cadena corta con
poder osmotico, que aumentan el volumen y disminuyen la consistencia de
las heces. Su efecto aparece en las primeras 24 a 72 h. En ensayos clinicos
contra placebo se ha demostrado superioridad en mejoria de la consistencia y
la frecuencia de las evacuaciones, asi como menor niumero de impactaciones
fecales.

La flatulencia es el efecto secundario mas importante de la lactulosa, sobre
todo a dosis altas, y es causa de necesidad frecuente de cambio a otros la-
xantes mejor tolerados.

Estd contraindicada en los pacientes con galactosemia.
Sales de magnesio

Son sales con capacidad de retener agua, por lo que mejora la consistencia
y la frecuencia de las deposiciones. Las sales de magnesio son Uutiles en el
paciente con estrefimiento agudo asociado a inmovilizacién. El hidroxido de
magnesio es un laxante con escasa evidencia de su eficacia. No se recomien-
da su uso por periodos prolongados, ni en pacientes con insuficiencia renal.

El efecto secundario mas frecuente es el desequilibrio electrolitico. Por esto
estd contraindicado en los pacientes con insuficiencia renal y puede causar
hipermagnasemia y efectos cardiovasculares asociados como hipotension,
bradiarritmias y trastornos de la conduccion.

Ademas, el hidroxido de magnesio presenta potenciales interacciones con
algunos betablogueantes (atenolol y propanolol) y algunos inhibidores de
la enzima convertidora de la angiotensina (IECASs). Por lo que en pacientes
que estén en tratamiento con alguno de estos farmacos (hipertensos, car-
didpatas...) hay que tener especial cuidado y espaciarse la administracion
entre ambos compuestos?®.

3. Laxantes estimulantes®™™

Estos laxantes actuan favoreciendo la secrecién de agua y electrolitos o in-
duciendo la peristalsis del colon, mejorando la actividad motora propulsora.
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Entre los laxantes estimulantes se incluyen los difenilmetanos (fenolftaleina,
bisacodilo, picosulfato sdédico) y las antraguinonas (Senna, cascara sagrada,
aloe vera).

Los mas utilizados son el picosulfato sédico y el bisacodilo.

Se deben indicar solo de forma puntual en el tratamiento del estreAimiento
agudo y ocasional cuando un paciente no responde al tratamiento con fibra
o laxantes osmoticos. El efecto es rapido (6-12 horas tras la administracion), y
pueden asociarse a dolor abdominal (retortijén) y diarrea.

Como no existen estudios clinicos que demuestren la eficacia de las antraqui-
nonas (cascara sagrada, senosidos, etc.), en la practica clinica se deben pres-
cribir con precaucion.

Los efectos adversos mas frecuentes son dolor abdominal, diarrea, nduseas y
vomitos.

Se deben utilizar con mucha precaucién en ancianos, pacientes con insuficien-
cia cardiaca o en pacientes con tratamiento diurético o con corticoides.

Su perfil de seguridad es menor que el de los laxantes osmoticos. No se reco-
miendan en el embarazo.

4.Laxantes emolientes®™'*

El efecto laxante de estos compuestos (docusato sdédico, aceite de parafina,
glicerina) se debe a que producen una emulsién de heces con lipidos y agua.
No existen estudios clinicos que demuestren su eficacia, aungque se usan en la
practica clinica con precaucion. Estan indicados de forma puntual en el estre-
Aimiento ocasional.

El aceite de parafina puede producir neumonia lipoidea por aspiracion y ma-
labsorciéon de vitaminas liposolubles.

5. Laxantes por via rectal®™"

Los laxantes de formulacion rectal estarian indicados en situaciones puntuales
de estrefimiento ocasional. Los enemas son utiles en el caso de estrefiimiento
complicado con impactacion fecal y como medida de rescate asociada a otros
tratamientos en estrefiimiento grave, aunque no hay evidencia cientifica.

Los supositorios de glicerina (que es una sustancia emoliente) actuan también
por un mecanismo local que combina el efecto estimulante sensorial de sentir
un cuerpo extrafo en el recto con el efecto irritante, que estimula la produc-
cion de contracciones rectales que favorecen la defecacion.

El microenema de citrato/lauril sulfoacetato actia como un laxante de tipo
osmotico, debido a la accidon combinada del citrato de sodio, que actua rete-
niendo liquido en el intestino, incrementando el volumen de agua en las heces,
y del lauril sulfoacetato de sodio, un agente emoliente.
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En cuanto a los enemas de escaso volumen (entre 80 y 250 ml), suelen con-
tener derivados anhidros del fosfato que pertenecen a los laxantes estimu-
lantes, pero debido a la hipertonicidad de la solucién también actuan de for-
ma osmotica. En el caso de los enemas de fosfato, su utilizacion prolongada
puede ocasionar desequilibrios hidroelectroliticos, como hiperfosfatemia,
hipocalcemia e hipernatremia. Por lo que no se deben utilizar en pacientes
con insuficiencia renal grave o moderada, en caso de insuficiencia cardiaca
asintomatica y en caso de hipertension no controlada.

Otros farmacos® >
Lubiprostona

Es un derivado prostaglandinico que activa los canales del cloro que aumenta
la secrecion intestinal acelerando el transito y facilitando la defecacién. Se ha
demostrado el efecto beneficioso frente al placebo en pacientes con estrefi-
miento crénico y estrefimiento asociado a sindrome del intestino irritable.

Su uso no estd autorizado por la por la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA). No estd comercializado en Espaia.

Linaclotida

Es un agonista de la guanilato ciclasa C, que actua tanto sobre la secrecion
hidroelectrolitica hacia la luz colénica acelerando el transito intestinal, como
sobre los receptores del dolor, por lo que tiene un doble efecto sobre el estre-
Aimiento y las molestias abdominales.

Indicado en pacientes estrefimiento crénico funcional como con estrefiimiento
asociado a sindrome de intestino irritable refractario a otros tratamientos.

Tiene buen perfil de seguridad, Su eficacia y seguridad es similar tanto en el
anciano como en el adulto de mediana edad, siendo la diarrea el efecto secun-
dario mas frecuente. No recomendado en embarazo ni lactancia.

Prucaloprida

Es un agonista muy selectivo de los receptores de la serotonina a nivel intesti-
nal, acelera el vaciamiento gastrico, activa la motilidad del intestino delgado vy
reduce el tiempo de transito coldnico en los pacientes con estreiimiento.

Esta indicado en ficha técnica para el tratamiento del estrefiimiento funcional
refractario. Tiene buen perfil de seguridad cardiaco, aungque hay que utilizarlo
con precaucion en insuficiencia renal y hepatica. Se puede utilizar en ancianos
con estrefdimiento refractario, pero hay que reducir la dosificacién a la mitad.
No recomendado en embarazo ni lactancia.

La siguiente tabla 5 recoge los farmacos mas cominmente empleados en el
estreAimiento
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Tabla 5.
Farmacos mas comunes empleados en el estreAimiento

*Ispagula (plantago ovata) Cuticula 3,2 a 10,5 g/24 h
|spagula (plantago ovata) Semilla 10 g/24 h
Fibra * Metilcelulosa 1,5 g/8 h

* Maltodextrina resistente a la digestion + FOS 59
(una a tres veces al dia)

 Polietilenglicol/macrogol 4000 sin electrolitos
10-20 g/24h

« Politetilenglicol/macrogol 3350 con electrolitos
Laxantes osmoticos 13,8-41,49/24h

» Lactulosa 15-30 g/24 h
* Hidréxido de magnesio 2,4 g 1a 3 dosis/24 h

 Bisacdlico5-10 mg/24 h
Picosulfato sodico5-10 gotas/24 h

Laxantes emolientes * Docusato sédico 100 mg/12h durante 24-72h

Laxantes estimulante

Agonista de la

@ guanilatociclasa C « Linaclotida 290 mg/24 h

Agonista receptores 5-HT4 -« Prucaloprida 2 mg/24 h

Elaboracién propia

| Conclusiones

Parece existir una relacion lineal entre la frecuencia de estrefiimiento y el
numero de farmacos consumidos de forma croénica, por lo que el estreiii-
miento debe ser considerado como un potencial efecto adverso frecuente
en pacientes polimedicados.

Muchos de estos pacientes son de edad avanzada o presentan patologias
cardiovasculares como HTA, DM, etc, con un gran impacto sociosanitario
y una alta prevalencia.

Los laxantes son el tratamiento farmacoldégico de primera eleccién en el
estrefiimiento en estos pacientes. Por esto en la eleccidn del laxante tene-
mos que tener en cuenta ademas de su mecanismo de accidn, la rapidez
de inicio y la duraciéon del efecto, los sintomas presentes, las caracteris-
ticas y las preferencias del paciente, que no interfiera en control de su
enfermedad o regimenes dietéticos indicados en estos pacientes.
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Impacto de la ingesta de sal
en la patogenia y tratamiento
de la hipertension
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Titular al margen

La primera recomendacion que recibe un paciente diagnosticado
de HTA es disminuir la sal de los alimentos. Y si bien podemos dejar
de usar el salero, hay muchos productos alimentarios y farmacolo-
gicos con alto contenido en sodio. Es imprescindible aconsejar a
nuestros pacientes con rigurosidad, para que revisen el etiquetado
de cada uno de ellos.

| Introduccién

Todos los dias ingerimos sal en cada comida, siendo uno de los sabores preferi-
dos por la poblacion, pero el debate sobre que la ingesta actual de sal es dema-
siado alta por motivos de salud, estd sobre la mesa desde hace algunos afos.

Hay mucha evidencia que asocia la ingesta excesiva de sodio con la hiperten-
sion arterial (HTA) y sus consecuencias como es la morbimortalidad cardio-
vascular™. Por otro lado, una reduccién de la ingesta de sal conduce a una
reduccion considerable de la presiéon arterial (PA), especialmente en pacientes
hipertensos, pero también en normotensos, como lo demuestran diferentes me-
taanalisis®®. Se han propuesto diversos mecanismos para la HTA dependiente
de la sal, incluidos la expansion de volumen, trastornos del equilibrio del sodio
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a nivel renal, activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA),
hiperactivacion del sistema nervioso simpatico. Y posiblemente también pro-
cesos inflamatorios®. Pero no todas las personas reaccionan a los cambios en
la ingesta de sal en la dieta con alteraciones en la PA, dividiendo a las personas
en grupos sensibles y resistentes a la ingesta de sal; estimandose que alrededor
del 60% de los hipertensos son sensibles a la sal. Ademas de los polimorfismos
genéticos, la sensibilidad a la sal aumenta con el envejecimiento, en personas
de raza negra, en el sindrome metabdlico y la obesidad”.

La ingesta de sal en la dieta actualmente se estima entre 9-12 gr/dia en la ma-
yoria de los paises del mundo. Estas cantidades estan significativamente por
encima del nivel recomendado por la OMS de menos de 5 gr/dia de sal.

De acuerdo con los resultados de investigaciones recientes, una reduccién mo-
derada de la ingesta diaria de sal a 5-6 gr reduce la tasa de morbilidad™. Con-
comitante a la reduccion de la sal, se debe optimizar el consumo de potasio
mediante una mayor ingesta de frutas y verduras, ya que varios estudios han
proporcionado evidencia de que las dietas ricas en potasio o las intervenciones
con potasio pueden disminuir la PA, especialmente en los hipertensos'™2°,

| La sal, su fisiologia

El cloruro de sodio o sal comun, es un compuesto idnico necesario para realizar
una gran variedad de funciones esenciales: control de la cantidad de agua del
organismo, manteniendo el pH de la sangre; regular los fluidos del cuerpo ayu-
dando a que el cuerpo esté hidratado y ayudar a transmitir impulsos nerviosos
y la relajacién muscular.

El sodio es el principal catiéon en el espacio extracelular y uno de los principales
solutos que actuan reteniendo el agua dentro de este espacio; es por tanto un
regulador del volumen de liquido extracelular. Por otro lado, el sodio también
es un determinante del potencial de membrana de las células y del transporte
activo de moléculas a través de las mismas. La concentracion de sodio dentro
de la célula es de menos de un 10% del que hay fuera de la membrana celular,
por lo que para mantener este gradiente se precisa un transporte activo?'.

El tracto intestinal, absorbe casi todo el sodio de la dieta y los rifones retienen
mas del 90% del sodio filtrado. Ademas de su importancia con respecto a la
regulacion del balance de agua vy liquidos, el sodio es vital en las funciones de
las células musculares y nerviosas y también esta involucrado en parte en el
control del equilibrio acido-base, sistema inmune; ayuda a la secrecién digesti-
va y controla la absorcidn de nutrientes, como aminoacidos, glucosa, galactosa
vy el agua (Tabla 1).

El SRAA, desempefa un papel clave en la regulacién del equilibrio de sodio y
la presion arterial. En condiciones fisioldgicas normales, una dieta baja en sal
estimula al SRAA, mediante un aumento de la liberacidn de renina de las células
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yvuxtaglomerulares de los rifiones, lo que conduce a un aumento de la enzima
convertidora de angiotensina estimulante de angiotensina | y la liberacion de
angiotensina Il. La angiotensina Il es un potente vasoconstrictor y estimula la
secrecion de aldosterona de la corteza suprarrenal, lo que resulta en una reab-
sorcion tubular de agua, un aumento del volumen sanguineo y la PA"?2,

Tabla 1.
Factores etiopatogénicos relacionados con el efecto hipertensor de la sal

* Alteraciéon de la reabsorcidn tubular de sodio bien directamente sobre las proteinas
transportadoras

* Hiperestimulacion del SRA y sistema nervioso simpatico
» Disfuncion endotelial: endotelina, 6xido nitrico

» Factor natriurético auricular

+ Sistema kalicreina

« Lesidn renal subclinica

* Sistema inmune

* Deposito de sodio en piel y musculo («tercer espacio»)

| Ingesta de sal en la dieta

La ingesta de sal es indispensable para la vida, pero nuestras necesidades de
sal son reducidas, unos 2 gr diarios, que corresponde a la minima cantidad de
sodio (34 mEg o mmol) que se requiere para reponer las pérdidas.

El sodio se consume normalmente en forma de cloruro sédico (sal comun) y
mas raramente en otras formas (bicarbonato sédico). La sal comun aporta cer-
ca del 90% del sodio de la dieta. Un gramo de cloruro sodico contiene 0,4gr
de sodio (17 mEg o mmol). Hoy en dia el consumo medio de sal en los paises
desarrollados es de aproximadamente 10 gr/dia (170 mEg o mmol de sodio).
Existen, sin embargo, grandes diferencias en la ingesta entre individuos que
pueden oscilar entre 2 y 20 g de sal (23 0 340 mEg o mmol de sodio). Aproxi-
madamente el 10% de la sal que se ingiere proviene de forma natural de los ali-
mentos, el 15% proviene de lo que se anade durante la elaboracidn casera de los
alimentos y el 75% restante proviene del consumo de alimentos procesados?:.
Estos datos indican que si se precisa disminuir la ingesta de sal debe regularse
principalmente la compra de productos procesados y reducir su consumo. Es
importante advertir gue no notar sabor salado en algunos alimentos nos pue-
de hacer pensar que no contienen sal; esto es asi, porque el sabor salado lo
proporciona la combinacion de sodio y cloro (sal comun), pero cuando se usa
exclusivamente el sodio, este no da sabor salado a los alimentos.
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Por ultimo, hay tener en cuenta que en algunas personas la ingesta diaria de
sodio se ve incrementada por el que contienen ciertos medicamentos que con-
sumen, entre otros: laxantes, analgésicos y antidcidos efervescentes o solubles
que se utilizan de forma crodnica.

| sal e hipertension arterial

dQué sabemos?: La sal esta relacionada con la PA:
1. La ingesta de sal es uno de los principales determinantes de la PA.

2. Una reduccidn en la ingesta de sal, causa una reduccién dependiente de la
PA, cuanto mas bajo es el consumo de sal, mas baja es la PA.

3. El efecto se observa en ambos sexos, en personas de todas las edades y gru-
pos étnicos.

Una reduccioén en el consumo de sal reduce la PA, el accidente cerebrovascular
y otros eventos cardiovasculares, incluida la enfermedad renal créonica hasta en
un 23% (es decir, 1.25 millones de muertes en todo el mundo). El efecto esta di-
rectamente relacionado con la reduccion de PA, mayor reduccion igual a mayor
beneficio. Por lo tanto, reducir la ingesta de sal reduce el accidente cerebrovas-
cular, la cardiopatia isquémica y la enfermedad renal vascular por la reduccion
de la PA.

La sal y el RCV

Entre un 30-35% de los pacientes hipertensos, presentan una sensibilidad au-
mentada a la sal. Se sabe que esta forma de hipertensién se asocia con otros
factores de riesgo cardiovascular con una mayor afectacién de érganos diana
o enfermedad subclinica®*. En los pacientes sensibles a la sal el aumento de su
ingesta, ademas de incrementar la PA condiciona una serie de efectos perju-
diciales en el sistema cardiovascular, gue son independientes del aumento de
la PA?5, Asi, se ha demostrado que el aumento de la ingesta de sal en la dieta
se asocia con un aumento en la masa del ventriculo izquierdo, con un engrosa-
miento y rigidez de los vasos, con un estrechamiento de las arterias incluyendo
las arterias coronarias y renales, y con un aumento de la agregacién plagueta-
ria. Cada uno de estos efectos por si mismo, puede a largo plazo aumentar el
riesgo cardiovascular (Tabla 2).

Por otro lado, diversos trabajos han demostrado también que la disminucion de
la ingesta de sal reduce la proteinuria y que potencia el efecto antiproteindrico
de los inhibidores del SRAA?,

Se considera que los pacientes hipertensos sensibles a la sal, tienen una inci-
dencia de eventos cardiovasculares tres veces superior a aquellos que no lo
son. Se ha evidenciado también que la relacion entre la sensibilidad a la sal y la
mortalidad es independiente del grado de PA?. Este efecto de la sal sobre las

Manejo 6ptimo del estrefiimiento en pacientes con riesgo cardiovascular

Estrefiimiento pacientes cardiovasculares 3.indd 20 @ 15/2/19 12:06



1 NEEE @® | D | [

Impacto de la ingesta de sal en la patogenia y tratamiento de la hipertension

enfermedades cardiovasculares también se ha demostrado en ensayos clinicos
donde se ha visto que aquellos pacientes que seguian una dieta baja en sal
tenian un 25-30% menos de riesgo de desarrollar eventos cardiovasculares?8-°,

Tabla 2.
Caracteristicas de la HTA sensible a la sal

1. Caracteristicas epidemioldgicas

* Raza negra

* Obesidad

+ Edad avanzada

» Diabetes

« Disfuncioén renal

* Uso de inhibidores de la calcineurina (ciclosporina, tacrolimus, sirolimus
2. Caracteristicas clinicas

* Lesion de d6rgano diana — albuminuria, hipertrofia ventricular izquierda, rigidez
vascular, grosor intima media (GIM) carotideo aumentado

* Ausencia de reduccion nocturna de la PA (patrén non-dipper)

- Riesgo cardiovascular alto/muy alto

¢Qué se recomienda en las guias de practica clinica?

La OMS recomienda una ingesta maxima de sal de 5 gr/dia, equivalente a una
cucharadita de café, para la poblacidon general®. Debido al potencial sugerido
para prevenir y controlar las enfermedades no transmisibles, la OMS ha reco-
mendado una reduccién de la ingesta de sal en un 30% para 20254 ya que su
elevado consumo la situa en el puesto 13 de los factores de riesgo asociados a
morbilidad, y siendo la HTA el factor mas prevalente de morbimortalidad en el
mundo?® (Figura 1).

Todas las guias de practica clinica, aconsejan las medidas de estilo de vida
como el primer escaldn de tratamiento y entre estas la reduccidon de la ingesta
de sal siempre es la primera medidas?34,

Es en 1904 se publicd uno de los primeros estudios que mostraban los efectos
del aumento de la PA por la sal®**; y 44 aflos después se demostré de manera
clara, como una dieta extrema hiposddica disminuia la PA de los pacientes con
hipertension severa en un promedio de 47 mmHg la PA sistdlica y 21 mmHg la
PA diastdlica; efectos comparables a una terapia farmacoldégica®t. Sin embargo,
sélo un 60% de los pacientes hipertensos reaccionaron a la reduccidon de la
sal con disminucién de la PA; a estos pacientes se les conoce como sensibles
a la sal¥”. En estos, la reduccién de la ingesta de sal por debajo de los 5 gr/dia,
determind una reduccién de cifras de PA entorno a 5 mmHg, lo que para un
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grupo nada despreciable de individuos supone el paso de HTA a normotension.

A pesar de que lo deseable seria identificar a estos individuos “sal-sensibles”,

Figura 1.

A) Carga de enfermedad atribuida a 20 factores de riesgo en ambos sexos.

B) Representacion de las diferencias globales para la hipertension y el consumo de sal
de 1990, 2016 en comparacion entre el prondstico de referencia al afio 20140, el mejor
escenario de salud en 20140 y el escenario de peor salud en 2040. El consumo de sal

ocupa el 132 puesto.
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la complejidad de las medidas diagnodsticas necesarias para ello hace que, en la
practica, se obvien tales medidas y la recomendacioén de restringir la ingesta de
sal se haga extensiva a toda la poblacion hipertensa; y ademés esta reducciéon/
restriccion, favorece la eficacia del tratamiento con farmacos antihipertensivos.
De igual modo, esta misma reduccion aplicada a la poblacién general, podria su-
poner que el 20% de individuos normotensos “sal-sensibles” pudiera, probable-
mente, evitar o retrasar la aparicién, a lo largo de su vida, de la HTA (Figura 2)%,

Figura 2.

A) Efecto de una reduccion de sal en la PA de pacientes hipertensos
B) Efecto de una reduccion de sal en la PA de personas normotensas. Se dan valores

medios para la reducciéon de sal y presion arterial.
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En las ultimas décadas, son muchas las evidencias que concluyen que reducir
la sal en los pacientes hipertensos produce beneficios importantes, calculando
una reduccioén del riesgo de eventos cardiovasculares, de aproximadamente un
10 a 20% para una ingesta de sal mas baja contra la mas alta®3?4°, aunque el
beneficio va mas alla del cardiovascular (Tabla 3).

Tabla 3.
Efectos beneficiosos de la reduccién moderada del consumo de sal

+ Aumento de la eficacia del tratamiento antihipertensivo

* Reduccion de la pérdida de potasio inducida por los diuréticos
* Regresion de la HVI

* Reduccidn de la proteinuria

+ Reduccidén de la excrecidén urinaria de calcio

* Disminucion de la osteoporosis

* Disminucion de la prevalencia de cancer gastrico

* Disminucidén de la prevalencia de ictus

« Disminucidn de la prevalencia de asma

+ Disminucidén de la prevalencia de cataratas

* Proteccidén contra el inicio de la HTA

Por ultimo, la mayor supervivencia actual, junto a un mayor numero de facto-
res y comportamientos poco saludables en el estilo de vida, conducen a una
progresion de la prevalencia de eventos CV, con un aumento nada desdenable
de pacientes con insuficiencia cardiaca en edades cada vez mas tempranas.
Pese a la mejora de las terapias farmacoldgicas y de dispositivos, el pilar funda-
mental en su control, sigue siendo la modificacidn del estilo de vida y entre las
diferentes medidas, la restricciéon de sal de la alimentacidn es uno de los pilares
fundamentales*™43,

Como vemos, hay pruebas muy sélidas para apoyar la restriccién de la inges-
ta de sal en aras a prevenir la epidemia de hipertensién y su evolucién en el
continuo cardiovascular hacia el evento y en sus ultimas fases la insuficiencia
cardiaca. La cantidad dptima de sodio en la dieta es incierta, aunque la mayoria
de las sociedades cientificas recomiendan entre 1.500 y 2.400 mg dia“*4. Pese a
todo y aungue ampliamente defendido, el papel de la restriccidon de sodio en la
insuficiencia cardiaca establecida, esta en este momento en debate ya que exis-
te controversia y en una reciente revision sistematica, los autores encuentran
evidencia limitada de una modesta mejora en los sintomas clinicos al reducir la
ingesta de sal en pacientes ambulatorios, dado que reducir mucho la ingesta
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pudiera ser perjudicial en este tipo de paciente, tendiendo un comportamiento
de curva en J. Estudios en curso, estan abordando esta controversia®®.

| Estrategias para la reduccién de la ingesta de sal

Durante millones de afos, la ingesta de sal en la dieta fue muy baja (0,1-1gr/
dia). La fuente principal fue la carne que contenia aproximadamente 1,2gr/
kg“é. Posteriormente y hasta la invencidon del frigorifico, la humanidad ha uti-
lizado grandes cantidades de sal para cocinar y conservar los alimentos, por
lo que alrededor del siglo XIX, la ingesta de sal alcanzd un pico entre 9 a 12
gr/dia, significativamente ya muy por encima de los niveles recomendados
en la actualidad?®’. Recientemente se compard el consumo mundial de sal y se
observd que el mayor consumo correspondia a la poblacidn asiatica, segui-
do por los europeos, habitantes del Medio Oriente y Africa del Norte, Esta-
dos Unidos y Canad3, Australia y Nueva Zelanda, América Latina y el Caribe,
Oceania y Africa subsahariana“s.

Como ya se ha comentado anteriormente y dentro de la “Estrategia Global
de la OMS sobre Dieta, Actividad Fisica y Salud”, uno de los planes de accidn
para controlar y prevenir las enfermedades no transmisibles tiene como ob-
jetivo principal la reduccién del consumo de sal*®. Un andlisis de la Comisién
Europea de 2012 describe que en los paises industrializados, solo el 5-10% de
la ingesta de sodio proviene de alimentos enriquecidos con bicarbonato de
sodio, glutato de sodio y citrato de sodio en carne ahumada, otros alimentos
procesados y verduras en conserva; el 75-80% del consumo diario de sodio
proviene de alimentos procesados como pan, cereales y otros productos de
panaderia, carne y productos carnicos, queso y productos lacteos, productos
derivados del pescado, alimentos precocinados, y sélo el 10-15% de la sal de
mesa agregada durante la coccidén o en la mesa, mientras que en los paises
en desarrollo, la sal utilizada para condimentar es mucho mas importante®°.
Por ejemplo, en China y Japon, la salsa de soja contribuye significativamente
al consumo de sal. En todo el mundo, el contenido de sodio de los alimentos
procesados desempeia un papel mas importante en comparacion con el de
los alimentos naturales.

Las oportunidades para apoyar la reduccién de la ingesta de sal a niveles
moderados son multiples y variadas. Abarcan desde la educacidn nutricional,
la mejora de las condiciones ambientales hasta el etiguetado nutricional obli-
gatorio y las declaraciones reguladas, asi como cambios legislativos en forma
de impuestos. El conocimiento actual hace que la importancia de combinar
los enfoques de reformulacion, mejora de la calidad de la restauracién comu-
nitaria y la educaciéon sea hecho prioritario. Ekmekcioglu et al. nos plantea un
modelo simple de cémo la ingesta de sal se puede reducir en la poblaciéon; un
modelo que enfatiza la necesidad de un enfoque holistico en la mejora de la
ingesta 6ptima de sal® (Figura 3).
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Figura 3.

Propuesta de modelo para reducir la ingesta de sal en la poblacién®
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Aporte de sodio asociado a la administracion
de farmacos

Como es sabido, el sodio no se encuentra solamente en la sal comun, sino tam-
bién en una gran diversidad de productos, entre ellos, muchos farmacos.

El catién sodio se utiliza en medicamentos por distintas razones sobre todo
porgue mejora la solubilidad, por lo que medicamentos efervescentes y solu-
bles, pueden contener altos niveles de sodio.

En Espafa existen 313 productos en el vademécum que llevan sodio, de los cua-
les 206 son en forma de cloruro sédico y 67 en forma de bicarbonato sédico.
Entre los farmacos con un mayor contenido en sodio, se encuentran algunos
laxantes, suplementos alimenticios, antibidticos, complejos polivitaminicos, an-
tidcidos, antitusigenos, barbituricos, colirios y algunos analgésicos. En muchos
casos, los farmacos se administran en forma de sales sddicas y en otros el sodio
forma parte de los excipientes. Es recomendable, que los médicos tengan in-
formacion precisa sobre el contenido de sodio de los medicamentos, asi como
el tipo de sal.

Un estudio britdnico con mas de 1,2 millones de pacientes ha demostrado que
tomar las formas ricas en sodio de los fdrmacos aumenta hasta en un 16% el
riesgo de sufrir un infarto de miocardio, un infarto cerebral o una muerte por
accidente cardiovascular, respecto a quienes usan farmacos sin sodio, e incre-
menta hasta 7 veces la probabilidad de desarrollar HTA. Los autores confirman
gue el consumo de la dosis diaria maxima de ciertos medicamentos, como pa-
racetamol o aspirina efervescentes e ibuprofeno soluble, hace que los pacientes
superen por mucho los niveles de sodio recomendados.

Los investigadores compararon el riesgo de sufrir alguna enfermedad o acci-
dente cardiovascular en individuos que tomaban medicamentos efervescentes,
solubles o dispersables, con alto contenido en sodio y en aquellos que consu-
mian las mismas medicinas sin sodio afadido. Consideraron 24 medicamentos
con sodio, y 116 versiones de estos con una formulacion estandar (Figura 4).

En sus conclusiones, los autores alertan que “los consumidores deberian estar
informados sobre los riesgos potenciales de una ingesta excesiva de sodio a
través de las medicinas” y las formulaciones con una alta concentracion de so-
dio “deben ser recetadas con precaucion y solo cuando los beneficios superen
los riesgos”. Ademas, siempre que haya alternativas con el mismo principio
activo e indicacion sin sodio se deberian elegir las mismas. El contenido en
sodio de las medicinas deberia estar indicado en la etiqueta al igual que en el
caso de los alimentos.

Tras la publicacion de este estudio, el comité PRAC (Pharmacovigilance Risk As-
sessment Committee) de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) ha revi-
sado las evidencias sobre la relacidn entre la ingesta de sodio en ciertos medica-
mentos y la incidencia de eventos cardiovasculares, en particular HTA y pacientes
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con dietas restrictivas en sodio, acordando recomendaciones para que figuren en
la informacion de los medicamentos, tanto en ficha técnica como en el prospec-
to. La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) ha
informado a los profesionales sanitarios sobre el resultado de la evaluacién de
la informacidén existente en cuanto a la relacidon entre el contenido en sodio de
ciertos medicamentos y la incidencia de eventos cardiovasculares, como HTAS3,

Figura 4.
Ejemplos de contenido de sodio por comprimido y contenido maximo de sodio ingeri-
do diariamente para formulaciones seleccionadas que lo contienen®2,

Formulation Na’ per tablet (mmol) Maximum daily Na* (mmol/day)
Paracetamol soluble tablet 500 mg 18.6 148.8
Paracetamol with codeine phosphate effervescent tablet 500 mg + 30 mg 17.8 142.4
Co-codamol sugar-free effervescent powder 30 mg + 500 mg 17.8 142.4
Paracetamol with codeine phosphate effervescent tablet 500 mg + 8 mg 16.9 135.2
Paracetamol with codeine phosphate effervescent tablet 500 mg + 30 mg (preparation 1) 16.9 135.2
Paracetamol with codeine phosphate effervescent tablet 500 mg + 30 mg (preparation 2) 14.2 113.6
Metoclopramide with aspirin effervescent tablet 5 mg + 325 mg 12.0 72.0
Metoclopramide with aspirin effervescent tablet 5 mg + 450 mg 12.0 48.0
Ibuprofen soluble tablet 200 mg 8.8 52.8
Ascorbic acid effervescent tablet 1 g 8.4 8.4
Aspirin effervescent tablet 300 mg 6.5 6.5
Calcium lactate gluconate with calcium carbonate effervescent tablets 2263 mg + 1750 mg 6.0 6.0
Zinc sulphate sugar-free effervescent tablets 125 mg 46 13.8
Zinc sulphate monohydrate effervescent tablet 125 mg 48 138
Calcium gluconate effervescent tablet 1 g 45 36.0
Paracetamol soluble tablet 120 mg 35 56.0
Calcium carbonate with colecalciferol effervescent tablet 1500 mg + 10 pg 23 46
Calcium carbonate effervescent tablet 1.25 g 0.8 1.8
Calcium carbonate and colecalciferol effervescent granules 1250 mg + 440 |U 0.2 0.4
Calcium carbonate + colecalciferol effervescent aranules 1.25a + 11 ua 0.2 0.4

Para que sea mas facil para los pacientes y los profesionales sanitarios ver
cuanto sodio estd presente en los medicamentos, estd siendo actualizado el
etiquetado en cuanto a la cantidad de sodio, con un enfoque especial en los
productos que se consideran de alto contenido de sodio. Esto permitird que los
pacientes y los profesionales de la salud puedan tomar decisiones informadas
acerca de los medicamentos en términos de contenido de sodio, en el contexto
de su riesgo cardiovascular individual y la disponibilidad de otras formulacio-
nes con contenido menor de sodio.

El umbral para definir un alto contenido en sodio en los medicamentos es
=17mmol de sodio en la dosis diaria maxima. Los 17 mmol de sodio son equiva-
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lentes al 20% de la recomendacion de la OMS para la ingesta en |la dieta diaria
maxima de sodio para un adulto. Este umbral se ha elegido dado que muchas
personas ya consumen demasiado sodio en su dieta. Por lo tanto, un medica-
mento que proporciona un 20% adicional o mas de la cantidad diaria de sodio
podria tener un impacto significativo, especialmente para pacientes con alto
riesgo cardiovascular o los que deben mantener una dieta baja en sodio. Los
medicamentos para los que se requieren las nuevas versiones de etiquetado
sobre sodio son los que:

e Contienen =17mmol de sodio a partir de cualquier fuente en la dosis maxima
diaria.

e Se utilizan a largo plazo (en uso diario continuo durante mas de un mes)
e O de exposicion regular (uso repetido de mas de dos dias, cada semana),

¢ Deben tener claramente especificado que se trata de medicamentos con un
alto contenido en sodio.

Un perfil de paciente que nunca debemos olvidar

El paciente anciano/fragil o el paciente paliativo. Estos pacientes van a requerir
con total seguridad una restriccidn de sodio en su dieta, bien por sus patologias
crénicas asociadas (cardiovasculares) o por tratamientos cronicos (opioides
para el dolor) y que van a generar complicaciones derivadas como estrefiimien-
to, que van a precisar una solucién por nuestra parte. En un estudio reciente
realizado en nuestro pais, una alta proporcion de la cohorte del estudio (87%)
tenia alguna afeccién que requeria una restriccion de sodio en la dieta y al me-
nos la mitad de los pacientes tenian estrefimiento. Es por ello que si debemos
tomar la decisiéon de prescripcion de un laxante, la mejor opcidn sera elegir
uno que ho contenga sodio®.

La sal en exceso, isélo perjudicial para el sistema cardiovascular?

Recientemente se ha publicado un analisis de revision en el que se plantea la
hipotesis de que una dieta alta en sal implica riesgo de padecer enfermedad
gastrointestinal (Gl), generada a través de una remodelaciéon del medio Gl y
con ello el inicio de la afectaciéon de otros sistemas como el cardiovascular®®,

El sistema Gl interactua directamente con elementos exdgenos y puede res-
ponder a la estimulacidn por un alto contenido de sal, de una manera altamen-
te sensible antes de que se cause un dafo detectable a la salud. Por lo tanto,
incluso si la concentracion de sodio plasmatico estd dentro de rango normal,
es posible que ya exista una alteracion y esto pueda acelerar una enfermedad
cronica en otros sistemas del organismo sumado a diferentes factores de ries-
go. Recientemente, se ha demostrado que el consumo elevado de sal altera la
homeostasis inmune por sus efectos en varios tipos de células, causando infla-
macion de los tejidos tanto local como sistematica y en elementos no inmunes,
como las células hepaticas y las células endocrinas intestinales; también se ven
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afectadas negativamente por el alto consumo de sal. Ademas, se ha obser-
vado que el consumo elevado de sal afecta la composiciéon y la funcidon de la
microbiota intestinal. Los diferentes componentes de esta microbiota, pueden
ejercer un efecto sinérgico con el alto contenido de sal de la dieta en el desa-
rrollo de enfermedades GIl, mediante la eliminacidn de la barrera de defensa o la
modulaciéon del eje inmune del intestino (Figura 5). El papel de las hormonas Gl
también se ha revisado y un consumo elevado de sal puede romper la homeos-
tasis inmunoldgica intestinal, participando en el progreso de las enfermedades
Gl comunes como, la enfermedad inflamatoria intestinal®6-¢°,

Figura 5.

Ingesta elevada de sodio y la red de los principales componentes del medio intestinal.
La ingesta alta de sal potencialmente perturba la homeostasis inmune intestinal. Mejora
la diferenciacion de células Th17 de 2 maneras: induce directamente SKG1, lo que estabi-
liza la IL-23; y también activa P38 y NFAT5, que inducen la expresion de SKG1. La ingesta
alta de sal aumenta el ILC3 en la mucosa del tracto Gl con un aumento de la produccién
de IL-17 e IL-23. La ingesta alta de sal altera la funcion Treg vy puede afectar la diferencia-
cion de las células B de manera indirecta. La ingesta alta de sal tiene un efecto estimu-
lante sobre los monocitos, las células dendriticas (CD) y los macroéfagos M1 al tiempo que
atenua la activacion y funcién de los macréfagos M2 no inflamatorios. La ingesta alta de
sal altera la composicién y funcion de la microbiota intestinal y afecta el perfil hormonal
endocrino en el sistema GI. Los 3 aspectos principales del entorno Gl también interac-
tuan entre si para mantener la homeostasis intestinal.
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Los autores de la revisidn®® consideran que la apariciéon de la enfermedad Gil,
en gran medida, se asocia con un alto consumo de sal y estd en estrecha rela-
cion con la homeostasis inmune local del intestino, la composicidon de la micro-
biota intestinal y la presentacién de hormonas endocrinas, gue son componen-
tes vitales del medio intestinal.

Por tanto, queda abierto el debate de como la ingesta alta en sal afecta el
entorno Gl a través de estos 3 aspectos, actuando como un acelerador de la
enfermedad Gl y explorar un posible objetivo terapéutico en los trastornos Gl.
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