TEMA 1 FARMACOLOGIA DE LA ANGINA DE PECHO

La cardiopatia isquémica es una de las causas mas frecuentes de muerte en los paises desarrollados
producida por un déficit de riego a nivel coronario. Las manifestaciones clinicas son varias y van desde
la angina de pecho hasta el infarto agudo de miocardio.

La angina de pecho o angor se caracteriza por un dolor opresivo a nivel precordial que a menudo se
irradia al cuello, espalda, brazo izquierdo u otros. También se acompafia de cortejo vegetativo
(sudoracion, nduseas, vomitos, etc.).

FISIOPATOLOGIA:

En el ataque anginoso se produce una isquemia transitoria del miocardio como consecuencia de un
desequilibrio entre el aporte u oferta coronaria de O, y las necesidades o demandas miocardicas de O,.

-Frecuencia. Cardiaca -Contenido arterial de O,
-Contractilidad del miocardio -Flujo sanguineo coronario
-Tensidn de la pared:

*Retorno venoso

*Presioén arterial

Con el tratamiento farmacolégico de la angina pretendemos evitar la crisis anginosa y mejorar la
calidad de vida del paciente. El objetivo bdsico de los fdrmacos antianginosos es mejorar el balance
entre la entrega y la utilizacién de oxigeno por parte del miocardio.

TIPOS DE ANGINA:

SEGUN PRESENTACION CLINICA:

Angina de esfuerzo (orgdnica)

Angina de reposo y variante (funcional: se da en reposo, en suefio, por vasoespasmo
coronario)

@ Angina mixta

SEGUN FORMA EVOLUTIVA:

Angina estable @ aquella cuyas caracteristicas clinicas no han cambiado en el dltimo
mes.

Angina inestable @ aquella de reciente inicio (menos de un mes de evolucion), o que va
cambiando sus caracteristicas y requiere ingreso hospitalario.



POSIBILIDADES DE ACTUACION FARMACOLOGICA:

Disminuyendo la demanda o aumentando el aporte de O, Asi...
1 Serestablece el equilibrio entre demanda y oferta de oxigeno al miocardio.
2 Se suprime el dolor anginoso establecido y se previene su aparicion.

Nota: “Carecen de actividad antidlgica propiamente dicha”. NO SON ANALGESICOS.

PRINCIPALES GRUPOS DE FARMACOS ANGINOSOS:

1 NITRATOS
2 ANTAGONISTAS DEL CALCIO
3 8- BLOQUEANTES (en SN vegetativo)
NITRATOS
FARMACOS EMPLEADOS:
e Nitroglicerina (trinitrato de glicerilo)

e Dinitrato de isosorbida
e Mononitrato de isosorbida

NITROGLICERINA (Trinitrato de glicerilo): es muy volatil, hay que protegerla de la luz y calor, se
renuevan cada 3-6 meses porque pierden actividad.

e Farmacocinética:

1) Elevado metabolismo hepatico de primer paso (excepto mononitrato de isosorbida).
Condiciona la forma de administracidn, no llega mucha cantidad a la sangre por lo que habra
gue aumentar la dosis o poner parches.

2) Formas de administracion:
e Sublingual: +rapida y -efecto de duracién
e Oral: biodisponibilidad baja
e Cutanea: parches transdérmicos, gel

e Intravenosa: perfusién continua

e Biodisponibilidad:

1 Farmaco que llega a la circulacion sistémica.
2 Vida media de eliminacion de minutos.



3 Preparados orales retard (no manipular ni machacar), formas cutdneas (parches 24h),
infusién intravenosa (dura el tiempo de la infusién).
4  Mononitrato de isosorbida: mayor biodisponibilidad oral y t % mas prolongado.
Nota: “Los preparados retard no se deben machacar porque pierden sus propiedades de liberacion
del farmaco”.

Tiempo

e Mecanismo de accidn:

Liberacién de Oxido Nitrico (NO) @ activacién de la guanilato ciclasa @ se forma GMPc intracelular
(disminucién de Ca™) @ relajacién musculo liso de los vasos sanguineos, vasodilatacién, disminucién
del calcio.

e Acciones farmacolodgicas:

a) Relajacién de la musculatura lisa vascular:

e Vasodilatacién venosa (dosis minimas)
o Disminucién de la demanda miocdrdica de O, (por disminucion del
retorno venoso y de la precarga)
e Vasodilatacion arterial (dosis mayores)
o Coronaria: aumenta el aporte miocdrdico de O, (por redistribucién del
flujo a la zona isquémica y mejoria del vasoespasmo)
o Cutdnea, meningea: efectos indeseables

b) Relajacion de la musculatura lisa no vascular.

e Usos terapéuticos:

1) Angina de pecho de esfuerzo y reposo:

a) Tratamiento del ataque anginoso instaurado:
1 NTG por via sublingual 3 comprimidos espaciados cada 5min, si no cede... al
hospital, signo de infarto.



b) Prevencién del ataque a corto plazo:

2
3

NTG por via sublingual (efecto +rapido, duracidn +corta)
Dinitrato de isosorbida sublingual (efecto + lento, +duracién)

El uso de uno u otro depende del sujeto

C) Prevencién a largo plazo:
4 Preparados orales y cutaneos (parches).

2) Angina inestable:

a) Control exhaustivo hospitalario (NTG IV)

3) Otros:

a) ICC (Insuficiencia Cardiaca Congestiva)
b) 1AM (Infarto de Miocardio). Uso dudoso

PROBLEMAS DEL EMPLEO DE NITRATOS:

REACCIONES ADVERSAS:

Derivado de su efecto vasodilatador:

= &

Cefaleas pulsatiles

Enrojecimiento cutdneo

Taquicardia reactiva

Hipotensidn arterial (x efecto vasodilatador sobretodo hipotensién ortostatica)

Fendmenos irritativos locales (parches) B cambiar sitio colocacion.

e Tolerancia: Sobretodo en la prevencidn a largo plazo

B Con la consiguiente pérdida de eficacia. La dependencia se manifiesta mediante una
reaccion de abstinencia con ataques anginosos e incluso IAM al suspender la exposicidn
continua del farmaco.

Problemas con los parches y preparados de liberacién sostenida (no con via sublingual o
duracion corta)

Se disminuye dejando un intervalo libre de tratamiento durante el dia

Nota: “Los parches se dejan 16h y se quitan 8h”. Se quitan por la noche y se les coloca por la

manana.



¢ Interacciones Farmacoldgicas:

1 Otros farmacos vasodilatadores potencian su efecto hipotensor
Ejemplo: Sildendfilo o VIAGRA: contraindicada su asociacion.

ANTAGONISTAS DEL CALCIO (administrar asociados a B-bloqueantes o Nitratos)
1 Dihidropiridinas, (Nifedipino, Amlodipino)
2 Verapamilo y Diltiazem

3 Otros: Flunarizina y Cinarizina

e Farmacocinética:

Vias de administracion: Oral, algunos i.v (otras indicaciones)
T % variable entre compuestos (3h Nifedipino, 40h Amlodipino)
Existen preparados de liberacién retardada.

e Mecanismo de accidn:

Bloqueo selectivo de los canales de Ca™ voltaje-dependientes
Bloqueo de la entrada de Ca™ al interior de la célula.
Relajacién del musculo liso.

¢ Acciones farmacolégicas:

v Relajaciéon del musculo liso vascular: (vasodilatacion)
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Arteriolar mayor que venosa @ Dihidropiridinas >>Verapamilo > Diltiazem

Disminuye demanda miocardica de O, por disminucion de la postcarga (Dihidropiridinas)
Aumenta el aporte de O, (vasodilatacion coronaria y redistribucion de flujo a la zona
isquémica)

M &

v Depresién de la funcién cardiaca:

Verapamilo > Diltiazem >> Dihidropiridinas
Disminuye la frecuencia cardiaca
Disminuye la contractilidad

Disminuye la demanda miocardica de O,.

=l
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e Usos terapéuticos:

1 Angina de pecho de esfuerzo y de reposo

Prevencion a largo plazo

Posibilidad de asociar a otros antianginosos (excepto Verapamilo)
2 Antiarritmicos (Verapamilo y Diltiazem)



3 Antihipertensivos (Todos ellos)
4 Otros usos: Migrafas, Insuficiencia Vascular Periférica, Espasmo cerebral...

PROBLEMAS DEL EMPLEO DE ANTAGONISTAS DEL CALCIO:

REACCIONES ADVERSAS:

Derivadas de la vasodilatacion (Dihidropiridinas)
Cefaleas
Enrojecimiento
Taquicardia refleja (Puede desencadenar en una crisis) (se produce menos con preparados
de liberacion prolongada) (+ Frecuencia. Con Dihidropiridinas)
Hipotensién
Edemas maleolares

Derivadas de la depresién cardiaca (Verapamilo y Diltiazem)
Bradicardia
Bloqueos cardiacos
Disminucién excesiva de la contractilidad cardiaca
Estrefimiento

DEPENDENCIA: Respuesta de rebote tras retirada brusca (puede aparecer crisis de angina de
pecho). Retirar poco a poco. “No crean tolerancia”

BLOQUEANTES BETA-ADRENERGICOS
MECANISMO DE EFECTO ANTIANGINOSO:

Disminucién de la demanda de O, cardiaco por:
Disminucién frecuencia y contractilidad cardiaca
Disminucién de la presién arterial (disminucidn de la postcarga)

Aumento del aporte de O;:
Redistribucién del flujo al endocardio (angina de esfuerzo)

USOS CLINICOS COMO ANTIANGINOSOS:

1) Angina de pecho de esfuerzo:
B Prevencién a largo plazo
B Asociacién con otros antianginosos (excepto Verapamilo)

2) Prevencién secundaria del infarto de miocardio
B Administracidn inmediata y mantenida a largo plazo
@ Disminucién de la mortalidad



REACCIONES ADVERSAS:
Las tipicas del grupo
Fenédmeno de rebote tras suspension brusca del tt¢

Peligro de asociacion con Verapamilo

TERAPEUTICA DE LA ANGINA DE PECHO:

I. NORMAS GENERALES:

e Diagndstico y tratamiento de los factores de riesgo.
e Detencidén y eliminacion de los factores desencadenantes de la crisis.

Il. TT2 FARMACOLOGICO:

e Farmacos antianginosos en la crisis de angina:
o De eleccion: NTG via sublingual
o De 22 eleccion: Dinitrato de Isosorbida via sublingual (tarda mas en
actuar)
e Farmacos antianginosos en la profilaxis del ataque de angina
e AAS a dosis bajas en la prevencion 22 (disminuye la incidencia de muerte en IM)

I1l. TT2 QUIRURGICO = Angioplastia



TEMA 2 TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL

Enfermedad de elevada prevalencia (afecta al 20-30% de la poblacidn espafiola).
Factor de riesgo para el infarto de miocardio.

Primera causa de ACV en pacientes mayores de 65 afios.

Después de la diabetes, principal causa de insuficiencia renal.
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OBJETIVO DEL TRATAMIENTO:

1 Disminuir la mortalidad.
2 Disminuir las complicaciones disminuyendo la cifra de TA.

CATEGORIZACION DE LA HTA EN FUNCION DE SU INTENSIDAD:

Clasificacion
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FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULARES ASOCIADOS:

e Obesidad abdominal.
e Tabaquismo
e Edad avanzada
e Hiperlipoproteinemia
e Antecedentes:
e Diabetes Mellitus
¢ Patologia cardiovascular y/o renal asociada



FARMACOS: ANTIHIPERTENSIVOS

Diuréticos
Betabloqueantes adrenérgicos
Antagonistas del calcio FARMACOS DE PRIMERA ELECCION

Antagonistas de la angiotensina

A

5. Otros antihipertensivos:
- Vasodilatadores directos
- De accion central

DIURETICOS

Actuan a nivel del tubulo renal promoviendo la eliminacién de agua y electrolitos (fundamentalmente

el Na¥).

Existen diferentes tipos de diuréticos segun su capacidad de eliminar Na™:
e Eficacia ligera
e Eficacia moderada
e Eficacia elevada

TIPOS PRINCIPALES DE DIURETICOS:
Los vamos a clasificar segun la capacidad de eliminar sodio.
DIURETICOS DE EFICACIA MODERADA

1. Tiazidicos: Hidroclorotiazida
2. Andlogos no tiazidicos: Clortalidona

e Efectoy vida media mas prolongada > 48h

e Son los diuréticos mas utilizados

e Eficacia diurética moderada (5-10% del sodio filtrado), ésta es la cantidad que elimina
de sodio

e Efecto antihipertensivo propio, disminuyen las resistencias periféricas (producen
vasodilatacion por accion directa sobre los vasos sanguineos).

e Actuan en el tubulo contorneado distal.

REACCIONES ADVERSAS:

1 Hidroelectroliticas:
e hiponatremia
e hipopotasemia (pudiendo llegar a ser grave)



e hipocloremia

2 Metabdlicas:
e hiperglucemia
e hiperuricemia (I acido Urico en sangre)
e hiperlipemia (1 colesterol total LDL, y J, HDL o sin cambios)

DIURETICOS DE EFICACIA ELEVADA O DIURETICOS DEL ASA

e Agente prototipo: Furosemida (Seguril )
e Diuréticos muy eficaces (10-25% del sodio filtrado)
e Actuan en el asa de Henle

e No son normalmente de eleccién en HTA. Se reservan para patologias edematosas, ya que son

de actuacion rapida pero de corta duracion (diuresis muy copiosa)

REACCIONES ADVERSAS: similares a tiazidicos pero:

e Hidroelectroliticos:
e mas frecuentes
® mas severos
e hipocalcemia = pérdida de Ca (no con tiazidicos)

e Metabdlicos:
e hiperglucemias menos frecuentes

e Ototoxicidad (efecto solo de la furosemida)
Con los grupos anteriores se guarda calcio en sangre y en éste se pierde.
DIURETICOS DE EFICACIA LIGERA O AHORRADORES DE POTASIO

e Antagonistas de |la aldosterona:
e Espironolactona (actuan bloqueando el sitio en el que actua la aldosterona)

e Pseudoantialdosterdnicos:
e Triamtereno
e Amilorida (falsos porque no actiian realmente en el sitio de la aldosterona pero al final
obtenemos lo mismo, bloquean los canales del sodio)

e Eficacia baja (< 5% del sodio filtrado)

e Actuan a nivel del tubulo contorneado distal y colectores

e Se utilizan siempre en asociacion (para la HTA) - asi conseguimos + eficacia y evitar la
hipopotasemia.
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REACCIONES ADVERSAS:

e Hiperpotasemia

e Efectos antiandrogénicos de la aldosterona (antagonistas de la aldosterona)
e M de las mamas e impotencia en el varén (ginecomastia...)
e alteraciones menstruales en mujeres

BLOQUEANTES ADRENERGICOS

Bloqueantes (al
Prazosina

Bloqueantes ()

Bloqueantes (ay B)

Dihidropiridinas

Rropanolol Lgbetalol y Carvedilol
ANTAGONISTAS DEL CALCIO
Verapamilo Diltiazem

ANTAGONISTAS DE LA ANGIOTENSINA

1 Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA): Enalaprilo (impiden que se forme

Angiotensina ll)

2 Antagonistas de los receptores de angiotensina (ARA-Il): Losartdn (impiden que actue la

Angiotensina ll)

Estos farmacos actuan como vasodilatadores y promueven la diuresis
Indicados también el la insuficiencia cardiaca
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SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA

wImerito Geddo
nitrice

hradcinma

wmmerdo de las
Tesictenciae perifericas

ACCIONES DE LA ANGIOTENSINA II:

Vasoconstriccion (directamente puede aumentar la TA)
Retencion de sodio y agua (cuando la PA cae a nivel del rifidn se libera renina que actua
sobre el angiotensindgeno, lo cual da lugar a la angiotensina Il que es quien retiene agua
y sodio)

e Efectos troficos a nivel vascular y del miocardio (participa en el remodelado vasculary
cardiaco que es el que actua en la IC y hace que progrese)
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REACCIONES ADVERSAS:

IECA ARA-II
FRECUENTES (>10%) MUCHO MENOS FRECUENTES
- Tosseca - Cefaleas
- Mareos
OCASIONALES (1-9%) - No tos ni angioedema
- Disgeusia (pérdida o alt. del gusto) - Toxicidad fetal equival. -

Hiperpotasemia
Erupciones cutaneas
Proteinuria
Hiperpotasemia
Insuficiencia renal aguda

RARAS (<1%) diferidos
- Hipotension inicial brusca
- Angioedema (inflamacién de glotis)
- Agranulocitosis
- Toxicidad fetal

TOTALMENTE CONTRAINDICADOS EN EL EMBARAZO

OTROS ANTIHIPERTENSIVOS
VASODILATADORES DIRECTOS

NITROPRUSIATO SODICO
e Vasodilatador arterial y venoso de gran potencia
e Vida media muy breve
e Administracion exclusivamente intravenosa
e Sereserva para el tratamiento de crisis hipertensivas siempre a nivel hospitalario (nunca
mas de 48h seguidos ni en infusion)

PRECAUCIONES EN LA ADMINISTRACION (Se producen efectos téxicos con la luz y se adhiere a los
plasticos)

DE ACCION CENTRAL: AGONISTAS a2
B Moxonidina (actual)
B Clonidina

B Metildopa

e Sereservan para pacientes con hipertensidn refractaria



REACCIONES ADVERSAS:

e Sedacion
e Somnolencia
e Cuadros de depresion

CATEGORIZACION DE LOS FARMACOS ANTIHIPERTENSIVOS:

1*ELECCION 2ELECCION
diuréticos antagonistas del calcio
p-bloqueantes o-bloqueantes
[ECA ARA-II

“CONSIDERANDO EFICACIA, TOLERABILIDAD Y PRECIO”
PRINCIPIOS GENERALES DEL TRATAMIENTO:

En hipertensidn leve sin factores de riesgo asociados puede ser suficiente modificar el estilo de
vida.

El farmaco a utilizar debe elegirse en funcién de los posibles factores de riesgo asociado a la
tolerabilidad individual.

En pacientes mal controlados puede ser necesario el uso de 2 o 3 antihipertensivos asociados.

Importancia de establecer medidas encaminadas a prevenir incumplimiento del tto.

MEDIDAS COMPLEMENTARIAS DEL TRATAMIENTO:

e Limitar la ingesta de sal

e Limitar la ingesta de alcohol

e Reducir sobrepeso

e Aumentar la practica de ejercicio.

“EL TRATAMIENTO DE LA HTA EVITA EL ACV SEGUIDO DE MUERTE”
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TEMA 3 TRATAMIENTO DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA
FISIOPATOLOGIA:

La IC es un estado fisiopatoldgico en el cual existe una anomalia en la funcién cardiaca que hace que el
corazon no pueda bombear la cantidad de sangre necesaria para los requerimientos metabdlicos de los
tejidos, o lo hace sélo a partir de una presion de llenado anormalmente elevada.

CONCEPTO:

Sindrome clinico complejo caracterizado por anomalias de la funcién ventricular izquierda 'y
alteraciones de la regulacidon neurohormonal.

SINTOMATOLOGIA:

e Disnea

e Intolerancia al ejercicio fisico

e Retencidn de liquidos y edema.
e Reduccion de la longevidad.

CAUSAS PRINCIPALES DE INSUFICIENCIA CARDIACA:

Cardiacas Extracardiacas
- Cardiopatia isquémica - HTP
- Valvulopatias - Diabetes
- Arritmias - EPOC
- Miocardiopatia - Anastomosis arteriovenosa

e Existencia de dafio miocardico y/o sobrecarga hemodinamica.

MECANISMOS COMPENSATORIOS:

Existencia de dafio miocardico y/o sobrecarga hemodinamica, que hacen que se pongan en marcha los
mecanismos de adaptacién o compensacion:

1) Remodelacion cardiaca:

e Dilatacion (cardiomegalia)
e Hipertrofia
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2) Activacion neurohormonal:

e Activacion del sistema simpatico.
e Activacion del sistema Renina-angiotensina-aldosterona
e Liberacion de sustancias vasoactivas:
Vasopresina-arginina, endotelinal, péptido atrial natriurético,...

CONSECUENCIAS:
e Reduccion del gasto cardiaco
e Aumento de la precarga - edema (por aumento de la presién capilar)
e Descenso de la perfusion tisular
e Aumento de la postcarga (por la vasoconstriccion periférica)

FARMACOS UTILIZADOS EN TRATAMIENTO DE LA IC:

1 MEJORAN LA SINTOMATOLOGIA

B Fdrmacos inotropicos
Diuréticos

1 REDUCEN EL REMODELADO CARDIACO
Vasodilatadores (IECAS y otros)
Bloqueantes 8-Adrenérgicos (, FC, { Contrac)
Antagonistas de la aldosterona

A. FARMACOS INOTROPICOS (/M contractilidad del miocardio)

e GLUCOSIDOS DIGITALICOS: Digoxina
e OTROS

% GLUCOSIDOS DIGITALICOS: DIGOXINA

e Mecanismos de accion:

Los pacientes que consumen digital presentan las siguientes modificaciones en el ECG:
aumento del intervalo PQ, disminucidn del intervalo QRS, disminucién del segmento STy
disminucion de laonda T.



MECANISMO DE ACCION EFECTOS FARMACOLOGICOS

- Aumento inotropismo (*contractilidad)

- Aumento excitabilidad (puede haber arritmias)
- Vasoconstriccion

Blogueo de la Na/K-ATPasa
(T"Na—=>1Ca intracelular)

- Bradicardia (cronotropismo)
Aumento del tono vagal - Depresidn de la conduccién AV, que puede originar
bloqueos

- Disminucién de la noradrenalina
- Reduccion actividad renina-angiotensina-aldosterona
- Disminucién de la aldosterona

Reduccién de la actividad
simpdtica

- Aumento de péptidos natriuréticos (PNA)

Acciones neurohormonales
- Aumento de la GMPc

e Acciones de la Digoxina:

Sujeto sano:
e Aumento del inotropismo

e Vasoconstriccion > aumento pre/postcarga
e Aumento del tono vagal = bradicardia
GASTO CARDIACO NORMAL O REDUCIDO

Insuficiencia cardiaca:
e Aumento del inotropismo
e Descenso pre/postcarga
e Reduccion del tono simpatico
GASTO CARDIACO AUMENTADO

e Farmacocinética: Digoxina

e Vias de administracion: oral, i.v., no i.m.

e Biodisponibilidad oral; 75%

e Unidn a proteinas plasmaticas; 25%

e Distribucidn tisular: corazén, higado, riiién,...
e Volumen aparente de distribucion; 4-7 I/Kg.

e Vida media de eliminacién; 36-48h (cada 24h 6 ocasionalmente cada 48h).se da dosis inicial de

choque/impregnacion y luego dosis normales.

e Vias de eliminacién (no se elimina a nivel hepdtico, practicamente se elimina de forma activa)

e Excrecion renal; 75% (sin metabolizar)

e Excrecion biliar; 15%

Al no tener eliminacidn hepatica produce menos interacciones con farmacos que se
eliminan por el higado.

e Rango terapéutico estrecho: 0.8-2.0 ng/ml (por debajo no afecta y por encima intoxicacién >

por esto la utilidad de medir los niveles plasmaticos).



e Indicaciones

o IC
o Taquiarritmias supraventriculares (produce bloqueo AV)

EFECTOS ADVERSOS: DIGOXINA

@ Cardiovasculares
Bradicardia sinusal
Bloqueo auriculo-ventricular
Taquiarritmias supraventriculares/ventriculares
B Gastrointestinales
Anorexia, nduseas, vomitos,...
Dolor abdominal, diarrea
B SNC
Cefaleas
Sedacién/confusion mental
Delirium (muy raro)
Neuralgias faciales
B Oculares
Escotomas (manchas oscuras por encima de los objetos, por afectacion de una
parte del campo visual)
e Cromatopsias (alteracion de la percepcién de los colores por acumulacién del
farmacos sobre el nervio éptico, sobretodo del verde y del amarillo)
Visidn borrosa/diplopia
Neuritis dptica (muy raro)
@ Endocrinas
Ginecomastia y galactorrea, ya que inhibe el metabolismo de los estrogenos.

FACTORES QUE AFECTAN A LA EFICACIA DE LA DIGOXINA

Aumento del efecto Descenso del efecto
1) Hipopotasemia 1) Hiperpotasemia
2) Hipercalcemia 2) Hipocalcemia

3) Hipomagnesemia 3) Hipermagnesemia
4) Neonatos y ancianos, puede existir 4) lactantes y nifos

Una disminucion de la filtracion renal.
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FARMACOS QUE POTENCIAN EL EFECTO DE LA DIGOXINA:

e Por interacciéon farmacocinética: (|, del aclaramiento).
e Amidarona
e Diltiazem
e Verapamilo

e Propafenona
e Quinidina

e Por interaccion farmacodindmica: (es la causa mas frecuente de intoxicacién digitalica)
Importante.
e Diuréticos no ahorradores de potasio.
e [-Bloqueantes
e Diltiazem
e Propafenona (antiarritmico)

@ OTROS FARMACOS INOTROPICOS
SIMPATICOMIMETICOS:

1 Dopamina: actlan sobre receptores adrenérgicos (B y/o aB) y dopaminérgicos segun la dosis.
A dosis bajas: vasodilatacién
A dosis intermedias: accidn inotropa y vasodilatacion
A dosis alta: accidn inotropa y vasoconstriccion

2 Dobutamina: accion preferente f1

INHIBIDORES DE LA FOSFODIESTERASA: Amrinona

1 Inhiben la fosfodiesterasa tipo Ill - aumenta AMPc intracelular - accidn inotropa (+) y
vasodilatadora.
2 Toxicidad frecuente: hipotensidn, intolerancia digestiva, plaquetopenia.

Ambos grupos producen vasodilatacién y aumento del inotropismo, carecen de efectos
neurohormonales.

Son utiles a corto plazo (via i.v, perfusion) en el tratamiento del paciente hospitalario
descompensado.

e Alargo plazo aumenta la mortalidad, por lo que su utilizacién es muy restringida.
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B. DIURETICOS
C. VASODILATADORES
D. BLOQUEANTES B- ADRENERGICOS

E. ANTAGONISTAS DE LA ALDOSTERONA

IC: FARMACOS DE PRIMERA ELECCION

e |ECA: reducen la mortalidad.
e Digoxina: no afecta a la mortalidad, pero reduce la frecuencia de la hospitalizacién.
e Diuréticos: especialmente indicados en pacientes con retencién hidrica importante.

e B-blogueantes: reducen la mortalidad. Administrarlos con precaucién.

IC: FARMACOS DE SEGUNDA ELECCION

e ARA-II: alternativa a los IECA en pacientes que no lo toleran.

e Nitratos + hidralazina: pueden asociarse a los IECA en pacientes que responden parcialmente a
los mismos o sustituirlos en aquellos que no los toleran.

e Espironolactona: reduce la mortalidad y el riesgo de hospitalizacion del paciente con IC severa.
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TEMA 4 FARMACOLOGIA DEL APARATO RESPIRATORIO

1) ANTIASMATICOS

2) MUCOLITICOS

3) ANTITUSIGENOS

4) ANTIHISTAMINICOS H1

VENTAJAS DE LA VIA INHALATORIA EN RELACION A LA SISTEMICA:

e Baja Biodisponibilidad sistémica = igual efecto a nivel respiratorio pero menos efectos
sistémicos.

e De la dosis administrada:

80-90% se deposita en la boca, orofaringe, faringe y traquea = puede ser deglutida.
10-20% llega a los bronquios.

La mayor parte de estos farmacos no se absorbe, aunque se deglutan. Hay otros que si se absorben

pero sufren un marcado efecto de primer paso (corticoides)—>Se eliminan mucho en el higado, no en la
circulacién sistémica.

DISPOSITIVOS UTILIZADOS PARA LA ADMINISTRACION DE FARMACOS ViA INHALATORIA:

1. Inhaladores:

e Inhaladores presurizados de dosis controlada (cdmara espaciadora)
e Inhaladores de polvo (dependen de la capacidad inhalatoria del sujeto).

2. Nebulizadores: generan particulas mas finas que penetran a mayor profundidad, en el arbol
bronquial > mayor posibilidad de efectos adversos (toxicidad).

ASMA BRONQUIAL
CONCEPTO:
Enfermedad inflamatoria crdnica de las vias aéreas a la que se asocia intensa hiperreactividad

bronquial frente a diversos estimulos, originando una obstruccién bronquial generalizada
generalmente reversible.
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SINTOMATOLOGIA:
e Disnea
e Tos
e Sibilancias
FASES DE LA CRISIS DEL ASMA:

2> FASE PRECOZ O INMEDIATA a la exposicién del estimulo: que se debe a un broncoespasmo.

2» FASE TARDIA: broncoespasmo e inflamacién. Se inicia en la fase precoz y esta provocada por la
liberacion de mediadores de distintas clases (mastocitos, eosindfilos y los linfocitos T).

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DEL ASMA

T~

BRONCODILATADORES ANTIINFLAMATORIOS

- Agonistas adrenergicos B2 - Glucocorticoides

- Xantinas - Cromoglicato disédico y nedocromilo
- Antimuscarinicos - Antagonistas de leucotrienos

BRONCODILATADORES

AGONISTAS ADRENERGICOS 2

e Mecanismos de accion: Agonistas de Receptores 3, - Broncodilatacidn:

(Broncodilatadores mas eficaces que tenemos hoy dia. Su principal accion es la relajacion de los
bronquios por accién directa sobre los receptores adrenérgicos ;. No actian nada sobre el
componente inflamatorio. Si hay que utilizarlos como tratamiento crénico, nunca se utilizan solos
porque pueden empeorar el cuadro).

e (lasificacion:

e Corta duracidn (4-6h) y rapido inicio (5-15min): Salbutamol = (Ventolin)

e Viainhalatoria de eleccidn

e Otras vias: oral, parenteral-> mayor riesgo

e Tratamiento de eleccidon en el atague asmatico instaurado

e Prevencion a corto plazo del asma ejercido por ejercicio u otros estimulos
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e larga duracion (10-12h) vy lento inicio: Salmeterol

e Utilidad preventiva a largo plazo en el asma pero no en el ataque instaurado.
e Usoen EPOC

EFECTOS ADVERSOS:
e Escasos por via inhalatoria.

e Por sobreutilizar el inhalador:
Temblor
Taquicardia
Nerviosismo
Insomnio
(También depende de la sensibilidad que tenga cada paciente)

XANTINAS

e Preparados:

e Teofilina
e Sales que liberan Teofilina: Aminofilina

e Farmacocinética:

e Vias de administracién:
e Oral (preparados normal y retard) 3 o 4 veces/dia
e Intravenosa (Aminofilina)

e Metabolismo hepatico elevado (puede saturarse), excrecién renal

e Numerosos factores pueden influir en su metabolismo - aumentando o disminuyendo su
vida media de eliminacién (t1/2) (farmacos y alimentos)

e Utilidad de la determinacion de los niveles plasmaticos, ya que tienen un rango terapéutico
muy estrecho, sobretodo en ancianos, enfermos hepaticos y renales.

e Mecanismo de accidn:

e No bien conocido, parece que bloquea receptores de Adenosina y también inhiben a la
Fosfodiesterasa.

e Acciones Farmacoldgicas:

e Broncodilatacion (por accion directa sobre el musculo liso bronquial)

e Vasodilatacion (HTA)

e Aumento de la frecuencia y contractilidad cardiaca (producen taquicardia que en dosis
elevadas dan lugar a arritmias)
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e Estimulacion del SNC (té, café...)
e Otros (aumento de la contractilidad del diafragma,...)

e Usos Clinicos:
e De segunda eleccién en asmay EPOC
e Se utiliza en apnea del prematuro (estimula el centro respiratorio)

EFECTOS ADVERSOS:
e Gastrointestinales: Irritantes
e Anorexia
e Nauseas
e Diarrea

e Cardiacos:
e Arritmias
e Taquicardia

e Estimulacion del SNC:

e Insomnio

e Convulsiones: a dosis altas.
INTERACCIONES con otros farmacos y con alimentos.

ANTIMUSCARINICOS

e Preparados:

Duracién corta: Bromuro de Ipratropio (Atrovent®)
Duracion larga: Bromuro de Tiotropio 1(Spiriva. ®.)
1 Son antagonistas competitivos de la acetilcolina en receptores bronquiales

e Farmacocinética:

e Administracidon inhalatoria
e Minima absorcidn sistémica

e Efectos farmacolégicos y usos clinicos:

e Broncodilatacién de inicio lento y duracién corta (ipatropio) o larga (tiotropio).
e Utilidad en EPOC (mayor utilidad en EPOC que en asma)
e Asma (ancianos o asociados a agonistas 32)

Los broncodilatadores no son antiinflamatorios: hay que poner también antiinflamatorios si es de

forma continua porque estamos tratando inflamacién de base ademas al dilatar pueden entrar mas
“" H ”
cosillas”.
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EFECTOS ADVERSOS:

e Infrecuentes y poco graves (como mucho se quejan de mal sabor de boca, sequedad de boca,
garganta...)

BTIOTROPIO: mayor duracion del efecto - 1dosis/dia. Mejoran el cumplimiento y es mas comodo
para el paciente).

ANTIINFLAMATORIOS BRONQUIALES

- GLUCOCORTICOIDES

- CROMOGLICATO DISODICO Y NEDOCROMILO
- ANTAGONISTAS DE LEUCOTRIENOS

GLUCOCORTICOIDES:

e Preparados:

e Viainhalatoria: Beclometasona y Budesonida
e Via sistémica: Prednisona y Metilprednisolona (Urbason ®)

e Mecanismo de accidn:

o Actuan sobre distintos componentes de la respuesta inflamatoria en el asma

e Acciéon farmacoldgica en el asma bronquial:

e Disminuye la respuesta inflamatoria tardia
e Reduce la hiperreactividad bronquial (uso crénico)
e Potencian el efecto broncodilatador de los adrenergicos B2

e Uso en el Asma:

@ Viainhalatoria:
Tratamiento a largo plazo en el asma persistente.

B Via sistémica (oral, iv):
Status asmatico (tratamiento de las crisis que no responden a los broncodilatadores, en
pauta corta)
Exacerbaciones del asma grave
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REACCIONES ADVERSAS:
e Via sistémica:

e Muy numerosas (las tipicas del grupo)
e Viainhalatoria:

e Locales:
e Disfonias
e Candidiasis orofaringea
e Sistémicas:
e Pueden aparecer a dosis elevadas, parece que a dosis bajas-medias no los producen.
(Parece que inhiben el crecimiento de los nifios)

CROMOGLICATO DISODICO Y NEDOCROMILO:

e Mecanismo de accion debatido

e Via de administracién: inhalatoria

e Utilidad exclusivamente profilactica

e El| efecto maximo tarda 2-4 semanas en manifestarse
e Variabilidad interindividual en la respuesta

e Son mas eficaces en los nifos

REACCIONES ADVERSAS: minimas

e Irritacion local:

o Tos

o lrritacién faringea
e (Cefaleas ocasionales

ANTAGONISTAS DE LEUCOTRIENOS:

e Compuestos:

e Montelukast
e Zafirlukast

e Via de administracion: oral

e Antagonistas de receptores de leucotrienos

e Utilidad como preventivos

e Variabilidad interindividual en la respuesta

e Uso como coadyuvantes en pacientes no controlados con corticoides inhalados y agonistas 2
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EFECTOS INDESEABLES:

e Cefaleas
e Aumento de las transaminasas

CONSIDERACIONES TERAPEUTICAS EN EL ASMA BRONQUIAL

MEDIDAS PREVENTIVAS

e Disminuir o suprimir la exposicion a los agentes desencadenantes.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

e Siempre que sea posible se utilizara via inhalatoria.

e Para el tratamiento crénico existen distintos protocolos en los que se establece un
tratamiento escalonado en funcién de la gravedad de la enfermedad.

e El tratamiento en las crisis de asma sera:

o Se inicia con un B-2 por via inhalatoria con inhalador o nebulizador.
o Silarespuesta es incompleta se afiade prednison via oral.
o Silarespuesta es incompleta se traslada a urgencias.

FARMACOS ANTITUSIGENOS

> Tipos de tos:

e Productiva: es un mecanismo de defensa del organismo.
e Improductiva: debe ser suprimida.

2 Los farmacos antitusigenos se emplean para suprimir la tos
2 Actlan en los centros reguladores de la tos situados en SNC
2 No acttan sobre la causa que provoca la tos
2» Existen numerosos antitusigenos disponibles en nuestro pas:
o La mayoria mal estudiados
o En preparados con varios principios activos (antitusigenos mas mucolitcos y

expectorantes, antihistaminicos de primera generacién, adrenérgicos, analgésicos,
anticolinérgicos).
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ANTITUSIGENOS:

e Agonistas de receptores opioides
e Dextrometorfano
e Otros antitusigenos

AGONISTAS DE RECEPTORES OPIOIDES:
Codeina y dihidrocodeina:

e Marcada eficacia antitusigena

e La codeina constituye el farmaco de referencia para evaluar otros antitusivos

e Lacodeina posee una minima capacidad de adiccién

e Uso via oral cada 4-6h

e Existen preparados retard de codeina que permiten una administracién mdas comoda.

REACCIONES ADVERSAS:

e NAduseas

e Broncoconstriccidon y espesamiento del esputo

e Estrefiimiento

e Sedacién y somnolencia

e Depresion respiratoria (aumenta la probabilidad en nifios < 2 afos)

Otros antagonistas de receptores opioides:
Poseen alta capacidad de adiccién y mayor riesgo de sedacidn y depresidn respiratoria.

DEXTROMETORFANO: (Rominar’)

e Derivado opioide que no produce analgesia ni depresion respiratoria.

e Minima capacidad de adiccién

e Eficacia antitusigena comparable a la de la codeina

e Uso via oral cada 6h

e De eleccion incluso en nifos < 2 afios

EFECTOS INDESEABLES: escasos

e Intolerancia gastrointestinal
e Disminucién de secreciones bronquiales
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FARMACOS MUCOLITICOS Y EXPECTORANTES

2 Son farmacos modificadores de la secrecién bronquial = facilitan la expulsién de dicha
secrecion.

2 Su indice de prescripcidon es muy elevado, sobre todo en patologias en las que su uso no
estaria indicado.

2 No existen ensayos clinicos controlados que evidencie de forma creciente la eficacia de estos
farmacos.

2 E| principal abordaje terapéutico de las patologias respiratorias que cursan con hipersecrecién
y/o retencién de moco debe orientarse al mantenimiento de una adecuada hidratacion del
paciente, inhalaciones de vapor y medidas de fisioterapia. Los farmacos tienen un papel
complementario.

1. Acetilcisteina y analogos
e Rompen los puentes disulfuro de las glicoproteinas del moco = reduccion de la viscosidad
del esputo.
e Vias de administracién: oral, iv, im, inhalatoria, nasal, endotraqueal (sonda o broncoscopio)
e Utilidad en patologias en las que haya retencion de moco (bronquitis crénica)
REACCIONES ADVERSAS:
1 Molestias gastrointestinales
2 Reacciones de hipersensibilidad

2. Bromhexina y ambroxol: (Bisolvon’ y Mucosan")

e Reducen la viscosidad del moco in Vitro, pero efectos variables in vivo
e Eficacia dudosa
e Vias de administracién: oral, inhalatoria, parenteral

REACCIONES ADVERSAS:

e Molestias gastrointestinales: pirosis
e Reacciones de hipersensibilidad: cutaneas y respiratorias.
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ANTIHISTAMINICOS H1:

e Mecanismo de accidn:

Antagonistas competitivos a nivel de los diversos subtipos de receptores para histamina.

Receptores de la histamina H1

Receptores de la histamina H2

> Actlanen:

2 el musculo liso vascular,
(aumenta la motilidad)

2 corazon,

> SNC,

2 musculo liso bronquial
(vasoconstriccién)

2  musculo liso GI,

2 glandulas exocrinas

» terminaciones nocicepticos
(bloguean el prurito, picoz, y
dolor)

» Mucosa gastrica: aumenta la
produccién de jugo gastrico.

e (lasificacion

12 generacidn: clorfeniramina, dimenhidrinato, prometazina.
22 generacidn: astemizol, cetirizina, terfenadina.

12 generacion

22 generacion

> (lasicos.
> Poco selectivos( acttan sobre otros
receptores que son utiles en otras

patologias)

2 Atraviesan la BHE Y producen
efectos en el SNC.

> \/ida media es breve hay que darlo
con frecuencia.

> Elinicio es rapido.

» Se da en cuadro agudo.

2 Selectivos frente a receptores H1 sin
accioén relevante sobre otros
neurotransmisores.

> Dificultad de paso a través de la BHE.

> \/ida media prolongada. Mayor
duracion del efecto.

> Elinicio del efecto es mas tardio.

2 No sirven en casos de cuadros
agudos.
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e Indicaciones

Afecciones alérgicas e inflamatorias: eficacia elevada frente a aquellos procesos
en los que la liberacion de histamina juega un papel relevante; menor eficacia
frente a procesos en los que interviene la liberacidn de otras sustancias.

Otras indicaciones (los de 12 generacion) de origen central:
e Cinetosis (mareos con el movimiento).
e NAauseas y vomitos
e Vértigos idiomaticos
e Induccién del suefio (no producen suefio producen sedacidn)

Elevada

Moderada / escasa.

Conjuntivitis alérgica.

Rinitis alérgica.
Rinitis estacional.
Urticaria aguda.

Rinitis vasomotora.

Urticaria crdnica.

Asma bronquial.

Reacciones anafilacticas y sistémicas.

Dermatitis atdpica.

Picadura de insecto

Resfriado comun

Otras afecciones pruriginosas

REACCIONES ADVERSAS.

o Intolerancia Gl
- Mayor frecuencia con antihistaminicos de 12generacion:

o O O O

Sedacidn / excitabilidad
Sequedad de boca

Aumento de apetito y peso
Reacciones alérgicas (pomadas)

- Antihistaminicos de 22 generacién (astemizol, terfenadina):

o Arritmias ventriculares
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TEMA 5 FARMACOLOGIA DEL APARATO DIGESTIVO |
I. FARMACOLOGIA DE LAS SECRECIONES GASTRICAS
ENFERMEDADES RELACIONADAS CON LA SECRECION ACIDA GASTRICA:
2 Ulcera péptica/gastrica/duodenal.
> Esofagitis de reflujo.

» Gastropatia por AINEs

Las lesiones de la mucosa se van a producir en las zonas de la mucosa bafiadas por el 4cido. Se produce
un desequilibrio entre factores irritativos y protectores.

MUCOSA
GASTRODUODENAL
|
| 1
FACTORES FACTORES
IRRITANTES PROTECTORES
|
» I » I T
ENDOGENOS EXOGENOS RICARBONATO 1_ SECRECION
20DICO DEMOCO
| r 1
H HCT || ATNE; RENOVACION FLITIO
CELULAR SANGUINEC
ENZIMAS HELICOBACTER
PROTEQLITICAS FYLORI
SALES | [ GLUCo-
BILIARES CORTICOIDES
|| TABACO
| [ ALCOHCL
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FARMACOLOGIA
DE LA SECRECION

GASTRICA
| |
Farmacos que inhiben Farmacos que Farmacos que
la secrecion acida neutralizan la protegen la mucosa
secrecion acida gastrica

GLANDULA DEL FUNDUS GASTRICO:
Célula mucosa superficial.
Célula mucosa del cuello.
Célula parietal.

Célula endocrina.

(ONONONO]

CARACTERISTICAS DE LA SECRECION GASTRICA:

e El estébmago secreta a la luz gastrica iones, especialmente hidrégeno, cloro, sodio y potasio,
factor intrinseco, pepsinégenos y moco.

e El acido clorhidrico y el factor intrinseco proceden de las células parietales (oxinticas)
localizadas en el cuerpo y en el fundus.

e Los pepsindgenos son secretados inactivos en el cuerpo y en el fundus por las células
principales, asi como por las células mucosas del cardias, cuerpo, antro, fundus y piloro. En
presencia de acido, los pepsinégenos se convierten autocataliticamente en pepsina.

e El moco es producido por las células epiteliales superficiales y por las células mucosas de los
cuellos glandulares de la mucosa gastrica.

MECANISMOS QUE REGULAN LA SECRECION DEL ACIDO CLORHIDRICO

Cuando se produce la secrecién de acetilcolina, histamina o gastrina se estimula la enzima H* /
K*-TPasa o bomba de protones interviniendo en el Gltimo paso de la formacién del 4cido clorhidrico
introduciendo hidrogeniones y cloro a la luz gastrica en intercambio con potasio. La produccién de
acido se puede inhibir con:

e Inhibidores de la enzima H" / K*-TPasa.
e Antagonistas de los receptores de gastrina, acetilcolina o histamina.
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I. FARMACOS QUE INHIBEN LA SECRECION ACIDA

ANTIHISTAMINICOS H2:

Ht
Apical surf Acid secretion
pical surface ATP-
ase
“ 1
Protein kinases
T
Cyclic
ATP AMP

SR i1
b ol o

Histamine PGE, Acetylcholine  Gastrin

1 Compuestos:

Famotidina (20-40 mg/dia)
Ranitidina (300-600 mg/dia)

Antagonistas competitivos de los receptores H2 (No dejan actuar a la histamina).
Disminuyen la produccion de jugo gastrico mediada por la Histamina y por otros estimulos.
Poseen gran eficacia antiulcerosa.

2 Farmacocinética:

Vias de administracion: oral, i.v
Pasan al LCR, Feto y leche materna [@ atraviesan Barrera HematoEncefalica
T % de corta duracién pero de mayor duracién (se administra 1 sola toma/dia)

REACCIONES ADVERSAS: (poco frecuentes pero importantes)

e C(Cefaleas, mialgias
e Sedacidén, confusion mental (en ancianos)
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INHIBIDORES DE LA BOMBA DE PROTONES:

@ Prototipo:

e Omeprazol (20mg/dia)

e Actlan bloqueando irreversiblemente la ATPasa (H'/K" ATPasa) de membrana, una enzima que
intercambia hidrégeno por potasio a ambos lados de la bicapa lipidica, llamada también bomba
de protones.(Mete hidrogeniones en la luz intestinal)

e Reducen la acidez del jugo gastrico, independientemente del estimulo desencadenante de la
secrecion, en mas de un 99%.

B Farmacocinética:

e Vias de administracién: oral, i.v

e Son profarmacos, no son activos, tienen que activarse en el organismo

e Se destruyen en medio 4cido por lo que los comprimidos poseen un recubrimiento
entérico que no se debe machacar.

e Suvida media de eliminacién es corta (0.5-2 horas)pero el efecto de una simple dosis
persiste unos 2-3 dias debido a la acumulacién del farmaco en las células parietales y a
la naturaleza irreversible de la inhibicidn.

e Metabolismo hepatico y excrecién renal

REACCIONES ADVERSAS (Muy escasas)

e Nauseas
e Diarreas ocasionales

e SON FARMACOS MUY EFICACES PARA LA ERRADICACION DE ULCERAS Y PREVENCION DE
AGRESIONES POR AINEs.

Il. FARMACOS QUE NEUTRALIZAN LA SECRECION ACIDA (ANTIACIDOS)

ANTIACIDOS O NEUTRALIZANTES:

Tipos:
e Sistémicos o absorbibles: Bicarbonato sédico y carbonato calcico.

o Al reaccionar con el acido clorhidrico una parte se absorbe y puede producir efectos en
el cuerpo. Suelen ser de efecto rdpido pero con efecto de rebote.

e No sistémicos o no absorbibles: Sales de aluminio, magnesio y mixtas de ambas.
o Al reaccionar con el acido clorhidrico forman una sal que no se absorbe. Accién mas
lenta y prolongada, por lo general sin efecto rebote.
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e ActUan reaccionando quimicamente con el HCl de forma que elevan el ph gastrico:

COsHNa + HCI @ CINa + CO, +H,0
CaCO3 + 2 HCI @ CaCl, + CO, + H,0

e Para que se mantenga su efecto deben administrarse a intervalos frecuentes, porque el efecto
dura mientras se mantengan en el estémago.

e El efecto se prolonga si se administran con alimentos retrasando el vacio gastrico. Su maximo
efecto lo tiene aproximadamente una hora después de comer.

e El bicarbonato Na*y el carbonato Ca** se absorben a nivel intestinal, por lo que pueden
producir efectos sistémicos, ALCALOSIS (por hipernatremia e hipercalcemia), si se administran
dosis excesivas.

e Los Hidroxidos de Al y Mg suelen combinarse para contrarrestar sus reacciones adversas
(estrefiimiento y diarrea, respectivamente).

e Hay que tener en cuenta la formacién de INTERACCIONES originandose quelatos, por lo que la
solucidn estara en distanciar la administracion de otros farmacos unas 2h.

Ill. FARMACOS QUE PROTEGEN LA MUCOSA GASTRICA (Se dan 3-4 veces/dia)
SUCRALFATO:

e Polimero de Sales de Aluminio y Sacarosa Sulfatada

e Recubren el epitelio lesionado impidiendo la accion del HCl y otros agentes irritantes.

e A pH 4cido forma una pasta que se adhiere al crater ulceroso impidiendo que esa zona sea
atacada por el 4cido.

e Otras acciones protectoras: actua sobre la mucosa estimulando la formacién de moco,
bicarbonato, prostaglandinas...

e Dado que apenas se absorbe (< 5%) no produce efectos adversos sistémicos.

e Puede originar estrefiimiento

e Puede provocar interacciones con otros farmacos al absorberlos y reducir su absorcién
intestinal.

SALES DE BISMUTO COLOIDAL: (dicitrato tripotdasico de bismuto)

e A ph acido forma una disolucion coloidal que se une a la superficie ulcerosa.

e Se absorbe muy poco.

e Posee efecto bactericida frente al Helicobacter Pylori que provoca que las recurrencias en
las Ulceras sean menores. (importante)

e Pocos efectos adversos (tifie de negro boca y heces)

MISOPROSTOL: (Derivado de Prostaglandinas)

e Esun andlogo sintético de la prostaglandina E1.

e Esun protector de la mucosa y antisecretor.

e Es muy eficaz cuando se administran farmacos (como por ejemplo AINEs) que inhiben la
sintesis de prostaglandinas.
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e Constituye el tratamiento de eleccidn para la profilaxis de las gastropatias inducidas por
AINE: 200Rlg cada 6-12h por via oral. (junto con el omeprazol)

REACCIONES ADVERSAS MISOPROSTOL: (frecuentes)
e Nauseas, diarreas, dolor abdominal
e Dismenorrea, Hipermenorrea
e Produce estimulacién uterina por lo que estd contraindicado en embarazo por poder
inducir aborto.

TRATAMIENTO DE ERRADICACION DEL HELICOBACTER PYLORI:
Utilizacién conjunta de antiulceroso (Omeprazol) y antibiéticos (generalmente dos) durante 10-15
dias para la erradicacion definitiva de la Ulcera sin recurrencias posteriores.

Il. FARMACOLOGIA DE LA MOTILIDAD GASTROINTESTINAL

e ANTIEMETICOS
e PROCINETICOS
e ANTIDIARREICOS

o LAXANTES
CENTRO DEL VOMITO
IMPULSOS AFERENTES IMPULSOS EFERENTES
Periféricos: Mucosa Gastrointestinal
Mucosa Gastrica Musculo Liso GlI:
Pared Intestinal Musc. Abdominales
Vestibulares Intercostales
Zona Gatillo Diafragma
Otras areas del SNC Centro Respiratorio

Centro Vasomotor

En el proceso del vdmito también intervienen una serie de neurotransmisores, que son: dopamina,
acetilcolina, histamina y serotonina.

1. ANTIEMETICOS
e Con accion sobre receptores H1/AChM (Centro vdmito y ap. vestibular)
e Con accion sobre receptores D2 y/o 5-HT3 (serotonina ->Zona gatillo)
e Con otros mecanismos: SN Entérico AChM 5-HT3, 5-HT4 opioides.

FARMACOS QUE ACTUAN SOBRE RECPTORES H1 O COLINERGICOS MUSCARINICOS:

e Antihistaminicos de 12 generacién: dimenhidrato
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e Anticolinérgicos muscarinicos: escopolamina

e Especialmente eficaces frente a vomitos de origen vestibular (movimiento)
e También se utilizan en vomitos postoperatorios.

e Indicados en el tt2 de la hiperemesis gravidica (Embarazo)

REACCIONES ADVERSAS:
e Sedacién
e Somnolencia
e Sequedad de boca...

FARMACOS QUE ACTUAN SOBRE RECPTORES D2/5-HT3:

e Antidopaminérgicos D2 selectivos: domperidona
e Antiserotoninérgicos 5-HT3 selectivos: ondansetrona (Zofran®)
e Agentes poco selectivos o de accién mixta: metoclopramida (Primperam ®)

e Son muy eficaces en vodmitos postoperatorios y por quimioterapia antineoplasica.
e NO eficaces frente a vdmitos de origen vestibular.

REACCIONES ADVERSAS:
e Aumentan la Prolactina (domperidona y metoclopramida)
e Extrapiramidales (domperidona y metoclopramida)
e Distonia
e Paristimesia
e (Cefaleas (ondansetrona)

DOMPERIDONA - no atraviesa la BHE por lo que produce reacciones extrapiramidales.

OTROS ANTIEMETICOS:

En vomitos inducidos por quimioterapia:
e Antagonistas de la sustancia P: Aprepitant
e Glucocorticoides
e Benzodiazepinas

e Cannabinoides: NABILONA (No ® en nuestro pais y que produce nauseas e hipotension)

2. FARMACOS PROCINETICOS

e Agonistas selectivos de receptores 5-HT4: cinitaprida (Kelosal®)

e Menos selectivos: metoclopramida y domperidona

e Aumentan la motilidad intestinal y mejoran la coordinacidon motora.
e Mejoran el transito del bolo alimenticio a través del tubo digestivo



e Se emplean en la gastroparesia, colon irritable, esofagitis por reflujo, dispepsias funcionales y
atonia G.l. postoperatoria.

EFECTOS ADVERSOS: (a dosis elevadas)

e Todos los farmacos, excepto la cinitraprida, provocan efectos derivados del
bloqueo dopaminérgico.

e La Cinitaprida produce:
o Reacciones adversas derivadas del aumento de la motilidad intestinal como
gorgorismos, diarrea...
o Arritmias cardiacas, por lo que se han restringido sus indicaciones. Si se
prescribe controlar con analisis de electrolitos y EKG. (importante)
e Aumentan la Prolactina (domperidona y metoclopramida)
e Extrapiramidales (domperidona y metoclopramida)
e Distonia
e Paristimesia

3. ANTIDIARREICOS

e Ladiarrea se produce porque aumenta la cantidad de liquido intestinal y aumenta el
peristaltismo.
e Lafinalidad de los farmacos antidiarreicos es combatir la deshidratacion.

FORMULAS DE REPOSICION HIDROELECTROLITICA:

e Son mezclas compuestas por agua, glucosa y electrolitos.
e Su finalidad es combatir la deshidratacién que puede provocar la diarrea.

INHIBIDORES DE LA MOTILIDAD:

1) OPIOIDES

= |nhiben la motilidad a lo largo de todo el tubo digestivo y en menor medida, disminuyen la
actividad secretora.

= A nivel gastroduodenal disminuye la motilidad y aumenta el tono, provocando un retraso
en el vaciado gastrico.

= A nivel de intestino delgado y colon aumenta el tono y las contracciones no propulsivas,
disminuyendo las contracciones propulsivas y dificultando el avance de la masa fecal, lo
gue provoca que el bolo este mas tiempo en contacto con la mucosa fecal, absorbiéndose
agua y endureciéndose las heces.

e Se prefieren los de escasa absorcion oral para evitar efectos sistémicos

e Prototipo: loperamida (No dar en menores de 2 afios ya que en estos si puede atravesar la
BHE desorientandoles.)

e Son los mas utilizados.
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2) ANTICOLINERGICOS
e Se utilizan poco en la actualidad siempre como preparados que llevan un opioide o

atropina.
e Debemos huir de esos farmacos porque no sabemos los efectos que producen.

ANTIINFECCIOSOS:

¢ La mayoria de los cuadros diarreicos comunes son autolimitantes y/o de etiologia viral.
e Deben reservarse exclusivamente para el tratamiento de diarreas severas de etiologia
bacteriana comprobada: Salmonella, Shigella, etc.

4. LAXANTES
FARMACOS FORMADORES DE MASA :

o Metilcelulosa,
o Plantago ovata.

Son polimeros de polisacdridos que no se absorben. El mecanismo de accidn es similar al
de la fibra dietética.

o Se administran por via oral.

o No se absorben ni son degradados por procesos normales de la digestion y tienen
capacidad para retener agua. Por ello aumentan el contenido intestinal y estimulan el
peristaltismo.

o Tienen una accién lenta y suave (de 1 a 3 dias).

o Presentan como reacciones adversas:

= Flatulencia
= Peligro de obstruccidon intestinal si existe patologia intestinal como diverticulosis,
adherencias, etc...

FARMACOS OSMOTICOS:

Pueden ser salinos o derivados de azuzares.
Se administran por via oral y se absorben poco en el intestino.
Actuan de forma osmética atrayendo agua hacia la luz intestinal.
Son de accidn lenta
Pueden originar:
= Calambres intestinales, sobre todo las sales de magnesio.
= Flatulencia

o O O O O

o Sales de Magnesio,
= Accion rapida e intensa a todo lo largo del tubo digestivo.

= Hay peligro de hipermagnesemia.
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O Lactulosa

= Accidn lenta.

= Disacdrido de galactosa y fructosa que llega al colon sin degradarse, y alli, por
accion de las bacterias intestinales se transforma en dacidos grasos que
aumentan el poder osmético, aumentando con ello el volumen de liquido.

FARMACOS ABLANDADORES DE LAS HECES
o Docusato.

= Se administra por via oral.

= Agente tensoactivo que favorece la mezcla de agua con los liquidos de las heces,
humedeciéndolas y emulsionandolas.

= Actla como laxante débil y tarda de 24-48 horas en actuar.

= Puede originar: Nauseas, vémitos y anorexia.

FARMACOS LUBRICANTES FECALES:

o Parafina:
= Se administra por via oral y no se absorbe.
= Es un aceite que recubre la masa fecal, evitando la pérdida de agua y facilitando el
transito intestinal de las heces.
= Por sus efectos adversos se utiliza poco, al ser un aceite: puede pasar al pulmén y
provocar neumonias, y también puede producir un déficit de vitaminas liposolubles.
(reacciones adversas graves).

o Glicerina:
= Se administra por via rectal para lubricar las heces.
= Estimula el reflejo de la defecacidn por irritacién local, provocando una evacuacion
rapida del colon.

FARMACOS ESTIMULANTES:

Son los laxantes mas activos.

Se creia que su accién se debia a una estimulacién directa de la mucosa.

Se usan cuando se necesita una evacuacion intestinal rapida, como por ejemplo en cirugia.
Disminuye la absorcién de liquido y aumenta la secrecién de liquido, provocando un
aumento del contenido intestinal que produce un aumento del peristaltismo.

0O O O O

o Reacciones adversas:
= Calambres abdominales (por aumento del peristaltismo).
= Atonia del colon tras su uso prolongado.
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o DERIVADOS DE LA ANTRAQUINONA :

o Sen,
o cdscara sagrada.

Llegan al intestino grueso (colon) sin absorberse y por la accion de bacterias intestinales
gue producen una sustancia que se libera de forma activa, produce mecanismos de
estimulacion que provoca la evacuacion en 6-8 horas.

o Bisacodilo (Dulcolaxo ®):
= Se administra por via oral y rectal.
= Actua a nivel del colon, donde por accidn de las bacterias intestinales se transforma
en una serie de sustancias que actian sobre la mucosa.
= Lleva cubierta entérica

o Picosulfato (Evacuol ®):
= Se administra por via oral.
= Actua a nivel del colon, donde por accidn de las bacterias intestinales se transforma
en una serie de sustancias que actian sobre la mucosa.
= Su efecto se consigue en 10-12 horas.
= Sise administra por via rectal se consigue su efecto en 1-2 horas.
= Lleva cubierta entérica

o Acido ricinoléico: Aceite de Ricino.
= Esunirritante muy potente que actua en el intestino delgado.
= Consigue la evacuacion de 1-3 horas.

INDICACIONES DE LOS LAXANTES

Cuando es necesario evitar esfuerzos (hemorroides, postparto...)
Previo a exploraciones/intervenciones del tracto intestinal

Para acelerar la expulsién de parasitos

En caso de impactacion fecal

En el estrefiimiento transitorio

En el estrefimiento yatrogénico

THEEHEE

El uso indiscriminado de laxantes puede llevar a un habito que conduce a una dependencia de
laxantes. No debe realizarse un uso indiscriminado de laxantes, ya que puede producirse:

e Alteraciones electroliticas por pérdida de sodio, potasio y agua.

e Ladisminucién de potasio puede producir pereza intestinal.

e Estimula la aldosterona, por lo que retiene sodio y agua.
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TEMA 6 FARMACOLOGIA DE LA COAGULACION

La hemostasia es el principal mecanismo de defensa para evitar la pérdida de sangre tras la lesién de
un vaso.

FASES DE LA HEMOSTASIA:

HEMOSTASIA PRIMARIA

Respuesta vascular y plaquetaria
1. Lesidn de los vasos

N2
2. Adhesion de las plaquetas y liberacién de los granulos
N
3. Agregacion de las plaquetas y formacién del tapon de fibrina
HEMOSTASIA SECUNDARIA
Coagulacion

HEMOSTASIA TERCIARIA
Fibrinolisis

FISIOLOGIA DE LA COAGULACION:

La coagulacién de la sangre consiste en la conversion de la sangre liquida en un gel sélido o
coagulo.
La coagulacién es un proceso complejo que consta de una cascada de reacciones proteoliticas
gue terminan en convertir el fibrinolitico (soluble) en fibrina (insoluble).
Los factores que intervienen en la coagulacién estan presentes en la sangre como factores
inactivos, que son activados por dos estimulos diferentes:
= viaintrinseca: los activadores se encuentran en la sangre, y la
= via extrinseca: en la que los factores activadores se encuentran fuera de la sangre.
(factor histico).

Todos aquellos factores que participan en el proceso de coagulacién se denominan
serinoproteasas.

La cascada enzimatica esta controlada por una serie de inhibidores plasmdticos que evita la
coagulacion de la sangre en el organismo, en unos minutos. Uno de los mas importantes es la
Antitrombina Ill que no sélo inhibe a la trombina (factor Ila), sino también al resto de serinoproteasas
de la cascada. (ll, Xa, IXa, Xla y Xlla).

Otro inhibidor es el Cofactor Il de la heparina que inhibe sélo a la trombina. Hay otras 2
sustancias inhibidoras que son liberadas por el endotelio vascular: Heparan sulfato y Heparina. Ambas
sustancias actuan como cofactor de la Antitrombina Ill.

CONTROL DE LA CASCADA DE LA COAGULACION
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Inhibidores plasmaticos

e Antitrombina lll (neutraliza: lla, Xa, IXa, Xla y Xlla)

e Cofactor Il de la heparina (inhibe Ila, protombina lla)
e Heparan sulfato y heparina

e Sistema de la proteina

PATOLOGIAS DE LA HEMOSTASIA:

e Transtornos tromboembdlicos
e Trastornos hemorragicos

POSIBILIDADES DE ACTUACION FARMACOLOGICA:

1) Sobre la coagulacién
2) Sobre la agregacion plaquetaria
3) Sobre la fibrindlisis

FARMACOLOGIA DE LA COAGULACION

ANTICOAGULANTES
INYECTABLES ORALES
Heparinas Anticoagulantes orales

1. HEPARINAS

Anticoagulante fisioldgico, se encuentra de forma natural en los tejidos de mastocitos y en plasma y
gue es muy abundante en el rifién, pulmédn, higado....

ESTRUCTURA QUIMICA:
1 Polisacdridos sulfonados de caracter acido y elevado peso molecular
2 Se extrae de bovino o cerdo: mezclas de polisacaridos de diferentes longitudes; 3000-4000

Dalton de p/m.

HEPARINA. TIPOS:

Heparinas no fraccionadas Heparinas fraccionadas o HBPM
Heparina sdédica (1V) Enoxaparina
Heparina calcica (SC) Nadroparina
Dalteparina
PM: 12-15000 Da PM: 3500-6000 Da
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HEPARINA NO FRACCIONADA, CLASICA O DE ALTO PESO MOLECULAR:

1 Acciones farmacoldgicas y mecanismos de accion:

1. Accidén anticoagulante:
e Efecto inmediato “in vivo” o “in vitro”
e Acelera la reaccion de la ATl con los factores lla (trombina) y otros (Xa) >
inactivandolos.
e Acciones adiccionales a altas dosis.

2. Accién hemoaclarante:
e Libera lipoproteinlipasas del endotelio hacia el plasma, disminuyendo los triglicéridos.

Favorece la fibrinolisis.

2 Farmacocinética:

e No absorcidn via oral
e Administracién iv (c/6 h o perfusion) o sbc profunda (c/8-12h) nunca por via im.
e No atraviesa la placenta, ni la BHE.
e Se elimina por captacién por el endotelio y via renal
e Vida media plasmdtica muy variable y depende de la dosis
Control de dosificacion: midiendo tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPA)

3 Usos cinicos:
e Prevencion y tratamiento de la enfermedad tromboembdlica venosa.
e Otros usos.

EFECTOS ADVERSOS:

e Hemorragias (de cualquier localizacion)
e Trombocitopenia:
Aguda (aparece por un fenédmeno de agregacién plaquetaria)
Tardia (aparece por un fenédmeno inmunolégico - mas grave y rara)
e Reacciones alérgicas: erupciones cutaneas, fiebre (por su naturaleza animal)
e QOsteoporosis en tratamientos prolongados

ANTIDOTO:
Sulfato de protamina es una proteina de caracter bésico que neutraliza molécula a molécula a la
heparina que es acida, neutralizando perfectamente a la HAPM (clasica) (pero no hay seguridad de que

neutralice a la HBPM) formando un complejo inactivo. Se administra por via intravenosa en infusion
lenta = diluido en suero salino y hay que dejarlo unos 15 min porque produce hipotension.
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HEPARINAS FRACCIONADAS O HBPM:
DIFERENCIAS CON LA HEPARINA NO FRACCIONADA:

1)
2)
3)
4)
5)
6)
7)

Menor tamafio en la longitud de las cadenas

Facilitan la inhibicion por ATIII del factor Xa pero no del lla

No requieren determinacién de TTPA para su dosificacién.

Sélo se administra por via subcutdnea

Mayor biodisponibilidad y vida media mas prolongada.

Menor riesgo de hemorragias, trombocitopenia y osteoporosis

Menor efectividad de la protamina como antidoto. Tenemos una reversién parcial.

2. ANTICOAGULANTES ORALES

e Compuestos:

El

. ®
Acenocumarol (Sintron )
Warfarina

e Accidn Anticoagulante:

Sélo se produce “in vivo”

Mecanismo de accion: interfieren la accidn de la vitamina K = no sintesis hepatica de
factores de la coagulacién vitamina k dependientes

El efecto anticoagulante no se observa de forma inmediata, por lo que tiene un

periodo de latencia de 12-24horas o mas para que aparezca el efecto.

Control de dosificacion:
- Tiempo de protombina
- INR (razén normalizada internacional)

e Farmacocinética:

M =

Buena absorcién via oral (activos por via oral)

Elevada unién a proteinas plasmaticas (>95%) por lo que pueden interaccionar con otros
farmacos desplazandolos de su unién, pudiéndose provocar hemorragias.

Atraviesan la placenta y pasan a la leche materna

Elevado metabolismo hepatico (alimentos, medicamentos...) por ello el elevado control.
Vida media de eliminacion plasmatica larga.

e Interacciones medicamentosas: (muy frecuentes)

1 De tipo farmacocinético:
BERERERFarmacos inductores o inhibidores enzimaticos

Farmacos que desplazan de su unién a proteinas plasmaticas
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2 De tipo farmacodinamico:

Ingestion de vitamina K
Antibidticos de amplio espectro
Antiagregantes plaquetarios
Alteracién de la flora intestinal

e Factores no medicamentosos que modifican su actividad:

1) Grasas de la dieta (la vit k es una vitamina liposoluble y necesita a las grasas para
absorberse, mayor cantidad de grasas mayor absorcién)

2) Diarreas cronicas

3) Hepatopatias

4) Icteria obstructiva = no llegarian las grasas al intestino y no se absorberia la vit. k.

5) Déficit dietético de vitamina k

EFECTOS ADVERSOS

e Hemorragias

e Diarreas

e Reacciones alérgicas

e En el embarazo:
Primer trimestre: efectos teratégenos
Tercer trimestre: hemorragia en el RN

Antidoto: vitamina k

INDICACI
1.

2.
3.
4

e viaoraloiv
e tarda varias horas en actuar

ONES DE LOS ANTICOAGULANTES: cuadros de obstruccion arterial aguda
Trombosis venosas profundas: prevencion y tratamiento
Embolia pulmonar
Infarto agudo de miocardio para evitar trombosis cerebral o pulmonar.
Otras patologias cardiovasculares

Heparinas: uso a corto plazo.
Anticoagulantes orales: si se necesita hipocoagulacion de larga duracion
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TEMA 7 FARMACOLOGIA DE LA FIBRINOLISIS Y DE LA AGREGACION
PLAQUETARIA

I. ANTIAGREGANTES PLAQUETARIOS

PAPEL DE LAS PLAQUETAS EN LA HEMOSTASIA
Ante una lesién vascular se va a producir un proceso de activacion de las plaquetas que participan en la
reparacion de lesiones vasculares y ponen en marcha el mecanismo de coagulacién.

FASES DE LA RESPUESTA PLAQUETARIA

1. Adhesion - Adhesion de las plaquetas a la superficie lesionada. Cambio de forma de las
plaguetas.

2. Activacidn - Liberacion o secrecion del contenido de los granulos, como ADP o serotonina.
3. Agregacion-> Agregacién plaquetaria mediante puentes de fibrindgeno. Cuando se produce

este fendmeno se liberan unas sustancias como el tromboxano A;, que da lugar a una mayor
agregacion plaquetaria.

e En la superficie plaquetaria se exponen fosfolipidos que hacen que se inicie el proceso de la
coagulacion en esa zona.

En condiciones normales el organismo tiene mecanismos para evitar la agregacion espontanea
de las plaquetas. El endotelio no lesionado libera sustancias que inhiben la agregacién plaquetaria
(protaciclinas o protaglandina I,), que se unen a los receptores de la superficie de la plagueta y que
hace que se forme AMPc y que inhibe la liberacién de los granulos de las plaquetas.

POSIBILIDADES DE INTERFERENCIA FARMACOLOGICAS:

e Receptores para glicoproteinas GP Ilb/lla
e Tromboxano A2
e Prostacilinas 12

INDICACIONES GENERALES DE LOS ANTICOAGULANTES PLAQUETARIOS:

e Prevencidon de cuadros de obstruccién arterial aguda:
Angina de pecho e infarto agudo de miocardio
AIC (accidente isquémico cerebrovascular)
Otras: cirugia vascular y en didlisis.
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CLASIFICACION:

e Antiagregantes de uso ambulatorio:

1. Inhibidores de la ciclooxigenasa (COX)
2. Antagonistas del ADP.

e Via de administracién oral

e Antiagregantes de uso hospitalario:

1. Bloqueantes de los receptores GPIlb/ llla
2. activadores del receptor de prostaciclina.

e Via de administracion: intravenosa
e Riesgo de hemorragias alto
e Restringir a patologias graves

ANTIAGREGANTES DE USO AMBULATORIO

1. INHIBIDORES DE LA CICLOOXIGENASA:

1) Acido acetilsalicidico: (Aspirina ©)
No sintesis de TXA2 por las plaquetas
e Inhibidor irreversible de la enzima COX
No sintesis de PGI2 por el endotelio
(Inhibe TXA2 y PGI2)
e A dosis bajas el efecto predomina en las plaquetas = sélo inhibe la sintesis de TXA,
(Tromboxano A;)
e Vida media de eliminacidn corta pero duracidon del efecto prolongado - Administracién
oral 1 dosis/dia por la inhibicion irreversible de la COX, hasta que se sinteticen nuevas
plaquetas

) EFECTOS INDESEABLES

e Molestias gastricas (principalmente)
e Reacciones de hipersensibilidad
e Riesgo de hemorragias

2) Trifusal: (Disgren®)
e Derivado trifluorado del acido salicilico

e Administracion lvez/dia
e Menos experimentado
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e Efectos similares AAS

2. ANTAGONISTAS ADP:

1) Ticlopidina y Clopidogrel:

e Antagonistas no competitivos del receptor de membrana plaquetario para el ADP
e Inhiben irreversiblemente la unién del ADP durante la activacién plaquetaria

e Alteran la fijacidn del fibrindgeno a los receptores GP llb/llla

e Son profarmacos con vida media de eliminacién prolongada

e Administracion lvez/dia

e LaTiclopidina puede administrarse 2veces/dia

|:> EFECTOS INDESEABLES: (FRECUENTES)

Irritacidn gastrointestinal
e Reacciones de hipersensibilidad
e Erupciones cutaneas
e Artritis
Alteraciones hematoldgicas graves (mas con ticlopidina)
Riesgo de hemorragias

ANTIAGREGANTES DE USO HOSPITALARIO

Caracteristicas comunes:

e Administracion IV exclusiva

e Restringidos a patologias graves, se reservan para emergencias.

e Son eficaces y potentes, tienen mayor riesgo de producir hemorragia.

1. BLOQUEANTES DE LOS RECEPTORES GP llb/llla: Gran utilidad en patologia coronaria aguda.

1) Abciximab:

e Anticuerpo monoclonal del receptor GP lib/Illa
e Riesgo de reacciones alérgicas

2) Eptifibatida y Tirofiban:

e Antagonistas competitivos del receptor GP Ilb/ llla (no deja que se agreguen las plaquetas)
e Muy potentes
e Administracién via iv (en principio en bolo después perfusion)
e Uso en patologias graves:
e Prevencion de trombosis coronaria aguda
e Anginainestable
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y—> EFECTOS INDESEABLES: numerosos
e Riesgo de hemorragia elevada
e Posibilidad de reacciones alérgicas

2. ACTIVADORES DEL RECEPTOR DE PROSTACICLINA:

1) Epoprostenol (PGl, o prostaciclina) y derivados (lloprost):

e Analogos de la prostaglandina natural > aumento del AMPc intraplaquetario
e Muy potentes y eficaces
e Uso:
e Hemodiilisis
e Vasoespasmo periférico grave
e Acciones vasodilatadores - efectos indeseables (hipotension, rubor, taquicardia,... cuando se
utiliza hay que monitorizarla F.Cy T.A.)

Il. FIBRINOLITICOS

FISIOLOGIA DE LA FIBRINOLISIS

La fibrinolisis es un proceso enzimatico llevado a cabo por una serinoproteasa llamada plasmina
(enzima proteolitica). La plasmina lo que hace es atacar a la fibrina y degradarla, disolviendo el coagulo
de fibrina.

La plasmina se forma a partir de un precursor inactivo que es el plasmindgeno, el cual existe
libre en plasma y también unido a fibrina, y es activado por unos factores. Hay también activadores
como el activador tisular del plasmindgeno (tpA) que se encuentra en los tejidos.

FARMACOS FIBRINOLITICOS

Se utilizan para producir el proceso fisiolégico de la fibrindlisis, disuelven el coagulo.

1) estreptoquinasa
e Activador indirecto del plasmindgeno ya que por si mismo carece de actividad, por lo
gue se tiene que unir al plasmindgeno para ser activo. Actua activando tanto el
plasmindgeno libre como el que esta unido a la fibrina, produciendo un estado de
hiperplasminemia.
e Tiene poder antigénico, pudiendo producir reacciones alérgicas.
e Esel masbarato

2) anistreplasa

e Estreptoquinasa + plasminégeno
e Posee las mismas caracteristicas que la estreptoquinasa.
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e Puede ser administrada en boloi.v
e vida media de eliminacién elevada

3) uroquinasa
e activador directo del plasminégeno
e carece de poder antigénico

4) alteplasa o rtPA
e Es un activador del plasmindgeno tisular o coagulo-selectivo, ya que actua sobre el
plasminégeno que esta unido a la fibrina.
e Tiene una vida media de eliminacidon muy corta por lo que se asocia a heparina
intravenosa para evitar este efecto.

5) reteplasa
e Tiene una vida media de eliminacidon mas prolongada que la alteplasa
TODOS
e Mecanismo de accidn:

e Activaciéon del paso de plamindgeno a plasmina (directa o indirectamente)

e Farmacocinética:

e Administracién via iv
e Vida media de eliminacién corta
e Vida media mas prolongada: anistreplasa y reteplasa

¢ Indicaciones:
e Infarto agudo de miocardio (tratamiento precoz, 12 6h del inicio de la clinica)

e Trombosis venosa profunda y/o embolia pulmonar
e QOclusién arterial aguda periférica

!_> REACCIONES ADVERSAS:

e Hemorragias (antidoto-» antifibrinoliticos), (se produce en muchos niveles, en cualquier sitio
del organismo donde se use fibrina)

e Reacciones alérgicas por su origen animal e hipotension con estreptoquinasa y anistreplasa

e Todos: riesgo de arritmias transitorias en pacientes con infarto
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IIl. ANTIFIBRINOLITICOS

e Compuestos: acido tranexamico (oral, iv). (Anchafibrin® )Categoria B
Acido aminocaproico (iv). (Caproamin®) Categoria C embarazo

e Se unen al plasmindgeno y lo inactivan, evitando la formacién de plasmina, impidiendo que
actue sobre la fibrina.

e Uso: prevencion y tratamiento de hemorragias asociadas a aumento de la fibrinolisis y
hemorragias por fibrinoliticos

e Otras formas de administracion: taponamientos bucales y vaginales

I:> EFECTOS ADVERSOS: (menos frecuentes en acido tranexamico)

=l

Ndauseas y diarrea

Hipotensidn ortostatica

Riesgos de trombos extravasculares

El acido aminocaproico esta contraindicado en el embarazo.

25 VT )
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TEMA 8 FARMACOLOGIA DE LA HEMATOPOYESIS

1. ANTIANEMICOS

FACTORES DE CRECIMIENTO HEMATOPOYETICO

HEMATOPOYESIS
Formacién de las células sanguineas

ANEMIA
Disminucién de la concentracion de hemoglobina por debajo de los valores normales para la edad y
sexo, pudiendo acompafiarse de la disminucidn de la masa eritrocitaria.

TIPOS:
e Anemias por déficit de los factores necesarios para la eritropoyesis: anemias carenciales
o Hierro: anemia hipocrémica microcitica o anemia ferropénica.
o Acido félico y vitamina Bi,: anemia megaloblastica.
e Anemias causadas por depresién de la médula dsea: puede estar causa por toéxicos, infecciones,
farmacos... Anemias arregenerativas.
e Anemias debidas a una destruccidn masiva de los hematies o anemias hemoliticas

I. HIERRO

PAPEL FUNCIONAL DEL HIERRO EN EL ORGANISMO
Hierro esencial o funcional:
» Forma parte de:
- Hemoglobina (80% del hierro)
- Mioglobina
- Enzimas mitocondriales
- Citocromos
- Otras enzimas

Hierro no esencial o de almacenamiento:
» Enforma de depdsito en el sistema reticulo-endotelial y en los hepatocitos en forma de
ferritina y hemosiderina.

RECAMBIO METABOLICO Y BALANCE DE HIERRO

e NECESIDADES DIARIAS NORMALES:

o 5 mgparael hombre.
o 15 mg para la mujer y para los nifios en crecimiento.
o En el embarazo las necesidades se multiplican por 10.
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e ABSORCION (Fe)
o A partir de los alimentos: en forma de hierro férrico (Fe™) o ferroso (Fe™).

o A partir de preparados: en forma de hierro férrico o ferroso.

o Se absorbe en duodeno y en la primera porcién de yeyuno. Para poder absorberse debe
estar en forma de hierro ferroso.

o La absorciéon se produce segun las necesidades de hierro que tenga el organismo. Si hay
necesidad pasard al plasma y si no hay necesidad quedard almacenado en las células de la
mucosa, en forma de ferritina.

e TRANSPORTE PLASMATICO: unido a TRANSFERRINA

e ALMACENAMIENTO
o Como Ferritina (soluble)
o Como Hemosiderina (insoluble)

e EXCRECION
o Pérdidas diarias de 1 mg de Fe por descamacién de las células de la mucosa que contienen
ferritina.
o Bilis, sudory orina.
o Sangre menstrual: se pierden 2mg/por cada dia de menstruacion.

PREPARADOS DEL HIERRO

> ORALES (son los de eleccidn)
» PARENTERALES (no hace que la m.o. produzca Hb con mas rapidez y puede tener efectos
indeseables graves)

1. PREPARADOS ORALES:

o Sales ferrosas: sulfato ferroso
o Sales férricas

e Las sales ferrosas son las que tienen mayor Biodisponibilidad
e NO ventajas: los preparados mds costosos (ej. Fe unido a proteinas) o los de liberacién
retardada
e Calculo de dosis segun Fe elemental que contenga el preparado
= Ej. de sulfato ferroso: Fero gradumet® 525mg

e Factores que influyen en la absorcion (ORALES):
= Presencia de alimentos: {, absorcion

e fibra, filatos, fosfatos, tanino: {, absorcién
e J4cido ascorbico, lactoferrina y ph acido: 1 absorcién
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= Presencia de fdrmacos:
e antiacidos, tetraciclinas: {, absorcién

= Forma farmacéutica:
e preparados con cubierta entérica
e preparados de liberacidn retardada

I::>REACCIONES ADVERSAS:
e molestias gastrointestinales:
o ndauseasy vomitos
o estrefiimiento/diarrea
e colorean las heces de negro o verde oscuro,
e en los nifios pueden tefir los dientes su se toma prolongadamente
e HIERRO: INTOXICACION :

o Aguda-> produce gastritis necrotizante aguda que puede ocasionar hemorragias. Como
antidoto se utiliza la Deferoxamina (via parenteral) que actua como quelante del hierro.
Normalmente via IV. (no asociado a preparados del Fe, sélo en transfundidos)

o Cronica-> produce hemocromatosis. De forma profilatica se administra Deferoxamina
para evitarla.

2. PREPARADOS PARENTERALES:

o Fe en forma férrica

Administracién exclusiva iv (lenta o perfusidén con goteo)
e Dosis inicial de prueba

Sélo si no es posible la via oral

No hace que la médula dsea produzca Hb.

|:> EFECTOS INDESEABLES (PARENTERAL)
e Reacciones anafilacticas graves o alérgicas.
e Flebitis en el lugar de administracion
e Hipotensién arterial
e Sabor metadlico, nduseas, vomitos

INDICACIONES DEL HIERRO

v’ Profilaxis y tratamiento de las anemias ferropénicas
v’ La causa mas frecuente: pérdida hemética crénica

e Esta pérdida es mas frecuente en el tracto Gl (hemorroides, Ulcera
péptica, alimentos, ingesta AAS) y Utero.

56



Il. VITAMINA B12

IMPORTANCIA EN EL SER HUMANO
Papel en la sintesis de bases para el ADN
e Esencial para el desarrollo y trofismo normales de todos los tejidos con rapido recambio:
= Hematopoyesis
* Trofismo nervioso: (adecuada mielinizacidon que evitara las parestesias y las
afectaciones nerviosas, por ejemplo)
= QOtros tejidos

VITAMINA B12 O COBALAMINA

e Preparados: Cianocobalamina
Hidroxicobalamina

e Via de administracion:
o |[M
e via oral en deficiencias nutricionales

o INDICACIONES
e Anemia Perniciosa: se produce por atrofia de la mucosa gastrointestinal y por falta de Factor
Intrinseco.
e Anemia Megaloblastica: se produce por déficit de vitamina By,. Suele aparecer en personas
gastrectomizados, ileotomizados o pacientes con resercion ileal.

e Farmacocinética:
e La vitamina B;, necesita unirse al Factor Intrinseco del estdbmago para que pueda ser
absorbida.
e La absorcidn se produce a nivel del ileon, donde se disocia del complejo (B1>-Factor Intrinseco)
y pasa al plasma donde se fija a transcobalaminas.
e Paso al higado y a otros tejidos, como la médula dsea.
e Eliminacion:
e Por la bilis.
e mediante: orina y heces.

Ill. ACIDO FOLICO

e Las formas fisiolégicamente activas actuan como coenzimas, y son:
o Formas Tetrahidro (importante).
o Interviene la Dihidrofolato-reductasa.
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Dihidrofolato-reductasa

l

Acido félico de la dieta > Dihidrofélico————— tetrahidrofélico (o ac. Folinico)

e Funciones:

o Interviene en la sintesis de las bases nitrogenadas (puricas y pirimidinicas) del ADN.
o Interviene en la hematopoyesis.
o Interviene en la embriogénesis.

e Preparados: Acido félico (oral)
Acido folinico (oral, iv, im) (folinato calcico o leucovorina).

e |INDICACIONES
e Tratamiento de anemias megalobldsticas por déficit de acido fdlico, que no sea por déficit de
vit. B (no perniciosas)
e Profilaxis de anemias megalobldsticas ej. embarazo

e Prevencion de alteraciones en el desarrollo del tubo neural. Se debe de dar en el periodo
periconcepcional.

e Tratamiento de rescate en la terapia con metrotexato

e Farmacocinética
e Su absorcion se produce en duodeno y yeyuno.
e Escaptado por el higado y otros tejidos, como la médula dsea.
e Eliminacién:
o Se elimina por la bilis.
o También se elimina por orina.
e Lacausas mas frecuente de déficit de Acido Félico son:
o Disminucidn del aporte dietético.
o Aumento de los requerimientos: embarazo.

I:> EFECTOS INDESEABLES (Minimos)
e Riesgo de neuropatia si se administra sélo en la anemia perniciosa.

2. FACTORES DE CRECIMIENTO HEMATOPOYETICO (o estimulacion de la hematopoyesis)

e Regulan la produccidn y diferenciacion de las células progenitoras hematopoyéticas
e Se obtienen por ingenieria genética

e Se suelen administrar por via parenteral (sbc o iv)

e Precauciones en el manejo de los preparados y durante la administracion
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1. Eritropoyetina o epoetina:

e Favorece la produccién de hematies
e Requiere monitorizacién del hematocrito
e Usos:
o anemia en insuficiencia renal crénica
o otras anemias: como ocurren en el caso de VIH (farmacos anti VIH) o en los
tratamientos de quimioterapia.

:> Efectos adversos:
o HTA
o Sintomas gripales tras la administracion
o Trombocitosis

2. Filgrastim, lenograstim y Pegfilgrastim:

e Factores estimulantes de colonias de granulocitos (G-CSF)
e Estimulan la produccién de neutréfilos
e Usos:

o Endiversos tipos de neutropenias

!_> Efectos adversos:
o Dolor éseo y muscular
o Leucocitosis
o Otros:
e dolor en punto de inyeccién
e reacciones alérgicas.
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TEMA 9 FARMACOLOGIA DE LAS PATOLOGIAS TIROIDEAS

La glandula tiroides es un drgano situado en la regidn anterior del cuello, consta de 2 |6bulos
simétricos adosados a los lados de la traquea y la laringe que estan unidos entre si por el istmo y
constituye una de las estructuras endocrinas de mayor tamafo pesando entre 10-20 gramos.

La glandula tiroidea se irriga a partir de las dos arterias tiroideas superiores que nacen de las carétidas
externas y de las dos arterias tiroideas inferiores que surgen de la subclavia y estd inervada por los
sistemas adrenérgico y colinérgico.

HORMONAS SECRETADAS POR EL TIROIDES:

1 Calcitonina: encargada del control de calcemia en sangre
2 Hormonas Tiroideas (HT): que derivan de la tirosina

T3 = L-triyodotironina o liotironina

T4 = Tiroxina o tetrayodotironina

Tiro&lobulina
Calcitonina

Tirosina

FOLICULOS TIROIDEOS GLANDULA TIROIDES

SINTESIS DE HORMONAS TIROIDEAS:

e Sesintetizan a nivel de los Foliculos tiroideos (ver imagen superior izqda.), mientras que la
calcitonina se sintetiza en las células parafoliculares o células C.

e Estos foliculos en su interior tienen una cavidad semiliquida que esta constituida por una
sustancia llamada Coloide, que estd compuesta por Tiroglobulina, la cual tiene en su
estructura residuos del aminoacido Tirosina

e Para la biosintesis hormonal es bdsica la captacion del ioduro circulante que constituye la
fase inicial del proceso. Una vez elaboradas las hormonas son almacenadas en la sustancia
coloide en la molécula de la tiroglobulina y de ahi son vertidas a la sangre segun las
necesidades del organismo.

e Sintesis y Secrecidn de las HT: HORMONOSINTESIS TIROIDEA
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Secrecion de
Tiroglobulina

4" O T
Sintesis de O
N
tiroglobulina

Incorporacion

Vesiculas
secretonas |

| Sangre —§* |

Bomba de
Yodko Tir

Deyodacion
DIT

MIT
Secrecion \ T J
\,\T Protedlisis

La tiroglobulina es la precursora de las hormonas tiroideas, su yodacion se
efectia en el lumen del foliculo tiroideo; los residuos de tirosina yodados
forman la monoyodotirosina (MIT) y la diyodotirosina (DIT); una DIT se aco-
pla con otra DIT para formar la tiroxina y una MIT con una DIT para formar
triyodotironina. Al reincorporarse la tiroglobulina al interior de la célula fo-
licular, sufre protedlisis, permitiendo la liberacion de las hormonas tiroi-
deas a la circulacion.

Céilula folicular Lumen folicular

1. Captacion del yodo plasmatico, mediante la bomba de ioduro de la célula tiroidea,
hasta la luz folicular.
2. Oxidacion del yodo @l enzima Tiroperoxidasa.
3. lodacion de la Tirosina unida a la Tiroglobulina: (el | se organifica)
BIResultado: Elaboracién de tirosinas monoiodotirosina (MIT) y diyodotirosina
(DIT).
4. Reaccion de Acoplamiento de las iodotirosinas para formar triyodotironina (T3) y
tetraiodotironina o tiroxina (T4)

MIT+DIT=T3
DIT +DIT=T4

5. Almacenamiento en la luz folicular, en el coloide, unidas a la Tiroglobulina
6. Liberacion:

Endocitosis de la TG: Se introduce, interacciona con lisosomas y por rotura
proteolitica de los enlaces tiroglobulina-hormonas tiroideas, liberacion de T3 y
T4 a la circulacion.

Secrecion: es del 90% (tanto de T3 como de T4).
B T4 es como una PROHORMONA...
T4 @ T3 (Forma Activa Intracelular)

=l
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REGULACION DE LA FUNCION TIROIDEA:

Frio Trauma Estrés
\A HIPOTALAM
Somatostatina TR

ADENOHIPOFISIS

" TIROIDES

T3 T4

NOTA: También puede aparecer efecto trofico por parte de la glandula tiroides sobre el propio tiroides
por lo que pueden crecer las células descontroladamente y aparecer bocio
por TSH muy elevada.

e Regulacidn de la funcidn Tiroidea:
El hipotalamo libera TRH que actuan sobre la hipéfisis anterior, provocando la liberacion

de TSH, que actua sobre el tiroides y libera T3 y T.
Ambas hormonas (TRH y TSH) ejercen una retroalimentacién negativa, produciendo una

inhibicidn a nivel del hipotdlamo y de la hipdfisis anterior.

o Autorregulacidn: No vinculada a la secrecion de TSH. Se relaciona intimamente a la cantidad
de iodo del organismo. A mayor iodo en la dieta, menos lo capta el tiroides y viceversa.

I. TRATAMIENTO DEL HIPOTIROIDISMO: EMPLEO SUSTITUTIVO DE HORMONAS TIROIDEAS

= Preparados de hormonas tiroideas:
Levotiroxina (Tiroxina o T4) oral, i.v.

= Vias de administracion
e \Viaoral ointravenosa
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Farmacocinética:
Buena Absorcion Oral
M Unidn a proteinas plasmaticas (99.9%)
Larga t % : 7dias. Por lo que se administra 1 vez/dia antes del desayuno.

Metabolismo:
Periférico de T4 a T3 (activacion) y a T3 inversa (T3 o inactivacion)
Hepatico por conjugacién

Excrecidn:
Renal
Biliar @ Circulacion Enterohepatica (de bilis a intestino y al higado)

Mecanismo de Accidn:
Interaccidn sobre receptores intracelulares (nucleares), con mayor afinidad de la T3
modificando la transcripcion genética. (De esa manera se produce sintesis de proteinas)
Otros mecanismos: (A nivel de otros canales y bombas)

Efectos Fisiofarmacoldgicos de las HT:
Promocién del crecimiento y desarrollo de todas las células del organismo: SNCy
Mielinizacién.
Calorigenos:
o Aumento del metabolismo basal
o Aumenta el consumo de oxigeno para mantener la temperatura corporal
e Metabdlicos:
o Aumento del metabolismo de los H.C, grasas y proteinas.
Efectos Cardiovasculares:
o Aumento de la FC-> Aumento del volumen sanguineo
o Aumento de la contraccidn cardiaca—>disminucién de la resistencia vascular
sistémica.
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T3 | 2—, Fl‘ennogénesis:>lResistencias Vasculares Perif T—*

i\z’olumen de llenado arterial efectivo

ﬁ(aabsorcién Renal deNayH O

R’nlumen Sariguineo »

TFrec. cardiaca y contractilidad

TGastﬂ diaco Efectos sobre otros tejidos.

y—> EFECTOS ADVERSOS:

e Signos de hipertiroidismo:

Insomnio

Nerviosismo, temblor, diarrea...

Aumento de la FC y arritmias Instruir al paciente para que aprenda a tomarse el
pulso, su frecuencia y si es ritmico. También es importante ensefiar al paciente los
sintomas hipertiroideos.

e Agravamiento de patologia cardiovascular Angina de pecho, IAM, ICC, HTA...

Il. TRATAMIENTO DEL HIPERTIROIDISMO: ADMINISTRACION DE FARMACOS ANTITIROIDEOS.

Derivados de la Tiourea:
= Preparados disponibles = Metimazol o Tiamazol y Carbimazol
= Vias de administracién:
e porviaoral,
o dosis Unica diaria,
o buena absorcion.
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=  Mecanismo de accidn:

Inhiben la sintesis de hormonas tiroideas.

Su efecto tiene un periodo de latencia (1-2 semanas), es decir, hasta que se
agoten las hormonas tiroideas almacenadas no encontraremos el efecto del
farmaco.

=  Farmacocinética:

El Carbimazol se transforma en Metimazol. (metabolismo hepatico
Atraviesan la placenta y pasan a la leche materna, por lo que pueden
producir hipotiroidismo en el feto, pero si son necesarias hay que seguir el
tratamiento.

Metabolismo hepdatico y excrecién renal.

No se concentran en el Tiroides, lo que facilita ajustar la dosis.

= |ndicaciones:

Hipertiroidismo.(a largo plazo)

Crisis tiroideas.

Previo a cirugia o radiacion del tiroides.(a corto plazo)
Hipetiroidismo en el embarazo y nifos.

= Reacciones adversas:

Sales de yodo:

Pueden aparecer erupciones cutaneas y otras reacciones alérgicas.

Artralgias y molestias Gl (nduseas).

El efecto mas grave que se produce es la agranulocitosis. Debemos instruir al
paciente para que informe sobre cualquier signo o sintoma caracteristico
como pueden ser las infecciones, fiebre (importante), etc.(raro)

Puede aparecer hipotiroidismo: si nos pasamos en la dosis, en el recién
nacido puede causar un cuadro de cretinismo. Durante el embarazo se
suspendera el tratamiento dos semanas antes del parto. Aparecera la clinica
tipica del hipotiroidismo como estrefiimiento, bradicardia, frio,...

Leucopenia transitoria (no tiene mayor gravedad).

= Preparados disponibles: Yoduro potasico (oral) y Yoduro sédico (iv)

=  Acciones farmacoldgicas:

A dosis altas interfieren en la sintesis (inhibiendola) y en la liberacién de
hormonas tiroideas y disminuyen la vascularizacién del tiroides (muy util en
cirugia). Se produce un fendmeno de escape tras la administraciéon
continuada, por lo que habrd que usarlo en periodos cortos.(no mas de 2
semanas).

A dosis bajas son esenciales para la sintesis de hormonas Tiroideas.

= |ndicaciones:
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e Crisis hipertiroideas.

e Preparacion para la cirugia del tiroides.

e Accidentes nucleares, ya que impiden que penetre el yodo radiactivo vy
destruya la glandula.

Toxicidad:

e Reacciones de hipersensibilidad (erupciones cutaneas).

e Intoxicacion crénica o yodismo, la cual provoca irritacién a nivel de las
mucosas (oral, digestiva, ocular) y un aumento de las secreciones glandulares
(salivacion, bronquiales, nasales,...). Instruir al paciente sobre los signos
clinicos de yodismo.

Yodo radiactivo (l131):

Es el tratamiento mas usado hoy en dia. Es un isétopo del |17 que libera RX 'y Rp. Las
radiaciones 3 son toxicas pero de corta distancia, se quedan en el tiroides.

Radiofarmaco con vida media de eliminacién larga.
Se administra por via oral a dosis Unica y en ayunas.

Se acumula en el tiroides produciendo una lesién selectiva de sus células debido a la
radiacidon beta de emision corta, la cual solo afecta al tiroides.

El efecto citotdxico completo tarda en producirse 1-2 meses, no es inmediato.

Su radiactividad desaparece aproximadamente a los dos meses, por lo que debemos
tener precaucién, ya que las radiaciones se eliminaran por orina, heces, etc.

Existe riesgo de hipotiroidismo tardio ya que el efecto de este farmaco es la
destruccion del tiroides, lo que supondra que tengamos que administrar hormonas
tiroideas de por vida.

Esta contraindicado en nifios y en embarazadas.

Es el tratamiento de eleccion salvo en casos excepcionales.

Otros farmacos:

B-Bloqueantes: controlan signos de hiperactividad simpatica en el hipertiroidismo
junto con otros farmacos.
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TEMA 10 FARMACOLOGIA DE LA CORTEZA SUPRARRENAL

IMPORTANCIA FUNCIONAL DE LA CORTEZA SUPRARRENAL:

e Homeostasis: controla el metabolismo energético y el hidrosalino.

e Hormonas suprarrenales son:
- Glucocorticoides: Cortisol*, regulan el metabolismo energético.
- Mineralcorticoides: Aldosterona, regulan el metabolismo hidrosalino.
- Andrégenos. (Hormonas sexuales)

* El cortisol también tiene actividad mineralcorticoide (1:1)
La aldosterona solo tiene actividad mineralcorticoide (0:300)

Hormonas de la corteza suprarrenal
N2 N

Corticoides Andrégenos

HORMONAS DE LA CORTEZA SUPRARRENAL

SINTESIS Y REGULACION DE LAS HORMONAS SUPRARRENALES:

e Se sintetizan a partir del colesterol

e Segln las necesidades del organismo
e No se almacenan

e Esta sintesis estd regulada por:

o Laregulacién de la sintesis de GLUCOCORTICOIDES la lleva a cabo el eje hipotalamo-
hipdfisis-suprarrenal a través de la ACTH (Hormona de la hipdfisis o corticotropina).
La ACTH tiene un efecto tréfico sobre las glandulas suprarrenales, ya que si no hay
ACTH se produce una atrofia de las glandulas suprarrenales.

Eje hipotalamo-hipofisis-suprarrenal

Esta regulado por el ciclo suefio-vigilia, por lo que hay que darlo por la mafiana.
El estrés también influye

o El eje renina-angiotensina-aldosterona (Angiotensina IlI) que regula la sintesis de
MINERALCORTICOIDES.

Sistema renina-angiotensina
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MECANISMO DE ACCION DE LOS CLUCOCORTICOIDES:

Actuan uniéndose a receptores intracelulares (no son de membrana), teniendo la capacidad de
acoplarse al ADN modificando la transcripcion genética. Es importante saber esto ya que nos indica
gue el efecto del farmaco no es inmediato, sino que necesitariamos al menos unas horas para que se
produzca el efecto. Aunque hay algunos receptores de membrana que se que tienen respuesta
inmediata.

e Receptores intracelulares

N

o Respuestas lentas
e Receptores a nivel de las membranas (son los menos)

N

o Respuestas rapidas

1. MINERALCORTICOIDES

e Compuestos :
o Naturales: Aldosterona (no esta comercializado)
o De sintesis: fludrocortisona (via oral), tiene una potente accién mineralcorticoide y

menos glucocorticoide 10:250

e Acciones farmacoldgicas:

e Reabsorcion de sodio
e Excrecidén de potasio

e Indicaciones:

e Tratamiento sustitutivo en la insuficiencia suprarrenal (asociado a glucocorticoides)

|:> EFECTOS ADVERSOS:
e HTA
e Edemas
e C(Cefaleas
e Alcalosis

e Hipopotasemia
e Mas efectos indeseables de glucocorticoides
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2. GLUCOCORTICOIDES

e Compuestos:

= Se diferencian por la duracidn de la asociacidon, potencia glucocorticoide y si tienen o
no actividad mineralcorticoide debido a la existencia de numerosos preparados. Asi
como de sus multiples vias de adminitracion.

1. Duracién corta:

B Hidrocortisona (Cortisol): acciones gluco y mineracorticoide equivalentes. (1:1)

2. Duracion intermedia: mayor actividad glucocorticoide.
B Prednisona: cierta actividad mineralcorticoide (4:0°8)
@ Metilprednisolona (Urbasén ): minima actividad mineralcorticoide (5:0°5)
B Trimcinolona: posee una actividad mineralcorticoide practicamente nula (5:0)

3. Duracion larga:

@ Betametasona Poseen una accion glucocorticoide pura, con gran
B Dexametasona potencia y sin accién miralcorticoide.

e Acciones fisiofarmacolodgicas:

Metabélicas:
BERERsobre los glucidos: Orientados a acumular glucosa (en higado y musculo) y
obtener una glucemia suficiente para soportar un estrés. Esto produce:
= Aumento glucogenogenesis
= Aumento neoglucogénesis
= Disminucién en la utilizaciéon de la glucosa, potenciando un efecto
hiperglucemiante
B Sobre los lipidos:
=  Aumento lipélisis y redistribucién de la grasa corporal, disminuyendo en
las extremidades y aumentando en el tronco, la cara y el cuello.

B Sobre las proteinas:
= Aumento catabolismo proteico

Musculoesqueléticas:

e Musculo:
o Disminucién masa muscular
o Debilidad muscular

e Hueso:
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Inhiben la actividad de osteoblastos

Reducen la absorcidn intestinal de calcio, favoreciendo |la osteoporosis.
Estimulan la actividad de osteoclastos

Inhiben la liberacién de hormona del crecimiento

O O O O

En la diferenciacion y desarrollo de diversos organos:

e Responsables de la aparicidn del surfactante pulmonar y de la maduracién
pulmonar en el feto

Hidroelectroliticas y cardiovasculares:

e HTA

S.N.C.:

e Sobre el estado de animo y otros efectos sobre la permeabilidad vascular: {,
edema cerebral

Inmunosupresoras:

e | elnumeroy funciones de los linfocitos

Antiinflamatorias:

e | vasodilacién y permeabilidad vascular

e | lallegada de células a zona inflamada

e | sintesis de mediadores de la inflamacion

e Producen sustancias con actividad inflamatoria
e (Otras acciones

Utilizacidn terapeditica:

e TRATAMIENTO SUSTITUTIVO EN LA INSUFICIENCIA SUPRARRENAL:
= Uso de dosis fisioldgicas
= Uso preferentemente del cortisol
= Necesidad de aumentar la dosis ante situaciones de estrés.
= Efectos adversos: raros con glucocorticoides, mas frecuentes con
mineralcorticoides.
= Necesidad de monitorizar la presién arterial y electrolitos séricos.
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e TRATAMIENTO SINTOMATICO DE ENFERMEDADES NO ENDOCRINAS:

Uso por sus efectos antiinflamatorios e inmunosupresores

Utilizacién de dosis suprafisioldgicas, mayor posibilidad de efectos adversos.
Necesidad de valorar relacidn beneficio-riesgo antes de instaurar un tratamiento
prolongado

Medidas para disminuir la aparicion de efectos adversos (retirar de forma gradual un
tratamiento prolongado, terapia en dias alternos)

) EFECTOS ADVERSOS

“Solo se producen tras la administracién crénica de dosis suprafarmacolégicas”

Por supresion brusca (de tratamiento prolongado):

Insuficiencia suprarrenal aguda (por inhibicion del eje hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal que
puede tardar meses en recuperarse, o llevar a la muerte.)
e Sindrome de abstinencia: pseudorreumatismo esteriodeo

2. Otros (sindrome de Cushing yatrégeno):

Alteraciones metabdlicas:

M &

Hiperglucemia
Miopatia-osteoporosis
Redistribucion lipidica
Alteraciones mentales:
Euforia-depresidén-insomnio-psicosis
Aumento del apetito. Obesidad
Mayor susceptibilidad a infecciones
Inhibicién/retraso del crecimiento en nifios
Ulcera péptica
Aumento de presion intraocular (tépicos) y cataratas
Atrofia piel y estrias cutaneas, hematomas, acné, hirsutismo
HTA, edema

“SUELEN PROVOCAR UN SINDROME DE CUSHING YATROGENO”
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TEMA 11 FARMACOLOGIA DE LA OSTEOPOROSIS Y DE LAS ALTERACIONES
DEL METABOLISMO DEL CALCIO

OSTEOPOROSIS

CONCEPTO:

Enfermedad sistémica del esqueleto caracterizada por disminucidn de la masa ésea y deterioro de la
microarquitectura del tejido dseo. Esto lleva a se produzca un aumento de la fragilidad dsea y de la

susceptibilidad a la fractura.

Fracturas mas frecuentes: las vertebrales, las de la parte distal del brazo y, en la edad avanzada, las de
cadera.

FACTORES PATOGENICOS:

e Magnitud del pico de masa dsea que se alcanza:

Esta condicionado por los factores genéticos y por el estilo de vida, fundamentalmente. La
masa osea va aumentando con la edad hasta alcanzar un maximo a los 30-35 afios de edad, para
posteriormente ir disminuyendo. Cuando cesa el crecimiento longitudinal del hueso se alcanza el
maximo de masa ésea, para posteriormente entrar en un proceso de remodelado 6seo, mediante el
cual se renueva la masa dsea a lo largo de toda la vida del individuo. Esta renovacién es llevada a cabo
por unidades de remodelacién ésea. Estas unidades son microscdpicas y estdan formadas por:

o Osteoblastos: son células formadoras de hueso.
o Osteoclastos: son células que destruyen el hueso.

e Porcentaje y duracion de la pérdida 6sea asociada con la postmenopausia y con la edad.

Al afio, un individuo sano suele renovar el 776% de su masa dsea, aproximadamente. Cuando el
nuimero de unidades de remodelado 6seo aumentan diremos que aumenta el recambio dseo, pero
cuando se llega a la edad media de la vida el hueso formado por las unidades de remodelado es menor
a la cantidad de hueso destruido. Se va ganando masa dsea hasta los 40-45 afios, a partir de ahi se va
perdiendo. Esta situacidn de agrava en la postmenopausia, provocando una mayor cantidad de pérdida
de hueso, constituyendo la base de la osteoporosis. Su tratamiento consistira en disminuir el nimero
de unidades activas de remodelado 6seo, es decir, el tratamiento ird dirigido a disminuir la actividad de
los osteoclastos.

TEJIDO OSEO:

e Matriz ésea u osteoide
e Minerales (fosfatos, carbonatos de calcio)
e Diferentes tipos de células:

e Osteocitos

e Osteoclastos
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Osteoblastos

PROCESO DE REMODELADO OSEO:

Unidad de remodelacion ésea:

Grupos de osteoclastos y osteoblastos que acttan en lugares definidos y de dimensiones
microscopicas.

La velocidad de remodelado es variable, en situacidon de desacoplamiento aumenta el
numero de unidades que se ponen en marcha y por ello hay una pérdida fisiolégica de masa
dsea con el paso del tiempo.

No hay pérdida de hueso en situacion de acoplamiento

OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO:

Prevenir la aparicion de fracturas relacionado con la osteoporosis y sus complicaciones (inmovilidad,...)

» TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO:

No fumar

Evitar el consumo excesivo de alcohol
Evitar sedentarismo

Alimentacién equilibrada

Evitar riesgo de caidas

Evitar déficit de vitamina D (sol)

> TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA OSTEOPOROSIS:

1. Fdrmacos que disminuyen la pérdida de hueso (antiresortivos):

Calcio

Vit. D

Calcitonina
Bifosfonatos

THS: estrégenos
SERMs: raloxifeno

2. Fdrmacos que estimulan la formacidn de hueso:

PTH
Otros en investigacién: Estroncio (ranelato)

(TSH: tto. Hormonal sustitutivo)
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CICLO DE REMODELADO OSEO Y ACCION DE LOS FARMACOS:

Hueso en reposo-resorcidn dsea-formacion dsea

FARMACOS QUE DISMINUYEN LA PERDIDA DE HUESO O ANTIRRESORTIVOS (base del tratamiento
actual)

1. CALCIO

FUNCIONES FISIOLOGICAS (FUNCIONES DEL CALCIO EN EL ORGANISMO):

o Es fundamental para el desarrollo e integridad del esqueleto (aproximadamente el 99% del
Calcio).

o Participa en las funciones vitales de las células como la coagulacién, la contractilidad
muscular, etc. (1%)

REGULACION DEL CALCIO EN EL ORGANISMO:
o La hormona paratiroidea (PTH): se situa a nivel de la glandula paratiroidea. (la PTH actua a
nivel del rifidén, hueso, intestino)

= Funcidon: mantener constante la concentracion de Calcio en el liquido
extracelular. Esto se consigue aumentando el Calcio y disminuyendo el Fosfato
extracelular (aumenta en Calcio en sangre).
= Regulacién de la secrecidn: la lleva a cabo segun la concentracion del Calcio
ionizado plasmatico, lo que llamamos calcemia.
= Acciones: consigue aumentar el Calcio actuando a diferentes niveles:
e Facilita la destruccién de hueso.
e Estimula la reabsorcidn tubular renal de Calcio.
e Estimula la activacion renal de la vitamina D, actuando sobre el intestino
y favoreciendo la absorcién de Calcio.
o La vitamina D y la Calcitonina: ambas disminuyen el Calcio en sangre. vitamina D
(intestino, hueso), Calcitonina (hueso)

CINETICA DEL CALCIO EN EL ORGANISMO

o Laabsorcion de Calcio se produce en el intestino delgado

=  por transporte activo (vitamina D) y

= por transporte facilitado.
o Se produce una distribucion tisular y un depdsito en el hueso.
o Se excreta por via renal, regulado por la PTH (paratohormona)
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PREPARADOS DISPONIBLES DEL CALCIO:

e Diferentes Sales de calcio
e Vias de administracion:
o oral,
o iv (monitorizacion EKG)
e Se diferencian en la cantidad de calcio elemental que contienen

FARMACO PREPARADO  Ca (mg)
Carbonato de Ca 1.5gr 600mg
Pidolato de Ca 3.75gr 500mg
Fosfato de Ca 3.3gr 1500mg
Hidroxiapatita 444mg 175mg

La cantidad 6ptima seria 500mg/dia, a partir de ahi no se produce mas absorcion.
Se administrard una vez al dia y por la noche, ya que la accién de la PTH es menor.,
favoreciéndose asi el almacenamiento del Calcio.

e Usos terapéuticos:

OSTEOPOROSIS:
tienen una accion antirresortiva indirecta, lo que produce una disminucién de la PTH
Eficacia anti-fractura controvertida
Podria ser eficaz en poblaciones con ingesta baja

HIPOCALCEMIAS: si se da I.V., monitorizar EKG.

I:> EFECTOS ADVERSOS: (poco frecuentes)

e Estrefiimiento/diarrea
e Flatulencia

2. VITAMINA D

Es una pro-hormona que en el organismo se convierte en la verdadera hormona. Como pro-hormonas
de la vitamina D tenemos:

Vitamina D, o Ergocalciferol: vitamina de origen vegetal.

Vitamina D3 o Colecalciferol: es la que se forma en la piel por la accion de los rayos ultravioletas al
incidir sobre el 7-dihidrocolesterol.

La provitamina D para transformarse en vitamina D sufre la siguientes transformaciones:

A nivel hepatico se transforma en 25-hidroxicolecalciferol o Calcifediol animal.
A nivel renal se transforma en 1-hidroxicolecalciferol o Calcitriol.
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Si existe un fallo renal, por ejemplo, en el tratamiento podremos administrar 1-25
dihidroxicolecalciferol o 1-hidroxicalciferol.

e Preparados comerciales:

Vitamina D2 o ergocalciferol
Vitamina D3 o colecalciferol
25- hidroxicolecalciferol o alfacalcidol
1-25- hidroxicolecalciferol o calcitriol

O O O O

e Mecanismo de accidn:

e Activaciéon de un receptor intracelular tipo ESTIROIDEO

e Farmacocinética:

e Absorcidn en intestino delgado, necesita las sales biliares
e Acumulacion del exceso de grasa

e Funciones fisiolégicas:

e Acciones intracelulares: crecimiento y diferenciacién celulares
e Homeostasis del calcio y los fosfatos - aumento de calcio y fosfato plasmaticos
e Acciones del aumento de calcio y fosfato plasmatico:
e Aumento absorcidn intestinal de calcio y de fosfato
e Acciones en el hueso complejas:
favorece la mineralizacion dsea (si existe déficit)
estimula la maduracién de los osteoclastos

e Usos terapéuticos:
e Prevencion y tratamiento del raquitismo y osteomalacia
e Hipoparatiroidismo
e Prevencion y tratamiento de osteoporosis: eficacia antifractura en ancianos con déficit
vitamina D. Se usa el farmaco a dosis bajas, ya que a dosis elevadas pueden ser
peligroso. El Calcitriol parece util en determinados subgrupos.

) EFECTOS ADVERSOS:

e Hipervitaminosis D, que cursa con signos de:

o Hipercalcemia:
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= Signos leves e inespecificos como alteraciones gastrointestinales,
somnolencia, etc.
= En nifos puede originar una suspension del crecimiento.
= Enlactantes puede aparecer hiperirritabilidad, hiperactividad, etc.
o Osteoporosis, ya que a dosis altas puede producir un aumento excesivo del
recambio dseo.
o Depdsito de calcio en determinados 6rganos (en tejidos blandos).

o Embarazo:
= Riesgo de malformaciones en el feto.
= Supresién de la funcién paratifoidea en el recién nacido.

“Monitorizar la calcemia si se usan dosis elevadas”
3. CALCITONINA:

e Preparados:

o Calcitonina de salmén
o Elcatonina o calcitonina de anguila

e Funcion fisiolégica:
e Disminuye la concentracién de calcio plasmatico

e Acciones:

e Hueso: inhibe la accién de los osteoclastos, impidiendo la destruccion de hueso—~>inhibe
la resorcién ésea.

e Rifodn: disminuye la reabsorcion de calcio y fosfato, favoreciendo la absorcion renal.
e SNC: efecto analgésico

e Farmacocinética:

e No absorcidén via oral (porque es un polipéptido y a nivel intestinal hay peptidasas que la
destruyen)

e Vias de administracién:
o intranasal, (Calcitonina de salmdn y Elcatonina).
o parenteral (IM, SC)

¢ Indicaciones:

e Hipercalcemias
e Enfermedad de Paget
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e Dolor asociado a metastasis dseas

e Osteoporosis: se utiliza asociada a calcio y vitamina D. Se suele usar via intranasal. Tiene
eficacia antifractura vertebral en mujeres menopausicas

I:> EFECTOS ADVERSOS:(poco frecuentes)

e Vianasal:
o bien tolerada
o Puede aparecer rinitis o epistaxis.
e Via parenteral:
o Molestias gastrointestinales (nduseas, vomitos)
o Trastornos vasculares: enrojecimiento de cara, extremidades y dolor local en el
sitio de inyeccion.
o Erupciones cutaneas
e Desarrollo de anticuerpos contra la Calcitonina, pero que no aparecen con la Calcitonina
humana.

4. BIFOSFONATOS O DIFOSFONATOS:
e Preparados:
e Prototipo: alendronato, risedronato, ibandronato

e Farmacocinética:

e Via de administracién: oral y parenteral (iv)

e Biodisponibilidad oral muy baja (20%) (administrar en ayunas, unos 30 minutos antesy
con abundante agua)

e Se acumulan en la hidroxiapatita 6sea (matriz del hueso), fijdndose y no dejando actuar
a los osteoclastos, provocando una disminucién de la resorcion 6sea = accién
prolongada

e Eliminacién renal sin metabolizar.
e Administracion 1dosis/dia 6 1dosis/semana 6 1dosis/mes

e Mecanismo de accidn:
e |nhiben la resorcion dsea:

e Interfieren el reclutamiento y la actividad de los osteoclastos e inducen la apostosis
(muerte celular programada)

e Utilidad clinica:

e Osteoporosis: eficacia antifractura vertebral como en otras localizaciones
e Hipercalcemia
e Enfermedad de Paget
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y—> EFECTOS ADVERSOS: (leves y poco frecuentes)

e Molestias Gl
e Alteraciones esofdgicas mas frecuentes con alendronato - tomar en posicién erecta
con abundante agua.

5. OTROS FARMACOS ANTIRESORTIVOS:

Estrégenos:
e Eficacia antifractura vertebral y en otras localizaciones
e Hoy, agentes de 22 eleccién por relacidn beneficio/riesgo desfavorable
e El déficit de estrégenos acelera la pérdida de hueso.
e Existen receptores de estréogenos en los osteoblastos.
e Disminuyen la accion de los osteoclastos, provocando una disminucién del recambio
dseo.
e Inicio del tratamiento precoz tras la menopausia.
e Serequiere administracion a largo plazo.
e Son los farmacos de elecciéon para prevenir la pérdida ésea en la postmenopausia

Moduladores selectivos de los receptores de Estrégenos:
¢ Raloxifeno:

o Se fija a los receptores de estrédgenos y actla como agonista a nivel éseo (actua
como estrégeno en el hueso), pero, sin embargo, actla como antagonista a nivel
de la mama y endometrio, evitando el problema de cancer de mama y de
endometrio.

o Eficacia antifractura vertebral demostrada con ensayos clinicos.

FARMACOS QUE ESTIMULAN LA FORMACION DE HUESO
1. TERIRAPATIDA:
e Esun fragmento de la hormona paratifoidea (PTH 1-34)
e Administracion diaria via subcutanea
e Eficacia antifractura vertebral
e Uso:

e Tratamiento de la osteoporosis establecida en mujeres postmenopausicas

l:> EFECTOS ADVERSOS:

e Dolor en extremidades (> 10%)
e Nauseas, cefaleas, calambres en piernas,...)

79



2. OTROS FARMACOS
e Estroncio (ranelato®):
e Aumenta la formacién de hueso y disminuye resorcidn dsea

e Administracion diaria via oral, con estémago vacio, y por la noche.........
e Menos experimentado (eficacia antifractura vertebral y de cadera)

e Indicaciones:

e Tratamiento de la osteoporosis establecida en mujeres postmenopausicas

) EFECTOS ADVERSOS:

e Similares a placebo pero poca experiencia clinica

CONSIDERACIONES EN EL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA OSTEOPOROSIS:

e Laevidencia disponible indica que deben ser tratados los pacientes de alto riesgo,
aquellos con fracturas que tienen osteoporosis u osteopenia.
e También deben ser tratados los pacientes con osteoporosis antes de que ocurra la 12

fractura
e No existe evidencias que justifique tratar individuos con solo osteopenia
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TEMA 12 TRATAMIENTO DE LA DIABETES MELLITUS

CARACTERISTICAS DE LA DIABETES MELLITUS

Conjunto de sindromes que se caracterizan por la presencia de hiperglucemia crénica, a la que en
general se asocian complicaciones vasculares y sistémicas.

» Sindrome Tipo I: existe un déficit absoluto en la secrecién de insulina Hay destruccion de las
células beta del pancreas, que son las que producen la insulina.

» Sindrome Tipo ll: existe una resistencia a la accidn de la insulina y una inadecuada secrecion
compensatoria de la misma.

OBJETIVO DEL TRATAMIENTO DE LA DIABETES MELLITUS:

Conseguir y mantener los niveles de glucemia éptimos y prevenir, como consecuencia, un buen
numero de graves complicaciones.

ESTRATEGIA TERAPEUTICA:

Programa de entretenimiento del paciente en el autocontrol de su enfermedad:

e Determinaciones frecuentes de glucemia capilar.(DTT frecuentes)
e Consejos nutricionales.

e Consejo nutricional.

e Prevencion hipoglucemia.

e Evaluacion periddica.

e Insulina/ADO.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA DIABETES MELLITUS:

e Insulina
e Antidiabéticos orales

1. INSULINA

@ Estructura gquimica:

Polipéptidos de 51 aminoacidos, que se degrada via oral.

@ Sintesis:
Células beta del pancreas
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@ Regulacién de su liberacién:

e Glucemia

e Otros factores:
o Glucagoén,

o Aminoacidos,

o Acidos grasos,

o Hormonas Gl,

o SNA.

@ QOrigenes de las insulinas comerciales:

e Insulina humana biosintética (tecnologia genética)
e Andlogos de la insulina humana (tecnologia genética)
e Anadlogos de la insulina (alteracién de los aminoacidos)

@ Mecanismo de accidn:

Activacién del receptor de membrana insulinico.
@ Efectos fisiofarmacolégicos:
A) Acciones metabdlicas:

Estimula el uso y almacenamiento intracelular de glucosa, aa, y acidos grasos,
aumentando la glucogenogénesis, lipogénesis y sintesis de proteinas.

B) Bloquea procesos catabdlicos:

Disminuye la degradacién de glucégeno, grasa y proteinas, disminuyendo la
glucogenolisis, la lipdlisis y la degradacién de proteinas.

@ Tipos de insulina:
1. De accién rdpida: (inicio rdpido y corta duracién de accion)

Insulina normal (soluble o regular)
Es de solucidn transparente (Actrapid ®). Es la Unica insulina que se puede administrar
por via intravenosa (importante). Se inicia el efecto a los 30 minutos de su
administracidn y suele durar de 5-8 horas. Posible hipoglucemia postpandrial.

Analogos ultrarrapidos: Insulina Lispro (prototipo)
Se inicia el efecto a los 15 minutos de la administracién y la duracidn del efecto no es
tan prolongada, de 2-5 horas. Menos hipoglucemia.
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2. De accidn intermedia:

e Insulina NPH (isofdnica):
Tiene Protamina, la cual retarda la salida de insulina.(Insulatard NPH @)

e Insulina lenta con cristales de Zinc.(Monotard ®)

e Andlogo: Insulina lispro protamina (NPL) (Humulina ® NPL, a la lispro le afiade protamina

y la hace de duracién prolongada)

3. De accion prolongada: (lenta)

e Insulina ultralenta: su efecto dura de 24-36 horas.(Humulina® Ultralenta)
e Analogos lentos: Insulina glargina (prototipo)

4. Insulinas bifdsicas:

e Meazclas de insulina rapida (normal o andlogos) e intermedia (NPH o NPL)

Intermedia - Mixtard 10°: 10% I. regular + 90% |. isoganica
- Humilina 20:80°; 20% I. regular + 80% I. isofanica
- Humalog MIX 25:25% 1. lispro + 75% . lisproprotamina

@ Pperfiles farmacocinéticos de la insulina humana y andlogos:

Duracion de accion (amplia variacion intra e interindividual)

& Farmacocinética:

No absorcién via oral (degradacién Gl)
Vias:
= SC (+frec.),
= |V(solo insulina normal)
Dispositivos:
Jeringuillas especiales graduadas en unidades internacionales
Inyectores en forma de pluma estilografica
Jeringa precargada
Bombas de infusion
e Concentracion 100U/ml
Gran variabilidad en la absorcién subcutanea entre individuos.
Los distintos tipos de insulina difieren en la duracién de la absorcién y, por tanto, en la
duracién del efecto.
Vida media plasmdatica muy corta
Eliminacién hepatica y renal
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@ Pautas de dosificacidn de la insulina mas utilizadas:

e Dos dosis (antes del desayuno y por la tarde) de una mezcla de insulina de accién

rapida e intermedia (bifdsica)

e Una dosis diaria de insulina de accion prolongada y tres inyecciones de insulina rdpida

al dia antes de las principales comidas
@ Usos clinicos:

e Diabetes Mellitas tipo | y en algunos pacientes tipo Il
e Diabetes gestacional

> REACCIONES ADVERSAS:

e Hipoglucemia (+frec.)
e Aumento de peso
e Reacciones alérgicas y resistencia a la insulina (muy raro)
e Lipodistrofia:

Atrofia (muy raro)

Hipertrofia (se evita rotando los puntos de inyeccion)
e Edema pasajero al inicio del tratamiento
e Visidn borrosa

2. ANTIDIABETICOS ORALES
e Farmacos estimulantes de la secrecidn de insulina
e Farmacos que disminuyen la resistencia a la insulina

e Farmacos que inhiben la absorcidn intestinal de glucosa

2.1 FARMACOS ESTIMULANTES DE LA SECRECCION DE INSULINA

SULFONILUREAS:

@ Compuestos:

Prototipos:
o clorpropamida

o glibenclamida (Daonil ®)

& Mecanismos de accidén:

e Estimulan la liberacién de insulina por la células B del pancreas
e Aumenta la respuesta de los tejidos a la insulina (a largo plazo)



{# Farmacocinética:

e Buena absorcién por via oral (uso via oral)

e Elevada unidn a proteinas plasmaticas (hasta 99%), por lo que se pueden producir
interacciones

e Atraviesan la placenta y pasan a leche materna - contraindicadas embarazo y
lactancia

e Elevado metabolismo hepatico y excrecidn renal (variable entre compuestos)

e Duracion del efecto variable entre compuestos, en general 1 6 2 tomas/dia

& Usos clinicos:
Diabetes Mellitus tipo Il (exclusivamente)

REACCIONES ADVERSAS:

e Hipoglucemia (+ frecuente, puede producir incluso coma)

e Aumento de apetito, por lo tanto puede haber un aumento de peso.
e Molestias Gl (nduseas, vomitos)

e Reacciones alérgicas locales o generalizadas (piel, médula ésea)

& Interacciones farmacoldgicas:

e Farmacocinéticas: por su elevada unidn a proteinas plasmaticas, otro fdrmaco puede
desplazarlo y quedar mucha fraccion libre.
e Farmacodinamicas: aparecen con farmacos con efecto hiperglucemiante.

MEGLITINIDAS

@ Compuestos:
o Repaglinida (prototipo)

B Perfil farmacoldgico y toxicoldgico similar a sulfonilureas
B Comienzo de accidn mas rapido

B Menor riesgo de hipoglucemias

2.2 FARMACOS QUE DISMINUYEN LA RESISTENCIA A LA INSULINA

BIGUANIDAS

@ Compuestos:

o Metformina
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@ Mecanismo de accidn:

e No bien conocido (no liberan insulina)

e Aumentan el metabolismo de la glucosa en los tejidos (fundamentalmente la glucolisis
anaerobia)

e Disminuyen la produccién de glucosa en el higado

e No producen hipoglucemia.

@ Farmacocinética:

e Buena absorcién por via oral (uso via oral)

e No unidn a proteinas plasmaticas

e Eliminacidn renal sin metabolizar

e Vida media mas corta, lo que obliga a administrar 2-3 veces al dia

@ Usos clinicos:
e Diabetes Mellitus tipo Il (disminuyen el peso)

REACCIONES ADVERSAS:

e Gl (+ frecuentes.):
Diarreas
Ndauseas y vomitos
Anorexia
e Acidosis lactica (infrecuente pero muy grave)
o Con dosis elevadas
o En situaciones que predisponen a la produccién de lactato, por ejemplo la
insuficiencia renal, hepatica, alcoholismo o infecciones graves. Usarlo con
precaucion.

NO HIPOGLUCEMIA NI AUMENTO DE PESO
GLITAZONAS
@ Compuestos:
e Rosiglitazona (prototipo)

® Mecanismo de accidn:

Activan el receptor hormonal nuclear PPAR
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Aumenta la transcripcion de genes de enzimas que normalmente son inducidas por la
insulina
Aumenta la sensibilidad de las células a la insulina
@ Usos clinicos:

e Diabetes Mellitus tipo

> REACCIONES ADVERSAS:

=l

Edemas
Aumento de peso
Anemia
Molestias Gl

25 VT )

NO HIPOGLUCEMIA

2.3 FARMACOS QUE INHIBEN LA ABSORCION INTESTINAL DE GLUCOSA

INHIBIDORES DE a-GLUCOSIDASAS INTESTINALES:

@ Compuestos:
o Acarbosa

o Miglitol

@ Mecanismo de accidn y acciones:

e Inhiben a-glucosidasas intestinales (sacarosa, maltasa,...) y como consecuencia produce:
- retraso de la degradacion de los hidratos de carbono complejos de la dieta
- retraso de la absorcion de glucosa, el cual provoca que la hiperglucemia postprandial sea
menor y mas tardia.

& Usos clinicos:

e Diabetes Mellitus tipo Il, como coadyuvante del tratamiento con insulina u otros
antidiabéticos orales

:> REACCIONES ADVERSAS: (FRECUENTES PERO LEVES)

e Molestias Gl:
e Meteorismo abdominal
e Flatulencia debido a que los H.C han sido degradados
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e Diarrea
e Aumento de transaminasas hepaticas
e Hepatitis (con acarbosa)

TRATAMIENTO DE LA HIPOGLUCEMIA:

Administracion de glucosa:
e Viaoral
e Viaintravenosa

Administracion de glucagon:

e Via subcutdnea, intramuscular o intravenosa

e Acciones fundamentalmente opuestas a la de la insulina - aumento de la glucemia
e Efecto rapidoy de corta duracion

e Utilidad a corto plazo de hipoglucemias severas

e Efectos adversos mas frecuentes: nauseas y vomitos.
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TEMA 13 FARMACOLOGIA CLINICA DE LAS HIPERLIPOPROTEINEMIAS

1. INTRODUCCION Y JUSTIFICACION:

IMPORTANCIA PATOLOGICA DE LAS ALTERACIONES DE LOS LIPIDOS.

Pancreatitis

Hiperlipemia

dalugar a: | Aterosclerosis
Manifestaciones clinicas Enfermedad cardiaca isquémica

(Principal causa de muerte prematura)
Enfermedad cerebro vascular
Enfermedad arterial periférica

ETAPAS DE LA ATEROSCLEROSIS.

e Estria grasa: acumulo de lipidos debajo del endotelio. Se llena de células espumosas
(macroéfagos llenos de lipidos)

e Placa fibrosa (va aumentando el tamano de la lesidn)

e Lesion complicada (hay focos de necrosis, hemorragia. El elemento final es la ruptura de la
placa fibrosa y proceso de coagulacion, son los factores para la obstruccién de la luz

arterial).

2. GENERALIDADES SOBRE LiPIDOS

» TIPOS DE LIPIDOS Y LIPOPROTEINAS PLASMATICAS

e Lipidos: Colesterol, triglicéridos, fosfolipidos...
e Los lipidos son trasportados por Lipoproteinas

Estructura

Nucleo: Colesterol y triglicéridos

Superficie: fosfolipidos, colesterol libre y apolipoproteinas

Clases de lipoproteinas

Quilomicrén: mayor tamano y menor densidad. Son los que mds TG tienen.
VLDL: Ricos en triglicéridos

LDL (mas rica en colesterol)

HDL: menor tamaiio y mayor densidad (mds rica en proteinas). Son las que
menos TG tiene en su composicion. Participan en el transporte inverso de
colesterol mediante un proceso en el que recoge el colesterol de los tejidos
extrahepaticos y lo dirige al higado para ser eliminado por este.
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> METABOLISMO DE LAS LIPOPROTEINAS

Es un proceso complejo en el que interviene multiples enzimas. El higado y el intestino tienen un papel
importante en la sintesis y en el catabolismo de las lipoproteinas. Debemos considerar:

Transporte de los lipidos exdgenos o de la dieta: el colesterol y los TG de la dieta en el intestino
son incorporados a los quilomicrones que a través de los vasos linfaticos pasan a la sangre. Cuando
ya estan en los capilares del tejido adiposo y muscular sufren una lipdlisis, pasando al tejido
adiposo para almacenarse y al musculo como energia. Las particulas residuales son los
guilomicrones remanentes, que son ricos en colesterol y que serdn captados por el higado a través
de receptores especificos.

Transporte de los lipidos enddgenos: son los que se sintetizan en el organismo. El colesterol y los
TG sintetizados en el higado pasan a la circulacién formando parte de las VLDL. Las VLDL, al igual
gue los quilomicrones, son ricos en TG y sufren lipdlisis en el tejido adiposo y muscular. Las
particulas resultantes que han perdido gran parte de los TG se llaman IDL, que son remanentes
(residuos) de las VLDL. Las IDL son ricas en colesterol y tienen las siguientes caracteristicas:

o Son captadas por receptores especificos del higado.

o Permanecen en la circulacidn perdiendo todos sus TG y se convierten en LDL, que son ricas
en colesterol, y que serdn captadas en tejidos extrahepaticos a través de receptores
especificos de LDL, donde el colesterol se utilizard para la sintesis de acidos biliares que
pasaran a la bilis.

Via del receptor de LDL: es responsable del aclaramiento del 70% de las particulas LDL que hay en
el plasma. El 30% restante serd captado por vias independientes del receptor, como por ejemplo
los macréfagos, a partir de los cuales se comenzaran a formar las lesiones aterosclerdticas.

Cuando el colesterol libre llega a las células pueden ocurrir diversas cosas:

Si lo necesita, lo utiliza.

Si sobra, lo almacena en forma de ésteres de colesterol.

Si la célula ya tiene colesterol libre le da instrucciones a la célula para que no sintetice mas
colesterol, inhibiendo la enzima HMG-CoA reductasa, que es la enzima responsable de la sintesis
de colesterol.

Disminuye el nimero de receptores de LDL, evitando la captacién de colesterol de la sangre.

DEFINICION DE HIPERLIPOPROTEINEMIA E HIPERLIPEMIA

e Concentraciones plasmaticas

CT (colesterol total) > 200 mg/dl  y/o TG (triglicéridos) > 200 mg/d|

Valores a partir de los cuales el riesgo cardiovascular estd aumentado. Las hiperlipemias se van

a originar por:

- Aumento de la sintesis de lipoproteinas.
- Disminucién de la degradacion de las lipoproteinas.

e (Clasificacidn de hiperlipemias o hiperlipoproteinemias
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e clasificacidn etiopatogénicas
e Primaria: causa genética
e Secundaria: Diabetes Mellitus, Hipotiroidismo, Sindrome nefrético.

e (Clasificacion de la OMS

e (Clasificacion Simplificada o terapéutica

e Hipercolesterolemia:=> CT > 200 mg/dly TG < 200 mg/d|
e Hipertrigliceridémia:=>  CT <200 mg/dly TG > 200 mg/dI
e Hiperlipemia mixta: >  CT > 200 mg/dly TG > 200 mg/dI

o Perfil lipidico aterogénico
- Aumenta el colesterol total
- Aumenta el LDL-colesterol
- Disminuye el HDL-colesterol
- Aumenta TG (triglicéridos)
3. TRATAMIENTO DE LAS HIPERLIPOPROTEINEMIAS
e OBIJETIVO

Prevenir la aparicién de enfermedades relacionadas con la aterosclerosis, y aumentar la supervivencia

e POSIBILIDADES DE ACTUACION TERAPEUTICA

A) instauracion de dieta hipolipemiante y control de factores de riesgo.
B) Administracién de farmacos hipolipemiantes
C) una vez instaurado el tratamiento, salvo excepciones, se mantendra de por vida.

e TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

e Indicaciones: segun niveles de riesgo cardiovascular:
o niveles de C-LDL
o otros factores de riesgo (obesidad...)

e Farmacos disponibles:

o Farmacos que reducen los niveles de colesterol
o Farmacos que reducen los niveles de triglicéridos
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1. FARMACOS QUE REDUCEN FUNDAMENTALMENTE LOS NIiVELES DE COLESTEROL

e Resinas de intercambio idnico
e |nhibidores de la HMG-CoA reductasa o Estatinas
e |nhibidores de la absorcion intestinal de colesterol

1.1 RESINAS DE INTERCAMBIO IONICO O SECUESTRADORES DE ACIDOS BILIARES:

e compuestos:
o Colestiramina

o Colestipol (Filicol®)

e farmacocinética:

o Son capaces de intercambiar iones con otras sustancias como los acidos biliares, por
lo que también se conocen como secuestradores de acidos biliares.

No sufren absorcidn gastrointestinal.

No son degradados por las enzimas intestinales.

Se eliminan por las heces.

Se administran por via oral 2-3 veces al dia o0 en una sola dosis si el sujeto la tolera.

o O O O

e mecanismo de accion:

o union irreversible a los acidos biliares en el intestino (aumenta la excreciéon de
acidos biliares en las heces; al higado, le llegan menos acidos biliares, por lo que
tiene que sintetizar mas 4acidos biliares y lo hace a expensas del colesterol
enddgeno, por lo que disminuye el colesterol intrahepatico e intracelular; el higado,
aumenta mas receptores al LDL, y absorbe mas LDL de la sangre; se reduce el LDL
plasmatico en un 20 %, por lo que disminuye el colesterol plasmatico a expensas del
LDL)

o efecto sobre los lipidos y las lipoproteinas plasmaticas:
o Disminuye el colesterol total a expensas de la disminucién del LDL, que disminuye
aproximadamente en un 20%.
o Aumento de los TG, transitorio.
o Sobre el HDL los efectos no son predecibles.

REACCIONES ADVERSAS:

o Son farmacos seguros, ya que no se absorben (pocos sistémicos).

o Son mal tolerados por 2 motivos, lo que hace que el paciente no se los tome:
= las caracteristicas organolépticas de los preparados: sabor desagradable vy

consistencia arenosa.

= Por las molestias Gl que produce.

o Los mas frecuentes son:
= A nivel Gl: nauseas, flatulencia, dolor abdominal, esteatorrea, estrefiimiento, etc.
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= Otras reacciones adversas: hipertrigliceridemia, aumento de la GOT y de la fosfatasa
alcalina.
= Disminuyen las vitaminas liposolubles.
o Riesgo de interacciones farmacoldégicas:
= Se recomienda que la administracién de otro farmaco se realice una hora antes que
las resinas o 4 horas después.
= Pueden evitar la absorcién de otros farmacos y de las vitaminas liposolubles.

1.2 INHIBIDORES DE LA HMG-COA REDUCTASA O ESTATINAS

e compuestos:
o Lovastatina,

o Simvastatina,
o Pravastatina
o Atorvastatina

e farmacocinética:

= |evastatina y sinvastatina: son profarmacos (tienen accidon cuando se metabolizan)

= baja biodisponibilidad (porque tiene un alto efecto de primer paso a nivel hepatico,
gue es realmente lo que interesa)

= diferencias en potencia.

= elevado metabolismo hepatico

= administracion: via oral, 1 toma/dia (se administra preferentemente por la noche,
porque por la noche es cuando se da en mayor cantidad la sintesis de colesterol)

e mecanismo de accidn.

o Inhibicion competitiva de la enzima HMG-CoA reductasa, provocando una
disminucion de la sintesis hepatica de colesterol (aumento aclaramiento de LDL y de
remanentes de VLDL).

o Alinhibir la enzima HMG-CoA reductasa se produce:

= Disminucidn del colesterol intracelular.
= Aumento de los receptores de LDL.
= Aumenta el catabolismo de VLDL.
= Disminucion importante de LDL.
o A veces es Util combinar Estatinas y secuestradores de acidos biliares.

e Efecto sobre lipidos y lipoproteinas plasmaticas:
o Disminucidn del colesterol total a expensas de una disminucion del LDL de 20-60%.
o Disminucion de los TG de 10-30%.
o Aumento del HDL de 8-10%.

e Efectos pleiotrépicos (efectos variados): acciones independientes de la reduccidn de los
niveles plasmaticos de LDL - C:
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O O O O

Restauran la funcién endotelial
Estabilizan la placa de ateroma
Efecto antiinflamatorio
Acciones antitrombdticas

!_> REACCIONES ADVERSAS:

o O O

Son farmacos muy bien tolerados, lo que junto con su eficacia hace que sean muy usados.
Los efectos adversos mas frecuentes son a nivel Gl, pero son molestias leves y pasajeras.
Los efectos adversos mas graves son:

A nivel hepatico: aumento de transaminasas que a veces provoca hepatitis, por lo
gue sera necesario monitorizar la funcidn hepatica (medir las transaminasas) 1 vez al
ano.

Musculares: aumenta la CPK (enzima del tejido muscular), miopatia, rabdomiolisis
(destruccion muscular) e insuficiencia renal (es excepcional y sélo se produce
cuando se asocian ciertos farmacos). Debemos indicar al paciente que comunique
cualquier sintoma de debilidad muscular.

o Otras: cefaleas, trastornos del suefio, erupciones cutaneas, teratogénesis, etc.

o

Interacciones:

Fibratos, acido nicotinico, ciclosporina, eritromicina, etc.

1.3 INHIBIDORES DE LA ABSORCION INTESTINAL DE COLESTEROL

e compuestos:

o

Ezetimiba

e mecahismo de accion:

@)
@)

o

Actua a nivel intestinal e inhibe la absorcion de colesterol.

Disminuye el colesterol intracelular y aumenta la sintesis de colesterol y de
receptores LDL.

Disminuye LDL en plasma.

o Efectos sobre los lipidos y lipoproteinas plasmaticas.

o

o O O

Disminuye C-LDL (20%)

Aumenta C-HDL (4 - 8 %)

TG no cambia

No afecta la absorcion intestinal de vitaminas liposolubles, de TG ni de acidos
biliares.

e Farmacocinética:

o

@)
@)
@)
©)

Se administra via oral, 1 dosis/dia;

Absorcidn rapida.

Metabolismo por conjugacidn --- no interacciones

Bien tolerado

Util combinado con estatinas (tiene mecanismo de accién complementarias)
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2. FARMACOS QUE REDUCEN FUNDAMENTALMENTE LOS NIVELES DE TRIGLICERIDOS

FIBRATOS
e compuestos:
o Gemfibrozilo
o Bezafibrato
o Fenofibrato

e Farmacocinética:
o Bezafibrato, Fenofibrato son Profarmacos.

Elevada biodisponibilidad.
Elevada unién a proteinas plasmaticas.
Eliminacién hepatica y renal, en un porcentaje importante sin metabolizar.
Administracion:

= Via oral: dos tomas al dia.

=  Formas retardadas: una toma al dia.

@)
@)
@)
@)

e Mecanismo de accidn:

o No bien conocido.

o Disminuye la sintesis hepatica de particulas ricas en TG. Se van a disminuir
principalmente las particulas VLDL, que son las ricas en TG y se elevan los de HDL-
colesterol.

o Aumento de la lipdlisis.

o Efectos sobre los lipidos y lipoproteinas plasmaticas:
o Disminucidon de TG de 10-40%, porque disminuye VLDL que son ricas en TG.
o Aumentan el HDL 10-20%.(al destruir los TG, aumenta HDL).
o LDL variable.

e Reacciones adversas:
o En general son farmacos bien tolerados.
Las molestias mds frecuentes son las Gl, pero no son de gran importancia.
Favorecen la litiasis biliar, porque aumenta le excrecidn de colesterol y bilis.
Pueden aumentar la CPK y producir miopatias.(dafio muscular)
Aumento de las enzimas hepaticas. Debemos monitorizar la funcion hepatica.
Otros: Erupciones cutdneas, anemia, leucopenia (hemograma 1 vez al afio),
impotencia, alopecia, etc.

© O O O O

¢ Interacciones farmacoldgicas
o Con Estatinas y Ciclosporinas:
= Aumenta el riesgo de dafio muscular (rabdomiolisis)
o Con Anticoagulantes orales e hipoglucemiantes orales (sulfonilureas): los Fibratos
pueden desplazar a estos farmacos, por lo que habria que disminuir la dosis, ya que
aumentarian el efecto anticoagulante.
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4. COMBINACIONES DE FARMACOS HIPOLIPEMIANTES.

Asociacion de dos o mas farmacos con diferentes mecanismos de accion

e estatinas + resinas = inhibidores de la absorcidon de colesterol.
e Fibratos + estatinas = resinas

Reduccidn de la morbimortalidad cardiovascular con farmacos hipolipemiantes.
e estudios de prevencién secundaria.

e Estudios de prevencion primaria.

5. CONSIDERACIONES FINALES SOBRE EL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LAS HIPERLIPEMIAS.

e Papel destacado en la prevencién y tratamiento de las enfermedades cardiovasculares y en
prevencion de accidentes cerebrovasculares (estatinas).

e No indicado con el embarazo - con independencia del nivel de riesgo para el feto de cada
farmaco.

e Importancia de establecer medidas para asegurar el cumplimiento.
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TEMA 14 FARMACOLOGIA CLINICA DEL CANCER
CANCER:

e Conjunto de enfermedades muy diversas que tienen en comun la proliferacidn incontrolada
de células.

e Laevolucidn, el prondstico y el grado de respuesta al tratamiento difiere notablemente
entre los distintos tipos de canceres

e Hay una pérdida de control del crecimiento

e En célula normal si hay dafio celular = suicidio celular o apostosis

e En célula cancerosa no control crecimiento - si hay crecimiento descontrolado - se
desarrolla el cancer

e Como caracteristica, tenemos la invasidn y la metdstasis junto con el crecimiento
incontrolado (caracteristica del cancer)

NEOPLASIA:

e Significa crecimiento nuevo

e Neoplasia benigna - el crecimiento es localizado

e Neoplasia maligna - se caracteriza por la invasién y capacidad de metastatizar
CANCER:

TUMOR:

TRATAMIENTO ANTINEOPLASICO:

e CIRUGIA
e RADIOTERAPIA
e FARMACOS

PROBLEMAS DE LA TERAPIA ANTINEOPLASICA:

e Lesidn de células sanas
e Desarrollo de resistencias, bien por células previamente resistentes o por células mutantes

FARMACOS ANTINEOPLASICOS:
1 CITOSTATICOS
2 HORMONAS

3 INMUNOTERAPIA
En todos influyen los agentes coadyuvantes (e]. Para tratar los vomitos, antialgicos, hipoglucemiantes)
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CITOSTATICOS

Farmacos cuyo objetivo es impedir la division celular, y, en consecuencia ser causa de muerte celular a

corto, medio o largo plazo. (actian en distintas fases del ciclo celular)

EFECTOS INDESEABLES COMUNES A LOS CITOSTATICOS:

Debido a su accion antiproliferativa:

e Ndauseas/vomitos

e Lesiones del tracto Gl: estomatitis, mucositis intestinal
e Mielodepresion: leucopenia, trombocitopenia, anemia
e Alopecia

e Toxicidad gonadal, infertilidad, esterilidad

e Carcinogénesis

e Teratogénesis

e Aumento de acido urico

Debido a Asociacion de fdrmacos para:

e Mejorar la eficacia
e Disminuir la aparicion de resistencias y de toxicidad

ADMINISTRACION EN CICLOS:
e Dosis elevadas de forma intermitente (es mejor)
PRECAUCIONES EN LA ADMINISTRACION Y MANIPULACION:
1 Porelriesgo potencial para la persona que los manipula
2 Por la toxicidad local, en el sitio de administracion:

Irritacidn: flebitis
Reacciones alérgicas

Lesion en el tejido celular subcutaneo debido a extravasacion:

Inflamacidn (farmacos irritantes)
Necrosis (farmacos vesicantes)
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FARMACOS ACTIVOS CONTRA EL ADN

AGENTES ALQUILANTES:

12 Farmacos que se utilizaron en la terapia del cancer

22 Ciclosfamida: Prototipo. Tiene una toxicidad especifica que es la produccién de cistitis hemorragica

gue se produce por un metabolito del farmaco y por tanto para evitar este dafio podemos hacer que
haya mas diuresis y también administrando una sustancia como la acetilcisteina que se une al
metabolito y lo inactiva.
e Estos agentes alquilantes actian provocando una lesién en el ADN formando enlaces
covalentes evitando la replicacién.
e Son muy carcindégenos
e Son muy usados generalmente en combinacién con otros farmacos tanto en tumores
hematoldgicos como en tumores sdélidos

DERIVADOS DEL PLATINO:
e Cisplatino:

e El mecanismo de accidén es similar al de los agentes alquilantes pero producen también
otros mecanismos.

e Es muy nefrotéxico por lo que nos va a limitar la dosis que vamos a dar.

e Hoy dia existen analogos que son menos nefrotoxicos.

e Hay que usarlo administrando muchos liquidos para reducir nefrotoxicidad

e También produce neuropatias periféricas y ototoxicidad

e Son bastantes utiles en tumores sdlidos.

ANTIMETABOLITOS:
Van a interferir la formacidn de sustancias que son esenciales para la vida celular.

e Andlogos del acido folinico: Metotrexato

e Inhibe la formacion de acido polinico.
e Inhibe la dihidrofolatorreductasa.

Acido félico l » Acido folinico

e Dosis bajas = “inmunosupresor” (artritis reumatoide)
e Dosis altas en diferentes canceres
3 Nefrotoxicidad = forzar diuresis (dar liquidos)
4 Cuando se saltan hay que darle una terapia de rescate con Leucovorina o acido folinico
para que no se afecten las células normales vy si las dafiadas.
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e Analogos de las bases pirimidinicas: 5-fluoruracilo
e Andlogos de purinas: 6-mercaptopurina

e Actuan preferentemente en la fase 5 del ciclo celular.
ANTIBIOTICOS CITOSTATICOS:

Provocan rupturas de las cadenas de ADN
e Doxorubicina (cardiotoxicidad)
e Bleomicina (fibrosis pulmonar)

INHIBIDOR DE TOPOISOMERASAS:

e Topoisomerasa |: camptotecinas
e Topoisomerasa ll: epipodofilotoxinas

Al bloquear estas enzimas, impiden la regeneracién del ADN
Ambos producen depresién en la médula ésea por lo que no se puede utilizar la dosis que se
quiera.

FARMACOS QUE INHIBEN LA MITOSIS

IMPIDEN LA FORMACION DEL HUSO MITOTICO DURANTE LA MITOSIS:

e Alcaloides de la vinca: Se unen a la tubulina e impiden su polimerizacidon a microtubulos.

e Taxanos: Estabilizan de forma irreversible a los microtubulos.

Especificos de fase M.
Nefrotoxicidad periférica

FARMACOS QUE ACTUAN POR OTROS MECANISMOS
INHIBORES DE LA TIROSINQUINASA:
e Imatinib
Enzimas que bloquean la accidn de las tiroquinasas

Disminuye la mitosis
Aumenta la apoptosis
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USO:
e Leucemia mieloide crénica
e Cancer estdmago, colon
e En estudio otras enfermedades mieloproliferativas

REACCIONES ADVERSAS:

e Retencidn de liquidos
e Edemas

INHIBIDORES DE PROTEOSOMAS:

¢ Bortezomit

Uso:
Mieloma multiple

EFECTOS ADVERSOS:

e Diferentes tipos de toxicidad.
e Nauseas.
e Neuropatias periféricas.

REACCIONES ADVERSAS GENERALES DE LOS AGENTES CITOSTATICOS:

e Directamente ocasionados por su efecto antiproliferativo:
e Lesiones a nivel del tracto Gl
e Lesiones a nivel del tejido hematopoyético
e Lesiones a nivel gonadal y de la piel

Potencial carcinogénico y teratogénico

e Accidn sobre drganos o tejidos diana (especifica de determinados agentes):

Neurotoxicidad
Hepatotoxicidad
Nefrotoxicidad
Cardiotoxicidad
Fibrosis pulmonar
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HORMONAS

HORMONAS
USO EN TUMORES DEL TRACTO GENITAL USO EN LEUCEMIAS Y
LINFOMAS
Anilogos de la GNRH Antiadré genos
(préstata) Glucocorticoides

Gestagenos Antiestrd genos
(endometrio) (mama)

Moduladores selectivos de —

los receptores de estrégenos Il]hl]J‘l(lOl‘CS de la

(Tamoxifeno) aromatasa

e Tamoxifeno: actlia como antagonista en la mamay agonista en el endometrtio (puede

provocar cancer de endometrio)

e Inhibidores de la aromatasa (enzima que interfiere en la formacién de estrégenos a partir

de andrdgenos suprarrenales)
e Cuando hay cancer con estrégenos interesa eliminar cualquier frente de estos.

e Las hormonas son empleadas en el tratamiento de las neoplasias hormona-dependientes:

tumores del tracto genital y de leucemias o linfomas.

VENTAJAS E INCONVENIENTES DEL TRATAMIENTO HORMONAL.:

e Sdlo puede utilizarse para el tratamiento de neoplasias especificas
e Tolerabilidad muy superior a la de los citostaticos

INMUNOTERAPIA ANTINEOPLASICA:

INMUNOTERAPIA ANTINEOPLASICA

Interferones

CITOKINAS ANTICUERPOS MONOCLONALES

Interleukina 2 —

IMIQUIMOD VACUNAS
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CITOKINAS:

e INTERFERON a: leucemias, linfomas, melanoma
e INTERFERON 2: carcinoma renal, melanoma

IMIQUIMOD:

e Carcinomas cutaneos: basaliomas (cancer en los vasos)
e Se usa de forma tdpica

ANTICUERPOS MONOCLONALES:

e Actualmente se dispone de agentes para el tratamiento de:

Carcinoma mamario
Leucemia linfocitica crénica
Linfoma no Hodgkin
Carcinoma colorrectal

VACUNAS:

e Uso de la BCG en el tratamiento del carcinoma vesical
e Otras en desarrollo.
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TEMA 15 FARMACOLOGIA DE LA INMUNIDAD
CONCEPTO Y TIPOS DE RESPUESTA INMUNOLOGICA:

Los seres superiores defienden constantemente su integridad bioldgica frente a agresiones,
procedentes del exterior asi como del propio organismo. De no ser asi, moririan como consecuencia de
tumores e infecciones de bacterias, virus, hongos, etc. Para que estos fendmenos de defensa se lleven
a cabo, los organismos disponen de un conjunto de elementos especiales, conocido como sistema
inmune que hace que se lleve a cabo la respuesta inmunoldgica . La capacidad de defensa se adquiere
antes de nacer y se madura y consolida en los primeros afos de la vida fuera del seno materno.

La respuesta inmune inespecifica , natural o innata es la primera barrera defensiva del organismo y no
requiere sensibilizacion previa. Este tipo de respuesta es mediada por células con capacidad fagocitica
y células asesinas naturales. Las células que mediatizan esta respuesta, son los PMN neutréfilos y
macrofagos, células que se caracterizan por activarse de forma inmediata siempre que cualquier
sustancia extrafia penetra en el organismo, entonces, se movilizan hacia dicho foco, lo reconocen y
toman contacto con la sustancia extrafia, a la que destruyen mediante el proceso de fagocitosis y
posterior lisis intracelular.

La respuesta especifica, adaptativa o adquirida se desarrolla solo frente a la sustancia que indujo su
iniciacion y en ella participan prioritariamente los linfocitos y los elementos solubles liberadas por los
mismos, anticuerpos y linfokinas. Todas las sustancias que se comportan como extrafias a un
organismo frente a las cuales éste desarrolla una respuesta inmune especifica, se conocen como
antigenos. La respuesta inmune especifica, se considera que puede ser de dos tipos: humoral y celular.
En general se considera que cuando el elemento efector final son las inmunoglobulinas formadas por
los linfocitos B se trata de una respuesta tipo humoral, mientras que cuando participan los linfocitos T
tanto colaboradores como citotdxicos se trata de una respuesta tipo celular.

Timo

Médula osea

Ganglios
linfaticos

FAD/
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RESPUESTA INMUNE

INESPECIFICA, NATURAL O INNATA

ESPECIFICA, ADQUIRIDA O ADAPTATIVA

Y
RESPUESTA INMUNE CELULAR RESPUESTA INMUNE HUMORAL
Mediadal por Mediada| por
A Y
@ — yC_LINFOCITOS B
Activan

¥ Citotoxicidad (CD-8)

Células plasmaticas

. | Linfokinas (CD-4)

Anticuerpos

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA INMUNIDAD:

FARMACOS INMUNOSUPRESORES:
e Actuan uniéndose a proteinas citosdlicas:
Bloquean la produccién de Interleukina-2
Bloquean la respuesta de los linfocitos a la Interleukina-2
e Antimetabolitos
e Anticuerpos:
Policlonales
Monoclonales
e Glucocorticoides

FARMACOS INMUNOESTIMULANTES E INMUNOMODULADORE
Factores estimulantes de colonias
e Citokinas:
e Interferones
e Interleukina 2
e Imiquimod
¢ Inmunoglobulinas inespecificas
e Anticuerpos monoclonales
e Vacunas
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FARMACOS INMUNOSUPRESORES

FARMACOS QUE ACTUAN UNIENDOSE A PROTEINAS CITOSOLICAS

e Bloquean la produccién de Interleukina-2 (IL-2):
- Inhibidores de la Calcineurina: Ciclosporina
e Bloquean la respuesta de los linfocitos a la Interleukina-2: Sirélimo

Acciones de la IL-2:
Accion autocrina B Aumenta la proliferacién de linfocitos T
Accion paracrina @ Disminuye la respuesta de los linfocitos B
Ciclosporina:

Farmacocinética compleja:

Absorcién G.l de orden 0
Requiere monitorizacion de concentracidn en sangre total

Interacciones numerosas:

Agentes inductores e inhibidores del CYP3A4

REACCIONES ADVERSAS:

HTA dosis dependiente (en 50% sujetos): a mayor dosis, mayor HTA
Nefrotoxicidad (25/75 % de los sujetos)

Sirélimo:

Puede combinarse con Ciclosporina presentando ambos farmacos sinergismo de accién.
Puede sustituir a la Ciclosporina porque no origina Nefrotoxicidad.

REACCIONES ADVERSAS: (principal)

Hiperlipemia.
ANTIMETABOLITOS:
1 Mecanismo de accién menos selectivo que los inhibidores de la Calcineurina.
2 Prototipos: Azatioprina y Micofenolato de mofetilo

3 Inhiben la sintesis de bases puricas @ Se inhibe la sintesis de ADN, por lo que no proliferacion de
linfocitos T ni B.
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REACCIONES ADVERSAS:

e Mielosupresion
e Toxicidad Gastrolntestinal

ANTICUERPOS:

POLICLONALES:

e Globulinas antitimociticas (ATG) y antilinfociticas (ALG)

e Inducidos por clones multiples de linfocitos humanos en animales

e Pueden producir reacciones alérgicas derivadas de su capacidad antigénica (fiebre,
escalofrios, mialgias...)

MONOCLONALES:

e Actuan selectivamente frente al receptor de la IL-2
e Prototipo: Basiliximab
e Se utiliza en rechazos en transplante renal

GLUCOCORTICOIDES:

e Muy utilizados en Terapia Inmunosupresora

e Modifican la expresion génica a través de la accion sobre sus receptores especificos: actuan
en diferentes lugares del organismo.

e Problemas derivados de su toxicidad a largo plazo.

INDICACIONES:

e Prevencion del rechazo en pacientes sometidos a transplantes o injertos.
e Tt2 de enfermedades autoinmunes.

TOXICIDAD GENERAL:

e Mayor susceptibilidad a las infecciones oportunistas
e Aumento del riesgo de presentacién de neoplasia

FARMACOS INMUNOESTIMULANTES E INMUNOMODULADORES

e Su objetivo es estimular las defensas del organismo de forma mas o menos especifica segln los
Casos.
e Se utiliza en el tratamiento de:
Sindromes de Inmunodeficiencias (VIH)
Enfermedades virales
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Neoplasias
FACTORES ESTIMULANTES DE COLONIAS:

e Estimulan la proliferacidn celular de la serie blanca.
e Se administra a enfermos neutropénicos.

CITOKINAS:

e Interferones:

=l

Son glucoproteinas producidas por las células del sistema inmune
Se utilizan 3 tipos: [, By
Actuan sobre receptores especificos de membrana modificando el metabolismo celular.
Viai.v, subc, infusion, i.m ...
Actividad antineoplasica (las 1)
Actividad inmunosupresora (lasRy @)
Actividad antiviral {las @)
Indicaciones:
Hepatitis B, Cy D
Sarcoma de Kapossi asociado al SIDA
Condiloma acuminado
Granulomatosis de Wegener (2)
Esclerosis multiple (@)

%) ) [ v R )

REACCIONES ADVERSAS:

Agudas:
Sindrome pseudogripal

Crénicas:

Fatiga
Dolor muscular
Alopecia
Anorexia
Depresién

=) ) v R )

¢ Interleukina 2:

=)

Es una citokina muy potente
Estimula la activacion y proliferacion de linfocitos T
Estimula la activacion y proliferacion de células citotdxicas naturales
Indicacion aprobada:
Tratamiento del carcinoma renal
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REACCIONES ADVERSAS:

Relacionadas con su capacidad de aumentar la vasodilatacidn capilar:
Edemas

Hipotensidn

Taquicardia

Oliguria

|25 v R )

IMIQUIMOD:

Es un farmaco de sintesis capaz de activar a las células inmunocompetentes estimulando la
sintesis y liberacidn de citokinas.

Se utiliza exclusivamente la via tépica en afecciones de la piel.

Verrugas genitales y queratosis actinicas

M &

INMUNOGLOBULINAS INESPECIFICAS:

e Se obtienen de sangre de donantes con aumento de anticuerpos

Se utilizan para potenciar la respuesta inmunoldgica en pacientes con sindromes de
inmunodeficiencias

Carecen de especificidad

ANTICUERPOS MONOCLONALES:

=

Definidos contra antigenos especificos
Todos acaban en -mab
Suelen ser bien tolerados
Se dispone de agentes para:
Artritis reumatoide
Enfermedad de Crohn
Virus Respiratorio Sincitial y varias neoplasias
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TEMA 16 PRINCIPIOS GENERALES DE LA TERAPEUTICA ANTIMICROBIANA

DESARROLLO HISTORICO DE LA QUIMIOTERAPIA ANTIICROBIANA

La terapia antiinfecciosa se inicié en los aios treinta del siglo XX con el descubrimiento por Domagk de
la 12 sulfamida. Gracias al hallazgo de los quimioterapicos antiinfecciosos, como las sulfamidas, y de los
antibidticos, la expectativa de vida de las poblaciones ha ido creciendo notablemente.

La era de los antibiéticos comenzé con el descubrimiento en 1.928 de la Penicilina por Fleming,
producida por un hongo del género Penicilium, pero tuvo que pasar mas de una década hasta que
Chain y Florey lograran purificar la Penicilina, descubrieran sus propiedades fisicoquimicas, su actividad
y potencia antibacteriana. Posteriormente, en 1.944 Waksman descubre otro antibiético, la
Estreptomicina, con lo que comienza la llamada Epoca Dorada de la Antibioterapia.

CONCEPTO DE ANTIBIOTICO

Aunque literalmente la palabra antibidtico significa “ antagonista de la vida” desde el punto de vista
farmacoldgico los antibidticos son sustancias de origen natural, sintético o semisintético, con efecto
antimicrobiano que actue a bajas concentraciones y ejerza su accién a nivel molecular en un proceso
metabdlico o en una estructura concreta de un microorganismo.

Los antibidticos pueden tener accién bactericida, cuando son capaces de provocar la destruccion de
bacterias o accidon bacteriostdtica, si impiden el desarrollo y crecimiento bacteriano.

Presentan selectividad de accion, es decir, son sustancias tdxicas para los organismos pero inocuas
para el huésped.

BASES DE LA SELECTIVIDAD DE LOS ANTIMICROBIANOS
Diferencias bioquimicas y estructurales entre la Célula Parasita y la de el Huésped:
e (Células Eucariotas @ Poseen nucleo

e Células Procariotas B No poseen nucleo

Eucariota Procariota
Nucleole Mitocondria Nucleoids

Capsula

Flagelo
Pared celular

Mambrana nlasmities
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CONCEPTO DE ESPECTRO ANTIBACTERIANO O ANTIMICROBIANO

Conjunto de microorganismos patégenos sensibles a una concentracidn de antibidtico que no es todxica

para el sujeto al que se administra. Tipos: Antibacteriano, Antifungico, Antivirico ...etc.

PRINCIPALES MECANISMOS DE ACCION DE LOS AGENTES ANTIMICROBIANOS

vk WwWNPRE

ESTRUCTURA Y FUNCION DE LA PARED DE MICROORGANISMOS GRAM + Y GRAM -

Interferencia con la sintesis de la pared celular bacteriana
Alteracidn de la permeabilidad de la membrana celular
Interferencia con la sintesis de proteinas a nivel de los ribosomas
Interferencia con la sintesis de los acidos nucleicos

Interferencia con procesos metabdlicos especificos

Gram” Gram’
Polysaccharides capsulaires
Porine

/.

Protéines capsulaires

Lipoprotéines \

_LP._H_E‘ ace périplasmique ———— Acides téchoiques
— * o =a— Peptidoglycane

-7 an @
Bicouche lipidique
-Q—’—"/

Peptidoglycane et

LR L ul'ﬂ At

1]
kil ih bbb

Chromosome

SO0 OO

pared de Gram negativos e
pared de Gram positivos
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CONSECUENCIAS DEL EFECTO ANTIMICROBIANO

1

Efecto bacteriostatico: Se inhibe el crecimiento bacteriano. Seran las defensas del huésped las
responsables de destruir la poblacién bacteriana. Valoracion mediante CIM (Concentracion
Inhibitoria Minima)

Efecto bactericida: se produce la muerte bacteriana. Valoracién mediante CBM (Concentracion
Bactericida Minima)

FACTORES DE LOS QUE DEPENDE LA ACTIVIDAD BACTERIOSTATICA O BACTERICIDA

1) Del Mecanismo de Accion de los Antibidticos
2) Del Tipo de Bacterias, Tamafio del Inéculo
3) De la Concentracion del Antibidtico en el Sitio de la Infeccion

ASOCIACION DE AGENTES ANTIMICROBIANOS

Indiferencia @l al combinarlos el efecto no es mayor que si se diera por separado
Sinergismo [ el efecto combinado de los dos es mayor que la suma de ambos por separado
Antagonismo B el efecto combinado es menor que su administracién por separado

Ventajas:
Sinergismo
Disminucién de la probabilidad de resistencias
Tratamiento de infecciones producidas por gérmenes diversos

Inconvenientes:

Mayor riesgo de toxicidad
Incremento del coste
Posible antagonismo
Superinfeccion

5] VT R o R |

EFECTO DE LOS ANTIMICROBIANOS:

1)
2)

3)

La tasa de destruccidon bacteriana puede ser dependiente del tiempo que las concentraciones
plasmaticas de los antibidticos permanecen por encima de la CIM (Ej. Betalactamicos)

La tasa de destruccidon bacteriana es tanto mayor, cuanto mayor sean las concentraciones
plasmaticas. Depende del pico de niveles plasmaticos alcanzado (Ej. Aminoglucdsidos)

La magnitud del efecto es dependiente del area bajo la curva (Ej. Quinolonas)
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RELACION CONCENTRACION PLASMATICA DEL ANTIBIOTICO VERSUS CONCENTRACION INHIBITORIA
MINIMA

a—— Peak (Peak/C'IM)

Arca bajo la curva (AUC*/CIM)

CIM

\

v
Ticmpo sobre CIM \_ﬁ

Tiempo

Concentracion del fZrmaco

* Area underctirve

Se muestra el comportamiento habitual de los antimicrobianos. Normalmente después de la
administracion de un antimicrobiano se observa una fase en la que aumenta la concentracién del
mismo, correspondiente a la infusidn, para luego llegar a la concentracion peak o pico. Luego, esta
concentracion tiene una fase de disminucién acelerada, en correspondencia con la distribucion del
farmaco en los tejidos y luego, una fase de disminucién lenta que corresponde a su eliminacion del
organismo.

EFECTO POST-ANTIBIOTICO

Es la persistencia del efecto del antibidtico aunque las concentraciones plasmaticas sean inferiores a la
CIM. Es tipico para los Aminoglucésidos y otros farmacos.

RESISTENCIAS BACTERIANAS

¢Qué ocurre?
Las bacterias no son sensibles a la accidén de los antibidticos.
Tipos:
e Resistencia Natural, intrinseca o insensibilidad
e Resistencia Adquirida
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Su desarrollo es fruto de un proceso de adaptacion evolutiva:
Los organismos se adaptan genéticamente a los cambios en su ambiente & Aparicion de una
modificacidn genética en la bacteria: “Gen de Resistencia”.

Causa principal:
Abuso o mal empleo de antibidticos.

Antibiograma:
Prueba para determinar la sensibilidad de las bacterias a los antimicrobianos, se basa en la
determinacion de la CIM.

MECANISMOS DE LA ADQUISICION DE RESISTENCIAS A LOS ANTIBIOTICOS

e Mutaciéon cromosomica: el empleo de antibidticos selecciona a las bacterias no resistentes.

Ejemplo de mutacion cromosomica: delecion de un segmento Ejemplo de mutacion cromosomica; duplicacion de un segmento
cromosdmico (h, i). cromosomico (d, e, f).

a
’ b
b
) g ° A4
d d d Q o
e ‘ . eq q e
f i f f
10 00
¢V

e Mediante plasmidos: adquisicion de material genético nuevo (extracromosémico y
autorreplicativo) procedente de otras bacterias resistentes transmitido por contacto de
bacteria a bacteria.

- — ol - -
(=]
{
—_

Plasmido R @ contiene genes de resistencia a los antibidticos.
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Plasmido —
Celula

recombinado -
anfitriona
E.coli

-~

Celula transformada
TRANSFERENCIA DE GENES DE RESISTENCIA ENTRE BACTERIAS: MECANISMOS

e Conjugacidn (+ frecuente) P Plasmidos conjugativos

Durante la conjugacion, una copia del DNA es transferida desde la célula dadora a la receptora. La
célula receptora se convierte en dadora mediante la conjugacion.

e Transduccién [ Fago o virus bacteriano

Es el proceso de transferencia genética desde una célula donadora a otra receptora mediatizado por
particulas de bacteriofagos que contienen ADN gendmico de la primera.

- “ U g drywols s mamrid o1 om0 b 2 it 0 o
LRSI TR ) -
el ] "

e
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Corresmn
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e Transformacion [ Captacion de ADN desnudo/libre de su ambiente

La bacteria receptora adquiere una serie de caracteres genéticos en forma de fragmento de ADN. Esta
adquisicidn es hereditaria.

CONSECUENCIAS DE LA RESISTENCIA ADQUIRIDA

Produccidn de enzimas que inactivan al farmaco

Alteracién de las dianas farmacolégicas

Disminuye la acumulacion del farmaco en la bacteria

Desarrollo de una via que evita la reaccion inhibida por el antibidtico

A woDN

EFECTOS INDESEABLES DEL USO DE ANTIMICROBIANOS

=l

Toxicidad directa por falta de selectividad de accion
Sobreinfecciones por alteraciones de la flora saprofita
Reacciones de hipersensibilidad

Otras: Reacciones tipo B

B B =
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TEMA 16.11 ANTISEPTICOS Y DESINFECTANTES

ANTISEPTICOS: Farmacos que se aplican de forma tépica (piel, mucosas) a los organismos vivos para
matar o inhibir el crecimiento de los microorganismos y prevenir las infecciones.

DESINFECTANTES: Son sustancias quimicas que se aplican sobre material inerte (dispositivos médicos,
superficies) con el fin de destruir los microorganismos y prevenir las infecciones.

ESTERILIZACION: Utilizacién de agentes fisicos o quimicos para destruir todo tipo de microorganismos
(bacterias, virus, hongos, esporas) con independencia de que sean o no patdgenos.

CUALIDADES DE UN BUEN ANTISEPTICO Y DESINFECTANTE

Germicida de amplio espectro
Difusion facil a través de detritus y pus
Actuacion rapida y mantenida
No lesionar tejidos y No alterar objetos

MICROORGANISMOS DE MENOR A MAYOR RESISTENCIA

Bact. GRAM + [@ Bact. GRAM - @ Micobacterias B Hongos B Virus B Esporas

TIPOS DE ASEPTICOS Y CLASIFICACION

ALCOHOLES:

Compuestos:
Alcohol etilico (Concentracién éptima del 70%)
Alcohol isopropilico (Mas potente e irritante, peor olor)
Son bactericidas fundamentalmente, menos viricidas y poco fungicidas
No esporicidas @ No util para esterilizar
Accion lenta (2 min.)
Utilizacidn habitual: Fines profilacticos @ Reduccidn bacteriana pobre
No aplicar en heridas: precipita las proteinas y forma una capa protectora bajo la que los
organismos siguen creciendo.

ALDEHIDOS:

Compuestos:
Formaldehido [2-8%](gas irritante de piel y mucosas)
Glutaraldehido (mas activo y menos irritante)
Amplio espectro antiinfeccioso
Se utilizan exclusivamente como desinfectantes (fines de esterilizacion)
Accion lenta (20 min.)
Exposicion repetida B Dermatitis de contacto
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OXIDANTES:
e Compuestos:

@ Oxido de etileno
Gas irritante de las vias respiratorias (uso en camaras cerradas)
Uso fines esterilizantes ( en 3-8 h), no corrosivo & util para materiales termolabiles
Se precisa airear el material durante 10-20 h para evitar irritacion de contacto

Perodxido de hidrégeno ( agua oxigenada)
Actividad aséptica débil
En las heridas: las catalasas la descomponen rapidamente
Se forma 02: util frente a anaerobios y para desbridar heridas
Utilidad como desinfectante del 6-10%

%) VT )

BIGUANIDAS:
e Compuesto: Clorhexidina

e Amplio espectro, excepto pseudomonas, esporas, virus
e Accidn rapida y persistente (adhesividad residual)
e Uso como desinfectante de material de uso inmediato (se puede colonizar)
e Uso como antiséptico de:
o Piel: lavado y cepillado de manos, limpieza preoperatoria...
o Cavidades corporales y mucosas: vejiga, uretra, peritoneo...
e Toxicidad minima
e Escasa absorcidn
e Dermatitis de contacto y fotosensibilizacion
e Puede teiiir los dientes

COMPUESTOS CLORADOS:

e Amplio espectro germicida
e Corrosivos de metales
e Compuestos:

Cloro elemental:
Uso exclusivo desinfeccién del agua

B Hipoclorito sédico:
Uso en desinfeccién de materiales no metalicos
Uso en limpieza de heridas (diluido)
Irrita piel y mucosas y puede provocar vapores toxicos
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COMPUESTOS YODADOS:

e Gran actividad germicida
e Amplio uso antiséptico y desinfectante
e Compuestos:
Soluciones de lodo:
Accion rapida, colorean la piel
Solucion acuosa de yodo y solucion de lugol (fuerte en yodo)
Tintura de yodo (contiene alcohol) & no utilizar en heridas
Povidona lodada:
Complejo de | mas una molécula trasportadora Blibera | lentamente
Su accidn antiséptica cesa cuando se seca sobre la piel
Su uso repetido: posibilidad de dermatitis de contacto
Mancha menos que las soluciones de yodo
Usar con precaucién en embarazo (puede producir hipotiroidismo en feto por
absorcion mediante la piel)

COMPUESTOS DE PLATA:

e Potentes germicidas
e Compuestos:
Nitrato de plata:
En solucién para aplicar en fondo de saco conjuntival para prevenir la oftalmia
neonatal en recién nacidos
B Sulfaniazina arpéntica:
Uso en quemaduras

PRODUCTOS HOY SUPERADOS: (“NO DEBEMOS DE USARLOS AUNQUE ESTEN COMERCIALIZADOS”)
e Compuestos:

B Detergentes catidnicos: cloruro de benzaclonio
Accion antiséptica débil (menos actividad que otros compuestos) antagonismo de su
efecto por jabones.
Se antagoniza con pus y materia organica
Se absorbe por diversos materiales
Puede crear una pelicula bajo la cual crezcan los gérmenes
Accidn lenta
Reacciones de alergia
B Compuestos de mercurio: merbromina y timerosal
Débil actividad bacteriostatica
Produce sensibilizacidn en la piel, riesgo de alergias
B Hexaclorofeno:
Riesgo de toxicidad neuroldgica al absorberse
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TEMA 17 ANTIBIOTICOS INHIBIDORES DE LA SINTESIS DE LA PARED
BACTERIANA

CLASIFICACION

I. Antibidticos betalactamicos:
1) Penicilinas
2) Cefalosporinas
3) Carbapenemes
4) Monobactdmicos

Il. Otros antibioticos
I. ANTIBIOTICOS BETALACTAMICOS

MECANISMO DE ACCION

e Inhiben la sintesis de peptidoglicanos de la pared bacteriana uniéndose irreversiblemente a
las proteinas fijadoras de penicilina (PBP) = Rotura de la pared

e Inducen un efecto bactericida en fase de crecimiento activo de la bacteria

e La eficacia clinica es “tiempo dependiente”

MECANISMOS DE RESISTENCIA

e Produccidon de betalactamasas = impiden la unidn del antibidtico a las PBP
e Alteracién de porinas

e Modificacion en las PBP de los sitios de unién

e Inactivadotes irreversibles de las betalactamasas: acido clavulanico

FARMACOCINETICA

e Via oral: absorcién variable, segiin compuestos

e Via parenteral:im, iv, sc

e Distribucion amplia en los liquidos corporales. (menos toxicidad, aunque nos limita porque
no van a actuar sobre bacterias intracelulares)

e Atraviesan la placenta, no pasan la BHE (pero aumentan la permeabilidad) (si en
meningitis)

e Eliminacién renal fundamentalmente, pocos se metabolizan

e Vida media de eliminacién corta en general
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1. PENICILINAS

[ CLASIFICACION PENICILINAS: ]

[ PENICILINA G (Benzilpenicilina) y derivados )

PENICILINAS RESISTENTES A

L BETAI ACTAMASAS )
( AMINOPENICILINAS )

(PENICILINAS DE ESPECTROO AMPLIADO QUE\
L INCIL UYE PSEUDOMONAS )

OTRAS POSIBILIDADES DE AMPLIAR EL
L ESPECTRO )

CLASIFICACION:
PENICILINA G:

Penicilina G:
e Benzilpenicilina y derivados
e Eliminacién muy rapida
e Vida media muy corta = varias administraciones diarias.
e Hay muchas resistencias por produccion de betalactamasas
e No via oral porque se destruye por el medio acido del estdmago (Administracion
parenteral)
e Utilidad frente a numerosos microorganismos (fund. Gram+) patégenos frecuentes.

e Resistencia de muchos bacilos gram (-) y de los gérmenes productores de lactamasas.

Preparados de absorcion retardada:
e Penicilina G-procaina = 18h
e Penicilina G-benzatina > 18h
e Administracion exclusivamente im (no iv).
e Utilidad frente a gérmenes muy sensibles.

Penicilina V:
e Fenoximetilpenicilina
e Buena absorcién via oral.
e Resto de caracteristicas similares a penicilina G.
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PENICILINAS RESISTENTES A BETALACTAMASAS:

Cloxaciclina:
Activa fundamentalmente frente a cocos gram + productores de betalactamasas. Administracion oral o
parenteral.

AMINOPENICILINAS:
Amplian el espectro de la penicilina G hacia algunos Gram(-)

Ampicilina:
Escasa biodisponibilidad por via oral

Esteres de la ampicilina:

e Bacampicilina

e Buena absorcion oral

e Liberan ampicilina por hidrélisis
Amoxicilina:
Buena biodisponibilidad oral incluso con alimentos.

PENICILINAS DE ESPECTRO AMPLIADO QUE INCLUYE PSEUDOMONAS:
Ticarcilina y Mezlocilina:

Administracién exclusiva parenteral.

Menos actividad frente a gram (+).

OTRAS POSIBILIDADES DE AMPLIAR EL ESPECTRO:

Asociacion con inhibidores de las betalactamasas: amoxicilina + acido clavulanico

Mayor produccion de diarreas (impedimos que se degrade la amoxicilina con la betalactamasa)

REACCIONES ADVERSAS DE LAS PENICILINAS:

e Farmacos bastantes seguros
e Reacciones de hipersensibilidad (reacciones alérgicas - cutaneas y mas raramente de
otro tipo) es lo mas frecuente, pudiendo producirse sensibilizacién cruzada entre distintas

penicilinas.
e Accion irritativa en el lugar de aplicacién:
e Nauseas
e Voémitos
e Flebitis
e Miositis
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e Por alteracion de la flora bacteriana normal: ( Mas frecuente con las de amplio
espectro)
e A nivel gastrointestinal: diarreas
e Anivel vaginal: infecciones por hongos
e Superinfecciones
e Otras alteraciones: hematoldgicas, renales, hepaticas, neuroldgicas. (Muy dificil en
Penicilinas)

2. CEFALOSPORINAS

CARACTERISTICAS GENERALES
= Pequefias diferencias estructurales con las penicilinas, pero idéntico mecanismo de accion.
= En general mas resistentes a B-lactamasas,
= Vida media de eliminacién mds larga y mas caras.
= Esel grupo de antibidticos mas numeroso.

CLASIFICACION
CEFALOSPORINAS DE PRIMERA GENERACION:

e Activas fundamentalmente frente a gérmenes gram +
e Efecto muy similar a las primeras penicilinas

= QOrales: Cefalexina, otras

= Parenterales: Cefalotina, otras

CEFALOSPORINAS DE SEGUNDA GENERACION:

e Mayor actividad frente a gram - y anaerobios, mantienen su eficacia frente a gram +.
e Orales: Cefaclor, otras
e Parenterales: Cefoxitina, otras

CEFALOSPORINAS DE TERCERA GENERACION:

e Gran actividad frente a gérmenes gram - (algunas incluso frente a Pseudomona aeruginosa)
y alta + resistencia a betalactamasas.
e Numerosos compuestos con espectro no homogéneo. (gram -y < gram +)
o Orales: Cefixima, otras
o Parenterales: Cefotaxima, otras

CEFALOSPORINAS DE CUARTA GENERACION:
e Mayor actividad frente a Pseudomona Aeruginosa y mds ++ resistentes a betalactamasas. (>

gram -y < gram +)
e Parenterales: Cefepima, otras
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REACCIONES ADVERSAS DE LAS CEFALOSPORINAS:

e Las mas frecuentes: reacciones alérgicas, produciendo sensibilizacion cruzada con
las penicilinas en algunos individuos (hipersensibilidad).
e Algunos compuestos:
e Nefrotoxicidad
e Reacciones tipo disulfiram (de tipo intolerancia al alcohol)
e Hemorragias por déficit de vitamina k
Diarreas (via oral)
Dolor en el sitio de inyeccidn y tromboflebitis por via i.v.

3. CARBAPENEMES

e Compuestos:
o Imipenem. Prototipo. (se emplea asociado a cilastatina que inhibe las peptidasas renales
qgue lo degradan)
o Meropenem
e Muy amplio espectro antibacteriano
e Muy resistentes a B-lactamasas
e Uso via parenteral en infecciones graves de etiologia multiple
e Escasas reacciones alérgicas cruzadas con otros betalactamicos

REACCIONES ADVERSAS:

e Similares a otros betalactamicos
¢ Nauseas y vomitos es lo mas frecuente
e Convulsiones (menos frecuentes con Meropenem)

4. MONOBACTAMICOS

e Compuesto:
o Aztreonam
e Uso via parenteral
e Espectro de accion limitada a bacilos gram - aerobias
e Resistentes a betalactamasas y no inductor de las mismas
e Escasas reacciones alérgicas
e No reacciones alérgicas cruzadas con otros betalactamicos.
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Il. OTROS ANTIBIOTICOS INIBIDORES DE LA SINTESIS DE LA PARED BACTERIANA
VANCOMICINA:

e Espectro limitado a gram +

e Uso via parenteral y oral (no se absorbe oral)

e Uso por via oral en colitis pseudomembranosa

e Elevada toxicidad: ototoxicidad, flebitis, nefrotoxicidad

FOSFOMICINA:
e Espectro relativamente amplio

e Escasa toxicidad pero desarrollo frecuente de resistencias (util en infecciones de orina en
monodosis)
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TEMA 18 ANTIBIOTICOS INHIBIDORES DE LA SINTESIS DE PROTEINAS

ANTIBIOTICOS INHIBIDORES DE LA SINTESIS DE

DDNTLCIRIAC

Estreptograminas

Oxalidonas

e +huevos

AMINOGLUCOSIDOS:

Principales compuestos:

Productos de uso sistémico:
e Estreptomicina
e Gentamicina
e Tobramicina
e Amikacina
Productos de uso tépico u oral:
e Neomicina

Farmacocinética:

e No se absorben por via oral - efecto local

e Administracidn por via: im, iv, tépica (dentro de esta oral), otras

e Se distribuye el liquido extracelular, acumulandose en rifidn y oido interno

e No atraviesan la BHE

e Atraviesan la placenta (riesgo de toxicidad fetal durante embarazo)

e No se metabolizan

e Excrecion renal sin metabolizar

o Utilidad de la determinacidn de los niveles plasmaticos en determinados
subgrupos
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Mecanismos de accidn:

e Actua en las células distintas a las humanas, actta en las células que quiere eliminar.

¢ Inhiben la sintesis proteica al unirse a la subunidad 30S de los ribosomas de la célula
bacteriana y actuan a varios niveles.

e Resulta un efecto bactericida, proporcional a la Cmax
e Efecto postantibidtico prolongado

Espectro antibacteriano:

e Activos fundamentalmente frente a bacilos gram - aerobios
e Algunos son activos frente a microbacterias
e La aparicidn de resistencias determina la seleccién del compuesto

Resistencia adquirida:

Mecanismo mds importante: transmision por plasmidos
Sintesis de enzimas inactivadotas del antibidtico

Utilizacion terapeutica:

1) Via parenteral:
Infecciones sistémicas por bacilos gram -
Algunas infecciones graves por gram + (asociadas a betalactamicos)
Tuberculosis
2) Viaoral:
Coma hepatico
En la preparacién de cirugia intestinal

REACCIONES ADVERSAS:

1) Nefrotoxicidad (importancia de vigilar la funcion renal)
e Generalmente reversible

Aumenta al asociar farmacos nefrotoxicos (en relaciéon a la dosis > medir niveles
plasmaticos para prevenirla)

2) Ototoxicidad (pérdida auditiva que puede ser irreversible y lesidn vestibular)
Vestibular (vértigo,...) y/o coclear (sordera,...)
Aumenta al asociar farmacos ototdxicos

3) Bloqueo neuromuscular (a muy 1 dosis)

4) Teratogénesis (contraindicado en embarazo)

5) Reacciones alérgicas: raras
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TETRACICLINAS:

Grupo de antibidticos de amplio espectro con uso clinico limitado en la actualidad por problemas de
toxicidad.

Clasificacion:

e De duracién de accion corta: Tetraciclina
e De duracion de accion larga: Doxiciclina (son mas liposolubles que el resto)

Mecanismo de accidn:

¢ Inhiben la sintesis de proteinas en la subunidad 30S de los ribosomas bacterianos.
e De ello resulta accién bacteriostatica de amplio espectro

Farmacocinética:

e Absorcion oral variable (mayor para las de accidn prolongada), se interfiere con cationes
(Ca, Mg, Fe y Al) y alimentos

e Menor absorcién junto con productos lacteos y sales de iones di y trivalentes.

e Amplia distribucidn, atraviesan la placenta, pasan a la leche materna y se acumulan en
los dientes y huesos en formacién, atraviesan la BHE. (contraindicadas en nifios y en el
embarazo)

e Las de larga duracién se metabolizan en parte y se excretan por via biliar. (Doxiciclina:
metabolismo hepatico).

e Elresto (la mayoria) se eliminan sin metabolizar por via renal

EFECTOS ADVERSOS:

Efectos irritativos en el lugar de administracidon (nauseas, dolor, tromboflebitis,)
Sobreinfecciones
Por fijarse en determinados tejidos:
Alteracién en huesos y dientes (hipoplasia dental, coloracién...) = contraindicadas
en nifios y embarazo
Hepato y nefrotoxicidad
Fotosensibilizacién y reacciones alérgicas
INTERACCIONES: con alimentos y numerosos medicamentos (por quelacion)

Usos clinicos:
e En general se reserva para casos de resistencia o alergia a otros antibidticos

e En brucelosis son de primera eleccién
e En otras infecciones por gérmenes poco comunes
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CLORANFENICOL:

Mecanismo de accidn:

e Se une a la subunidad 50S del ribosoma bacteriano e inhibe la sintesis de proteinas
e Antibidtico bacteriostatico de amplio espectro

Farmacocinética:

e Absorcién rédpida y completa por via oral

e Via administracion: oral, parenteral, topica

e Distribucién amplia en todos los tejidos y liquidos (incluido LCR)
e Metabolismo hepatico (conjugacion con acido glucurdnico)

EFECTOS ADVERSOS: limitan su uso

¢ Riesgo de depresion de la médula ésea:
Relacionado con la dosis (se puede controlar)
Sin relacionar con la dosis (anemia aplasica)
e Sindrome gris del recién nacido (las reacciones de conjugacidn estan disminuidas: cursa
con cianosis y puede llegar al colapso cardiopulmonar y a la muerte)
e Otras: Gl, neuroldgicas, Sobreinfecciones intestinales,..
RIESGO DE INTERACCIONES: por su efecto inhibidor enzimatico
USOS TERAPEUTICOS restringidos por su elevada toxicidad

MACROLIDOS:

Mecanismo de accidn:

Se unen a la subunidad 50S del ribosoma bacteriano e inhiben la sintesis de proteinas

Efecto bacteriostatico o bactericida:

e Espectro antibacteriano amplio, fundamentalmente frente a gérmenes gram + y atipicos
e Pueden aparecer resistencias (poco frecuentes)

Prototipo:
Eritromicina y nuevos macrolidos
Clasificacion:

e Duracidn corta del efecto y elevada frecuencia de interacciones: Eritromicina. C/ 6-8h
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e Nuevos macrolidos:
o Duracién intermedia del efecto y menor frecuencia de interacciones:
Claritromicina. C/ 12h
o Duracidn larga del efecto y no interacciones: Azitromicina. 1lvez / dia

Farmacocinética:

e Vias de administracion: oral, iv

e Mejor absorcion por via oral de los nuevos macrélidos

e Amplia distribucion en los tejidos y fluidos (incluso intracelular)

e Atraviesan la placenta y pasan a la leche materna

e Elpasoal LCR es escaso

e Metabolismo hepatico y excrecidn biliar, escasa via renal

e Vida media de eliminacion corta para eritromicina y elevada para los nuevos macrélidos

EFECTOS ADVERSOS:

1) Los mas frecuentes:
Alteraciones Gl (menos los nuevos)
Posibilidad de INTERACCIONES farmacolégicas por inhibir enzimas del citocromo P-
450 (diferencias entre fdrmacos, menos con los nuevos)
2) Otros menos frecuentes:
Ictericia colestatica
Prolongacion del intervalo QT en el EKG

Usos terapéuticos:

e Alternativa a las penicilinas en alérgicos a las mismas.

e De primera eleccidn en neumonias atipicas y otras infecciones producidas por gérmenes
poco sensibles a otros antibidticos

LINCOSANIDOS:

Compuestos: Lincomicina, Clindemicina.

Mecanismos de accién:

Inhiben la sintesis proteica al unirse a la subunidad 50S

Espectro antibacteriano:
Bacterias Gram. + aerobias y bacterias anaerobias.

Farmacocinética:

e Vias de administracién: oral (mejor absorciéon de la clindamicina) o parenteral,
e Buena distribucidn, atraviesa la placenta, pero no llegan a LCR. (acceden al hueso)

130



e Metabolismo Hepatico y eliminacidn biliar.

Usos terapéuticos: Especialmente en infecciones por anaerobios.

Efectos Adversos:

e |rritacion Gastrointestinal (menos frecuente con clindamicina).
e Riesgo de colitis pseudomembranosa (puede ser letal), que también puede ser
producida por otros gérmenes.

En general la clindamicina es mejor tolerada

ESTREPTOGRAMINAS:

Compuestos: Quinupristina + Dalfopristina
e Antibioticos con efecto sinérgico en la inhibicion de la sintesis proteica.
e Actividad frente a bacterias gram +

e Usoi.ven infecciones graves resistentes a otros antibidticos (perfusion IV).

Efectos Adversos: frecuentes

e Reacciones en el punto de inyeccidn.
e Mialgias y artralgias.

OXALIDONAS:

Compuestos: Linezolida

e Actividad frente a bacterias gram +.
e Uso en infecciones graves resistentes a otros antibiéticos (perfusion 1V y via oral).

Efectos Adversos:

e Loas mas frecuentes: diarrea, nauseas, vomitos y cefaleas.
e Mielosupresion: controles hematoldgicos periddicos.
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TEMA 19 QUINOLONAS Y OTROS ANTIBIOTICOS

Quinolonas:
- 12 Generacion: Acido nalidixico.

Fluoroquinolones
- 22 Generacién: Norfloxacino y ciprofloxacino.
- 32 Generacion: Levofloxacino, moxifloxacino.

BIMecanismo de accion:
1) Inhibicidén de la topoisomerasa Il (ADN-Pirasa) en gram -
2) Inhibicién de la topoisomerasa IV en gram +
3) “en los dos no hay replicacion del ADN y muerte celular”
4) Efecto bactericida proporcional a la concentracién de farmaco
5) Efecto postantibiotico de varias horas de duracion.

EMecanismo de resistencias: Se producen por mutacién cromosdmica espontanea, manifestandose en
dos tipos de efectos:

1) Cambios en la configuracion de las topoisomerasas.

2) Disminucién de la acumulacién intracelular del antibiotico.

[12 Generacion:
1. Farmacocinética:
- Administracion via oral: baja disponibilidad.
- Eliminacién fundamentalmente renal.
- Solo alcanzan concentraciones bactericidas en el tracto genitourinarias.
2. Espectro de accion: solo efectivas frente a determinados germenes gram - aerobios.

3. Indicaciones: infecciones urinarias.

Fluoroquinolones

BIFarmacocinetica:
e Elevada biodisponibilidad por via oral.
e Vias de administracién: todas las vias oral, algunas IV y tdpica.
e Administracion en 1-2 tomas diarias.
e Amplia distribucion en tejidos y fluidos, pasan la BHE, atraviesan la placenta y
llegan a la leche
e Eliminacién preferentemente renal en la mayoria de los casos, algunas de ellas se
metabolizan a nivel hepatico.
BIEspectro antibacteriano:
e Todas son activas frente a bacterias aerobias gram - y gram +, aunque su
espectro exacto de accion difiere entre ellas.
e Algunos poseen también efectividad frente a :
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- Bacterias atipicas.
- Microbacterias.
- Germenes anaerobios.

Blndicaciones: son activas frente a numerosas procesos infecciosos.

Quinolones

PIReacciones adversas:
e Tracto Gl: nauseas, comitos, dolor abdominal y diarrea
e SNC: cefaleas, inestabilidad y vertigo.
e Piel:lctericia u otras reacciones alergicas leves.

BIReacciones adversas infrecuentes:
e SNC: cuadros psicoticos y convulsiones.
e Sistema musculoesqueletico: alteraciones del cartilago articular, tendinitis y
ruptura de tendones.
e Corazdn: prolongacion de intervalo QT en el EKG(solo con quinolonas especificas.
e Piel: reacciones de fotosensibilidad (solo quinolones especificos)

Blinteracciones:

1) Con antiacidos y preparados que contengan sales minerales o cationes (MG, Al; Fe,
Ca, Zn) se produce un efecto quelante.
a. Reduccion marcada de la biodisponibilidad del farmaco.
b. No administran simultdaneamente (espaciar en el tiempo)
2) Con otros farmacos que alargan el intervalo QT
c. Se potencia la actividad arritmdégena.
d. No deben prescribirse conjuntamente.

BIContraindicaciones: por su potencial toxicidad articular estan contraindicados en:
1) Embarazo, lactancia, infancia y adolescencia.
2) Aquellas que pueden prolongar el intervalo QT estan contraindicadas:
a. Arritmias cardiacas.
b. Tratamiento con farmacos que prolongan QT

Sulfamidas y Trimetoprima

BIClasificacion de las sulfamidas:
e Absorbibles: sulfametoxazol, se emplea asociado a trimetoprima.
e Topicos: sulfadizina argéntica, uso en quemaduras

ETrimetoprima:
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RBIFarmacocinetica:

Sola
Trimetoprima+sulfametoxazol (cotrimoxazol: se usa en infecciones urinarias,
respiratorias,GUm infecciones por pneumoustis carinii).

Buena biodispinibilidad por via oral.

Elevada union a proteinas plasmaticas

Buena distribucién tisular: atraviesan la BHE y la placenta.
Metabolismo hepatico: metabolitos acetilados de sulfamidas
Excrecion renal.

EMecanismo de accion:

REfectos adversos:

Bloqueo secuencial de la sintesis y activacion del acido fdlico.
Efecto bactericida de la asociacién.

Bacteriostaticos por separado.

Amplio espectro antibacteriano.

Trastornos Gl
Reacciones de hipersensibilidad
Fotosensibilidad
Alteraciones hematologicas: anemia, trombocitopenia y leucopenia.
Cristaluria: se evita forzando la diuresis dando gran cantidad de liquidos y
alcalinizando la orina.
Reacciones adversas mas frecuentes y graves en pacientes con SIDa.
Riesgo en embarazo, lactancia y recien nacidos:
a. Teratogenesis
b. Por desplazamiento de la bilirrubina de su union a la albumina en
recien nacidos: Kernicterus (cuadro de hipersensibilidad con
encefalopatia grave.
c. Hemolisis y cuadros de anemia importante.

Metronidazol y Analogos

BIMecanismo de accion:
En condiciones de anaerobios se transforman en produtos téxicos para el ADN

del microorganismo (rotura del ADN).
Efecto bactericida.

BIEspectro antimicrobiano: anaerobios, HP y protozoos

Rlindicaciones:

Infecciones por protozoos: Tricomoniasis, amebiasis, giardiases.
Infecciones por anaerobios:
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RBIFarmacocinetica:

[ ]

[ ]
REfectos adversos:

[ ]

a. Profilaxis en cirugia de colon o ginecologica.
b. Tratamiento de diversas infecciones.
Terapias de arradicacion de HP

Buena absorcién por via oral.

Amplia distribucion en tejidos y liquidos corporales.
Metabolismo hepatico y excrecion renal.

Los analogos poseen una vida media mas prolongada.
Vias de administracidn: oral, topica, IV.

Metronidazol , pertenecen a la categoria B del embarazo

Alteraciones Gl

Alteraciones neurologicas: neuropatia periferica, alteraciones cerebelosas y
convulsiones.

Efecto similar al disolfirem con el alcohol

Tincion de la orina de color rojo/marron.
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TEMA 20 ANTIFUNGICOS

Para el tratamiento de las infecciones producidas por hongos o micosis. Han aumentado la frecuencia
de las infecciones producidas por hongos que ya eran patégenos, las causas son:

1) Abuso o mal uso de los antibioticos.

2) Inmunosupresion secundaria a transplantes, SIDa y el tratamiento antneoplasico.

BIClasificacion de las micosis.
1) Micosis superficiales:
a. Localizacion en piel y anejo y mucosas superficiales.
b. Son frecuentes per no son graves.
2) Micosis profundas:
c. Localizacion en tejidos mas profundos y o organos.
d. Son bastantes graves y requieren tratamiento muy prolongados.
3) Micosis profundas: Candidiasis, Asergilosis, Criptococosis, Mucormicosis.
4) Micosis superficiales:
e. Dermatofitosis, causadas por dermatofito y diversos tipos de tifia.
f. Micosis superficiales no dermatofiticas: pitinicasis versicular.
g. Candiasis: producidas por hongos del genero Candida.

BEFarmacos Antifungicos:
1) De uso en micosis superficiales y profundas.

2) De uso exclusivo en micosis superficiales.

De uso en micosis superficiales y profundas.

BAntibioticos poliénicos:
1) Uso sistemico y topico.
2) Uso topico exclusivo.
Derivados azdélicos:
1) Uso sistémico
2) Uso tépico.

Antibioticos Poliénicos

BMecanismo de accion: se unen al ergosterol de la membrana del hongo
1) Alteran su permeabilidad.
2) Se forman poros por donde se pierden iones intracelulares.
3) Tambien pueden unirse al colesterol de las celulas humanas.
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1. De uso sistémico y topico: anfotericina B

BIFarmacocinetica:

1) No absorcién via oral.

2) Vias de administracion: topica, IV lena e intralecal. IV lenta (formulacion
convencional y nuevas formulaciones lipidacas; enfotericina B liposomal,
anfotericina B en compleo lipidito y anfotericina B en dispension coloidal

3) Buena distribucién excepto LCR.

4) Union a lipoproteinas plasmaticas y depositos en tejidos: eliminacidn lenta del
organismo.

5) Metabolismo hepatico y excrecion renal.

6) Se requieren precauciones especiales en la preparacion, conservacion y
administracion de los preparados.

BlAnfotericina B Indicaciones:
1) Agente de 12 eleccion en la mayoria de las infecciones sistémicas graves.
2) Tratamientos de larga duracion.
3) Efectos indeseables:
a. Toxicidad aguda:
i. Imitacidn en el lugar de administracién (si da tromoblebitis se puede
administrar corticoides).
ii.Durante la infusion: reacciones anafiloctoides, fiebre, escalofrios,
vomitos e hipotension.
b. Toxicidad cronica:
i. Toxicidad reanal dosis-dependiente: anemia e hipopotasemia.
ii.Alteracién de la funcion hepatica, anorexia, perdida de peso.
iii. Las nuevas formulaciones lipidicas parecen producir menos
efectos adversos, pero su costo es elevado.

2. Uso topico exclusivo: Nistatina

Farmacocinética: no absorcion via oral y administracion via topica: oral, vaginal , cutanea.
Indicaciones: candidiasis de diferentes localizaciones.

Toxicidad: minima, irritacion local (prurito, picor, nauseas y vomitos por via oral)

Derivados Azolicos

BMecanismo de accion: inhiben la sintesis del ergosterol.
1) alteran la estructura y permeabilidad de la membrana del hongo y la toxicidad es
menor que con los antibioticos polénicos.
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1. Uso Sistémico: Ketoconazol, Itraconazol, Fluconazol

Farmacocinética:
A. ketoconazol e itreconazol:
1) Via de administracién oral
2) La absorcién aumenta en ambiente 4cido
3) No pasaal LCR
4) Se concentra en tejidos grasos, piel y ufias.
5) Eliminacion fundamentalmente hepatica.

B. Fluconazol
1. Via de administracién oral e IV.
2. El Ph gastrico no influye en su absorcion.
3. Alcanza concentraciones elevadas en orina, LCR y espacio
Intraocular.
4. Eliminacién fundamentalmente renal de forma activa.

Reacciones adversas:
1) Alteraciones Gl: nauseas, vomitos y diarrea.
2) Erupciones cutaneas.
3) Hepatotoxicidad.
4) Efecto antiandrogénico ( co nketoconazol, irregularidades menstruales, ginecomastia
e impotencia).

Interacciones:
1) Por efecto inhibidor de enzimas del citocromo P450.
2) Con farmacos inductores enzimaticos.
3) Con farmacos que disminuyen el Ph gastrico (ketoconazol e itroconazol).

2. Uso Topico
Compuestos: bifonezol,clotrimazol,miconezol.
1) Uso en infecciones por: candidas delmatofitos, pitiriasis.

2) Efectos indeseables: irritacidn local (minima absorcidn sistémica )

De uso exclusivo en micosis superficiales

1) De uso sistémico y topico
2) Usos

1) De uso sistémico y utodpico : griseofulbina y terdinacina.
BGriseofulbina:
1) Mecanismo de accidn : inhibicion de la mitosis (el hongo no se puede dividir)
2) Espectro reducido a dermatofitos.
3) Uso via oral en el tratamiento de las tifas.
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4) Duracidn del tratamiento variable.
5) Farmacocinética:
a. Absorcién oral mayor con comida grasa.
b. Se metaboliza el nivel hepatico.
c. Esinductor enzimatico.
d. Se distribuye por el organismo con especial tropismo, por la piel y sus anejos.
i. Se fija en las celulas de la piel precursoras de la queratina.
ii.Permanencia unida a la queratina de la piel, pelo y ufias.
6) Efectos adversos:
e. Alteraciones digestivas, sequedad y cambios de sabor.
f. Cefaleasy alteraciones neuroldgicas (parestesia).
g. Hepatotoxicidad y neutropenia reversible (medir funcién hepatica y hacer
hemogramas en tratamientos prolongados).
h. Efecto inductor enzimatico, originan interacciones.

BTerbinafina:
1) Mecanismo de accién: inhiben las etapas tempranas de la sintesis de ergosterol.
2) Uso exclusivo por dermatofitos.
3) De eleccion en infecciones ungueales (onicomicosis).
4) Farmacocinética:
a. Viatdpica: escasa absorcion.
b. Via oral: se absorbe rapidamente y se incorpora en la piel, ufias y tejido
adiposo.
c. Metabolismo hepatico y excrecién renal.
5) Efectos adversos:
d. Molestias Gl.
e. Erupciones cutaneas.
f. Hepatoxicidad (en tratamientos prolongados monitorizar la funcién
hepatica).
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TEMA 21 ANTIVIRICOS.

Estructura de una particula virica o viridn (forma infectante)

nucledide (ADN o ARN)

- cubierta proteica (capside)

- cubierta lipoproteica (a veces ausente)
- proteinas de superficie

- enzimas propias (solo algunas)

Reproduccion de los virus:

Llega a la célula huésped y se fusionan, se desintegra el capside y se introduce en el nucleo de la célula
huésped y se replica formando mediante ensamblaje los nuevos viriones.

Virus tratables: Virus ADN

- Principales tipos de herpes virus:
o HSV 1 (herpes simple orofacial)
o HSV 2 (herpes simple genital)
o CMV (citomegalovirus: si lo adquiere el feto o gente con inmunodepresién=cuadro
grave)
o VZM (varicela zoster)
o EBV (mononucleésis infecciosa)
o KS (virus asociado al sarcoma de Kaposi)
- Virus de la hepatitis B
- Virus ARN:
o Virus de la influenza (gripe). Tipos A, By C.
o Virus de la hepatitis C
o Virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)

FARMACOS ANTIVIRICOS.

activos contra herpes virus
activos contra influenza virus
activos contra virus de la hepatitis
activos contra VIH

FARMACOS ACTIVOS CONTRA HERPES VIRUS

a) empleados fundamentalmente frente a herpes simple y varicela zoster: ACICLOVIR,
VALACICLOVIR, FAMCICLOVIR.

b) Empleados fundamentalmente frente a citomegalovirus: GANCICLOVIR, VALGENCICLOVIR,
FOSCARNET
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- mecanismo de accion:
o adherencia

o perdida de la cubierta y transferencia del ADN viral al nicleo de la célula-huésped

o inhibicién de la ADN-polimerasa viral — impide la replicacion del virus

o sintesis de proteinas por el ribosoma de la célula huésped

o ensamblado del virién

o liberacion

o necesitan ser previamente activados por fosforilacion a nivel intracelular excepto
foscarnet

Farmacos empleados fundamentalmente frente a Herpes simple y Varicela zoster

ACICLOVIR

- farmacocinética:
o via de administracion: oral, IV, tépica
o baja biodisponibilidad por via oral y requiere 4 — 5 tomas al dia
o buena distribucién (LCR, placenta...)
o eliminacidn renal: (sin metabolizar, es decir, de forma activa)
- reacciones adversas, aunque en general es bien tolerado
o viaoral. Intolerancia Gl
o via IV. Flebitis, nefrotoxicidad (se evita hidratando de forma adecuada al paciente, y asi
evitando la formacidén de cristales), efectos en SNC (cefaleas)
o viatdpica. Sensacién de quemazon, prurito, eritema.

VALACICLOVIR

- Profarmaco del Aciclovir, mayor biodisponibilidad oral, administracién 2 — 3 tomas al dia, bien
tolerado

FANCICLOVIR

- elevada biodisponibilidad oral, administracién 2 — 3 tomas al dia, bien tolerado
Farmacos empleados fundamentalmente frente a Citomegalovirus
GANCICLOVIR

- farmacocinética:
o muy baja biodisponibilidad oral, administracién IV, eliminacién renal
- reacciones adversas: muy frecuentes
o mielotoxicidad (mas frecuente, neutropenia — bajos leucocitos neutrofilos-)
o teratdégenosy mutagénicos, en animales
o alteraciones neurolégicas y de la funcién renal (excepcional)
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VALGANCICLOVIR
- profarmacos del anterior, mayor biodisponibilidad oral, administracion via oral.
FOSCARNET

- farmacocinética:
o Amplio espectro de accién
o Uso eninfecciones por herpes virus refractarios, por via IV
o Amplia distribucion, pasa LCR y hueso
o Eliminacién renal
- Reacciones adversas frecuentes:
o nefrotoxicidad (25 — 30 %), anemia (25 %), cefaleas (25 %), parestesias (15 — 20 %),
hipocalcemia (15 %), hipomagnesemia (15 %)

Farmacos activos frente a Influenzavirus

1. impiden la descapsulacion del virus: Amantadita
2. inhiben la neuroaminidasa: Zaramivir y Oseltamivir

- Mecanismo de accion
o Adherencia a la superficie celular (hemaglutidina)

o Endocitosis

o Endosoma

o Proteina M2

o Perdida de la cubierta M2 =» amantadina

o Impiden la liberacién =» zanamivir
AMANTADINA

- Solo frente a virus de la gripe tipo A, frecuentes resistencias
- Uso via oral, prevencién y tratamiento de la gripe, bien tolerado

ZANAMIVIR (via inhalatoria) y OSELTAMIVIR (via oral)

- virus de la gripe tipos Ay B, no se conocen resistencias
- uso en el tratamiento y prevencién de la gripe (mejor la vacuna para la prevencion)
- bien tolerados

- no sirve darlos después de las 48 horas, es decir, hay que darlos de forma precoz, a los
primeros sintomas del cuadro gripal
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Farmacos contra virus de la hepatitis
INTERFERON ALFA (ya dado)

- usos: hepatitis cronica por virus B o C, y diferentes neoplasias
RIBAVIDINA

- amplio espectro
- inhibe la replicacidn viral (aunque su mecanismo de acciéon no es muy bien conocido)
- usos:
o viainhalatoria, en neumonia por virus respiratorio sincitial en nifios
o viaoral, en combinacién con interferdn alfa, en la hepatitis C (mayor prevalencia)
- efectos adversos: infrecuentes, aunque moderadamente importantes
o via oral (en combinacion): anemia hemolitica, sintomas gripales y alteraciones del
tiroides
o viainhalatoria: tos y disnea, cardiovasculares, oculares y dermatoldgicas
o teratdégenos

Farmacos activos frente a VIH, o antirretrovirales
Principales terapéuticos de la infeccion por VIH/SIDA

- Monitorizacion de la carga viral plasmatica, del recuento de linfocitos CD4 y de la situacidn
clinica como guia del tratamiento.
- Elinicio del tratamiento se realizara en:
- Sintomaticos
- Asintomaticos en funcién del recuento de linfocitos CD4 y de la carga viral
- El objetivo del tratamiento antirretroviral es lograr una carga viral plasmatica indetectable
durante el mayor tiempo posible
- Se administran pautas de dos a cinco farmacos asociados, puesto que se ha comprobado que
ello contribuye a:
o Minimizar la aparicion de resistencias
o Aumentar al supervivencia
- Importancia de la adherencia del tratamiento retroviral

CICLO DE REPLICACION Y FARMACOS ANTIVIH
- Inhibidores de la transcriptasa inversa

- Inhibidores de la proteasa
- Inhibidores de la fusién
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Inhibidores de la transcriptasa inversa. Mecanismo de accidon

Inhibicidn de la transcriptasa inversa (ADN-polimerasa) del VIH = no sintesis de ADN viral =
no incorporacién en el ADN de las células infectadas. Hay un ADN-polimerasa mitocondrial muy
sensible a estos farmacos =» toxicidad
Andlogos de nucledsidos y nucleétidos (ITIAN): prototipo ZIDOVUDINA 6 AZT (via oral o IV),
necesitan activarse para actuar inhibiendo la transcriptasa inversa
No andlogos (no nucledsidos) (ITINN): prototipo EFARIVENZ, no necesitan activarse, inhiben
directamente la enzima.
El hecho de que actien de una forma no totalmente idéntica implica:

o Pueden combinarse ambos tipos de agentes

o No existen resistencia cruzada entre ellos

Inhibidores de la Proteasa (IP)

Mecanismo de accion: prototipo RITONAVIR

o La proteasa activa a diversas proteinas viricas

o Las IP se comportan como inhibidores reversibles y selectivos de la enzima (y no van a
necesitar activacion intracelular)

o La ausencia de proteinas activas impide la formacién y diseminacién de nuevos viriones
(actdan en la fase final del ciclo de replicacién viral)

Farmacocinética e interacciones

o ITIAN: Eliminacidn renal, algunos necesitan ser administrados en ayunas

o ITINN: metabolizados por CYP3A4, efecto inductor enzimatico, no interacciona con
alimentos

o IP: metabolizados por CYP3A4, efecto inhibidor enzimatico, la mayoria necesitan ser
administrados con comida

Reacciones adversas:

o Sindrome de lipodistrofia: lipoatrofia a nivel periférico, acumulacién de grasas a nivel
troncular, alteraciones metabdlicas. Su incidencia aumenta con el aumento del
tratamiento.

o ITIAN: toxicidad mitocondrial (20 — 40 %), neuropatia periférica, miopatia,
cardiomiopatia, pancreatitis, hepatopatias, acidosis lactica, mielotoxicidad, alteracién
renal, lipoatrofia.

o ITINN: hipersensibilidad (15 — 30 %), exantema (variable en extensién y gravedad),
alteraciones multiorganicas, fiebre.

o IP: hiperlipemia y resistencia a la insulina (25 - 50 %), intolerancia Gl,
Hipertrigliceridémia, hipercolesterolemia, Diabetes Mellitus o hiperglucemia,
lipoacumulacion intraabdominal.

Inhibidores de la fusidn. Ejemplo: ENFUVIRTIDE

Farmacocinética: Debido a su estructura peptidico solo puede administrarse por via parenteral
(no se administra por via oral porque se degrada por las peptidasas)
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- Mecanismo de accién: Impide la fusidon del virus (que se adhiere y penetra en la célula-
huésped)

- No tienen ni reacciones ni interacciones relevantes, salvo frecuentes reacciones en el lugar de
puncion.

Limitacion del tratamiento antirretroviral

- no se consigue erradicar el VIH (solo se impide su crecimiento o replicacion)
- elevada toxicidad de los farmacos
- problemas de adherencias (por las pautas con gran nimero de farmacos)

TEMA 22 ANTITUBERCULOSOS
TUBERCULOSIS
Enfermedad infecciosa crénica bacteriana producida por Mycobacterium tuberculosis (Bacilo de Koch).
En general las mycobacterias tienen una serie de propiedades: pared rica en lipidos que va dificultar la
entrada de farmacos. Son de crecimiento intracelular. Algunos bacilos son capaces de persistir durante
muchos afos dentro de las células y su reproduccién es muy lenta. La mayoria de los farmacos va a
actuar cuando la célula se estd multiplicando, por lo que los tratamientos han de ser prolongados.

Formas clinicas:

- tuberculosis pulmonar (mas frecuente, 75 %)
- tuberculosis extrapulmonar (miliar, cerebral —-meningitis tuberculosa-...)

Diagnostico

- deinfeccién: prueba de la tuberculina o reaccién de Mantoux

- de enfermedad: estudio microbioldgico, estudio de imagen (RX simple), estudios histoldgicos

(de los tejidos), y pruebas moleculares

- setransmite por el aire (por gotitas de plugge)
Prevalencia mundial de la tuberculosis
Sudeste de Asia (40,9 %), Oeste Pacifico (22,5), Africa (17,8), Europa (5,2, en Espafia, entre 10 y 15
millones de personas estan infectadas), América (6,6), Este del mediterraneo (7,2)... un tercio de la
poblacién mundial estd infectada.
Tuberculosis resistente y multirresistente

- cuatro farmacos 0.6 %

- dos farmacos 2.0%
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- unfarmaco 13.0%

Supone un grave problema, porque no se espera que se produzcan mas farmacos antituberculosos. Se
debe a tratamientos inadecuados o incorrectos, ya que hacer un tratamiento correcto impide la
formacion de resistencias.

Factores de riesgo de la tuberculosis (para el desarrollo de la enfermedad)
- SIDA (en Espafia, hay un 42 % de casos, en los que coexisten, SIDA y TBC)
- Diabetes Mellitus
- Insuficiencia renal
- Patologia pulmonar crénica
- Malnutriciéon
- Trasplantes
- Alcoholismo
- Otras drogodependencias

FARMACOS ANTITUBERCULOSOS

- De primera linea: ISONIAZIDA, RIFAMPICINA, PIREZINEMIDA, ETAMBUTOL, ESTREPTOMICINA
(son mas eficaces y producen menos efectos adversos, es decir, mejor indice terapéutico)

- De segunda eleccién, agentes alternativos: otros AMINOGLUCOSIDOS, CAPREOMICINA,
FLUOROQUILONAS, RIFABUTINA Y PAS (paraaminoxalicilico) (son menos eficaces y mal
tolerados)

ISONIAZIDA

- Mecanismo de accién:

o Inhibicién de la sintesis de acidos mycolicos (componentes de las membranas de las
mycobacterias)

o Bacteriostaticos (cuando el bacilo estd en reposo) y bactericidas (cuando el bacilo se
estd multiplicando)

- Farmacocinética:

o Metabolismo por acetilacidn (se conjugan con acido acético)

o Distribucién bimodal de acetiladores rapidos y lentos (niveles plasmaticos, bajos y altos,
respectivamente). Los acetiladores rdpidos, se metabolizan mas rdpido, por eso los
niveles plasmaticos son bajos y por ello necesitan mas dosis

- Reacciones adversas:

o Neuritis periférica por un déficit de la vitamina B6, por ello hay preparados que ya la
incorporan

o Reacciones de hipersensibilidad (fiebre, molestias inespecificas, artritis...)

o Hepatotoxicidad edad-dependiente: 20 — 34 afios 0.3 %, 35 — 49 afios 1.2, y > 50 afios
2.3

146



RIFAMPICINA

- Mecanismo de accion:
o Inhibicidon de la sintesis de ARN (no afecta al ARN humano)
o Bactericida (cuando se estd replicando)
- Farmacocinética:
o Circulacién entero-hepatica importante (se elimina por via biliar)
o Metabolismo activo (que vuelve a parar a la circulacion)
Reacciones adversas:
o Cuadro pseudogripal
o Intolerancia Gl (nauseas, vémitos, diarreas, sobre todo al principio del tratamiento)
o Hepatotoxicidad, aumento de la excrecion renal de bilirrubina, colestasis
o Laorina, las heces, el sudor y el semen pueden tefiirse de rojo o naranja
Interacciones:
o Efecto inductor muy potente del CYP3A4, pudiendo originar:
= Reduccidn de la eficacia de fdrmacos antirretrovirales
= Reduccién de la eficacia de la metadona (puede suplir un sindrome de
abstinencia que se puede evitar aumentando la dosis de metadona)
o Su metabolismo puede ser inhibido por los antirretrovirales inhibidores de la proteasa
(potencidndose su toxicidad)
o Por todo ello, en pacientes VIH positivos, se recomienda utilizar la Rifabutina cuyo
potencial de interacciones es menor

PIRAZINAMIDA

- Metabolismo de accién:

o No totalmente conocido

o Bactericida en medio acido

o Muy eficaz frente a bacterias de localizaciéon intracelular
- Farmacocinética:

o Sufre hidrdlisis y posterior hidroxilacién, siendo los metabolitos excretados por la orina
- Reacciones adversas:

o Hepatotoxicidad dosis-dependiente (con dosis bajas, es menos frecuente, y mas si el

tratamiento es inferior a tres meses)
o Hiperuricemia (raro, crisis de gota)
o Intolerancia Gl (anorexia, nduseas...)

ETAMBUTOL

- Mecanismo de accion:
o Inhibicion de la incorporacion del acido mycolico a la pared bacteriana.
o Bacteriostatico (y parece que disminuye la aparicion de resistencias al administrarlo con
otros farmacos)
- Farmacocinética:
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o Eliminacién por excrecion renal
- Reacciones adversas:
o Neuritis Ooptica retrobulbar (dosis-dependiente), es importante hacer revisiones
periddicas con el oftalmdlogo
o Hiperuricemia
o Intolerancia Gl

ESTREPTOMICINA (Aminoglucdsido)

- Mecanismo de accion:
o Inhibicidn de la sintesis de proteinas
o Bactericida
- Farmacocinética:
o No puede administrarse via oral (se tiene que administrar via parenteral, asi que para
tratamientos crénicos, no es conveniente)
- Reacciones adversas:
o Ototoxicidad (a nivel vestibular y coclear)
o Nefrotoxicidad

Principios generales del tratamiento de la TBC

- Utilizar simultdneamente varios farmacos para prevenir la aparicion de resistencia y aumentar
la eficacia del tratamiento.

- Administracion de tratamiento preventivo (quimioprofilaxis), en caso de:

- Reaccién positiva a la tuberculina

- Contacto con enfermos de TBC activa

- Prescribir pautas que faciliten el cumplimiento terapéutico

- Regimenes a corto plazo

- Administracion intermitente de los farmacos (en pacientes no colaboradores, se dard 2 — 3
veces a la semana)

- Tratamiento por observacidn directa

Pautas del tratamiento de la TBC
TBC pulmonar normal: 6 meses de duracién diariamente
- 2 meses, isoniazida + rifampicina + pirazinamida (si alguno no se puede utilizar, sustituir por
etambutol o estreptomicina; a veces de entrada, cuatro farmacos)
- 4 meses, isoniazida + rifampicina
TBC multirresistente: 3 farmacos alternativos durante 6 — 9 meses
Profilaxis normal:

- Isoniazida durante 6 — 8 meses (12 meses en VIH +)
- Rifampicina + pirazinamida durante 2 meses.
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