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Tema 1:
GENERALIDADES
FARMACOLOGÍA  Ciencia que estudia las propiedades y acciones de los fármacos en los organismos. Se puede subdividir en un conjunto de disciplinas según el objetivo del estudio:

· FARMACODINAMIA.- Estudia las acciones y efectos de los fármacos (lo que el fármaco hace al organismo).

· FARMACOCINÉTICA.- Estudia procesos y factores que van a determinar la cantidad de fármaco presente en el sitio en que debe de ejercer su acción biológica (procesos que hace el organismo al fármaco).

· FARMACOLOGÍA TERAPÉUTICA.- Estudia la aplicación del fármaco en el ser humano.

· FARMACOLOGÍA TOXICOLÓGICA.- Estudia los efectos nocivos del fármaco así como las condiciones y mecanismos que favorecen la existencia de esa toxicidad y su aplicación.

Objetivo de la farmacología: Beneficiar al paciente, pero no siempre, ya que lleva alguna toxicidad, algún riesgo. Hay que valorar el beneficio-riesgo.

♣ Todo fármaco conlleva un beneficio pero también un riesgo, que es su toxicidad; por lo tanto hay que valorar esa relación beneficio- riesgo en cada paciente, es decir, el suministro de fármacos debe ser individualizado.

Fármaco  Sustancia química capaz de interaccionar en un organismo vivo o bien toda sustancia química usada en la prevención, diagnostico, tratamiento o en la curación de una enfermedad o puede ser también empleada para evitar la aparición de una función fisiológica no deseada.
Estudiar un fármaco conlleva:

· Conocer sus acciones y efectos sobre los sistemas biológicos

· Caracterizar como afectan los sistemas biológicos al fármaco

· Estudiar sus usos para la prevención, diagnóstico, tto y curación de enfermedades

· Valorar las reacciones adversas
Medicamento  Fármaco integrado en una forma farmacéutica y destinado a su utilización en personas o animales y dotado de propiedades para prevenir, diagnosticar, tratar, aliviar o curar enfermedades, síntomas o signos patológicos.
Los medicamentos se pueden diferenciar desde el punto de vista de la prescripción en:

· Especialidades farmacéuticas

· Fórmulas magistrales

· Productos oficinales
NOMENCLATURA DE LOS FÁRMACOS.-
· Químico: Ej  N4 hidroxifenilacetamida.

· Genérico: Nombre que se adopta por los organismos oficiales. Ej Paracetamol. (usado en farmacopeas) *esta es la que vamos a usar
· Comercial o Registrado (propiedad de las compañías farmacéuticas que utilizan el principio activo o fármaco).

· Código de designación (RV806), son iniciales del laboratorio o descubridor, seguido de nº. Es un nombre preliminar antes de ponerle el genérico. (Fármacos en experimentación)
Desde el punto de vista de la prescripción los medicamentos se clasifican en:

· Productos oficinales  Aquellos elaborados y garantizados por el farmacéutico destinado a la entrega directa a los pacientes y cuya preparación viene consignada en las farmacopeas.

· Formulas magistrales  Fármacos destinados a un paciente concreto, preparados por el farmacéutico, cumplimentada una prescripción facultativa detallada de los principios activos que contienen.

· Especialidades farmacéuticas  Medicamentos de composición e información definidas de forma farmacéutica y dosificación determinada. Son los medicamentos registrados y preparados para su comercialización.

Se debe exigir a un fármaco:

· Calidad fármaco-técnica: para que pueda ser utilizado en el organismo.

· Tipificación: Identificación del principio activo que lleva.

· Pureza (100%)

· Acción terapéutica: Eficacia

· Seguridad
Si una sustancia carece de estas propiedades ha de ser rechazada.

En España no existe un banco legal específico para el ejercicio de la enfermería, pero ésta si está relacionada con normas legales relacionadas con la administración de medicamentos. 

Tenemos 2 leyes a destacar:

· La ley 25/90 dice que los profesionales sanitarios deben conocer los efectos tóxicos que pueden afectar a los pacientes creando un problema de salud como consecuencia de estos fármacos. Los DUEs están incluidos dentro del plan de fármaco-vigilancia.

· La L.G.S., ley 14/1986 en los Art. 9 y 10, habla de los derechos del usuario, donde tienen derecho a que se les dé información completa y continuada, verbal y escrita sobre su tratamiento, pero además tienen derecho a negarse al tratamiento y por ello los DUEs tienen el deber de proteger los derechos del usuario y por tanto asegurarnos de que están bien informados sobre su tratamiento.

Los DUEs actuaran en:

· Administración de fármacos.

· Seguimiento del efecto esperado.

· Detectar y actuar ante reacciones adversas

· No hacer mala actuación en el uso del medicamento.

♣ La enfermera tiene una función muy importante en lo conocido como “Uso del medicamento”, conociendo las técnicas adecuadas de administración del suministro de medicamentos.

Tema 2:

FARMACOCINÉTICA
Farmacocinética  Estudia la evolución temporal de las concentraciones y cantidades de medicamento y sus metabolitos en fluidos biológicos, tejidos y excretas, así como su respuesta farmacológica, y permite construir modelos adecuados para interpretar los datos obtenidos.

Se estudia los cambios de concentración de los fármacos en el organismo a través del tiempo.

Una vez administrado el fármaco tiene una forma determinada y se tiene que eliminar, posteriormente se debe absorber (entrada en el medio interno), después se tiene que distribuir del plasma a los tejidos y viceversa. Existen fármacos que después se metabolizan y se excretan posteriormente. Otros directamente se excretan sin metabolizar.

El metabolismo y la excreción son fases de eliminación del fármaco del organismo. 

Trayecto del medicamento:

Esquema global: (LADME)

· Liberación

· Absorción

· Distribución 

· Metabolismo

· Excreción

· Forma de dosificación:
·  Liberación

· Lugar de absorción
· Absorción

· Distribución
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· Excreción (por regla general urinaria, pero pueden ser otras)
· Metabolitos en orina
Biodisponibilidad  Es un término utilizado para indicar la medida de la cantidad relativa de medicamento administrado que alcanza la circulación general, así como la velocidad a la que ocurre. Es decir, el porcentaje del fármaco total que queda a disposición del organismo, o bien la cantidad de fármaco administrado que alcanza la circulación general.
Farmacodisponibilidad  generalmente la liberación y absorción no suelen ser al 100 % y solamente se va absorber una parte conocida como farmacodisponible, por tanto la farmacodisponibilidad va a ser la cantidad de fármaco a disposición del organismo para que actúe.

Parámetros de referencia para expresar la biodisposición:

· Disponibilidad en magnitud: se expresa como área bajo la curva de nivel hepático-tiempo.

· Disponibilidad en velocidad: se expresa por la cte. de velocidad de absorción, así como por la concentración  máxima y el tiempo máximo. 


Biodisponibilidad en velocidad   =  Cmax /T max
P.L = Periodo de latencia, desde la liberación hasta que produce el efecto.

LIBERACIÓN

Es un proceso que depende de:

a. La forma farmacéutica

b. Vía de administración

A. Formas Farmacéuticas

Es el producto resultante de un proceso tecnológico que confiere al medicamento las características adecuadas para su fácil administración, correcta dosificación y acción terapeútica.

A) FF Para administración via oral

· Forma liquidas: Acuosas, jarabes (64% glucosa, ventajas: conservan con gran facilidad toda clase de fármacos, que nos permiten tener correctores de olor y sabor y además ya está en solución), viales, suspensiones y gotas. Las diferencias entre gotas y jarabes son que las primeras poseen el principio activo más concentrado y las segundas tienen gran proporción de azúcar.

· Formas sólidas: cápsulas (tienen mayor biodisponibilidad ya que el fármaco se libera totalmente de la cápsula) píldoras, gránulos, comprimidos, tabletas, grageas (comprimidos con cubierta para enmascarar sabores o para proteger del pH ácido del estómago o de las enzimas estomacales), polvo para preparar soluciones extemporáneas.
B) Para administración rectal
· Formas liquidas: enemas.
· Formas sólidas: supositorios.

C) Para administración parenteral

Son preparaciones estériles inyectables. Les vamos a exigir:

· PH adecuado

· Limpidez

· Apirogeneidad

· Esterilidad

D) Para administración tópica
· Formas liquidas: colirios y gotas nasales y óticas.

· Formas semisólidas: ungüentos, pomadas, cremas y geles (en este orden, la menos extensible es el ungüento y la más extensible es el gel).

· Formas sólidas: óvulos (tabletas de administración vaginal), bujías (fármacos administrados por la uretra), otocones (supositorios administrados por el oído).

E) Formas farmacéuticas especiales

· Sistemas de dispersión: Para conseguir efectos locales o la absorción vía pulmonar (aerosoles, nebulizadores, inhaladores)
F) Para administración sublingual

Son comprimidos lenticulares pequeños.

G) Formas de absorción retarda

· Preparados depot (parches…)
· Comprimidos hipodérmicos de implantación subcutánea

B. Vías de Administración 

1. ADMINISTRACIÓN DE FÁRMACOS VÍA ENTERAL O INDIRECTA
1.1 Vía Gastrointestinal u oral

1.2 Vía Sublingual

1.3 Vía Rectal
1.4 Vía Respiratoria

1.5 Vía Tópica: dérmica o cutánea, ocular, genitourinaria

1.1. ORAL
Los factores condicionantes que determinan la absorción gastrointestinal son: 
· pH (estómago: ácido, duodeno: alcalino)
· Motilidad
· Velocidad de transito o vaciamiento gástrico
· Dietética.
Los fármacos absorbidos por vía gastrointestinal llegan al torrente sanguíneo y son conducidos al hígado (órgano prioritario en farmacología), órgano donde muchos fármacos sufren procesos degradatorios pudiendo anularse total o parcialmente sus efectos (metabolismo presistémico, que muchas veces se nombra como fenómeno de primer paso hepático, es decir el que sufre el fármaco antes de entrar a la circulación general). 
(Profármaco: no es un fármaco en sí hasta que a nivel hepático sufre transformación y se convierte en el fármaco verdadero).

Las ventajas de esta vía de administración son: 

· Es una vía cómoda para el paciente.

· Es barata.

· Es unipersonal.

Sus desventajas son:

· Es necesaria la voluntad del paciente y que tenga capacidad de deglución.

· Los fármacos no deben irritar la mucosa.

· La facilidad que tiene para producir intoxicaciones bien con intención de autolisis o por accidente.
La administración de fármacos por vía oral es la más utilizada, además de ser la más fisiológica.

Los fármacos que se administran por vía oral en su paso por el tubo digestivo encuentran varias zonas de absorción con características distintas: estómago e intestino delgado.

Suelen absorberse principalmente a nivel de intestino, el estómago suele ser un órgano poco vascularizado y con una serie de glándulas secretoras cuya principal misión es la de atacar a los medicamentos, por eso cuando un fármaco se debe absorber a nivel de estomago se le suele manipular para mejorar esa absorción, por ejemplo aumentando la presión interna a través de alguna sustancia como anhídrido carbónico. 
En estómago se absorben moléculas de bajo peso molecular y algunos ácidos débiles.
Los fármacos no suelen ser absorbidos a nivel del estomago, generalmente se absorbe a nivel del intestino delgado donde existe gran irrigación, donde pasaría al sistema porta. Cuando el fármaco pasa al duodeno el pH aun es ácido, pero menos que en el estomago, por lo que se favorece la absorción de ácidos débiles. Ya en el íleon el pH es básico, por lo que se ve favorecida la absorción de bases. 
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Si se absorbe a nivel intestinal, si lo administramos con comida se degradara en el estomago por lo que cuando llegue al intestino no será igual de efectivo. (El anhídrido carbónico de los efervescentes tiene propiedades anestésicas y diluyen el fármaco).

1.2. SUBLINGUAL
El tejido submucoso de la cavidad oral tiene una buena irrigación vascular y linfática que favorece la absorción.

El efecto es más rápido que por vía oral, se evita el paso hepático, tiene menos fluidos y enzimas que el tracto intestinal por lo que sufre menos ataques degradativos (evita el fenómeno de primer paso hepático).

Existen pocos preparados para este tipo de vía, sólo podrán administrarse aquellos que puedan dosificarse en pequeña magnitud, ya que la superficie oral es pequeña.

La vía sublingual tiene una serie de VENTAJAS sobre la vía digestiva:
· Efecto muy rápido, al tener menos fluidos y enzimas que el tracto gastrointestinal por lo que tiene menos ataques degradativos.
· Se evita el efecto del primer paso hepático

· Es posible administrar fármacos a pacientes que no pueden tragar (aunque siempre tienen que tener secreción salival), pacientes inconscientes o con problemas con el tránsito intestinal (diarreas, vómitos, etc)…

La sustancia o fármaco requieren la voluntariedad del paciente para guardar el fármaco en esa zona. Para que un fármaco se absorba en esta vía es necesario que el paciente tenga la suficiente secreción salivar. El pH influye absorbiéndose solamente sustancias no ionizadas y que sean liposolubles.

Trayecto: Subclavia - subclavia superior – circulación menor – corazón – circulación mayor.

1.3. RECTAL
Es útil cuando no se puede utilizar la vía oral, bien por vómitos, inconsciencia del paciente o falta de colaboración (niños pequeños…). Es útil también para fármacos que irritan la mucosa gástrica o que son destruidos por los enzimas gástricos o sus caracteres organolépticos sean intolerables al enfermo.
Desventajas:

· El principal inconveniente de este tipo es su absorción irregular, variando tanto la cantidad de fármaco que se absorbe, como su velocidad

· Otro de los problemas de esta vía es la irritación frecuente del recto por muchos de los fármacos.

Su circulación va a las venas hemorroidales, de esta manera se pueden dar dos situaciones:

▪ Si se absorbe en la hemorroidal superior: sistema porta – hígado – circulación general.

▪ Si se absorbe en la hemorroidal media o inferior: sistema cava – circulación general.

1.4. RESPIRATORIA
 El objetivo es introducir partículas, gases o líquidos volátiles en el organismo a través del epitelio alveolar. También se pueden depositar partículas en la pared bronquial y así actuar localmente en la mucosa y en la musculatura bronquial. 

El buen funcionamiento de este tipo de vía depende de varios factores:

· Características ventilatorias del paciente.

· Características de las vías respiratorias, principalmente el estado de la mucosa y del tono bronquial.

· Tamaño de las partículas, que debe estar entre 1 – 10µ 

Las ventajas de esta vía son:

· Bien tolerada por el paciente.

· No presenta problema de inestabilidad gastrointestinal salva la barrera hepática.
· No necesita esterilización.

· No necesita personal especializado para su administración.

· Tiene rapidez en efecto terapéutico.

Las desventajas que presenta son:

· Es una forma farmacéutica cara.

· Presenta una rápida absorción del fármaco lo que conlleva a un peligro (reacciones sistémicas).

1.5. TÓPICA 
· Cutánea o dérmica
Se utiliza para afecciones cutáneas o absorciones lentas de diferentes medicamentos, por ejemplo nitratos, nicotina.

Hasta que se produce la absorción hay que considerar tres fases:

1. Cesión del fármaco por el excipiente a la superficie de contacto.

2. Penetración a través de las barreras naturales

3. Absorción o paso a la vía sanguínea

También influyen factores biológicos:

· Zona de aplicación: Esta absorción va a ser distinta dependiendo de  la zona de absorción. Mínima absorción en la planta del pie, siguiéndole la palma de la mano. Está vinculado al espesor de la piel y el coeficiente de reparto.

· Estado de la piel: Cuando hay una descamación, una inflamación, una gran hidratación... son formas diferentes que nos van a aumentar o disminuir el proceso de absorción (Inflamación alta hidratación mejor absorción (penetración))
· Ocular
Se caracteriza porque el órgano ocular es muy sensible y delicado por lo que la forma farmacéutica debe ser adecuada. 
Se debe extremar la calidad, eficacia y seguridad, es decir: limpidez, isotonicidad, estabilidad y pH óptimo (7,4).

Se utiliza principalmente para efectos locales.
· Genito-Urinaria
La mucosa vesical se comporta de forma muy semejante a la piel absorbiendo solo unos pocos fármacos. 
La mucosa vaginal y la uretral absorben un gran número de fármacos aplicados de forma tópica que pueden originar intoxicaciones sistémicas (anestésicos, antisépticos...)

2. ADMINISTRACIÓN DE FÁRMACOS VÍA PARENTERAL O DIRECTA

1.1 Vía intradérmica
1.2 Vía subcutánea
1.3 Vía intramuscular
1.4 Vía intravenosa
1.5 Otras: intraarterial, intraarticular, epidural…
1.1 INTRADÉRMICA
El fármaco se deposita entre la dermis y la hipodermis, solo se administra a bajos volúmenes (0’1 - 0’2 ml). Se usan poco porque la absorción es lenta (pruebas de alergia, vacunaciones...)
1.2 SUBCUTÁNEA
La vascularización en el TSC es menor que en el tejido muscular, por tanto su velocidad de absorción será menor. Por esta vía los fármacos se absorben más rápidamente que por vía oral.

Por esta vía se administran sustancias no irritantes, ya que sino se induce a un intenso dolor e incluso necrosis de la zona. Existen formas “Depot” (parches) para este tipo de administración, estas formas liberan gradualmente el fármaco permitiendo niveles estables en el organismo.
1.3 INTRAMUSCULAR 
El músculo tiene una rica vascularización que va a proporcionar un gran flujo sanguíneo, permitiendo una absorción rápida (directa al torrente sanguíneo). Pero ese flujo sanguíneo puede verse alterado por productos vasoconstrictores, por la actividad muscular, por la temperatura, por la tensión arterial...
La absorción depende de:

- La forma química del ppio activo, su concentración, el volumen de líquido administrado, el tipo de disolvente, la viscosidad del vehículo, el tamaño de las partículas en suspensión… En definitiva de la fomra de presentación del fármaco.

- El flujo sanguíneo, que puede verse alterado por la presencia de vasoconstrictores, actividad muscular, temperatura, tensión arterial…
Ventajas: 
· Efecto rápido (directo al torrente sanguíneo)

· Asegura la biodisponibilidad del fármaco ya que evitamos muchos filtros y pasos por diferentes órganos y tejidos que disminuirían la cantidad de fármaco disponible.

Inconvenientes:
· Produce dolor en la administración.
· Hay posibilidad de que sustancias muy irritantes produzcan necrosis.

· Necesidad de ir rotando el punto de punción
1.4 INTRAVENOSA
Es una vía totalmente especial que tiene innegables ventajas sobre el resto. En esta vía no hay absorción. Existe penetración directa. El punto máximo de concentración se consigue en el momento de la administración.

La respuesta es inmediata, podemos conseguir niveles estables de ese fármaco rápidamente. Asegura la biodisponibilidad del fármaco ya que no sufre ataques degradativos. Podemos administrar grandes volúmenes.

Efectos adversos:
· Extravasación: e infiltración de los fármacos en los tejidos adyacentes.

· Tromboflebitis y flebitis: Debido a factores como la osmoralidad y Ph de la solución administrada, contaminación de la vía, irritantes administrados, duración de la canalización y material del catéter, etc…

· Infecciones locales o sistémicas: Las venas canalizadas son una de las principales fuentes de infección, y en los pacientes críticos dan lugar a bactericemias y septicemias.

Inconvenientes:

· Por la gran rapidez no hay posibilidad de rectificación.

· La toxicidad que podemos provocar también esta en relación con la velocidad de administración.

· Podemos provocar extravasaciones del medicamento a tejidos contiguos.

· Se puede provocar tromboflebitis e infecciones locales o sistémicas.

ABSORCIÓN
Etapa crítica dentro de farmacocinética. La acción que se desee que se produzca es una elección cualitativa, pero una vez hecha tenemos la elección cuantitativa para tener el efecto deseado en el tiempo necesario, con la intensidad óptima en el momento esperado y con los menores riesgos posibles.
Correlacionada con la vía de penetración del fármaco se indican 2 tipos de absorción:

1. DIRECTA o INMEDIATA

2. INDIRECTA o MEDIATA
La capacidad del fármaco para cruzar las membranas celulares es fundamental para producir su efecto terapéutico. 
El paso a través de la membrana puede ser a través de:
· DIFUSIÓN:

- Filtración: a través de los poros en donde intervienen no solo el tamaño del polo sino también lar cargas eléctricas del principio activo.

- Difusión pasiva: depende de las características físico-químicas de las propias moléculas, especialmente de la solubilidad, el tamaño molecular y el gradiente de concentración. Generalmente se le va a exigir que tenga la mayor solubilidad posible en los 2 medios en los que se conoce como balance hidrofilia-lipofilia.

· TRANSPORTE:

- T. Activo con necesidad de energía: el fármaco atraviesa la membrana en contra de gradiente electroquímico y por ello necesita energía que le va a proporcionar el metabolismo celular y también va a requerir una o varias proteínas de membrana con función transportadora. Este transporte es saturable cuando se ocupan todos los sitios de las proteínas trasportadoras. Puede ser inhibido cuando otras sustancias se fijen ala  proteína en lugar del fármaco ya que impide la fijación de éste.

· Difusión facilitada: se realiza a través de un gradiente de concentración a favor, por lo que no requiere energía. Lo que si requiere son las proteínas de membrana con función transportadora.

Cuando se requiere este tipo de proteínas (en los 2 casos) estas son específicas, con lo cual este transporte puede ser saturado y también pude ser inhibido.

FACTORES DE LOS QUE DEPENDE LA ABSORCIÓN DEL FÁRMACO
· Características fisico-químicas del fármaco
· Peso molecular, que condiciona el tamaño de la molécula.
· Carácter ácido-básico
· Coeficiente de reparto líquido-agua
De estas características va a depender tanto el mecanismo de absorción como la velocidad con que se va a producir.
· Características de la preparación farmacéutica
Para que un fármaco se absorba tiene que estar en solución, por tanto la preparación farmacéutica va a condicionar la velocidad con la que un fármaco se disgrega o disuelve. 
Alguna de estas características son: 
· Formulación: solución, cápsulas, comprimidos…
· Tamaños de la partícula

· Presencia o no de cubiertas entéricas, excipientes, aditivos…
· Propio proceso de fabricación
· Características del lugar de absorción
En general la absorción será más rápida cuanto mayor y más prolongado sea el contacto con su área de absorción. 
Depende de algunas características de la vía de administración:

· Superficie y espesor de la membrana

· Flujo sanguíneo

La vía con mayor rapidez de absorción es la intravenosa, intramuscular, subcutánea, oral y finalmente rectal.
Fenómeno del primer paso o metabolización presistémica: se puede dar por cualquier vía a excepción de la vía intravenosa, puede haber una parte del fármaco que administramos que no llega a la circulación sistémica, bien porque sea eliminado o destruido parcialmente.

Refiriéndonos a la vía oral (donde sucede el 1er paso) hay fármacos que son eliminados por heces antes de completarse su absorción, otros se inactivan por cambios del pH del medio o por la flora intestinal, otros van a sufrir metabolismo presistémico a nivel del hígado. 

También hay fármacos que se pueden degradar a nivel pulmonar (pocos) cuando se administra por vía respiratoria.

Esta pérdida de Fármaco es lo que  se denomina como fenómeno de primer paso.

FACTORES QUE PUEDEN ALTERAR LA ABSORCIÓN DE LOS FÁRMACOS
· Factores fisiológicos
En un recién nacido, en el embarazo o en personas mayores puede haber alteración de la absorción, tanto por vía oral, subcutánea... principalmente por alteración en el flujo sanguíneo (en personas mayores el flujo sanguíneo es más lento, sin embargo en embarazadas y recién nacidos el flujo está elevado).

    Ej: 
tetraciclinas nunca se pueden administras con leches o derivados con Ca porque van a reaccionar y disminuyen su absorción.


Vit. B6  con Ca o leche acelera su absorción.

· Factores patológicos
La absorción por vía oral se puede ver afectada por vómitos, diarreas... que van a disminuir el tiempo de contacto con el lugar de absorción. También nos puede cambiar la superficie de contacto.

Por vía intramuscular nos altera una insuficiencia cardiaca, shock, es decir, cualquier causa que nos altere el flujo sanguíneo.

· Dietética
La absorción es más rápida con líquidos que con proteínas. Ej la tetraciclina con leche, al llevar ésta última Ca, Fe y Al, éstas se unen formando un compuesto que hace que la absorción disminuya.

DISTRIBUCIÓN
- Desde el plasma hasta los tejidos

- Distribución no uniforme: agua corporal

Una vez absorbido el fármaco, este se tiene que distribuir a los diferentes tejidos del organismo. Si llega en bajas cantidades es inútil.

Generalmente se va a desplazar a través de la sangre por lo que las moléculas del fármaco van a ir disueltas en plasma con forma libre o incorporadas principalmente a los hematíes, o fijadas a proteínas plasmáticas, principalmente a la albúmina. Algunos fármacos también se fijan incluso a glóbulos rojos. Va a existir en equilibrio dinámico entre estas 3 formas de trasporte.

La intensidad de una respuesta farmacológica  va a depender de la dosis administrada del fármaco que se ha absorbido y del volumen en que se va a distribuir.

La concentración plasmática del fármaco disminuye debido a la distribución por los tejidos, la excreción y la biotransformación de moléculas del fármaco, siempre teniendo en cuenta que la eliminación va aumentando.

Esa transferencia del fármaco de la sangre a los tejidos se produce por la fracción acuosa.

Plasma  Fracción acuosa de tejidos.

En el organismos del 60 al 70 %  es agua distribuida en:

· H2O plasmática – 7% de peso corporal.

· H2O intersticial – 15-20% de peso corporal.

· H2O intracelular – 35% de peso corporal.

· H2O inaccesible a la que difícilmente va a llegar el fármaco – 5% (huesos, cartílagos)

· H2O transcelular: acúmulos acuosos en determinados tejidos (humores, liquido cefalorraquídeo) – 3%

El fármaco va a llegar mejor al H2O plasmático intersticial e intracelular.

Solo llegan al interior celular los fármacos liposolubles. No todos los fármacos van a poder llegar al interior celular. 

Para que un fármaco pase del plasma al intersticio tiene que atravesar endotelios y membranas celulares. Éstas últimas, son una gran dificultad para la distribución del fármaco, en la cual va a influir las características físico-químicas del fármaco. De este modo se pueden dar las siguientes situaciones:



♣ El fármaco tiene una hidrofilia muy alta no puede pasar los endotelios capilares.


♣ Fármacos de bajo peso molecular y con hidrofilia no muy acusada atraviesan los endotelios hasta los fluidos intersticiales, pero no atraviesan membranas celulares.



♣ Fármacos liposolubles atraviesan endotelios y membranas celulares.


♣ Fármacos unidos a proteínas plasmáticas no atraviesan endotelios ni membranas celulares, debido a su elevado peso moléculas.

Si un fármaco se queda en plasma, el volumen en que se distribuye será pequeño, ya que el agua plasmática no es abundante y la concentración en sangre será elevada. Si por el contrario es un fármaco que pasa fácil al interior celular, el volumen de distribución es mayor y la concentración en sangre es menor.

VOLUMEN APARENTE DE DISTRIBUCIÓN
Nos va a dar una idea de la distribución de un fármaco. Se define como:

“Volumen de líquido que contendría la dosis conocida que se ha administrado del fármaco si la concentración plasmática que se mido fuera uniforme por todo el agua corporal”
“Volumen de líquido en el que está disuelto cuando se ha alcanzado el equilibrio de distribución”
Este volumen es aparente porque no es el volumen real, porque estamos tomando la distribución total de H2O como un todo. Este volumen es el resultado de la cantidad de fármaco en el organismo (principalmente de la dosis que se administra) dividida entre la   [ ] plasmática de ese fármaco.


Vd = Q / Cp



Vd = volumen aparente de distribución
Cp= [  ] plasmática de fármaco








Q= Cantidad de fármaco en el organismo

Vd elevado: bajas concentraciones plasmáticas.

Vd bajo: elevadas concentraciones plasmáticas

El Proceso de Distribución depende de:

· Unión a proteínas.

· Características físico-químicas del fármaco.

· Irrigación de los órganos y tejidos.

· Particular afinidad de un fármaco por los tejidos.

Unión a proteínas.- 

La proteína no pasa, el fármaco se separa de la proteína y pasa. El fármaco unido a la proteína plasmática es una forma de almacenamiento que está en equilibrio con el fármaco en forma libre, como si fuera un reservorio inactivo (porque no tiene acción).

Si un fármaco no se une a proteína plasmática se va a distribuir más rápidamente. Unido se distribuye de forma más lenta y gradual.

Causas que originen una disminución de la unión a proteínas:

· Disminución de la concentración de proteínas: de modo que queda más fármaco libre y por tanto el proceso de distribución varía, siendo el efecto mayor y más rápido del esperado pudiendo llegar a ser tóxico.

· Modificación de la afinidad de las proteínas por un fármaco.

· Presencia de otros fármacos o sustancias que compiten con el fármaco por los puntos de fijación.

BARRERAS ESPECIALES
Existen dos barreras que son especiales a la hora de la distribución:
1. SNC: Barrera Hematoencefálica  (BHE)
- Capilares continuos

- Difusión de moléculas pequeñas y lipófilas

- Permeabilidad desigual. Modificación en situaciones patológicas.

- Paso por difusión pasiva y transporte activo

No todos los fármacos van a atravesarla porque el endotelio que tiene es especial, casi sin espacios intercelulares por lo que no va a haber nunca filtración. Va a ser un trasporte activo con proteínas especiales de transporte, por lo tanto este transporte puede ser saturable e inhibido competitivamente. 
Si no la atraviesa no tiene efecto a nivel del SNC. Es importante asegurarse de la posibilidad de que un fármaco atraviese esta barrera o no, ya que si la atraviesa produce efectos fisiopatológicos y reacciones adversas a tener en cuenta.

2. PLACENTA: Barrera Placentaria
- La permeabilidad varía a lo largo de la gestación

- La sangre materna llega a la placenta a través de ramas de las arterias uterinas

- Paso por difusión pasiva y transporte activo

- pH de la sangre fetal inferior al pH de la sangre materna: por lo que van a tender a acumularse los fármacos básicos. 

Los fármacos que atraviesen esta barrera van a pasar a circulación fetal. Hay que tener en cuenta que el pH de la sangre fetal es inferior al de la sangre materna.

Hay fármacos que pueden alterar las funciones en el feto a nivel cardiaco o del SNC. Otros pueden producir modificaciones persistentes como una fármaco dependencia, existen fármacos que incluso producen efectos diferidos en el tiempo.

El dietilestilbestrol se administraba a las mujeres embarazadas y se pensó que no tenía mayores consecuencias, luego se demostró que las niñas a los 20 años tenían cáncer uterino.

METABOLISMO o BIOTRANSFORMACIÓN
La mayoría de los fármacos van a ser metabolizados  o transformados en otras sustancias. Las enzimas encargadas de realizar estas trasformaciones se encuentran principalmente a nivel del hígado, aunque la biotransformación también puede suceder en otros órganos como son el pulmón o el intestino, pero siempre en menor proporción que a nivel hepático.

Así mismo va a existir una pequeña proporción de fármaco que se va a eliminar sin metabolizar. 

Puede suceder que al administrar un fármaco este se excrete sin sufrir biotransformación, o bien puede suceder que ese fármaco administrado sufra una biotransformación para posteriormente excretarse. Esta biotransformación puede suceder en 2 fases:

1 Fase de oxidación-reducción o hidrólisis:

2 Fase de conjugación, posteriormente el fármaco será excretado.

No todos los fármacos sufren ambas fases, pudiendo suceder solamente una de ellas y así sean excretados.
FACTORES QUE PUEDEN MODIFICAR EL METABOLISMO DE LOS FÁRMACOS

· Edad: el niño tiene la capacidad biotransformadora disminuida, inmadurez metabólica, sobretodo a nivel renal; un anciano tiene menor capacidad biotransformativa que un adulto ya que los ancianos tiene menor flujo sanguíneo y la eliminación irá más lenta, disminuye su dotación enzimática, además de reducirse su función renal.Esto es importante porque habrá que dar menos fármaco en cuanto a cantidad, ya que si no se le acumulará en su organismo.
· Sexo:  hormonas como la testosterona puede acelerar o inhibir el metabolismo del fármaco
· Dieta: influyen en la flora digestiva
· Control genético de la dotación enzimática.

· Estados patológicos.

· Factores fisiológicos (embarazo).
· Interacción con otros fármacos.

Inducción Enzimática


Es una estimulación de la biotransformación del fármaco. Son numerosos los fármacos que son capaces de tener una actuación de inducción enzimática. Esta inducción generalmente se produce a nivel hepático, a nivel de las monooxigenasas (tipo de enzima que se encuentra en la fracción nicosomial del hígado), principalmente.

1. Cuando el metabolito es inactivo, la inducción enzimática produce una disminución en la intensidad y/o duración del efecto del fármaco cuyo metabolismo es inducido. 

Si la inducción es sobre su propio sistema o enzima biotransformante aparece lo que denominamos Tolerancia Farmacocinética. 
Ej: Fármacos cuya metabolización es estimulada: Anticonceptivos orales, Antidepresivos tricíclicos, Digoxina
     Fármacos estimulantes del metabolismo: Barbitúricos, Rifampicina, Fenobarbital, Fenilbutamina, Rifampicina

2. Si el metabolito es la forma activa terapéutica del fármaco, su inducción enzimática producirá aumento de dicha actividad terapéutica. 
Si el metabolito produce efecto tóxico, la inducción aumentara esa toxicidad.

3. Un fármaco inductor puede incrementar el metabolismo de una sustancia endógena. Ej.: bilirrubina en niños pequeños se elimina por una gluculoración (reacción con gluculorico).
Inhibición Enzimática

Las enzimas biotransformantes pueden ser inhibidos por diferentes productos, incluidos otros fármacos.
La consecuencia de estas inhibiciones es un incremento en la vida media del fármaco cuyo metabolismo es inhibido. En la mayoría de los casos supondrá una mayor actividad farmacológica.
· Inhibición competitiva: 
El agente inhibidor reduce la velocidad de metabolización del fármaco. Puede suceder porque es un compuesto que se comporte como otro sustrato para el enzima. También puede ser porque un compuesto ocupe el lugar de fijación de esa enzima aunque no sea metabolizada por él. 
Este tipo de inhibición se puede evitar aumentando la dosis o la concentración del sustrato.

· Inhibición no competitiva: 
El agente inhibidor forma un complejo con el enzima con lo cual hace imposible su unión con el sustrato o fármaco. 
Esta inhibición no se soluciona aumentando la concentración del sustrato o fármaco.

EXCRECIÓN
La excreción estudia principalmente las vías de expulsión del fármaco y de sus metabolitos desde el organismo hasta el exterior, así como los mecanimos que tienen lugar en cada órgano por el que el fármaco es expulsado. 
Las vías más frecuentes de excreción de los fármacos son:

· Renal

· Biliar

· Por la leche materna

· Otras vías: salival, pulmones

· Excreción artificial: hemodiálisis, diálisis peritoneal, hemoperfusión
1. EXCRECIÓN RENAL
Formación de orina.-

· Filtración glomerular

· Fármacos de bajo PM

· Difusión pasiva: diferencia de presión

· Secreción tubular

· Difusión pasiva

· Transporte activo selectivo para algunos fármacos

· Transportadores de aniones orgánicos

· Transportadores de cationes orgánicos

· Sistema MDR1/glucoproteína

· Reabsorción tubular

· Difusión pasiva

· Liposolubilidad del fármaco

· pH de la orina

· Transporte activo
Dentro de la excreción renal se excreta los fármacos a través de los mecanismos fisiológicos de la eliminación de la orina, mediante filtración glomerular.

Ningún fármaco unido a proteínas plasmáticas puede eliminarse por el capilar glomerular (debido al tamaño), el cual está provisto de abundante cantidad de poros intercelulares que dejan pasar así las sustancias farmacológicas. Solo se puede eliminar en forma libre, nunca unido a proteína plasmática (por su alto PM).

También se puede eliminar por secreción tubular, el contenido de la sangre no pude filtrarse, tiene la opción de filtrarse a nivel tubular. Lo hará principalmente a través del mecanismo de difusión pasiva o transporte activo, éste selectivo para algunos fármacos..

Puede haber reabsorción tubular, es decir, el fármaco una vez filtrado o segregado, puede ser reabsorbido y pasar a circulación general, tanto por difusión pasiva (ácidos débiles: AAS o bases débiles: anfetaminas, morfina) como por transporte activo. Influye grandemente el pH de la orina.
· Si esos ácidos débiles se alcalinizan ( mayor difusión

· Si esas bases débiles se acidifican ( mayor difusión
El resultado de estos procesos es la excreción o eliminación de una determinada cantidad de fármaco o metabolitos que lo podemos cuantificar en el concepto de ACLARAMIENTO RENAL O DEPURACIÓN RENAL. Este concepto va medir el flujo hipotético del plasma que debe circular por el riñón para que a una determinada concentración plasmática de fármaco pueda desprenderse la cantidad de fármaco que se recoge en la orina.

 Este es el resultado de la concentración de fármaco en orina por el volumen de orina eliminado en el tiempo entre concentración de fármaco en el plasma.





[ ] fármaco en orina ·  vol.orina eliminado / t



Cl = 





[ ] fármaco en plasma

Si se excreta el fármaco este va a repercutir en la concentración de fármaco en plasma, o sea, cuanto mayor sea el aclaramiento renal mayor será la velocidad con que desaparece el fármaco del plasma, y eso se expresa por la CTE DE ELIMINACIÓN (KE).



   Cl


KE =  

    Vd = Volumen de distribución


   Vd


    Cl = KE  Vd
.

Si el Vd es o se mantiene constante el Cl nos va a dar una idea directa de la KE y viceversa, van a ser una función de la otra.

Estas tres variables son importantes para ver la dosificación adecuada.
( Fármaco eliminado = F.filtrado + F.secretado - F.reabsorbido

( Filtración y secreción = Fármaco libre

Va a haber factores que me modifiquen la excreción renal:
· Factores fisiológicos:

· En el recién nacido, tanto la filtración como la excreción están disminuidas. Simplemente por insuficiencias en el desarrollo. 

· Los mayores también las tienes disminuidas. Excretan más lentamente estos fármacos. A los 65 años la filtración esta disminuida en un 30%. 

· En el embarazo es al revés, suele aumentar la aclaración renal de algunos fármacos simplemente por el aumento del flujo sanguíneo, con lo cual se aumenta la excreción (un 50%).
· Factores patológicos o biológicos: 
La enfermedad renal diferencia la ctte de eliminación y por tanto alarga la vida media de eliminación de los fármacos cuya principal vía de excreción sea la renal.





     0.693




T ½ e = 




        KE
Esto se tiene que tener en cuenta para la dosificación correcta.

La vida media es el tiempo que tarda la concentración plasmática de un fármaco en reducirse a la mitad. Es inversamente proporcional a la KE.
2. EXCRECIÓN BILIAR
La fracción eliminada por bilis es muy variable de un fármaco a otro. 

Sustancia que se eliminan por esta vía:

- Fármacos o metabolitos de elevado PM y/o polaridad

- Grupos amonio cuaternario o conjugados (ác.glucurónico o sulfato)

Hay que tener en cuenta que los fármacos activos excretados por esta vía pueden ser de nuevo absorbidos a nivel intestinal y volver a actuar en el organismo. Por lo tanto lo que se forma es una circulación biliar entérica o circulación enterohepática. 

Esto aumenta la vida media en el plasma del fármaco.

3. EXCRECIÓN POR LA LECHE MATERNA
Los fármacos o sus metabolitos se elimina también a través de los procesos lácteos, principalmente por difusión pasiva (de capilares a células alveolares o secretoras) de la fracción libre de fármaco.
Hay fármacos que nunca se le deben dar a una mujeres que amamantan porque pasa al bebe que no tiene el cuerpo preparado para la eliminación.

La gravedad de los efectos del fármaco en el recién nacido será en función de la concentración que alcance el fármaco en la leche, la cantidad de leche que ingiera el lactante, la dificultad del lactante para eliminar ese fármaco y por ultimo la toxicidad del fármaco.
La concentración del fármaco en la leche materna va a depender de:

· Grado de ionización

· Gradiente de concentración en leche-plasma

· Unión a proteínas del plasma-unión a proteínas de la leche: cuanto más se una el fármaco a proteínas plasmáticas menos será su concentración en la leche materna; cuanto mayor afinidad tenga ese fármaco o metabolito por las proteínas de la leche (lactoalbúmina, caseína) mayor será su concentración en ella.
· Liposolubilidad

· PM (<200 daltons)

· pH leche materna < pH sangre
Fármacos mas peligrosos: Litio, Cloranfenicol, Antitiroideos, Antineoplasicos.

4. OTRA VÍAS DE EXCRECIÓN
· SALIVAL.- Los fármacos o sus metabolitos se pueden excretar por la saliva a favor de los mecanismos de secreción salivar. Los fármacos se van a transferir del plasma a saliva mediante procesos de difusión pasiva de la fracción libre del fármaco. La concentración salivar de un fármaco nos va a indicar o reflejar la concentración plasmática de la fracción libre de ese fármaco. 
· PULMONES.- Etanol, aceites esenciales, anestésicos generales (vía inhalatoria)
5. EXCRECIÓN ARTIFICIAL
No es una vía de excreción como tal pero también se eliminan los fármacos a través de ella. Problemas de insuficiencia renal crónica grave. Partimos de esta situación. Con los fármacos que se le administran a estas personas ¿cómo lo excretan? Hay fármacos que en los episodios de diálisis se excreta, se eliminan por medio de esa diálisis, se eliminan totalmente.
· Hemodiálisis: intoxicación por metanol, etilenglicol, calcio, quinina, quinidina, tiocianatos…

· Diálisis peritoneal: a través de la membrana peritoneal

· Hemoperfusión: cuando no es posible la hemodiálisis, normalmente por unión fuerte a proteínas o por baja solubilidad
Ej.: tetracilinas desaparecen, en cada episodio de diálisis y hay que volver a dosificarles.

Hay otra serie de fármacos que no se eliminan a través de diálisis por lo que la administración seria continuada normalmente.

Hay veces que la diálisis es un medio de urgencia para eliminar intoxicaciones de fármacos.

Procesos de la Farmacocinética de Forma Cualitativa.

APLICACIÓN DE LA FARMACOCINÉTICA
El efecto de la mayor parte de los fármacos depende del curso temporal que siga la concentración.

1. CINÉTICA DE ABSORCIÓN
Cuantifica la entrada de fármacos en la circulación sistémica. Tendrá en cuenta:
· Velocidad de absorción

· Constante de absorción: Ka
· Vida media de absorción: t½ a = 0.693 / Ka
· Cantidad absorbida: D · f
Para esta cinética es necesario saber la VELOCIDAD DE ABSORCIÓN, que es la cantidad de fármaco que se absorbe en la unidad de tiempo. Depende de:

- La CTE DE ABSORCIÓN Ka: posibilidad que tiene una molécula de absorberse en la unidad de tiempo.
- El número de moléculas disponibles para absorberse (las moléculas para absorberse deben estar en solución). 

Si aumentamos Ka también aumenta la velocidad de absorción es una proporción directa.

La VIDA MEDIA DE ABSORCIÓN, que es la inversa de Ka, es el tiempo que tarda en reducirse a la mitad el número de moléculas disponibles para absorberse o el tiempo necesario para que la concentración plasmática del fármaco se reduzca a la mitad.




    0.693



t½ a = 



       Ka
Cuanto mayor sea la t½ a menor será la velocidad de absorción. 

Cuando un fármaco es administrado por vía intravenosa, la cantidad absorbida será igual a la dosis administrada. En los demás casos la CANTIDAD ABSORBIDA será igual a la dosis administrada por la fracción de absorción que va a depender de la forma farmacéutica y de la vía de administración. En el caso de la vía intravenosa, este factor se considera igual a 1. En los demás casos va a variar de O a 1.


Cantidad de absorción = D · f     (fracción de absorción)      f = 0 y 1
2. CINÉTICA DE DISTRIBUCIÓN
El organismo humano está formado por múltiples compartimentos reales y ficticios. Vamos a considerar sólo dos tipos de compartimentos:
· Compartimento central (CC): agua plasmática, intracelular e intersticial fácilmente accesible, la de tejidos bien irrigados (sangre) como corazón, pulmón, riñón, hígado, glándulas endocrinas y SNC (si el fármaco atraviesa la BHE).

· Compartimento Periférico (CP): agua intracelular poco accesible, la de los tejidos menos irrigados como piel, grasa, músculo o médula ósea.

Modelos compartimentales, en función de si la distribución del fármaco se considera mono o bicompartimental:

· Modelo Monocompartimental.- El fármaco se distribuye rápida y uniformemente por todo el organismo, es decir, el organismo se comporta como un único CC.

Entrada del Fármaco
Eliminación

· Modelo Bicompartimental.- Es cómo se comportan la mayoría de los fármacos, existe un CC y un CP. Inmediatamente después de la administración el fármaco se difunde a todos los órganos bien irrigados (CC), y luego se equilibra con el resto del organismo (CP).

Adm.
K1
Fármaco

K2

Excreción
El volumen de distribución va a describir la relación entre la concentración sanguínea o plasmática alcanzada y la dosis administrada. El Vd se emplea para determinar la dosis de choque o de carga.




     Dosis administrada                                               



Vd =               


                      [ ] alcanzada = Dosis adm. · Vd



       [ ] alcanzada

f = fracción de absorción

Cpº = concentración plasmática

Ej.: Si se requiere una concentración inicial de 10 g/ml y el Vd = 100 l, ¿cuál debe ser la dosis de choque?

Cpº = 10 μg /ml

Dosis de choque  = Cpº · Vd

       
Vd = 100 l.



x = 10 μg /ml · 100 · 103 ml







x = 1.000.000 μg = 1000 mg
Determinados factores patológicos que produzcan una disminución en el volumen de distribución hay que tenerlos muy en cuenta para la dosificación. Si no se modifica la dosis se estará administrando el doble de fármaco. 
La dosis inicial se administra para alcanzar rápidamente concentraciones terapéuticas. El Vd es independiente del Cl y de la t 1/2 para una dosis inicial. Para una dosis de mantenimiento el Vd depende del Vd y de la t 1/2
Aplicando el concepto de Vd a un modelo Monocompartimental, el Vd seria igual a la cantidad absorbida dividido entre la concentración plasmática que teóricamente se habría alcanzado a tiempo 0.



    




    D · f

 Vd = 

      




   Cpº

En el modelo Bicompartimental (es cómo se comportan la mayoría de los fármacos, existe un compartimento central CC y otro periférico CP) podríamos decir que en el CC el volumen de distribución seria igual a la cantidad absorbida en el momento 0. 

Pero en el CP tenemos que tener en cuenta las dos cttes de distribución (K1 y K2)




  K1 = ctte de paso de CC a CP




  K2 = ctte de paso de CP a CC
CC suele corresponder a sangre y líquidos extracelular de tejido muy irrigado y CP sería tejido menos irrigado o perfundido.
Por lo tanto, volumen aparente de distribución es el equilibrio estacionario (EE) que nos va a expresar el volumen total una vez alcanzado el equilibrio entre el CC y el CP.










K1 + K2

 Vd EE = Vd ·  


   



   K2 

Lo que más nos interesa del volumen aparente de distribución es el equilibrio estacionario (suele alcanzarse cuando pasan 5 t1/2, este volumen va a expresar el volumen total una vez alcanzado ese equilibrio y se va a utilizar este dato en la dosis de mantenimiento.

3. CINÉTICA DE ELIMINACIÓN
En un principio vamos a tener en cuenta el concepto de aclaración o depuramiento que es equivalente a la cantidad de líquido orgánico suficiente para ser responsable de todo el fármaco eliminado en la unidad de tiempo. Por definición podemos decir que en un estado estacionario la velocidad de entrada es igual a la velocidad de salida.

Vel. entrada = Vel. Salida





      f · D

Vel. entrada =   
=      CpEE · Cl
   

         Intervalo entre dosis


Vel. salida = Cp estado estacionario  Cl

                      f · D / Intervalo entre dosis

CpEE = 


                   Cl

Sustituimos:


              Cl
KE = 



                    Vd

     [ F] en orina + vol de orina eliminado en el t
Cl = 



 [ F] en plasma

Todo esto es importante para tener el concepto de la DOSIS DE MANTENIMIENTO (que debo administrar).

Si resumimos, el Vd es importante para determinar la dosis de carga, el Cl para determinar la dosis de mantenimiento y la t½ para determinar el tiempo que se requiere para alcanzar un estado estacionario. 
En una dosis única (al no ser intravenosa) el fármaco llega a una curva exponencial, se administra o se difunde y se elimina. Aunque no alcance la concentración mínima eficaz (CME). La curva de un fármaco debe estar entre el nivel mínimo efectivo y el nivel mínimo toxico, en este momento es cuando podemos decir que el fármaco estaría surgiendo efecto. 
Cuando se administra una dosis múltiple hay que conseguir las mínimas fluctuaciones posibles, se debe alcanzar una concentración estacionaria (CEE) entre la concentración mínima eficaz y la concentración mínima toxica (CMT).

La CEE va ha depender del ritmo de administración entre el volumen aparente de distribución multiplicado por la constante de eliminación. 

CEE = ritmo de administración / Vd · Ke

Concentración inicial = Dosis de carga / Vd

                                    Dosis de mantenimiento · f

[ ] estacionaria = 

                                    Intervalo entre dosis · Cl

                          0.693 · Vd
Vida media = 
    
                               Cl

Algunos conceptos:

· Concentración mínima eficaz (CME): aquella por encima de la cual suele observarse el efecto terapéutico.

· Concentración mínima tóxica o máxima eficaz (CMT): aquella por encima de la cual suelen observarse efectos tóxicos.

El cociente entre CMT y CME define el índice terapéutico del fármaco, cuanto mayor sea éste más fácil será conseguir efectos terapéuticos sin producir efectos tóxicos.

· Paríodo de latencia (PL): tiempo que transcurre desde la administración hasta el comienzo del efecto farmacológico, hasta que la Cp alcanza la CME.
· Intensidad del efecto (IE): guarda relación con la concentración máxima que se alcanza (Cmax).

· Duración de la acción (TE): también llamado tiempo eficaz, es el tiempo transcurrido entre el momento en que se alcanza la CME y el momento en que desciende por debajo de ésta.
Tema 3:

FARMACOdinamia
FARMACODINÁMIA: Estudia las acciones y efectos de los fármacos. Su objetivo último es conocer la interacción del fármaco a nivel molecular y la consecuencia de esa interacción.

Para ello el fármaco se va a unir a unas moléculas las cuales vamos a conocer como receptores farmacológicos. Las moléculas que son capaces de formar selectivamente enlaces con las moléculas del fármaco, de tal forma que como consecuencia de esa unión surge una modificación constante, específica y previsible en la función celular, se les va a  llamar receptores farmacológicos. 
Estos receptores tienen 2 requisitos básicos:

1. Afinidad elevada por su fármaco (con el que se va a fijar aunque esté en concentraciones muy bajas y/o en presencia de otro fármaco)

2. Especificidad gracias a la cual discrimina un fármaco de otro aún cuando sean parecidos.

INTERACCIÓN FÁRMACO-RECEPTOR

Puede ser de diversos tipos:

· Saturable: nº receptores limitado

· Específica: no actúan indiscriminadamente

· De alta afinidad: concentraciones muy bajas

· Reversible: estabilizado por distintos enlaces
Generalmente la unión de un fármaco con su receptor es de carácter reversible.

            K1
[Fármaco]  [Receptor]                       [FR]                 Efecto: se produce por la unión F-R
            K2
Tiene que haber un estado de equilibrio y formarán el complejo. Aplicando la ley de masas y operando en el momento de equilibrio se puede afirmar que:


                                           [F] · [R]               K2                                                               
                                    ──────  =  ──────  =  KD




                                       [F · R]                 K1                                                           

KD: Cte. de disociación en el equilibrio

K1: Cte. de paso o asociación

K2: Cte. de disociación del complejo
Cuando el 50% de los receptores están unidos al fármaco, la [ ] de receptores es igual a la [ ] de receptores unidos al fármaco (despejo en la fórmula anterior).

[R]  =  [FR] →  KD = [F]
Es decir, la [ ] del fármaco necesaria para unirse a la mitad de los receptores es igual a la KD. La constante de disociación es inversa a la constante de asociación.

Si [F] es baja, la afinidad será alta, y por el contrario si la [F] es alta la afinidad por lo tanto será baja. El efecto de un fármaco es igual a una constante de proporcionalidad por la concentración de fármaco y receptor.

                                                                E = efecto farmacológico

E = α · [ FR]


       α = Cte. de proporcionalidad
El efecto de un fármaco es proporcional al nº de receptores ocupados.

La α se llama actividad intrínseca o eficacia, esta característica es necesaria en cualquier fármaco para que sea capaz de llegar al lugar de acción, alcanzar una concentración adecuada y producir el efecto al que estaba destinado.

Esto va a dar origen a la división del tipo de fármacos.

El sólo hecho de que un fármaco interactúe  específicamente y con una elevada afinidad con un receptor no es motivo suficiente para que de esta interacción surja una acción farmacológica. Para que ocurra una acción farmacológica, es preciso que el fármaco tenga el poder de modificar a la molécula receptora para desencadenar una reacción molecular.
Por tanto, un fármaco, para tener efecto biológico debe poseer:
· Afinidad: es la capacidad de un fármaco para unirse al receptor y formar un complejo F-R.

· Actividad intrínseca o eficacia: es la propiedad de los fármacos una vez unidos al receptor, de crear un estímulo y desencadenar un efecto biológico o actividad intrínseca.

Los fármacos pueden ser:
· Agonistas

· Agonistas parciales

· Antagonistas

AGONISTAS
El efecto va a depender de:
· Afinidad: poseen afinidad por el receptor

· Eficacia: poseen actividad intrínseca, según ésta podrán ser.-

· Agonistas puros: activ.intrínseca = 1

· Agonistas parciales: 0 < activ.intrínseca < 1
Si administramos un agonista puro con un agonista parcial conjuntamente, los dos se unen pero el parcial se convierte en antagonista porque interfiere en la acción del agonista puro no dejando que éste actúe en su totalidad. Hay veces que una excitación excesiva a nivel de receptores puede provocar una desensibilización de los receptores, quedando la célula protegida frente a una excitación prolongada, produciéndose lo que llamamos TOLERANCIA.

ANTAGONISTAS
El efecto va a depender de:

· Afinidad: Tienen afinidad por los receptores

· Eficacia: su actividad intrínseca es igual a 0.
Antagonismo: fenómeno por el cual la acción de un fármaco es capaz de anular total o parcialmente la acción de otros fármacos.

· A. Químico: dos fármacos administrados reaccionan químicamente, alterando o desapareciendo sus efectos (teofilina, diacepam…)
· A. Fisiológico: interacción entre dos fármacos con acciones opuestas actuando en receptores diferentes.
Ej.: La adrenalina actua a nivel α1  y α2 (Aumenta la PA) y β1, β2.

Si yo lo administro conjuntamente con acetilcolina disminuye la PA.

Si ↑ o ↓ la cantidad de fármaco puedo llegar a un equilibrio de la PA.

· A. Farmacológico: ambos fármacos compiten a nivel de receptores. Hay dos tipos:
· A. F. Competitivo: se crea cuando administro un fármaco agonista A y uno B antagonista que se unen al mismo receptor, interfiriendo en sus efectos; la presencia de B me disminuye el efecto de A y/o viceversa. Pero esta disminución de efecto puede remontarse ↑ la [A], 
Ej: Acetilcolina(A) + Atropina(B).

Acetilcolina: miosis, ↑ de secreción de todo tipo de glándulas, bronco-constricción.

Atropina: anticolinérgico, acciónes contrarias a acetilcolina, midriasis, ↓ todo tipo de secreción, bronco-dilatación
Así pues si tengo una intoxiación por acetilcolina tendré que aplicar atropina. Suele usarse el antagonista para revertir los efectos del agonista.
Se une al mismo receptor pero con acciones opuestas. Dependiendo de quien se una al receptor me va a dar unas reacciones u otras.
· A. F. No competitivo: Es cuando el antagonista actúa en sitio diferente al agonista (no ocupan el mismo receptor), pero interfiriendo su acción, es decir, el  antagonista no bloquea directamente el receptor del agonista, pero bloquea en algún punto de la cadena de sucesos que conduce a una respuesta farmacológica del agonista.

Generalmente es irreversible y poco específica su acción.

Ej.: La papaverina es un espasmolítico que se opone a las contracciones que propone la histamina, serotonina, noradrenalina y acetilcolina.
SINERGISMO
La SINERGIA se provoca cuando el efecto de 2 sustancias administradas conjuntamente es igual o superior a la suma de sus efectos por separado, es decir, se facilita o aumenta el efecto farmacológico.
· Sinergia aditiva: cuando el efecto que produce es igual a la suma de los 2 efectos. Generalmente se da cuando los 2 fármacos actúan en receptores diferentes, pero estos dan igual repuesta.

Ej: Morfina actúa sobre receptores opiáceos y el haloperidol que deprime el SNC actúan en distintos receptores pero el efecto es depresor del SNC.

· Imperfecta o potenciación: se da cuando el efecto farmacológico es mayor al efecto de ambos fármacos por separado.
Ej.: la adrenalina es un estimulante del simpático que creará por efecto vagal parasimpático una bradicardia y si damos a su vez atropina que bloquea el  parasimpático, elimina la bradicardia y ↑ la TA.

Esta potenciación puede darse a nivel farmacológico de una forma directa cuando los fármacos actúan sobre distintos receptores específicos, pero estos receptores dan igual respuesta; es indirecta cuando el fármaco A se administra conjuntamente con el fármaco B el cual suprime una función antagonista del fármaco A.

Tema 4:

Reacciones adversas. farmacovigilancia
REACCIONES ADVERSAS
Una reacción adversa o RAM (reacción adversa al medicamento) es una reacción nociva, indeseable, que se presenta con dosis normalmente utilizadas en el organismo, como consecuencia de un fármaco utilizado para ttº, prevención o diagnostico de una enfermedad. La toxicidad de los fármacos es compleja y difícil de valorar, porque existen muchos factores que intervienen en su producción. También hay formas variables en que aparece la toxicidad.

Lo más importante de las reacciones adversas está en función de la frecuencia en que aparece y de la gravedad de la misma, en términos relativos.

El efecto secundario es aquel que surge como consecuencia de la acción fundamental del fármaco pero no forma parte inherente a él.

Ej.: Diuréticos ------------   ↑ H2O, Na+ ,  ↓ K+ = hipopotasemia
El efecto colateral es aquel que forma parte de la misma acción farmacológica pero su aparición no es deseada.

Ej.: Atropina, ↓ secreciones y por tanto crea sequedad de boca.

Reacción idiosincrática es una reacción particular provocada por la dotación enzimática singular de un individuo. Reacción personal.
Reacción alérgica, es una reacción inmunológica que necesita un contacto. Se crea porque l fármaco o sus metabolitos adquieren carácter antigénico. El contacto será con ese fármaco o con otro de estructura similar y un posterior contacto desencadenante.


Ej.: Amoxicilina y después Penicilina b, no es igual fármaco pero tienen estructura similar por lo que dan reacciones cruzadas. Normalmente la 1ª vez que administras no da alergia, suele dar en la 2ª administración que ya existe el Ag.

Índice terapéutico, es la relación entre dosis tóxica y dosis efectiva. No es un término absoluto ya que varia en función del efecto tóxico que estemos considerando, pero cuanto mayor sea el IT menor es el riesgo de administración y por ello podemos ↑ la dosis hasta conseguir el efecto deseado. Relación entre riesgo-beneficio.
FACTORES RESPONSABLES DE LA APARICIÓN DE EFECTOS ADVERSOS
1. No propios del fármaco.

a.
Intrínsecos al enfermo: 

- Edad, peso y talla

- Características genéticas

- Situación fisiológica

- Situación patológica

b.
Extrínsecos al enfermo: 
- Medio ambiente

2. Propios del fármaco

a. Propiedades del fármaco

b. Mal uso del fármaco
c. Interacciones entre fármacos

Una reacción adversa (RAM) es una reacción nociva indeseable que se presenta al administrar un fármaco. Existen diferentes tipos de RAM:

1. Relacionado con la dosis:

-
Farmacológicamente predecibles

-
Dosis dependientes (+dosis, +reacción)

-
Alta incidencia (en la población que lo toma, pero una baja mortalidad)

-
Baja mortalidad

2. Independientes de la dosis:

-
Farmacológicamente impredecibles
-    Dosis independientes
-
Baja incidencia 
-
Alta mortalidad: se producen por mecanismos inmunológicos o genéticos.

3. Forma crónicas:

-
Aparecen tras exposición prolongada al fármaco.

4. Reacciones retardadas:

· Puede ser por exposición ocasional al fármaco

· Pueden crear:  teratogénesis y carcinogénesis (malformaciones fetales)
OBJETIVOS DE LA FÁRMACOVIGILANCIA
· Identificar y valorar los efectos de uso agudo o crónico de los ttº farmacológicos en el conjunto de la población, o en subgrupos de pacientes expuestos a ttº específicos o que posean características fisiológicas o patológicas comunes.

· Descubrir RAM no detectadas en el momento de la comercialización.

· Confirmar resultados de anteriores estudios.

· Cuantificar la frecuencia de las RAM conocidas y determinar los factores de riesgo en su aparición.

· Descubrir nuevas indicaciones.

· Cuantificar la eficacia de los nuevos fármacos es condiciones de uso habituales.

Existen varios métodos para llevar la información sobre un fármaco en cuanto a las RAM.
Sistema Español de Farmacovigilancia:
· Notificación Espontánea de Sospechas de Reacciones Adversas a Medicamentos (Programa de la Tarjeta Amarilla), bien con revistas o entrevistas a centros especializados: es un documento donde se registran las RAM no esperadas y eso se lleva a la FEDRA.
· Farmacovigilancia Española de Datos de Reacciones Adversas  (FEDRA)
Estas “señales” se contrastan en el Servicio Español de Farmacovigilancia (SEFV) y se notifican al Comité de Seguridad de Medicamentos de Uso Humano de la Agencia Española del Medicamento, del Ministerio de Sanidad y Consumo.


Tarjeta amarilla
Tema 5:

INTERACCIONES ENTRE FÁRMACOS
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS (IM)
Interacción farmacológica: aparición de un efecto farmacológico, terapéutico o tóxico, de intensidad mayor o menor de lo habitual o previsto, que surge como consecuencia de la presencia o acción simultánea de un fármaco.

Se van a considerar tres tipos de interacciones:
- IM de carácter farmacéutico

- IM de carácter cinético

- IM de carácter dinámico

1. Interacción farmacéutica o farmacotécnica
Afecta a la liberación del medicamento de su forma de administración. No podemos hacer nada (aumenta en anciano, pacientes crónicos… por el gran número de fármacos)
2. Interacción farmacocinética 
La interacción se manifiesta en la deposición del medicamento en el organismo humano. ADME: Absorción, Distribución, Metabolismo y Excreción.
· A nivel de absorción: Puede consistir en alteraciones en la velocidad de absorción (no cambia la concentración estable) o un cambio en la cantidad de fármaco absorbido (se modifica la concentración estable).

· Modificación del pH: menor absorción de cimetidina al administrarlo con antiácidos.

· Formación de complejos: tetraciclinas con antiácidos, digoxina con antiácidos…

· Alteraciones de la motilidad GI: menos velocidad de absorción de litio al adminstrar metoclopramida.

· Otros mecanismos

· A nivel de distribución:

· Unión a proteínas plasmáticas

· Penetración o salida del fármaco:  worfamina desplazada por los salicilatos.

· A nivel de metabolismo:

· Inducción enzimática: rifampicina estimula el metabolismo de anticonceptivos orales  o de digoxina.
· Inhibición enzimática: anticonceptivos orales inhiben el metabolismo de diacepam o de teofilina.

· A nivel de excreción:

· Flujo urinario: filtración – fijación a proteínas plasmáticas.

· Transportadores

· pH urinario: fenobarbital disminuye su secreción a pH ácido y aumenta en  alcalino.

Probenecid inhibe la secreción de penicilina.

Quinidina inhibe la secreción de digoxina.
3. Interacción farmacodinámica 
Afecta a los lugares de acción - efecto.
· Sinergismo o potenciación

· Antagonismo (“antídoto” en caso de intoxicación)
 Tema 6:

FARMACOLOGÍA DE LA TRANSMISIÓN ADRENÉRGICA

(o del sistema nervioso simpático)
Fármacos Simpaticomiméticos de acción indirecta, directa y mixta
Se denominan simpaticomiméticos porque actúan sobre el SN Simpatico (simpatico) y producen efectos que imitan su acción (miméticos)
L-Tiroxina ( L-Dopa ( Dopamina ( L-Noradrenalina ( L-Adrenalina

Los propios neurotransmisores modulan su propia síntesis (adrenalina y noradrenalina).
1. FÁRMACOS DE ACCIÓN DIRECTA
Se denominan de acción directa porque actúan directamente sobre el receptor.
CATECOLAMINAS

· Adrenalina 
· Noradrenalina  (NA)
· Dopamina 

· Isoproterenol 

· α-metilnoradrenalina 

· Dobutamina 

· Hexoprenalina 

NO CATECOLAMINAS

· Feniledrina 

· Metoxamina

· Metaproterenol 

· Salbutamol 

· Nilidrina 

· Salmeterol 

FARMACOCINÉTICA DE LAS CATECOLAMINAS
· No son activas por vía oral porque se destruyen mucho a nivel de la mucosa GI y sufren intensamente el efecto del primer paso. Se suelen administrar por vía parenteral.
· No atraviesan la BHE bien, pasan mejor los que no son catecolaminas 
· Se metabolizan por medio de las enzimas MAO y la COMT. 

· La MAO (enz. monoaminooxidasa) tiene localización intra y extraneural, elimina los grupos aminos dando aldehídos o ácidos. Para que actúe la MAO, los fármacos deben entrar en las terminales sinápticas. 

· La COMT  (catecolmetiltrasferasa), se localiza en células postsinápticas abundando en células hepáticas y del tubo digestivo, inactiva por metilación, las catecolaminas circulantes (con o sin previa desaminación por la MAO).

· Generalmente el ácido vinilil mandélico es el principal metabolito que se elimina por la orina, bien libre o conjugado por glucouronico y a veces con sulfato, tras la administración de catecolaminas. La determinación de este ácido es una prueba para reconocer la [ ] de neurotransmisor aproximadamente. 

CLASIFICACIÓN DE LOS RECEPTORES ADRENÉRGICOS
La acción de estos fármacos va a depender de su selectividad por los receptores adrenérgicos dando una respuesta farmacológica según su unión. Los fármacos se van a unir a un determinado subtipo de receptores apareciendo así una acción determinada.

Los receptores farmacológicos adrenérgicos son complejos moleculares que se clasifican en receptores adrenérgicos α  y receptores adrenérgicos β. Existen fundamentalmente dos grupos dentro de cada uno: α1, α2 y β1, β2.


Hay fármacos que van a activar ambos tipos de receptores adrenérgicos pero otros muestran una selectividad mayor por algún subtipo de receptor.


A. RECEPTORES ADRENÉRGICOS 
Subtipo 1
· SNC: función excitadora, localización postsináptica

· SNP: mediante la constricción, se localiza en músculo liso

- Vascular

- No vascular: hígado, corazón, glándulas salivares, aparato GI…

Si el fármaco llega a estos lugares se va a unir y va a producir un efecto determinado.
Subtipo 2
· SNC y SNP: localización pre y postsináptica

· Funciones inhibidoras.-

- Receptores presinápticos: inhiben la liberación de NA

- Receptores postsinápticos: células hepáticas, plaquetas, vasos, agregación plaquetaria, VC
B. RECEPTORES ADRENÉRGICOS 
Subtipo 1
· Receptores presinápticos, muy pocos: aumentan la liberación de NA

· Receptores postsinápticos, la mayoría: corazón, plaquetas, glándulas salivares, aparato GI
Subtipo 2
· Receptores postsinápticos casi todos: vasos, bronquios, músculo esquelético, aparato GI, hígado
Subtipo 3 y 4
· 3: tejido adiposo (mediado por la NA) produce lipólisis

· 4: tejido cardíaco, aumenta la contractilidad

· Son pocos los receptores que existen en estos dos subtipos
Por ejemplo: la acción bronquial es derivada de la estimulación de receptores 2 así que los fármacos que no activen dichos receptores no producirán acción bronquial.

ACCIONES ADRENÉRGICAS

α1  Efectos estimulantes

· Mc. Liso: CONSTRICCIÓN a nivel:

·
Arterial (piel, mucosas, pulmones...)

·
Arterial (músculo, coronarias, vasos...)

·
Venoso

·
Bronquial






·
Uterino




·
Dilatación del iris

·
Trígono, esfínter

·
Conducto eferente

·
Gastrointestinal  relajación (es la única excepción)
· Hepatocito : aumento de glucogenolisis

· Glándula salival y lagrimal : estimulación y se elimina K+ y H2O

α2  Efectos estimulantes

· Mc. Liso:

·
Arterial  constricción.

·
Gastrointestinal  relajación

· Adipocito: inhibición de lipólisis.

· Plaquetas: facilitan agregación.

· Hepatocito: ↑ glucogénesis.

· Células β-pancreáticas: inhibe la secreción de insulina.

β1 Intervienen en los efectos cardíacos (son los receptores que más abundan a este nivel). Estimulación
· Corazón:

·
↑ de la frecuencia cardiaca.

·
↑ de la velocidad de conducción

·
↑ de la contractilidad

·
↑ del volumen/ minuto

· Adipocitos: estimulación de la lipolisis

β2  Efectos relajantes

· Mc liso: Relajación a nivel:

·
Arterial (mc, vasos, coronarias) --- no abundan los receptores β2, sí los β1
·
Venoso

·
Bronquial





·
Uterino (embarazo a término)

·
Gastrointestinal

· Corazón: ↑ de la frecuencia cardiaca

· Células ß-pancreáticas: estimulación de secreción de insulina (si se activan α1  o α2 predominarán los efectos inhibidores frente a  la estimulación por β2)
· Hepatocito: ↑de la glucogenolisis

ACTUACIÓN DE LOS FÁRMACOS
Catecolaminas:
· Adrenalina --- agonista α1, α2  y  β1, β2
· Noradrenalina --- agonista α1, α2  y  β1
El efecto predominante siempre es el α. NA produce mayor HTA porque no tienen nada de efecto relajación, sin embargo la adrenalina produce menos HTA porque tiene β2 que relaja algo.
· Dopamina --- agonista β1, y a altas dosis α1, α2 (además activa sus propios receptores dopaminérgicos)

· Isoproterenol --- agonista β1, β2 (produce más hipotensión)
· α-metilnoradrenalina --- agonista α2
· Dobutamina --- agonista β1, β2 y escaso α1
· hexoprenalina --- agonista β2
No catecolaminas:
 
· Fenilefedrina --- agonista α1
· Metoxamina --- agonista α1, α2  

· Metaproterenol --- agonista β1, β2
· Salbutamol --- agonista β2
· Nilidrina --- agonista β1, β2
· Salmeterol --- agonista β2

Aunque la actuación de los fármacos predominantes es la mencionada, al ↑ la dosis puede crearse una pequeña estimulación de los otros receptores.

Adrenalina

-
A nivel bronquial:

·
Broncodilatación, es un efecto β2 porque a este nivel predominan + receptores β2.

·
Descongestionante por producir vasoconstricción en la mucosa de las vías respiratorias y también en la circulación pulmonar.

-
A nivel uterino:

·
En el embarazo a término (útero grávido a término): ↓ las contracciones (efectos β2) Se suelen usar para retrasar los abortos prematuros. Ej: ritrodine.
-
A nivel del iris:

·
Midriasis, es la dilatación de la pupila por contracción del músculo del iris. Se hace por receptores α1. Se usa por ejemplo para exploración oftalmológica.
-
A nivel gastrointestinal:

·
Relajación por α1, α2  y  β2
-
A nivel cardiovascular (por efectos β1): 

·
↑ FC

·
↑ velocidad de conducción

·
↑ contractibilidad
·  ↑ del consumo de O2 por el miocardio.

·  ↑ el volumen / minuto.

Si son más sensibles a receptores  que  significa que a dosis muy bajas de b me va a producir sus efectos.
-
A nivel arterial:

·
Constricción por los receptores α1, α2. Se crea una intensa vasoconstricción, si la HTA es intensa puede crearse una bradicardia refleja por estimulo vagal parasimpático a la que se pueden añadir extrasístoles.

-
A nivel metabólico:

·
↑ de la glucógenolisis por lo que ↑ la glucosa en sangre y se produce una hiperglucemia.

·
La insulina en nuestro organismo predomina la acción inhibidor. Por efecto β2 se crea estimulación de la secreción de insulina. La lipólisis se favorece por efecto β1. Se produce disminución de la secreción de insulina porque predomina el efecto α2 respecto al β2 ( favorece al hiperglucemia.
- En el mc estriado 
·  La acción es compleja y surge temblor muscular como consecuencia. 
·  Se piensa que es un efecto β2.

- SNC:

·  La adrenalina atraviesa muy mal la BHE
·  A veces aparece  temblor, desasosiego, cefalea y se achaca a acciones periféricas.

En casi todas estas acciones siempre van a predominar los efectos constrictores sobre los relajantes.

Noradrenalina

Va a predominar los efectos principalmente cardiacos y constrictores, excepto a nivel gastrointestinal ya que carece de actividad β2, predominando α1, α2  y  β1

La noradrenalina eleva mucho más la tensión arterial debido a su ausencia de efectos relajantes.

Dopamina
A nivel del SNC existen receptores dopaminérgicos (DA) 1 y 2. A nivel SNP existen receptores adrenérgicos 1 y 2, es agonista de α1,  α2,  β1.
La dopamina estimula receptores adrenérgicos y dopaminérgicos, estos últimos tanto a nivel central como periférico. 

Periféricos: DA1, DA2
SNC: D1, D2

Acción dopaminérgica.

A  nivel dopaminérgico por estimulación de receptores DA1 hay relajación de la musculatura lisa a nivel de los vasos arteriales renales y se crea también un ↑ de la diuresis. La dopamina es la única catecolamina que a dosis muy bajas produce este efecto porque es la única que activa receptores DA1.
A nivel de DA2, se puede producir una ligera bradicardia, pero a nivel de vasos y a nivel renal produce constricción, va a ser la única catecolamina que a dosis bajas produce una relajación arterial a nivel renal. A dosis altas, predominan los efectos α-adrenérgicos y hay constricciones.

La dopamina tiene un fuerte carácter adrenérgico y sus principales RAM son las arritmias cardiaca (efecto β1) y también HTA que puede producir efecto por estimulación de adrenérgicos α1, α2.

RAM DE FÁRMACOS SIMPATICOMIMÉTICOS DE ACCIÓN DIRECTA
Suelen ser signos de hiperactividad adrenérgica y estarán en función de la dosis administrada y del estado previo del paciente.

Por efecto β1:

-
Taquicardias

-
Fibrilaciones

-
Arritmias cardiacas a nivel ventricular

-
Náuseas y vómitos

Por efecto α1, α2,:

- Vasoconstricción, un gran ↑ de esta puede crear lesiones necróticas locales principalmente en zonas de menor riego y zona sacra. La vasoconstricción puede llegar a ser muy intensa por lo que no se debe de administrar en partes acres (partes que tienen poco riesgo) ya que se pueden producir fenómenos necróticos locales. Por esta razón la NA nunca se administra por vía subcutánea.
- La adrenalina y la NA pueden provocar crisis de hipertensión arterial

Por efecto de β2:

- En el isoproterenol se crea una vasodilatación, dando lugar a hipotensión y enrojecimiento de la cara (rubor).
- También puede provocarse una hiperglucemia como efecto metabólico (efectos α2 y β2), siendo menor en el isoproterenol por no tener efectos α.
Contraindicaciones:

-
Diabéticos

-
Cardiopatías (angor, arritmias) ( ++ ef. β1
-
HTA

-
Hipertiroideos, xq ya tienen ↑ activ.SNS
Interacciones peligrosas con:

-
Anestésicos.

-
Digoxina

-
Quinidina

-
IMAO (inhibidores de la monoamino oxidasa)

2. FÁRMACOS DE ACCIÓN INDIRECTA
Van a actuar de diferentes formas:

-
↑ la liberación del neurotransmisor adrenérgico. Hay un ↑del tono simpático.

-
Estimulando la síntesis del neurotransmisor adrenérgico.

-
Favoreciendo la acción del neurotransmisor.

-
Inhibiendo la metabolización del neurotransmisor.
FSM INDIRECTOS: ANFETAMINAS Y DERIVADOS

· Favorecen la liberación de NA de las terminaciones nerviosas o impiden la recaptación del neurotransmisor adrenérgico.
· También ↑ la concentración a nivel de receptores de otros neurotransmisores como la dopamina y la serotonina.
Anfetaminas
Farmacocinética.-
· Son fármacos de acción indirecta (efectos α1, α2 y β periféricos) y mixta puesto que liberan catecolaminas endógenas y tienen acción de cómo fármacos miméticos. 
· Se absorben por vía oral

· El metabolismo del 1er paso no es muy grande, atraviesan la BHE
· No se metabolizan por la MAO ni por la CMT, sino que se metabolizan en el sistema microsomial-hepático, sufriendo una desanimación oxidativa y posterior conjugación con glucorónico 

· Se excreta por orina, en forma libre, en un 50-60%. Su t ½ = 6-8h. La eliminación depende del pH de la orina, si es ácido se absorbe rápidamente y si es básico se da reabsorción tubular, si hay reabsorción vuelve a haber circulación a nivel general y por tanto se alarga el tiempo de acción.

Acciones.-
Tiene acciones análogas a la NA, aunque es menos potente. Produce:

-
↑ Presión arterial sistólica y diastólica.
-
↑ metabolismo basal
-
Acciones sobre el SNC porque atraviesa la BHE: inquietud, insomnio, ↑ atención, agitación psíquica y en niños pequeños crea sedación y no se conoce la causa. 
-
Inhibe la sensación de hambre, cansancio, fatiga corporal y dolor

-
Para este tipo de acciones las anfetaminas desarrollan tolerancia, por lo que hay que ↑ la dosis para crear el mismo efecto a lo largo del tiempo.
-
Puede aparecer una intoxicación aguda a dosis de más de 10-20 mg/día, pero hay personas que les aparece con menor cantidad. Suele aparecer por tanto, a dosis altas:

· Fibrilación ventricular, arritmias cardiacas, palpitaciones

· ↑ TA, fiebre

· Alucinaciones, inquietud, debido ello al aumento de liberación de dopamina.

· En personas predispuestas puede aparecer esquizofrenia. 

-
En una intoxicación crónica por la tolerancia destacamos:

· Síndrome de abstinencia

· Tolerancia

· Dependencia Psíquica

· Al suspender el fármaco, a parte del síndrome de abstinencia, puede aparecer sueño, depresión, cansancio, hambre.

3. FÁRMACOS DE ACCIÓN MIXTA
FSM  ACCIÓN MIXTA: EFEDRINA Y PSEUDOEFEDRINA

· Liberan catecolaminas y tienen efectos α y β.
· Activadores de α1 en mc.liso vascular.
· ↑  PA, estimulación cardíaca y dilatación bronquial.
· Contracción de la mucosa nasal
· ↓  Flujo sanguíneo y contenido de sangre en el sinusoide.
· ↓  Congestión, mejora la ventilación nasal y el flujo aéreo. Vía intranasal
Efedrina

Va a liberar catecolaminas y tiene efectos α   y  β adrenérgicos.

Tiene acciones semejantes a la noradrenalina siendo menos activo, pero la duración de su efecto es mayor. Será:

-
Vasoconstrictor, ↑ PA

-
Estimulante cardiaco

-
Excitador

Se suele absorber bien por vía oral, pasa barrera BHE y sufre metabolismo parcial.

Pseudoefedrina

Es un isómero de la efedrina. Como ventaja se absorbe por vía oral, pasa BHE y sufre un metabolismo parcial por desaminación y desmetilación.

INDICACIONES GENERALES DE LOS FÁRMACOS SIMPATICOMIMÉTICOS 
-
Aplicaciones cardiacas sobre todo en procesos de bloqueo auriculo-ventrículo, siempre como medida temporal hasta la implantación de un marcapasos.

Se usa adrenalina preferentemente. En casos crónicos de estos bloqueos se puede usar la efedrina porque su acción es más prolongada.

-
En una parada cardiaca, si fallan los medios físicos se usa adrenalina IV o intracardiaca, también noradrenalina.

-
En estados de shock se usa adrenalina preferentemente.

-
Se utilizan en estados de hipotensión.

-
Para crear vasoconstricción a nivel local para taponar o controlar una hemorragia, se suelen usar adrenérgicos con una fuerte acción α. En ocasiones se usan unidos a anestésicos locales para enlentecer la absorción del anestésico. Suele usarse adrenalina, pero en una proporción mínima (1· 20000) y nunca se usa por vía subcutánea la noradrenalina.

-
Descongestionantes, por vía oral se prefiere la pseudoefedrina.

-
En enfermedades alérgicas como el asma bronquial se prefieren fármacos con intensa acción β2 como el salbutamol (acción broncodilatadora).

-
Aplicaciones oftálmicas en el glaucoma, se usa principalmente adrenalina, ya que al crear vasoconstricción ↓ el humor acuoso y facilita su drenaje. También se usan como midriáticos para facilitar exploración de la retina y se usa principalmente efedrina al 0.1%.

-
Frenar contracciones del útero en embarazos a término. Son acciones β2.

-
En procesos anoréxicos, ya no se usa.
-
Cuadros narcolépticos, siendo + eficaces las anfetaminas.

-
En el síndrome del niño hipercinético se usan anfetaminas.

Fármacos que bloquean los adrenoreceptores .

fármacos simpaticolíticos
Fármacos bloqueantes adrenérgicos del sistema nervioso periférico. Dos tipos:
a) Fármacos bloqueantes de adrenoreceptores α
b) Fármacos bloqueantes de adrenoreceptores β
A. FÁRMACOS BLOQUEANTES DE ADRENORECEPTORES α
- Fentolamina 

- Fenoxibenzamina

- Prazosin
FENTOLAMINA
· Bloquea receptores de serotonina y canales K+. Puede estimular el mc.liso GI y las secreciones de ácido gástrico (efecto muscarínico).

· Por vía oral biodisponibilidad escasa, se metaboliza a nivel hepático y su t ½ = 19h al administrase por vía IV.

· Indicaciones: VD en enfermedades vasoespásticas y en crisis hipertensivas.

· RAM:

· Hipotensión ortostática

· Taquicardia, arritmias

· Alteraciones GI: náuseas, vómitos, diarreas… por ese efecto muscarínico.

FENOXIBENZAMIDA
· Bloqueo α irreversible. Inhibe la recaptación de catecolaminas. También bloquea receptores dopaminérgicos, serotonérgicos, histamínicos y colinérgicos.

· Irritante por todas las vías excepto por la vía IV (es la que más se usa por eso mismo). Período de latencia de 30 a 60 min por ello no se usa en situaciones de urgencia.

· Atraviesa la BHE. Efecto de duración de 36h a 5 días (larga duración).

· Indicaciones: VD, pero nunca en una crisis!!!

· RAM:

· Taquicardias

· Hipotensión postural

· Cefaleas, confusión

· Irritación GI

PRAZOSIN o PRAZOSINA
· Bloqueante selectivo α1.

· Se absorbe bien por vía oral. Alta unión a proteínas plasmáticas (95%), se metaboliza en hígado y se excreta un 5-10% inalterado en la orina (en forma libre).

· t ½ = 2-3h y el efecto permanece entre 7-10h.

· Induce VD arterial y venosa con escasa reacción taquicardizante

· La hipotensión arterial es muy marcada tras la 1ª dosis, es lo que se conoce como fenómeno de la 1ª dosis, caracterizado por: vértigo, debilidad y a veces palpitaciones y desvanecimiento, derivados de la hipotensión prolongada, por lo que se recomendará al paciente que esté sentado al inicio (en esa 1ª dosis), después el cuerpo se adapta.

· Indicaciones: hipotensión y VD.
B. FÁRMACOS BLOQUEANTES DE ADRENORECEPTORES  β
Se caracterizan por los receptores que bloquean:

· Fármacos bloqueantes de β1 y  β2:

- Propanolol

- Oxprenolol (agonista parcial)

- Pindelol (agonista parcial)

- Sotalol*
· Fármacos bloqueantes de β1:

- Atenolol*
- Acebutolol
· Fármacos bloqueantes de β2: Butoxamina
· Fármacos bloqueantes de α1 y  β1: Labetalol
· Fármacos bloqueantes de β1 y agonista β2: Celiprolol
- Por acción β2: BD, inhibición de la contracción uterina a término…

- Por el bloqueo β1: no taquicardia.


FARMACOCINÉTICA
· A excepción del acebutolol se absorben bien por vía oral. 
· Se difunden bien por el organismo con Vd elevadas, pasan BHE. 
· Su metabolismo es rápido, principalmente a nivel hepático (oxidación) y se excreta por orina. 
· La t ½ = 8h.

ACCIONES FARMACOLÓGICAS
-
A nivel cardiovascular: β1
·
↓ frecuencia cardiaca

·
↓ excitabilidad

·
↓ conductividad

·
↓ contractibilidad del miocardio

·
Prolongan conducción auriculo-ventricular (A-V)
·
↓ volumen / minuto cardiaco

·
↓gasto cardiaco

·
↓consumo de O2 por el miocardio

·
↑ resistencia vascular periférica al principio del ttº

Todo ello conduce a la hipotensión 

-
A nivel bronquial y uterino: β2
·
↓ tono broncodilatador por el bloqueo de adrenoreceptores β2 ( predominio tono BC
·
↑ constricción uterina por efecto β2, principalmente

-
A nivel metabólico: β1β2
·
Reducción de tolerancia a glucosa principalmente en diabéticos

·
↓ la glucógenolisis, es decir,  ↑ formación de glucógeno hepático 

·
↓ la lipólisis 

-
A nivel renal: 

·
↓ flujo plasmático renal.

·
↓ la velocidad de filtración glomerular. 

-
Otras acciones colaterales:

·
Acción estabilizadora de membrana que la realizan por bloquear o inhibir canales de ión Na en membranas cardiacas o nerviosas. Esta acción no la producen todos, sotanolol, timolol y atenolol no lo tienen.

·
Acción sedante, pueden crear ligera depresión, a nivel de SNC.
·
↓ presión intraocular por ↓ del humor acuoso, en el glaucoma.
RAM
· Por fármacos bloqueantes de β1:
· Bradicardia
· Insuficiencia cardíaca

· Bloqueos en la conducción

· Por fármacos bloqueantes de β2:

· ↓ tono BD

· ↓ tono vascular sobre todo en vasos musculares: calambres, sensación de frío, cansancio en extremidades.

· ↓ movilización de la glucosa hepática, respuesta normal a una hipoglucemia.

· Trastornos digestivos: náuseas, estreñimiento

· A nivel de SNC:

· Alteraciones del sueño

· Cansancio

· Depresión, sobre todo por propanolol y oxprenolol.
La administración de estos fármacos debe ser suspendida paulatinamente porque si se hace bruscamente producirán los llamados efectos rebote:
-
Taquicardia

-
Ansiedad

-
Temblor

-
Sudoración

-
↑ TA 

Tema 7:

FARMACOLOGÍA DE LA TRANSMISIÓN colinérgica
(o del sistema nervioso parasimpático)

Fármacos colinérgicos o paraSimpaticomiméticos o muscarínicos
Tipos de receptores:

· Nicotínicos: Respuestas provocadas por la excitación de fibras preganglionares simpáticas y parasimpáticas y eran imitadas por nicotina y bloqueo por tubarina.

· Muscarínicos: Respuestas provocadas por la excitación de fibras postganglionares parasimpáticas, eran provocadas por la muscarina y bloqueadas por la atropina. Actualmente se admite que hay diferentes subtipos de receptores muscarínicos: M1, M2, M3, M4 y M5, pero no nos vamos a detener en ellos.
La acetilcolina se inactiva por hidrólisis espontánea, pero ésta es más rápida si se realiza a través o en presencia de enzimas colinesterásicas. Existen 2 tipos de estas enzimas:

· Acetilcolinesterasa (ACE), está localizada extracelularmente en el espacio sináptico de todas las terminaciones colinérgicas donde va a dividir a gran velocidad a la acetilcolina en acetato y colina, que son inactivos. 

· Pseudocolinesterasa o butirilcolinesterasas, se encuentran en plasma y en células de diferentes tejidos (en algunos tejidos no se sabe muy bien cómo funciona) como hígado, músculo, intestino. Hidrolizan tanto la acetilcolina como otras sustancias (esteres de colina y algunos fármacos como la Procaína y la Succinilcolina).

CLASIFICACIÓN DE LOS FÁRMACOS COLINÉRGICOS 
1. DE ACCIÓN DIRECTA
· Esteres de la colina

- Acetilcolina
- Carbacol

- Betanecol

· Alcaloides:

- Muscarina
- Pilocarpina

- Arecolina

- Oxtremorina (sintético)

- Lobelina*




* ejercen efecto preferentemente nicotínico
- Nicotina*

Farmacocinética de estos fármacos 
· Los esteres de la colina se absorben mal por vía oral ya que se empiezan a hidrolizar en el tubo digestivo. Carbacol y betanecol se absorben a nivel intestinal en cantidad suficiente para provocar efectos sistémicos.

· Los alcaloides se absorben bien por vía oral, por el tubo digestivo, aunque la muscarina lo hace en menor grado que los otros. 
· Los esteres de la colina difunden mal, no pasando la BHE y los alcaloides difunden bien por todo el organismo.

Acciones farmacológicas
Todos los efectos serán muscarínicos, se indicará cuando no sea así.

-
Sistema cardiovascular:

·
Vasodilatación a nivel arterial (generalizada)

·
↓ FC 

·
↓ de la fuerza de contracción

·
a nivel venoso pueden producir vasoconstricción

Todos estos efectos son muscarínicos y pueden ser bloqueados por la atropina. En presencia de bloqueo muscarínico la acetilcolina a grandes dosis ejerce su acción nicotínica liberando catecolaminas, manifestándose esto en forma de HTA y taquicardia.

-
Gastrointestinal:

·
↑ actividad motora y secretora, por tanto, ↑ la motilidad y secreción salival y gástrica (activación de las glándulas secretoras salivares y gástricas) ( diarreas…
· ↑ velocidad de tránsito del bolo alimenticio
-
Urinario:

·
Facilita expulsión de orina

-
Tracto respiratorio:

·
Broncoconstricción

·
↑ de secreción bronquial

Predominan los receptores muscarínicos.

-
Sistema ocular:

·
Miosis

·
Facilitación de acomodación visual

·
Facilitación del drenaje del humor acuoso

-
Glandular:

·
Se activa todo tipo de secreciones, estimulación a nivel general. Algunos alcaloides, por ejemplo, estimulan más la sudoración.
-
SNC:
·
Temblor y ataxia (dificultad en la coordinación de movimientos voluntarios) por estimulación. Estos efectos sólo los producen los alcaloides.

RAM:

-  Nauseas y vómitos

-
Disnea, por constricción bronquial.
-
Bloqueos en la conducción intracardiaca.

-
Sudoración

-
Salivación

-
Dolor epigástrico

-
Cefalea

Todos estos efectos son bloqueados por la ATROPINA, por lo que estas acciones son provocadas por al estimulación de receptores muscarínicos, pudiendo dar lugar a: retención urinaria, ciclopejia (dificultad en la acomodación  visual), estreñimiento, miosis, BD…
2. DE ACCIÓN INDIRECTA
Actúan de forma indirecta porque son inhibidores de la acetilcolinesterasa (ACE). Tenemos:
- Fisostigmina*

- Neostigmina

- Edrofonio







* Atraviesan la BHE
- Ecotiofato*

- TACRINA o THA: Tetrahidroamino acridina*
La neostigmina es más estable y se administra por vía oral pero no tiene efectos a nivel de SNC. No atraviesa BHE ni placentaria.
El ecotiofato es un fármaco organofosforado, forma un encale irreversible con la enzima, luego si hay una intoxicación no puedo forzar su salida. Para que vuelva a formar actividad necesito crear un nuevo enzima.

Para eliminar esos FF organofosforados necesito unas sustancias especiales llamadas OXIMAS.

Las sustancias organofosforadas se usan a dosis mínimas para evitar la intoxicación, se usan en forma óptico-conjuntival.
La tacrina se usa para la enfermedad del Alzheimer.
Acciones farmacológicas: 
Tienen acción colinérgica, es decir:

· Cardiovascular (por activación de receptores M3):

· A dosis bajas: Bradicardia y ↓ contractilidad
· A dosis altas: ↓ del GC e hipotensión por VD.
· Digestivo: ↑ motilidad y secreciones

· Ocular:

· Miosis con caída de la tensión intraocular

· Facilita acomodación visual

· Bronquial: BC y ↑ secreción bronquial
· SNC:

· A dosis bajas: activación generalizada y ↑ vigilia.

· A dosis altas: estimulación central tóxica que puede terminar con parálisis de centros bulbares.
· A nivel de placa motriz:

· Dosis bajas: ↑ fuerza de contracción

· Dosis altas: puede producir fasciculaciones musculares.

El exceso de acumulación de acetilcolina por inhibición mantenida llega a producir parálisis muscular que puede desembocar en parálisis respiratoria.

RAM:

· Fasciculaciones musculares

· Palidez

· Sudoración

· BC

· Miosis

· Salivación

· Vómitos

· Diarreas

· Debilidad muscular: si aumento mucho la dosis se va a ↑ la debilidad muscular, luego se usa para la Miastenia Gravis, en esta enfermedad se usa el edrofonio como diagnóstico y la neostigmina como tto. Esa debilidad se puede confundir con la enfermedad.
INDICACIONES DE LOS FF COLINÉRGICOS:
· Parálisis motriz postanestésica, para revertirla.

· Casos de íleo paralítico y atonía vesical. 

· Glaucoma

· Intoxicación por fármacos 
· Antimuscarínicos (atropina)

· Antidepresivos tricíclicos 

· Algunos antipsicóticos
· Miastenia gravis (los músculos no se pueden contraer, debilidad muscular) 

CONTRAINDICACIONES DE LOS FF COLINÉRGICOS
- Pacientes con asma bronquial

- Pacientes con úlcera gastrodudodenal

- Pacientes con hipertiroidismo
Fármacos ANTIcolinérgicos o paraSimpaticoLÍTICOS o ANTImuscarínicos
Actúan bloqueando receptores muscarínicos, luego van a provocar efectos opuestos a los colinérgicos.
Se clasifican en:
· Naturales:
- Atropina (DL Hiosciamina)*
- Escopolamina (L Hioscina)*
· Sintéticos y semisinteticos:

- Homatropina*
- Oxifenciclimina*
- Pavatrina*

- Butil bromuro de hioscina*
- Metantelina*
farmacocinética 

· Los de estructura terciaria: se absorben bien por vía oral, difunden bien, atraviesan BHE, placentaria y ocular.
· Los de estructura cuaternaria: se absorben mal por vía oral (biodisponibilidad <l 25%) y no atraviesan BHE y placentaria, tampoco atraviesan barrera ocular, difunden mal.
· Todos ellos se van a metaboliza a nivel hepático (se hidrolizan y N-dimetilan a nivel hepático)

· Se excretan por vía renal
Acciones farmacológicas
(Todas muscarínicas)
· Digestivo:
· Inhibición de la secreción salival siendo muy sensible y por ello es drásticamente reducida.

· Inhibición del tono y peristaltismo gástrico, por esta razón se retrasa el vaciamiento gástrico.

· ↓ secreción gástrica.

· ↓ del tono y peristaltismo intestinal.
· Urinario: Relajación del músculo liso que ocasionará una retención urinaria. 

· Sistema cardiovascular: 

· ↑ FC 
· Escasa acción sobre vasos

· A dosis altas: vasodilatación inespecífica que da calor y rubor.
· Ocular:

· Midriasis (atropina usada para exploraciones oftalmológicas: dilatación de las pupilas)
· Ciclopejia: paralización de acomodación visual y la visión será borrosa. 

· Fotofobia

· Hipertensión ocular

Estas acciones oculares aparecen lentamente pero duran más tiempo que el resto de los efectos atropínicos.

· Otras glándulas secretoras:

· Inhiben parcialmente secreción lagrimal

· Bloqueo de la sudoración

· Respiratorio:

· Broncodilatación, debido a la relajación de la musculatura lisa bronquial. 

· ↓ de secreción bronquial de las glándulas mucosas

· SNC:
· Dosis terapéuticas Atropina: puede interferir en ciertos procesos de memoria (prevenir a los pacientes de dichos efectos).

· Dosis altas Atropina: desorientación, nerviosismo, alucinaciones

· Dosis muy altas Atropina: depresión central, coma

· Dosis terapéuticas Escopolamina: somnolencia, amnesia, interferencia en la memoria.

Reacciones adversas: 

- Bloqueo periférico (FF estructura cuaternaria):

·
Sequedad de boca, depresión de la secreción bronquial, sudorípara e hipotensión.

·
Midriasis, visión borrosa, ciclopejia y anormalidad en la conducción cardiaca.

·
Retención urinaria y estreñimiento.

- Bloqueo central (FF estructura terciaria):
·
Cambios de humor, ataxia, alteración de la marcha.

·
Distracciones frecuentes, alteración de la memoria.

·
Desorientación y alucinaciones.

INDICACIONES DE LOS FF ANTICOLINÉRGICOS:
-
Úlceras gastroduodenales.

-
Situaciones de hiperactividad gastrointestinal.

-
Cinetosis (mareo y vómitos por el movimiento) Escopolamina.

-
Patología respiratoria (↓ secreciones y relajar la constricción bronquial)

-
Anestesia (se utiliza como preanestésico la Atropina para impedir las secreciones salivales y efectos vagales del parasimpático)

-
Aplicaciones oftálmicas (por producir midriasis o ciclopejia)

-
Patología cardiovascular (atropina: después de infarto de miocardio si la FC es < 60 l/min y asociada a hipotensión y arritmia)

-
Eficaces en el Parkinson porque existe hiperactividad colinérgica en los primeros estadíos de la enf.
-
Antídotos en la intoxicación de fármacos anticolinesterásicos (atropina)

CONTRAINDICACIONES DE LOS FF ANTICOLINÉRGICOS:

En pacientes con:
- Glaucoma

- Taquicardias

- Estreñimiento

- Prostáticos

Fármacos BLOQUEANTES NEUROMUSCULARES
CLASIFICACIÓN
Actúan a nivel postsináptico mediante modificación de la actividad del receptor nocotínico, de 2 formas distintas
1. bloqueo no despolarizante: Inhibición competitiva con la acetilcolina a nivel de receptor nicotínico.
· Naturales :

· D-Tubocurarina
·  -Eritroidina 

· Sintéticos:

· Gallamina
· Pancuronium

· Mivacurium
2. bloqueo desporalizante: Activación del receptor nicotínico con despolarización de membrana
· Decametorium
· Suxametonio
· Succinil colina

1. FF BLOQUEANTES COMPETITIVOS Y NO DESPOLARIZANTES
Farmacocinética
· No son activos por vía oral excepto la -eritroidina y se suelen administrar por vía parenteral. 
· Se difunden mal y no pasan BHE.
· La metabolización es a nivel de hígado a excepción de la succinil colina que se hidroliza por las pseudocolinesterasas (butiril colinesterasa) a nivel plasmático. 
· Se excretan por vía renal en forma libre (casi el 50%)

· Su duración de acción varía de 10-60 min 
Mecanismos de acción

· Antagonistas competitivos de los receptores nicotínicos de la placa motora.

· ↓ amplitud del potencial de acción de la placa motora que cuando cae por debajo del 70% del valor inicial, no alcanza el umbral necesario y se bloquea la propagación del impulso.

· También pueden actuar sobre receptores nicotínicos ganglionares.

· Reversión de los efectos por anticolinesterásicos.
Efectos farmacológicos
· Parálisis motora

· No hay paso de la BHE por lo que se mantiene: la sensibilidad al dolor y la consciencia.

· Sensación de debilidad muscular, seguido de parálisis flácida de:

· Mc extrínsecos del ojo

· Mc pequeños de la cara y miembros

· Faringe

· Mc intercostales y diafragma

· Otros efectos:

· Bloquean receptores nicotínicos ganglionares y de médula suprarrenal: caída de la presión sanguínea y bradicardia.

· Liberación de histamina: broncoespasmo, hipotensión y excesiva secreción bronquial y salival.
· Relajación muscular que puede favorecer el sueño.

· Gallamina y en menor medida pancuronio, bloquean los receptores muscarínicos, fundamentalmente en corazón: taquicardia.

Reacciones adversas: RAM

· Prolongación de la parálisis flácida (parálisis respiratoria)

· Apnea prolongada

· Hipotensión

· Liberación de histamina
2. FF BLOQUEANTES DESPOLARIZANTES
Mecanismos de acción
· Se fijan y activan al receptor nicotínico despolarizando permanentemente la membrana, como consecuencia crean una breve fase de estimulación seguida de un bloqueo de la transmisión neuromuscular con parálisis flácida.

· Los anticolinesterásicos no revierten la parálisis producida por estos compuestos y la pueden agravar.

· Inicialmente originan fasciculaciones transitorias, especialmente en pecho y abdomen. A continuación aparece la parálisis muscular.

· Liberación de histamina en menor medida que con la tubocarina.
Reacciones adversas
· Prolongación de la parálisis

· Apnea prolongada

· Dolor postquirúrgico (cede con AINES)

· Hiperkaliemia (elevación del K+ sérico)

· Arritmias ventriculares

· Hipertermia maligna (depende de las personas, no le pasa a todos)
USOS TERAPÉUTICOS DE LOS BLOQUEANTES NEUROMUSCULARES
· En cirugía, coadyuvantes en la anestesia para obtener relajación del músculo esquelético: según la duración de la intervención

· Ortopedia: para corregir dislocaciones y alinear fracturas

· Suxametonia  o  mivacurio: parálisis de corta duración para realizar intubación traqueal.

· En pacientes sometidos a terapia electroconvulsiva o en cuadros de convulsiones severos:

- Tétanos

- Status epilético

- Intoxicación por estricnina

Tema 8:

FARMACOLOGÍA DE LA ANESTESIA

· En la anestesia general se trata de hacer manipulaciones quirúrgicas de diversa índole con la mínima molestia para el paciente. Para ello debemos conseguir los efectos siguientes:

· Insensibilidad al dolor *







· Pérdida de reflejos*
· Amnesia completa.




*Esenciales
· Relajación muscular esquelética*
· Pérdida de consciencia.

PREMEDICACIÓN ANESTÉSICA: OBJETIVOS
· ↓ ansiedad del paciente
· Facilitar la inducción de la anestesia
· Potenciar la acción de la anestesia
· Contrarrestar efectos adversos a veces de un anestésico general: nauseas, vómitos, hipersecreción salival y bronquial…
Por eso se administran:

· BENZODIACEPINAS

· PARASIMPATICOLÍTICOS

· ANALGÉSICOS
CLASIFICACIÓN
· ANESTÉSICOS GENERALES INTRAVENOSOS
· PROPOFOL

· TIOPENTAL

· ETOMIDATE

· Neuroleptoanalgesia: analgésico opiáceo + neuroléptico

· Neuroleptoanestesia: asocia además un anestésico general o aumenta la dosis del opiáceo (así consigo la pérdida de conciencia y la amnesia completa):

· Opiáceo: FENTANILO, ALFENTANILO, SUFENTANILO, MORFINA

· Neuroléptico: DROPERIDOL

· ANESTÉSICOS INHALATORIOS  (Estos fármacos se absorben en la membrana alveolar pasando a sangre y de aquí a SNC. Una parte se elimina por el pulmón y otras se metabolizan en los tejidos)
· Gases: PROTÓXIDO DE NITRÓGENO

· Líquidos volátiles: HALOTANO, ISOFLURANO, DESFLURANO

Propofol
· Es un potente sedante hipnótico 
· No tiene efecto analgésico

· Indicado para la inducción de la anestesia y también es bueno para el mantenimiento de esa anestesia. 
· Comienzo rápido y rápida recuperación: cuando se administra vía intravenosa se pierde la consciencia al cabo de 1 min pero tiene una breve acción de 5 min debido a que se redistribuye rápidamente desde el SNC a otros tejidos.

· La vida media de eliminación varía de 3-8 horas.
Reacciones adversas:

· Dolor en lugar de inyección
· Nauseas, vómitos, confusión
· Depresión respiratoria con apnea y bradicardia.

· Hipotensión r/c dosis.
· Rara vez convulsiones

Tiopental
· Es un barbitúrico de acción rápida y corta duración.

· No tiene efecto analgésico

· Inicialmente la depresión respiratoria puede ser una apnea para mantenerse después en cierto grado de hipoventilación. Si la depresión no es profunda puede aparecer laringoespasmo,  broncoespasmo y salivación.

· Reduce el flujo cerebral, lo que ocasiona una ↓ de la presión intracraneal y esto puede ayudar en situaciones de hipertensión endocraneal o en traumatismos craneales.

· Indicado tanto para inducir la anestesia como para mantenerla, si esta es de corta duración
Reacciones adversas:

· Depresión respiratoria

· Broncoespasmo

· Laringoespasmo

· Tos

· Inicialmente produce caída de la TA que después se recupera. 

· Si hay extravasación: necrosis tisular

· Liberación de histamina

ETOMIDATE
· Buena capacidad hipertrófica
· Comienzo muy rápido (1-5 min), acción breve.
· No produce actividad analgésica
· ↓ Flujo cerebral
· Indicado para la inducción y el mantenimiento de la anestesia si ésta es de corta duración.
Reacciones adversas:
· Actividad discinética (contracciones musculares) que se puede prevenir
· Dolor en el sitio de la inyección

· Tromboflebitis

· Nauseas, vómitos

· Una administración continuada puede inducir insuficiencia suprarrenal.

DROPERIDOL
· Bloqueante de receptores dopaminérgicos centrales.

· Bloqueante de receptores histamínicos, colinérgicos y -adrenérgicos.

· Estabilidad afectiva

· Potencia la analgesia opiácea.

· Acción antiemética

Reacciones adversas:

· Hipotensión

· Somnolencia

· Potencia la depresión respiratoria del opiáceo

· Reacciones extrapiramidales (rigidez, temblor tipo Parkinson…)

FENTANILO
· Opiáceo. Potente analgésico (más que la morfina)

· Acción más rápida y corta que la morfina

· La función CV permanece más estable que con la morfina

Reacciones adversas:

· Depresión respiratoria intensa.

· BC

· Nauseas, vómitos

· Puede inducir estado de rigidez de la musculatura respiratoria que dificulta la cción del respirador.
Protóxido de NITRÓGENO
-
No deprime el centro respiratorio.

-
Rápida inducción de anestesia y recuperación del paciente.

-
Produce analgesia

-
Produce amnesia
Reacciones adversas: Induce alteraciones hematológicas después de una exposición prolongada

Halotano
· Potente anestésico sin acción analgésica
· Inducción rápida y lenta recuperación del paciente

· Apenas crea relajación muscular
· Indicado para la inducción y el mantenimiento de la anestesia.

Reacciones adversas:
· Depresor respiratorio

· ↓ PA, induce bradicardia

· ↑ presión intracraneal
· Irritante de las mucosas: nauseas y vómitos
· Puede inducir hepatitis grave. Más riesgo en mujeres, obesos y mayores de 40 años.

· Puede inducir, excepcionalmente, HIPERTERMIA MALIGNA, administrar Dantrolene, tanto para prevenir como para tto. Es un estado hipermetabólico del Ca2+ del músculo esquelético que puede aparecer durante anestesia o postoperatorio. Los agentes desencadenantes son anestésicos inhalatorios y bloqueantes musculares, el más proclive es la succinilcolina. No la desarrollan ni barbitúricos, ni opiáceos, ni el bloqueante neuromuscular pancuronium. Esta reacción cursa con:

- Taquicardia
- Arritmia

- Tª altas (43ºC)

- Cianosis

- Rigidez muscular

- Acidosis metabólica

- Sudoración

- Inestabilidad de la presión arterial
CLASIFICACIÓN
· Anestésico generales IV
· Anestésicos inhalatorios
· ANESTÉSICOS LOCALES

- Cocaína
- Procaína (ef. de 1h)
- Tetracaína (ef. de 6-8h)
- Lidocaína (ef. de 1-3h, antiarrítmico)
- Mepivacaína (ef. de 1-3h)
- Bupivacaína (ef. de 6-8h)
Los anestésicos locales suelen aplicarse unidos a la adrenalina para producir VC y actuar sólo en la zona donde se administran. Nunca con NA!!

Producen analgesia por bloqueo de la conducción nerviosa.
Los de efecto más largo son la bupivacaína y la tetracaína.
La cocaína solo se aplica como colirio por su fuerte adicción, nunca en inyectables.
Mecanismos de acción de los anestésicos locales

· No inducen pérdida de conciencia ni falta de control sobre funciones vitales

· Estabilizan la membrana neuronal, bloqueando los canales Na-voltaje-dependientes, así bloquean la conducción nerviosa.

· El bloqueo induce, en este orden, pérdida de: sensación d Tª y dolor ( sensación tacto y presión ( motricidad. Reversión inversa.

· La duración está en función del Tº de contacto del anestésico con el nervio
Reacciones adversas:
· Dosis independientes: reacciones alérgicas.

· Dosis dependientes que se producen por sobredosificación

· Complicaciones neurológicas: mareos, cefaleas, convulsiones.
· Complicaciones cardiovasculares: hipotensión, taquicardia, ↓ fuerza contráctil.

Tema 9:

FÁRMACOS NEUROLÉPTICOS o ANTIPSICÓTICOS

RECUERDO INTRODUCTORIO
RECEPTORES DOPAMINÉRGICOS (RD)
· Los RD postsinápticos se han clasificado en dos grandes grupos: D1 y D2, dependiendo de sus efectos en la enzima ADENILATO-CICLASA.

· Esta enzima forma parte de los segundos mensajeros y está encargada de ↑ ↑ los niveles intracerebrales de AMPc (adenosín monofosfato cíclico).

· Así, los receptores D1 estimulan la adenilato-ciclasa, mientras que los D2 la inhiben.
· El receptor D1 es aproximadamente 10 vences menos sensible a la dopamina que el D2.
· Ambos tipos de receptores han sido encontrados en las áreas de proyección dopaminérgica.

· Vamos a preferir normalmente la acción de D2.

· Se ha permitido la identificación de 5 tipos de RD, todos acoplados a proteínas G y divididos en 2 familias farmacológicas llamadas D1  y D2.

· Los receptores farmacológicos de la familia D1 (subtipos D1 y D5) están acoplados a proteínas G y estimulan la formación de AMPc como principal mecanismo de transmisión de señales.

· Los subtipos pertenecientes a la familia D2 (D2, D3 y D4) inhiben la formación de AMPc, activan canales de K+ y disminuyen la entrada de iones Ca2+ a través de canales dependientes de voltaje, efectos mediados por  la proteína G.

RECEPTORES SEROTONÉRGICOS

· Se han descrito 4 tipos principales: 5-HT1, 5-HT2, 5-HT3, 5-HT4. Y estos a su vez se subdividen.
· De ellos la mayoría son postsinápticos.
· La ocupación de receptores postsinápticos produce sus efectos a través de segundos mensajeros ligados a la fosforilación de moléculas intracelulares y en algunos casos por acoplamiento en canales iónicos Ca2+.
5-HT1
· Efectos mediados por la inhibición de la adenilato-ciclasa, ↓ activación de AMPc.
· También se localizan terminaciones adrenérgicas, ↓ liberación de NA.
· A nivel cardíaco: efecto inotropo positivo y cronotropo positivo.
5-HT2
· Ligados a ↑ Ca2+ intracelular, produciendo contracción de la fibra muscular,
5-HT3
· Acoplado a canales iónicos.
· Su estimulación produce nauseas y vómitos. 
· Su inhibición: antieméticos
5-HT4
· Eleva los niveles de AMPc
· Se localiza a nivel cerebral pero también intestinal, ↑ peristaltismo
· Interviene en la agregación plaquetaria, además contrae vasos.
CLASIFICACIÓN
Mejoran el estado de ánimo y comportamiento de pacientes psicóticos. Lo ideal es que no provoquen sedación excesiva y no creen gran fármaco dependencia.

Actualmente no existen fármacos que curen  la psicosis, solo la atenúan en signos y síntomas.
FF antipsicóticos o neurolépticos:

· Fenotiacinas: CLORPROMACINA, TIORIDAZINA

· Butirofenonas: HALOPERIDOL, DROPERIDOL

· Tioxantenos: TIOTIXENO, FLUPENTIXOL

· Ortopramidas: SULPIRIDE, TIAPRIDE

· Otros: LOXAPINA, CLOZAPINA, RISPERIDONA, QUETIAPINA

MECANISMOS DE ACCIÓN
· Bloquean la neurotransmisión dopaminérgica a nivel de SNC, principalmente D2. 
· También bloquean de forma no competitiva en SNP a:

- Receptores colinérgicos

- Receptores adrenérgicos α 

- Receptores histamínicos H1
· Actualmente se considera importante la acción que tienen los nuevos antipsicóticos, actúan antagonizando (bloqueando) preferentemente los receptores serotonérgicos 5-HT2 frente al antagonismo de recpetores D2, con una ↓ síntomas extrapiramidales y mejora de síntomas afectivos.
FARMACOCINÉTICA
· Son fármacos liposolubles que se absorben bien por vía oral, aunque la biodisponibilidad no es muy alta por efecto del 1er paso (biodisponibilidad variable). También pueden administrarse por vía parenteral. 
· Atraviesan BHE, se distribuyen altamente, se metabolizan a nivel hepático 
· Las vidas medias son altas, por Ej. Haloperidos de 13 a 35 horas por lo que se tarde en alcanzar niveles estables (eq estacionario) de éste fármaco unos 7 días, es decir 5 vidas medias de eliminación.
· Alta unión a proteínas plasmáticas
Clorpromacina
Acciones farmacológicas
· Antipsicótica, es decir, mejora ideas delirantes, alucinaciones, alteración de la lógica, coherencia del pensamiento y la conducta desorganizada. Estos efectos pueden aparecer dos o tres semanas posteriores al inicio del tratamiento.

· Tranquilizante, ↓ agitación y excitación. Aparece nada más iniciado el ttº.
· ↓ de los síntomas esquizofrénicos.
· Son poco espontáneos y afectivos quienes toman este fármaco, aunque puede ser causa de su enfermedad.
· Llegan a deprimir la reacción de atención y vigilia.
· Controla estados hiperactivos o de hipomanía.
· Hipertimia: exaltación pequeña del humor

· Hipomanía: exaltación del humor mayor que en la hipertimia

· Manía: exaltación exagerada del humor, estado contrario a la depresión (↓ humor)
· Controlan espasmos musculares del tétanos a dosis moderadas.
· Es antiemético.
· Pueden inducir hipotensión postural.
· Vasodilatación periférica que puede crear hipotermia.
· Deprime el centro respiratorio produciendo respiración lenta y profunda.
· Acciones anticolinérgicas (tipo atropina, antihistamínicas y bloqueantes ganglionares.
· Cambios en el EEG
· ↓ la secreción de hormona del crecimiento y gonadotropas.
Reacciones adversas
· Sedación, aunque se desarrolla tolerancia a esta acción.

· Bloqueo vegetativo:

· Sequedad de boca, estreñimiento, retención urinaria.
· Hipotensión postural
· ↓ del umbral convulsivo.
· Alteración de la Tª corporal dando finalmente una hipotermia aunque en ocasiones han creado hipertermia maligna.
· Reacciones extrapiramidales:

· Parkinsonismo
· Acatisia (impulso irresistible a estar en movimiento)

· Reacciones distónicas agudas (espasmos musculares)

· Discinesias (movimientos anormales incontrolados):
· Discinesia precoz: suelen relacionarse con la dosis, por lo que si ↓ la dosis se corrige.

· Discinesias tardías: irreversibles. Puede afectar a músculos de la cara siendo estas las más problemáticas y pudiendo llegar a ser irreversibles

· Reacciones alérgicas, principalmente fotosensibilidad y en ocasiones ictericia dentro de las 4 primeras semanas de tto. con una FR < 0’4%-
· Trastornos sanguíneos, principalmente leucopenia, hiperglucemia…
· Galactorrea (secreción de leche por las mamas sin estar en época de lactancia) con o sin amenorrea, esto se da porque existe un mecanismo inhibidor de la prolactina elevándose su [ ] plasmática.
· Hiperprolactinemia: ↑ prolactina sérica

· Síndorme neuroléptico maligno: hipertermia, rigidez, alteraciones respiratorias, arritmias, flucutaciones de la presión arterial. Cuando sucede tiene un 20% de motalidad.
Indicaciones
· Tto de las psicosis, especialmente la psicosis esquizofrénica
· También es útil en psicosis tóxicas por alcohol, anfetaminas, alucinógenos.
· Antieméticos
· No son eficaces frente al vómito debido al movimiento.
Contraindicaciones
· Epilépticos.
· Enfermos cardiacos, de parkinson
· Embarazo por tener efectos teratógenos.
haloperidol 

· Es uno de los + usados porque tiene mejor índice terapéutico

· Es buen antiemético

· Provoca poca sedación y pocos signos de bloqueo adrenérgico 
· Elevada capacidad antipsicótica.
· No se une a receptores colinérgicos ni histamínicos

Reacciones adversas: Provoca síntomas extrapiramidales abundantes como discinesia, acatisia, temblores, rigidez, parkinsonismo, facies inexpresiva, tolerancia.

CLOZAPINA
· Menos potente y menos sedante que la clorpromacina
· Actúa bloqueando débilmente receptores D2 y D1, antagoniza receptores 5-HT2, además de otros receptores como adrenérgicos 1, histmínicos H1 y muscarínicos.
· Produce menos efectos extrapiramidales
· Ausencia de ↑ prolactina pero destacan sus efectos hemáticos: mayor capacidad de inducir agranulocitosis (↓ cantidad normal de glóbulos blancos en el flujo sanguíneo)
RISPERIDONA
· Antagoniza receptores dopaminérgicos D2 y de serotonina 5-HT2. También se une a receptores adrenérgicos 1 y 2, bloqueándolos.

· No tiene afinidad con receptores colinérgicos, por lo que no va a provocar falta de atención o sequedad en la boca, xej.

Reacciones adversas:

· Escasos efectos extrapiramidales a dosis terapéuticas (4-6 mg/día)

· Por dosificación: síntomas extrapiramidales, hiperprolactinemia, mareos, sedación, taquicardia, hipotensión.

QUETIAPINA
· Antagoniza débilmente receptores dopaminérgicos D2 y de serotonina 5-HT2. Se une altamente a receptores 1 adrenérgicos e histamínicos H1, bloqueándolos.
· No tiene afinidad con receptores colinérgicos.
Reacciones adversas:
· Escasos efectos extrapiramidales a dosis terapéuticas (400-800 mg/día)

· Induce sedación y síntomas neurovegetativos destacando la hipotensión ortostática.
Tema 10:

FÁRMACOS ANTIDEPRESIVOS Y ANTI-MANÍACOS

FÁRMACOS ANTIDEPRESIVOS

CLASIFICACIÓN

· Antidepresivos tricíclicos y afines:

· Tricíclicos: IMIPRAMINA, AMITRIPTILINA, DOXEPINA

· Heterocíclicos: MAPROTILINA, AMOXAPINA

· Inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina (ISRS): FLUOXETINA (Prozac), PAROXETINA, SERTRALINA

· Inhibidores de la MAO

· Inhibidores irreversibles de la MAOA: IMAO
· Inhibidores reversibles selectivos de la MAOA (tipo A): RIMA
La MAO es la monoamino oxidasa, sirve para el metabolismo de las catecolaminas.

TRICÍCLICOS Y AFINES
MECANISMO DE ACCIÓN

· Bloquean la recaptación de aminas: NA, dopamina y serotonina, con distinta afinidad según el fármaco.

· Existen otros mecanismos que actúan conjuntamente:

· Desensibilización de receptores adrenérgicos
· Bloqueo de distintos receptores, como son: adrenérgicos, colinérgicos e histamínicos H1.
FARMACOCINÉTICA GENERAL 

· Se absorben bien por vía oral, pero sufren fenómeno del primer paso, por lo que su biodisponibilidad es variable.

· Unión alta a proteínas plasmáticas (ejemplo: Imipramina en 95%). 
· Se difunden bien, pasan BHE y barrera placentaria, también se encuentran en la leche materna (pudiendo alcanzar concentraciones muy superiores a las plamáticas).

· Sufren metabolización hepática por desmetilación. 
· La T ½ suele ser elevada. 
· Hay que tener cuidado al administrar en ancianos, porque debido a estos dos factores (vida media elevada), los medicamentos se pueden almacenar en ellos y les va a producir muchos efectos tóxicos, ya que son más sensibles a ellos. 
· Controlar los niveles plasmáticos del fármaco (analíticas) y así dosificar adecuadamente, existen grandes variaciones individuales.
ACCIONES FARMACOLÓGICAS (Imipramina):
· Acción psicotropa: mejoran el sueño (si hay insomnio), mejora el apetito, mejora la actividad psicomotora, hacia la 4ª semana mejoran el humor deprimido, al igual que los sentimientos de abatimiento y desesperanza. Finalmente aparece interés y la actividad sexual.

· Sedación

· Disminuye el umbral convulsivo: es más fácil que se den convulsiones.

REACCIONES ADVERSAS (Imipramina):
Son prolongación del mecanismo de acción.

· Sedación: aunque a esa sedación se le va a desarrollar tolerancias.

· Síndromes convulsivos en personas susceptibles.

· Efectos cardiovasculares:

· Hipotensión ortostática: por bloqueo  adrenérgico.

· Taquicardias: por bloqueo muscarínico  adrenérgico y bloqueo de la recaptación de NA.

· Efectos anticolinérgicos: (más sensible en ancianos)

· Sequedad de boca, visión borrosa, retención urinaria, estreñimiento... (a nivel periférico).

· Desorientación, alucinaciones, confusión, trastorno de memoria... (a nivel central).

· Aumento de peso

· Aumento de la sudoración

· Hepatitis alérgias

· Erupciones dérmicas

· Fotosensibilidad
· Una intoxicación con imipramina va a producir una triada característica: Arritmia, convulsiones y coma

Los antidepresivos heterocíclicos no tiene acción sobre receptores de la acetilcolina y por ello no producen reacciones anticolinérgicas.

Los ISRS tiene poco efecto sobre otros neurotransmisores, no actuando sobre receptores colinérgicos, histaminérgicos y adrenérgicos por tanto como ventaja: no efecto anticolinérgico ni cardiotoxicidad. Como RAM de los ISRS destacan: 

· Cefaleas

· Temblores

· Nauseas (21%)

· Diarreas

· Insomnio

· Agitación y Nerviosismo

· Disnea

· Disfunción sexual

No se debe interrumpir bruscamente el tto con antidepresivos por el peligro de aparición de efectos rebote.
INDICACIONES
· Síndromes depresivos

· Trastornos por angustia

· Enuresis nocturna: son eficaces pero sólo mientras dura el tto.

· Tto de la bulimia: fluoxetina.
IMAO

Vamos a tener:

· IPRONIAZIDA
· TRANILCIPROMINA

· FENELZINA

Mecanismo de acción
Actúan por inhibición de la desaminación de las aminas endógenas, en consecuencia incrementan los niveles cerebrales de NA, serotonina y dopamina.

Esta inhibición del enzima es irreversible, por tanto al retirar el fármaco se tarda al menos 2 semanas en resintetizar el enzima (se prolonga el tiempo de acción).

Tienen un efecto agonista adrenérgico, potenciando su acción y efecto antagonista del bloqueo -adrenérgico.

Reacciones adversas
· SN autónomo: 

· Hipotensión ortostática,

· Crisis hipertensivas: pero con alimentos tiramínicos, que conlleven tiramina (queso, embutidos, hígado, vino, cerveza, higos,...). La tiramina libera más catecolaminas y no habría suficiente MAO para dregradarla. 

· Estreñimiento, visión borrosa, escalofríos

· SNC

· Insomnio y otras modificaciones en el sueño

· Pueden inducir episodios de hipomanía

· Otras:

· Aumento de peso

· Cefaleas

· Hepatotoxididad: la cual ha restado mucha utilidad a estos productos.
Interacciones
Potenciación peligrosa con:

· Estimulantes: anfetaminas, cocaína
· Descongestionantes: efedrina

· Antihipertensivos: metildopa

· Simpaticomiméticos: dopamina

· Opiáceos: meperidina

Indicaciones:

· Cuando fallan los tricíclicos y afines
· Casos de depresión atípica o situaciones especiales que van desde: reacciones con alto grado de ansiedad hasta procesos con un gran componente depresivo como ataques de pánico, sd. estrés postraumático, alteraciones obsesivo-compulsivas…
RIMA

Inhibidores reversibles selectivos de la MAOA: MOCLOBEMIDA
· Acciones farmacológicas
· ↑ niveles de prolactina

· No interfiere en la vigilancia, ni en la memoria a corto o largo plazo. Escasa alteración del sueño.

· A dosis terapéutica, mínima potenciación de las respuestas a la tiramina.

· No tiene efectos clínicos a nivel CV. No tiene efectos anticolinérgicos

Reacciones adversas:
· Alteraciones digestivas: nauseas

· A veces: agitación, vértigo, cefaleas, hepatotoxicidad, confusión

· Por sobredosis: agitación, agresividad, alteración del comportamiento.

Interacciones

· Potencia los efectos de los opiáceos y del ibuprofeno

· La cimetidina inhibe la metabolización de maclobemida.

Indicaciones: Depresión mayor, moderada y grave.
FÁRMACOS ANTIMANÍACOS
Se está usando el LITIO.
Mecanismo de acción
· Compite con los iones Na+, K+, Ca2+ y Mg2+ en diversos sititos de nuestro organismo.

· También interfiere en el ciclo y recambio de fosfoinosítidos en el SN (este sistema de fosfoinosítidos tiene importancia como 2º mensajero en respuesta a la activación de varios receptores, como son colinérgicos, adrenérgicos y peptídicos, y también tiene importancia sobre movimientos y actuaciones calcio dependientes).

Farmacocinética

· Se absorbe bien. Biodisponibilidad cerca del 100%. Cmax 2-4h

· No se fija a proteínas plasmáticas. Se distribuye en el compartimento extracelular.

· Equilibrio estacionario (EE) en 5 ó 10 días por lenta distribución.

· T ½ larga de 20-24 horas. En dosis única se excreta el 95% por la orina.
· Bajo índice terapéutico

Reacciones adversas

· Por encima de 1’2 mmol/l:

· Molestias gástricas (diarreas y vómitos)

· Sed

· Poliuria

· Temblor de manos

· Anorexia

· Por encima de 1’5 mmol/l

· Fasciculaciones y sacudidas musculares

· Hiperreflexia

· Ataxia

· Somnolencia y confusión

· Crisis convulsivas

· El empleo crónico produce:

· Alteración de la función tiroidea, con bocio frecuente.

· Toxicidad renal, con disminución de la función renal.

En uso en los primeros meses del embarazo va a provocar malformaciones fetales.

Indicaciones
· Tto de la crisis de manía e hipomanía

· Prevención de la recurrencia de los ciclos maniaco-depresivos. 
· Su actuación es específica sobre la sintomatología maniaca: reduce la exaltación del humor, la hiperactividad, la verborrea (hablar mucho) y el insomnio sin producir sedación.
· Se debe retirar gradualmente.
Interacciones: con las fenotiacinas, del tipo de la clorpromacina, que favorecen la penetración del litio en la célula, y por tanto van a favorecer su acción dando mayor porcentaje de reacciones adversas.

Tema 11:

FÁRMACOS ANSIOLÍTICOS E HIPNóTICOS

FÁRMACOS ANSIOLÍTICOS
Son fármacos que alivian o suprimen la ansiedad sin provocar excesiva sedación ni somnolencia. Los fármacos más usados son la benzodiacepinas que han desplazado a los barbitúricos, porque son los mejores ansiolíticos e hipnóticos actualmente.

CLASIFICACIÓN: Benzodiacepinas
Según la duración de su acción
· Acción corta:
 Se usa por xej cuando no se inicia bien el sueño y no me han funcionado otras medidas
· TRIAZOLAM
· Acción intermedia: t1/2
 = 6-8h. Además de iniciar mal el sueño hay episodios de vigilia (estar despierto)
· OXACEPAM
· ALPRAZOLAM
· LORACEPAM
· NITRACEPAM
· Acción larga: xej. Cuando, además de todo lo anterior, durante el día tengo ansiedad
· CLORACEPATO
· CLORDIACEPOXIDO
· DIACEPAM
· PRACEPAM
· CLONACEPAM
· CLOBAZAM
· BROMACEPAM
· Otros: 

· BUSPIRONA

· ANSIOLÍTICOS BLOQUEANTES DEL SN

Usaré unos tipos u otros en función de lo que quiera conseguir. La retiraa será siempre gradual porque existen cuadros de dependencia en un uso continuado.

MECANISMOS DE ACTUACIÓN
· Se unen al receptor benzodiacepínico ligado al neurotransmisor GABA (ácido gamma amino butírico)

· ↑ Actividad del GABA modulador de la actividad neuronal a la que deprime, son gabamiméticos.

· Tienen un antagonista específico que se suele administrar por vía IV, es el FLUMAZENIL
FARMACOCINÉTICA GENERAL
· Se absorben bien por vía oral. 
· El cloracepato y pracepam son profármacos, es decir, que cuando se metabolizan (fenómeno del 1er paso) se transforman en el verdadero principio activo que actúa. También es útil la vía IM e IV. 
· Se distribuyen muy bien. 

· Se elimina previa metabolización por procesos metabólicos de: oxidación y conjugación.
· Gran variabilidad en su farmacocinética, luego irán mejor unos u otros según sus características. Por ej. la edad o insuficiencia hepática influyen en las enzimas de oxidación por lo que se repercute en esa variación.

· Se excretan por vía renal. La vida media es muy alta.
ACCIONES FARMACOLÓGICAS
· Ansiólisis, ↓ los síntomas de ansiedad como sudor, taquicardia, molestias gástricas y ↓ las tensiones subjetivas. Síntomas en general de la ansiedad.

· Anticonvulsivante, pero para ello es necesario dosis mayores que las usadas en la ansiólisis. (Diacepam, Clonacepam)

· Miorrelajantes, que solo se observa en dosis que crean sedación.

· Sedación a dosis altas. 
· Hipnosis.
REACCIONES ADVERSAS

Frecuentemente debidos a desajustes en la dosis en relación con el efecto que se quiere conseguir
· Sedación

· Somnolencia, confusión
· Ataxia

· Incoordinación motora

· Pérdida de reflejos

· Pérdida de atención
· Hipotensión y depresión respiratoria, sólo si se administra por vía IV rápidamente 
· En ttº prolongados puede existir tolerancia y dependencia. Si aparece esta no retirar bruscamente por el síndrome de abstinencia.
· En algunas personas mayores puede ↑ trastornos confesionales y deterioro de memoria.
· En intoxicaciones usamos el antagonista Flumazenil, por vía IV.
APLICACIONES FARMACOLÓGICAS
-
Ansiedad

-
Como hipnótico

-
Anticonvulsionante: diacepam el más usado.
-
Ttº de espasmos musculares en casos de rigidez muscular, esguinces, traumatismos, contracturas musculares…
-
Mediación preanestésica, para que el paciente vaya relajado.
-
Alcoholismo agudo para evitar convulsiones en la crisis.
CONTRAINDICACIONES

· Pacientes alérgicos a estos fármacos
· Pacientes con miastenia gravis, coma o shock
· Intoxicación etílica aguda
· Apnea del sueño
· Embarazo, madres lactantes y niños
BUSPIRONA
· Agonista parcial de receptores serotonérgicos 5-HT1A que tienen actividad ansiolítica.

· Requiere al menos 2 semanas para ejercer efecto.

· No tiene actividad sedante-hipnótica

· No induce dependencia ni síndrome de abstinencia.

· RAM: mareos, somnolencia o insomnio, desorientación, nauseas, cefalea.

ANSIOLÍTICOS BLOQUEANTES DE SN
· Neurolépticos
· Antidepresivos: DOXEPINA
· Bloqueantes de -adrenoreceptores: PROPANOLOL
· Normalmente no compensan las RAM de estos fármacos para ↓ la ansiedad, es el caso de los neurolépticos.
· Los bloqueantes de -adrenoreceptores ↓ algo los síntomas de la ansiedad como palpitaciones, temblor, sudor…
Fármacos HIPNÓTICOS
Son fármacos que facilitan el sueño, deben provocar un sueño que dure lo suficiente y que tenga la profundidad adecuada, manifestando los pacientes que han descansado adecuadamente. 
Tiene 2 partes:

· Objetiva: que dure lo suficiente y sea profundo

· Subjetiva: sensación de haber descansado lo suficiente.
Se usan las benzodiacepinas, normalmente de acción corta (triazolam) o como mucho intermedia.

Se ha encontrado mucho abuso en su uso con ancianos para dormir y se han dado casos de alucinaciones.
En la actualidad a estas benzodiacepinas se les están uniendo otras moléculas como es el Zolpidem. Este es de acción corta y presenta una vida media de 2-3 horas.

Tema 12:

FÁRMACOS ANTIepilépticos o anticonvulsivantes

CLASIFICACIÓN
· FENITOÍNA

· FENOBARBITAL

· CARBAMAZEPINA

· ETOSUXIMIDA

· ÁCIDO VALPROICO

· VIGABATINA
· BENZODIACEPINAS: clonacepam, colbazam, diacepam
Los anticonvulsivantes se elegirán en función del tipo de epilepsia y en función de la persona, si tolera o no el fármaco.

FENITOÍNA (DFH)
· Actúa estabilizando la membrana neuronal, principalmente por bloqueo de canales Na+ a nivel celular.
· Fue el primer fármaco que, careciendo de efecto sedante-hipnótico, tiene acción convulsivante.

· Se absorbe lentamente

· Eliminación por hidroxilación a nivel microsomial hepático, reacción que se satura a concentraciones altas. Debido a esta saturación metabólica presenta una cinética no lineal dosis dependiente. Por ello se deben ajustar individualmente la dosis con nomogramas especiales (controles plasmáticos).

· Indicaciones: Antiepiléptico, siempre que puedan controlarse los niveles plasmáticos y el paciente tolere bien el fármaco.

· RAM:

· Nistagmus, mareo, nauseas, vómitos, estreñimiento, ataxia.

· Induce depresión de la contractilidad cardíaca e hipotensión.

· Alteraciones hematológicas: leucopenia, agranulocitosis…

· Tto prolongados: hiperplasia gingival, hipersensibilidad cutánea, déficit de ácido fólico, déficit de vit. K y D.

· Toxicidad crónica: encefalopatías, alteraciones mentales

· Es teratógeno: labio leporino, cardiopatías…
Fenobarbital
· Barbitúrico de acción prolongada. Los más usados son éste y el Tiopental.
· Tiene acción sedante, hipnótica y anestésica, pero tiene la particularidad de que a dosis usadas para conseguir acción anticonvulsivas no se acompaña de excesiva sedación.
· ↑ actividad del neurotransmisor GABA, es gabamimético.
Farmacocinética:

· Se absorbe bien por vía oral
· Biodisponibilidad entre 80 – 90%. 
· Unión a proteínas plasmáticas de 50 – 70%. 
· Atraviesa BHE alcanzando [ ] cerebrales iguales a las plasmáticas, también pasan barrera placentaria, se igualan las [ ] en madre y feto. 
· La vida media de eliminación es entre 50 – 120 horas en adultos. Metabolismo hepático

· Se excreta por vía renal  en forma libre (30%).

RAM:
a. A dosis independientes:

· Erupciones dérmicas.
· Hepatomegalia
· Crisis de profiria (↑ profina en orina y heces)
· Deficiencias de ácido fólico y vit. D.
· Trastornos neonatales por falta de vit. K 
b. A dosis dependientes:
· Ataxia
· Intensa sedación y sueño
Indicaciones:

· Crisis epilépticas donde muestra buena relación entre dosis administrada y nivel plasmático alcanzado, por lo que es más manejable que la fenitoína.

· Es de elección en el ttº profiláctico de las convulsiones febriles. En caso de no tolerarse este fármaco se usa el valproato o ácido valproico.
· Induce al metabolismo de distintos fármacos: anticoagulantes orales, hipoglucemiantes, anticonceptivos orales, corticoides...

carabamazepina
· Actúa estabilizando la membrana neuronal, inhibiendo la entrada de Na+ al interior de la célula.
· RAM:
· Visión borrosa, vértigo, somnolencia, nauseas, vómitos, ataxia, cefalea, hiponatremia (suelen disminuir al bajar la dosis).
· Más graves: depresión de médula ósea, anemia aplásica y agranulocitosis, alteraciones hepáticas.
ETOSUXIMIDA
· Antagoniza los canales de calcio voltaje-dependientes en las neuronas talámicas, luego estabiliza la membrana
· Ram:
· Vómitos, nauseas, calambres abdominales, diarrea, anorexia
· Menos frecuentes alteraciones hematológicas y alteraciones dérmicas.
ac. valproico
· Mecanismo múltiple: inhibe canales de sodio y facilita la acción del GABA aumentando su síntesis y disminuyendo su metabolismo.
· RAM:
· Somnolencia, cansancio, irritabilidad (niños), intolerancia GI, temblor.
· Alteraciones hepáticas.
· Es teratógeno (anomalías en el cierre del tubo neuronal)
BENZODIACEPINAS
· ↑ actividad GABA
· Clonacepam, clobazam y diacepam tienen efecto anticonvulsivante, sedante, miorrelajante y ansiolítico.
VIGABATRINA
· Inhibe la enzima responsable del catabolismo del gaba (GABA transaminasa: enzima responsable del metabolismo del GABA), por tanto ↑ la concentración del GABA en la sinapsis.
· RAM:
· Alteraciones digestivas: nauseas, dolor abdominal y aumento de peso.
· Alteraciones neurológicas: somnolencia, fatiga, mareo, cefalea, confusión, insomnio, ataxia.
· Alteraciones psiquiátricas: nerviosismo, depresión, agresividad, hiperactividad (más en niños), psicosis.
Tema 13:

FÁRMACOS ANTIparkinsonianos

Bioquímicamente en el parkinson se crea un déficit de la transmisión dopaminérgica y ↑ de la colinérgica. Se usará un precursor de la dopamina, o potenciadores dopaminérgicos, ya que ésta no atraviesa la BHE.
CLASIFICACIÓN

· LEVODOPA:
- LEVODOPA-BENSERACIDA

- LEVODOPA-CARBIDOPA

· AGONISTAS DOPAMINÉRGICOS:

- BROMOCRIPTINA

- LISURIDE

- PERGOLIDE

· ANTIMUSCARÍNICOS DE ACCIÓN CENTRAL: Bloqueantes de receptores muscarínicos
- TRIHEXIFENIDILO

- BIPERIDEN
SIGNOS Y SÍNTOMAS DEL PARKINSON

· Bradicinesia e incluso acinesia

· Rigidez muscular

· Temblor de reposo

· Alteración de los reflejos, inestabilidad

· Trastornos de la marcha

· Alteraciones cognitivas: pérdida de memoria

· Alteraciones de la percepción: alucinaciones, delirios

· Alteraciones de la emotividad: depresión

· Alteraciones del sueño

· Alteraciones cutáneas: seborrea, sudoración

LEVODOPA (L – DOPA)
Farmacocinética:
Al administrar Levodopa ésta se transforma en dopamina por acción del enzima L-aa aromático-descarboxilasa (LAAD). Este enzima se encuentra en terminaciones nerviosas (SNC), hígado, intestino…está ampliamente localizado por todo el organismo.

Para reducir el metabolismo (descarboxilación y metilación) y favorecer paso a SNC se administra con inhibidores de la LAAD, concretamente el I-LAAD (benseracide y carbidopa), éste inhibe el enzima LAAD. La levodopa sí atraviesa la BHE. Ése enzima I-LAAD no atraviesa la BHE luego no deja que se produzca la transformación levodopa(dopamina fuera de la BHE, por lo que dispondré de más levodopa que atravesará la BHE para luego transformarse en dopamina una vez atravesada, ya en SNC. 
La levodopa que atraviesa la BHE se metaboliza en dopamina preferentemente a nivel de las terminaciones postsinápticas de las neuronas dopaminérgicas, donde realiza su efecto. Posteriormente se metaboliza por la COMT o la MAO.
LAAD

L-DOPA


DOPAMINA 

Al administrar levodopa vía oral, ésta se transformará en dopamina en intestino, hígado…pero no en SNC al no atravesar la BHE, por lo que se pierde hasta un 70% de la dosis administrada.

La L-Dopa atraviesa la BHE por transporte activo. En las terminaciones nerviosas centrales también hay LAAD para transformar esa L-Dopa en dopamina. Si administro I-LAAD puedo administrar dosis menores de levodopa y obtener mejores efectos, además de ↓ las RAM porque doy menos dosis, así ↑ su biodisponibilidad.
Se absorbe por vía oral. Biodisponibilidad del 30%

Indicaciones: Con un inhibidor del LAAD es el mejor tto para la enfermedad del Parkinson.
Reacciones adversas: RAM.-

· Alteraciones digestivas: nauseas, vómitos y anorexia

· Alteraciones CV: hipotensión, taquicardias, arritmias

· Discinesias y distonías

· Fluctuaciones de respuesta: en tto prolongados, se ha observado que a los 5 años de tto hay exhumación de respuesta por desensibilización, por ello se usa en estadíos avanzados de la enfermedad.

· Alteraciones psiquiátricas: agitación, depresión, ansiedad, alteraciones del sueño, pesadillasm alucinaciones visuales, cuadros de hipomanía, manía, desviación sexual.
agonistas dopaminérgicos 

RAM: similares a las de la levodopa
· Alteraciones digestivas: Nauseas y vómitos
· Alteraciones psiquiátricas, aunque con menor frecuencia: confusión, alucinaciones (menor que con L-Dopa)
· Alteraciones CV: Hipotensión
INHIBIDOR DEL METABOLISMO DE LA DOPAMINA: DEPRENILO
· IMAO selectivo para MAOB , enzima que degrada la dopamina a nivel cerebral (agonista indirecto).
· Se usa conjuntamente con L-Dopa lo cual permite ↓ su dosis hasta un 30%.
· RAM: principalemente discinesias pero también puede provocar temblor, insomnio, agitación, nauseas, mareos y cuadros psicóticos.
antimuscarínicos de acción central
· Se usan para casos leves, se prefieren los otros fármacos para estadíos más avanzados.

· La actividad colinérgica va a agravar los síntomas del Parkinson, por lo que el bloqueo de receptores muscarínicos mejora algunos síntomas como el temblor y la rigidez.

· No tiene efectos sobre la acinesia

· RAM:

· Sequedad de boca, sed, estreñimiento, visión borrosa, midriasis, fotofobia, retención urinaria.

· Agitación, nerviosismo, confusión mental con pérdida de la memoria reciente.

· No se administra conjuntamente con L-Dopa por agravarse los síntomas psiquiátricos

Resumen:

1.
Aplicamos los muscarínicos.

2.
Según avanza la enfermedad administramos agonistas dopaminérgicos.

3.
Cuando es todo grave, con levodopa e inhibidores del LAAD.

Tema 14:

FÁRMACOS opiáceos

Son el grupo de fármacos que se caracteriza por tener una afinidad especial por  los receptores opioides o opiáceos. Al activar estos receptores producen una respuesta molecular inmediata siendo esta respuesta diferente según el receptor que activen. Estos receptores son principalmente: 


: tres subtipos, abre canales de K+, principal diana de los opioides.

: dos subtipos, abre canales de K+, localizados en la periferia y en corteza cerebral

: tres subtipos, cierra canales de Ca2+, contribuye a la analgesia espinal, asociado a disforia.

CLASIFICACIÓN
· AGONISTAS PUROS: 
  

· MORFINA 
· CODEÍNA: mejor antitusígeno que tenemos actualmente
· PETIDINA o MEPERIDINA
· FENTANILO
· SUFENTANILO
· ALFENTANILO
· METADONA
· TRAMADOL
· AGONISTAS-ANTAGONISTAS MIXTOS:*

· PENTOZOCINA: antagonista de  y agonista de 
· NALBUFINA
· AGONISTAS PARCIALES:
 
· BUPRENORFINA: agonista parcial de 
· ANTAGONISTAS PUROS:
  
· NALOXONA
· NALTREXONA
MORFINA
Farmacocinética.-
· Activa los tres subtipos de receptores, principalmente el 
· Biodisponibilidad por vía oral de un 30% debido a un intenso fenómeno del 1er paso, por lo que se presupone que va a haber variación individual en su absorción por vía oral. La distribución varía de unos a otros.

· La fijación a proteínas plasmáticas es del 25-35%. 
· La vida media es de aproximadamente 4 h, su efecto aparece a la hora de administrarse y dura eso, 4h.

· Cuando se pasa de vía oral a vía IV (biodisponibilidad del 100%) hay que dividir por 3.

· Se metaboliza con ácido glucurónico.

· Se excreta por vía renal.

· Como efecto general puede provocarse sedación o síntomas de bienestar eufórico, dependiendo del paciente, de las circunstancias y el ambiente. Eso sí, dosis crecientes van a  provocar sueño cada vez más profundo pudiéndose llegar al coma (efectos subjetivos).

Acciones farmacológicas.-
· Acción analgésica

· Efectos subjetivos

· Depresión respiratoria: puede ser un impedimento por lo que debe controlarse.

· Otros efectos centrales:

· Hipotermia: en una intoxicación puede haber hipertermia.

· Miosis

· Nauseas y vómitos: sobre todo al principio del tto y más por vía oral.

· Rigidez muscular

· Acciones CV: bradicardia, hipotensión ortostática (VD periférica)

· Acciones a nivel GI:

· Depresión de la peristalsis GI, retraso en el vaciamiento gástrico y estreñimiento.

· Inducen con frecuencia retención urinaria.

MEPERIDINA o PETIDINA
· Posee cierta actividad anticolinérgica (tipo atropínico), mayor índice de toxicidad neurológica y CV que la morfina, por lo tanto nunca se va a usar como anestésico.
· Tiene cierta actividad convulsivante por su metabolito activo: NORMEPERIDINA, de t1/2 más larga. La normeperidina se produce cuando se metaboliza, es un metabolito activo que produce convulsiones y además se suele acumular por lo tanto no se podrá usar en tto largos, sólo para dolores puntuales y bajos.

· Sus signos de sobredosificación pueden cursar con cuadros de excitación máxima cuando el paciente se ha hecho tolerante a los efectos depresores:

· Taquicardias, ↑ actividad muscular con temblor y sacudidas

· Alucinaciones, desorientación y convulsiones.

METADONA
· Ventaja: la puedo administrar por vía oral con muy buen actividad y larga t1/2.

· Potencia analgésica ligeramente superior a la morfina

· Falta de paralelismo entre la acción analgésica y la depresión respiratoria, no están relacionadas.

· En tto prolongados su farmacocinética es especial, se fija a los tejidos formándose un reservorio, t1/2 alta ( se acumula, se alarga su t1/2. 
· Además va a provocar escaso sd.abstinencia tras su administración, por lo que es adecuado en tto de desintoxicación, porque su t1/2 es larga y se acumula por tanto aunque yo lo retire continúa su acción.

TRAMADOL
· Actúa de forma no selectiva sobre los receptores opiáceos (presentando muy baja afinidad. Además inhibe la recaptación de NA y serotonina.

· Potencia analgésica de 5 a 10 veces menor que la morfina.

· Dosis equianalgésicas comparadas con otros agonistas (morfina) produce menor sedación y estreñimiento.

· Deprime escasamente la actividad respiratoria, teniendo buena actividad antitusígena.

· En admon. crónica puede producir tolerancia pero aparece más lentamente que usando morfina.

PENTAZOCINA
· El techo analgésico es menor que el de los agonistas puros, la depresión respiratoria con una sola dosis es similar, pero en dosis sucesivas no se aumenta.

· Los efectos subjetivos tienen una mayor predisposición a la disforia y a la sedación.

· No sirve para dolores de intensidad alta por inducir esos efectos psicomiméticos.

· Induce taquicardia e hipotensión con elevado consumo miocárdico de oxígeno.

· Desencadena sd.abstinencia en consumidores de morfina o heroína, porque es antagonista 
BUPRENORFINA
· Principal ventaja: acción analgésica potente y muy duradera (6-8h), por la fuerte asociación a los receptores opiáceos, pero esto tb es una desventaja porque al unirse tan fuertemente luego es muy difícil retirarlo y antagonizarlo en caso de intoxicación, aunque lo retire sus efectos continúan.
· Depresión respiratoria dosis dependiente, de inicio tardío y larga duración. No libera histamina (ventaja sobre la morfina)

· Inconveniente: estrecho margen terapéutico y la dificultad de ser antagonizado por la Naloxona: se absorbe mal por vía oral, es útil la sublingual (caramelos), si uso vía oral buprenorfina+naloxona lo haré para ↓ sd.abstinencia en pacientes a los que se han administrado otros opioides, obteniendo tb analgesia.

NALOXONA y NALTREXONA
· No se absorbe vía oral.

· Antagonizan:

· Analgesia, depresión respiratoria, nauseas, hipotensión, picor, bradicardia, miosis, estreñimiento, retención urinaria, convulsiones y coma

· En personas con dependecia provocan sd.abstinencia.
· La Naltrexona por vía oral alcanza niveles terapéuticos aceptables y que se mantienen durante tiempo suficiente, t1/2  = 10 h.

· La vía preferente de la naloxona es la parenteral, acción inmediata pero breve, usándose en caso agudos. Si se administra junto con buprenorfina vía IV predominará la acción de la naloxona. Se usa tb para ver si existe intxicación de otros opiáceos, si con 2 mg no produce reacción es que no hay intoxicación (por su acción inmediata).
RAM: EFECTOS SECUNDARIOS MÁS FRECUENTES Y COMUNES PARA TODOS LOS OPIÁCEOS EN MAYOR O MENOR GRADO
· Sedación y somnolencia: podrían usarse anfetaminas para revertirlo
· Nauseas y vómitos: pueden darse antieméticos si fuese necesario
· Estreñimiento: todos los opiáceos van a ser antidiarreicos
· Diaforesis: si es necesario aplico corticoides para revertirlo
· Depresión respiratoria: hipoventilación que puede llegar a apnea e incluso parada respiratoria por sobredosificación.
· Desarrollo de tolerancia: no se desarrolla igualmente para todas las acciones, algunas acciones no la desarrollan ni van a ir todas a la vez.
· Dependencia física: hay que ↓ la dosis progresivamente si no se produce sd.abstinencia
· Prurito: por la liberación de histamina. Es menos frecuente
· Retención urinaria: a veces es necesario sondaje vesical. Es < FR
· Alteraciones hemodinámicas
· Por sobredosificación ( profunda depresión central
· La intensidad de estas RAM va a depender de: dosis, vía de administración y tolerancia que se haya desarrollado.
INDICACIONES GENERALES DE LOS OPIÁCEOS
· Dolor
· Edema agudo de pulmón

· Anestesia

· Antitusígeno

· Síndromes diarreicos
Tema 15:

FÁRMACOS ANTIinflamatorios no esteroideos (A.I.N.E.S)

CLASIFICACIÓN
· SALICILATOS:
· ÁCIDO ACETILSALICÍLICO
· ALOXIPRINA
· DIFLUNISAL
· FOSFOSAL

· PARAAMINOFENOLES:

· PARACETAMOL (ACETAMINOFEN)
· PIRAZOLONAS Y AFINES:
· FENILBUTAZONA
· METAMIZOL (DIPIRONA)
· DERIVADOS DEL AC. PROPIONICO:
· IBUPROFENO
· KETOPROFENO
· NAPROXENO
· DERIVADOS DEL AC. ACÉTICO:
a) INDOLACÉTICO
· INDOMETACINA
· SULINDACO 
b) FENILACÉTICO

· ACECLOFENACO

· DICLOFENACO
c) PIRROLACÉTICO

· KETOROLACO
· OXICAMS:
- DROXICAM
- PIROXICAM
- INDOXICAM
- TENOXICAM
· DERIVADOS DEL AC. ANTRANÍLICO:
· AC. MEFENÁMICO (prácticamente sin uso)
MECANISMO DE ACCIÓN













Los AINES bloquean la síntesis de prostaglandinas al inhibir con mayor o menor potencia y especificad las isoformas de la enzima cicloxigenasa (COX).

Esta enzima convierte el ácido araquidónico en endoperóxidos cíclicos, los cuales se transforman a su vez en prostaglandinas, tromboxanos y prostaciclinas.

Al inhibir COX1 y COX2 no dejo al ácido araquidónico que se transforme en endoperóxidos y sucesivamente, luego no tendré ninguna de esas acciones: agregación plaquetaria, VC, VD… pero esa inhibición no será igual en todos los AINES, xej. el paracetamol no produce acción antiinflamatoria.

La COX2 es la que interviene mayoritariamente en la inflamación, luego usaré antiinflamatorios más específicos que inhiban esa enzima. Sucede que actualmente los antiinflamatorios inhiben fundamentalmente COX1 y en menor medida COX2, porque los que se han investigado específicos de COX2 no tienen efecto cardioprotector.
Para tto antiinflamatorios debo ↑ la dosis y ↑ el tiempo de tto, más que para obtener efectos analgésicos, luego también tendré más RAM.

Los AINES disminuyen la fiebre si existe, pero no intervienen en la termogénesis.
Inhibidores selectivos de la COX2:

· Oxicams: MELOXICAM

· Sulfoanilida: NIMESULIDA

· Piranoacético: ETODOLACO

· Coxibs: CELECOXIB, ROFECOXIB, VALDECOXIB
Acido acetilsalicílico
Farmacocinética:
· Se absorbe bien por vía oral.

· Unión a proteínas plasmáticas 80-90%

· Se distribuye mediante procesos pH dependientes, se encuentra en saliva, LCR, líquido peritoneal y sinovial. El AAS atraviesa barrera placentaria y pasa a leche materna.

· T1/2 = 15-20 min, es desacetilado a ácido salicílico, metabolito activo cuya t1/2= 6-8 h. Pueden ser saturados sus enzimas de la conjugación e incluso a llegar a t1/2= 15-20h, esto si la admon. es crónica y de dosis elevadas.

· Se excreta por riñón. A pH > o = 8 la depuración se cuadriplica.

Acciones farmacológicas:
· Analgésica

· Antipirética

· Antiinflamatoria

· Antiagregante plaquetario

· Acciones metabólicas:

· Altera metabolismo de la glucosa ↑ la utilización de glucosa y ↑ la producción de lactato. 

· Interfiere la producción de ATP a nivel mitocondria, esto explica la hipertermia que se desarrolla por sobredosificación. 
· Acciones respiratorias: 
· Estimula el centro respiratorio creando hiperventilación (  ↓PCO2 ( alcalosis respiratoria 
· Como compensación ↑ eliminación renal de iones bicarbonato ( acidosis metabólica 
· Para provocar posteriormente una depresión del centro respiratorio y dar una acidosis respiratoria.
· Acción uricosúrica:

· Dosis bajas: inhibe la secreción activa de ácido úrico en el tubo renal.

· Dosis altas: inhibe la reabsorción activa de ácido úrico, comportándose como ácido súrico.

Reacciones adversas: RAM

· Efectos GI
· ↓ Función renal y retención de sodio
· Hipersensibilidad: asma, alergias, erupciones cutáneas…
· Síndrome de Reye:
· Se asocia al uso de AAS en niños de 12-14 años. Encefalopatía aguda con alteraciones mitocondriales y degeneración grasa del hígado.

· Se suprime este fármaco en niños porque es donde se produce más frecuentemente este síndrome. Es raro en adultos.
· Intoxicación moderada: cefaleas, vértigos, dificultad para la audición, confusión mental, sudoración, sed…

· Intoxicación aguda:

· Hiperventilación, mayor consumo de glucosa, hipertermia, elevación de metabolitos ácidos.

· Deshidratación, alteraciones neurológicas (confusión, agitación, convulsiones, coma…)
· Diátesis hemorrágica: pequeñas hemorragias por acción antiagregante y/o hipoprotombinémica.

· Tto: hidratar, hacer ↓ la Tª…

PARACETAMOL
Acciones farmacológicas:
· Analgésica, < que con AAS.

· Antipirética

Reacciones adversas: RAM

· Reacciones alérgicas: urticarias, erupciones…

· Toxicidad hemática (leucopenia), poco frecuente.

· Intoxicación aguda con necrosis hepática grave: 

· En casos de intoxicación es difícil de reconocer 
· Crea necrosis hepática complicada generalmente con lesiones renales, cardiacas y pancreáticas. 
· En un primer momento da vómitos, luego pueden pasar 2 – 3 días sin existir síntomas y posteriormente se comprueba que hay ↑ grande de transaminasas (hacer recuento analítico) indicador de lesión hepática. 
· Como antídoto usamos N-ACETILCISTEINA para la intoxicación por paracetamol.

· A nivel gástrico pocas RAM porque las prostaglandinas tienen un papel protector, aunque dependiendo del tejido las inhibe o las estimula.
METAMIZOL
Acciones farmacológicas:
· Analgésica

· Antipirética: es el mejor actualmente (+ que paracetamol), pero no se usa por sus RAM.
· Relajante de la fibra muscular lisa: no tiene efecto a nivel de SNC pero esa relajación induce al sueño.

· Tiene techo analgésico, por encima de 2g no hacen mayor efecto y producen ++RAM.

Reacciones adversas: RAM

· Toxicidad hematológica: no es normal pero si aparece es grave

· Agranulocitosis  (+FR)

· Anemia aplásica

· Reacciones de hipersensibilidad
· Toxicidad gástrica (sobre todo a dosis altas) y de agregación plaquetaria, < que con AAS.
· Toxicidad renal

FENILBUTAZONA
Acciones farmacológicas:
· Analgésica

· Antipirética

· Antiinflamatoria: muy bueno

· Uricosúrica: se usa para ↓ ácido úrico, útil en ataques de gota.
Reacciones adversas: RAM

· Toxicidad hematológica: 

· Agranulocitosis 

· Anemia aplásica

· Reacciones de hipersensibilidad

· Toxicidad gástrica 
· Toxicidad renal: retención de sodio y agua

· Ocasionalmente lesiones hepáticas, en personas susceptibles (como la mayoría de los AINES)

NAPROXENO, IBUPROFENO…
Acciones farmacológicas:
· Analgésica

· Antipirética

· Antiinflamatoria: muy buenos

· Antiagregante plaquetario

Reacciones adversas: RAM

· Toxicidad neurológica: cefaleas
· Reacciones de hipersensibilidad
· Toxicidad gástrica: se aconseja acompañar con protectores de la mucosa gástrica, sobre todo en tto antiinflamatorios que requieren dosis más altas.
· Toxicidad renal: retención de sodio y agua (posibles edemas)

· ↑ Tº de hemorragia (es antiagregante plaquetario)
INDOMETACINA
Acciones farmacológicas:
· Analgésica

· Antipirética

· Antiinflamatoria: muy bueno

· Antiagregante plaquetario

Reacciones adversas: RAM

· Toxicidad neurológica: cefaleas, mareos vértigos… Por eso se usa menos y se aconseja que se haga por la noche para que esos efectos no se noten tanto.
· Reacciones de hipersensibilidad
· Toxicidad gástrica
· Toxicidad renal: retención de sodio y agua (posibles edemas generalizados)

· Toxicidad hematológica

· ↑ Tº de hemorragia (es antiagregante plaquetario)
KETOROLACO
Acciones farmacológicas:
· Analgésica: muy bueno, se usa en tto de dolores postqx. Debe usarse en tto cortos porque se vio que en tto prolongados postqx producía lesiones hepáticas. Se usa un máximo de 2-5 días, actualmente.
· Antipirética

· Antiinflamatoria

· Antiagregante plaquetario

Reacciones adversas: RAM

· Toxicidad neurológica: cefaleas, mareos, vértigos…
· Reacciones de hipersensibilidad
· Toxicidad gástrica
· Toxicidad renal: retención de sodio y agua (posibles edemas)

· ↑ Tº de hemorragia (es antiagregante plaquetario)
PIROXICAM, TENOXICAM…
Ventaja: su farmacocinética
Acciones farmacológicas:
· Analgésica: de larga duración. Con un dosis/día se consigue muy buena analgesia.
· Antipirética

· Antiinflamatoria

· Antiagregante plaquetario

Reacciones adversas: RAM

· Reacciones de hipersensibilidad
· Toxicidad gástrica, la más FR
· Toxicidad renal: retención de sodio y agua 

· Alteraciones hepáticas
INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA COX2
· Oxicams: MELOXICAM

· Sulfoanilida: NIMESULIDA

· Efectos adversos hepáticos

· Piranoacético: ETODOLACO

· Analgésico, antiinflamatorio que además es uricosúrico

· Menos RAM que los AINES

· Coxibs: CELECOXIB, ROFECOXIB, VALDECOXIB

· Antiinflamatorios, analgésicos y antipiréticos

· Tienen menos efectos GI, no inhiben la agregación plaquetaria, pero se deben valorar los riesgos CV.
Tema 16:

FÁRMACOS ANTIGOTOSOS

La gota es una enfermedad metabólica caracterizada por una hiperuricemia, porque se produce excesivamente ácido úrico o porque éste no es suficientemente excretado. En esta enfermedad es muy importante la dieta ya que es otra parte del tto, hay que ↓ la ingesta de ácido úrico.
CLASIFICACIÓN
1. Los que inhiben la síntesis de ácido úrico:

· ALOPURINOL
2. Los que reducen los depósitos de ácido úrico (sobre todo en articulaciones):

· COLCHICINA

· AINES: fenilbutazona, indometazina…

3. Los que facilitan la excreción de ácido úrico:

· PROBENECID

· SULFINPIRAZONA
ALOPURINOL
· Inhibidor de la xantino-oxidasa, enzima que convierte la hipoxantina en ácido úrico, por tanto al no producirse dicha conversión ( ↓ ácido úrico.
· ↓ niveles de ácido úrico en sangre

· RAM: erupciones cutáneas, fiebre, cefaleas, malestar GI… (son poso importantes y poco FR)

COLCHICINA
· Es de 2ª elección debido a sus RAM

· Interfiere sobre los leucocitos que se acumulan en las articulaciones y fagocitan los cristales de uratos

· RAM:
· Trastornos GI (muy FR)

· Complicaciones neurológicas

· Complicaciones hematopoyéticas

· Complicaciones hepáticas

· Posible acción citotóxica sobre médula ósea, se ha visto en caso de tto crónicos y muy prolongados.
· PROBENECID
· ↑ la excreción de ácido úrico ( cristales

· Puede ↑ el riesgo de producir urolitiasis (por esos cristales), se aconseja ↑ la ingesta de líquido o alcalinizar la orina (↑solubilidad de los uratos)

· RAM: náuseas, vómitos y fiebre (poco FR)
Tema 17:

FÁRMACOS ANTIHISTAMÍNICOS

La histamina actúa inespecíficamente y en muchos lugares de nuestro organismo. Tiene 2 tipos de receptores:
· H1: dispersos por todo el organismo

· H2: sólo actúan en la mucosa gástrica

La acción sobre la que actúan estos FF en dichas partes del organismo está mediada por la histamina.
CLASIFICACIÓN DE FÁRMACOS ANTIHISTAMÍNICOS H1
No son específicos y muchas veces van a actuar tb sobre receptores colinérgicos y/o serotonérgicos.
· Antihistamínicos H1 de 1ª generación: (se han usado para el mareo, xej:biodramina)

· DIFENHIDRAMINA

· CLEMASTINA

· DIMENHIDRINATO

· PROMETAZINA

· CINARIZINA
· Antihistamínicos H1 de 2ª generación:
· ASTEMIZOL

· TERFENADINA

· LORATIDINA

· Además otros fármacos inhiben la liberación de histamina:

· KETOTIFENO: a nivel de los mastocitos BP

· CETIRIZINA

FARMACOCINÉTICA
· Antihistamínicos H1 de 1ª generación:

· Acción de inicio rápido y corta duración

· Pasan fácilmente BHE

· Antihistamínicos H1 de 2ª generación:

· Acción de inicio más lento, pero más duradero
· Prácticamente no atraviesan BHE

· Se metabolizan en diferente proporción a nivel hepático y se excretan por la orina y heces.
ACCIONES FARMACOLÓGICAS
Producen efecto sobre todo lo siguiente pero sólo si está mediado por la histamina, xej, no antagonizan la BC si no está mediada por la histamina.
· Antagonizan la BC

· Antagonizan la constricción intestinal y uterina

· Contrarrestan la VD, el ↑ de permeabilidad capilar y el edema tisular
· Antagonizan el dolor y el prurito
· Deprime el SNC ( sedación (según el fármaco usado, sólo los que atraviesan BHE, los de 1ª generación)
· Acción anticolinérgica en los antihistamínicos H1 de 1ª generación, tipo atropina.

· Acción antiemética (prometazina) y anticinetósica (dimehidrinato, cinarizina)

REACCIONES ADVERSAS: RAM
· A nivel de SNC (si atraviesan BHE):
· Sedación, desde somnolencia a sueño profundo
· Cefaleas, vértigos, incoordinación, visión doble
· Acciones anticolinérgicas (1ª generación)

· A nivel GI: si hablo de una generalidad porque algunos tienen capacidad antiemética o anticinetósica

· Nauseas, vómitos, diarrea, dolor epigástrico

· A nivel CV:

· Taquicardia e hipertensión (2ª generación: arritmias)
INDICACIONES
· Rinitis

· Urticaria

· Dermatitis

· Cinetosis (mareo) y vómitos

· Insomnio
Tema 18:

FÁRMACOS DIURÉTICOS

Los fármacos diuréticos  la excreción renal de soluto y agua principalmente por  de la reabsorción a nivel tubular de Na+, Cl- y de H2O. 
También puede estar  la secreción de iones K+ y CO3H. 

CLASIFICACIÓN
1. De máxima efIcacia, (eliminación de Na > 15%). Son los llamados diuréticos del Asa de Henle o simplemente diuréticos del Asa:   


· FUROSEMIDA
· BUMETANIDA
· AC. ETACRINICO
2. De mEDIANA efIcacia  (eliminación de Na entre 5-10%).
· TIAZIDAS (familia enorme)

· CLOROTIACIDA

3. De efIcacia LIGERA  (eliminación de Na < 5%).
A) Ahorradores de potasio: el K+ no va a acompañar al Na+ en su eliminación, lo van a dejar en el organismo

· ESPIRONOLACTONA: antagonista de la aldosterona

· TRIAMTERENO y AMILORIDA: no tienen relación con la aldosterona

B) Agentes osmóticos: ↑ ligeramente la eliminación de ión Na+
· UREA

· MANITOL…

C) Vasodilatadores: 

· XANTINAS (cafeína, teína, teobromina, teofilina…)

D) Inhibidores de la anhidrasa carbónica:

· ACETAZOLAMIDA
MECANISMO DE ACCIÓN
· Los agentes diuréticos aumentan la excreción renal de solutos y agua, ppalmente por ↓ de la reabsorción tubular renal de Na+, Cl- y agua. 

· También puede estar ↑ la secereción de K+ y HCO-3 y en menor medida la de cationes divalentes Ca2+ y Mg2+.

· Los diuréticos no afectan directamente ni a la filtración glomerular ni a la acción de la hormona ADH.
DIURÉTICOS DEL ASA DE HENLE
· Son los de máxima eficacia

· Provocan un rápido en intenso ↑ en la eliminación urinaria de Cl- y Na+ ( ↑ excreción urinaria de H2O
· ↑ Tb la eliminación de K+ porque al aumentar la carga de Na+ que llega al túbulo distal la estimulación que producen de renina causa un ↑ de la actividad de la aldosterona, lo cual facilita la eliminación de K+
· ↑ Asimismo la eliminación de Ca2+ y Mg2+
· En tto crónico, al igual que otros diuréticos, producen una ↓ ligera de la presión arterial.
· El efecto VD renal es por estimulación de la síntesis de prostaglandina intrarrenales.
Farmacocinética

· Se absorben por vía oral, es la vía de elección en la admon.

· Inician su acción en 10-30 min y efecto máx. en 20-40 min, con una duración del efecto de entre 3-5h

· Si se administra por vía IV el inicio es más rápido, en 2 min, pero existe riesgo de crear ototoxicidad (toxicidad acústica) con pérdida de la audición y vértigos. 
· Se unen intensamente a proteínas plasmáticas y se metabolizan de forma variable.

· Se excretan vía renal
Reacciones adversas: RAM: derivan de su propia acción diurética

· Alcalosis hipoclorémica

· Hipopotasemia

· Hipomagnesemia

· Hiponatremia

· Hiperuricemia
TIAZIDAS: CLOROTIAZIDA
· No actúan a nivel del asa de Henle, actúan a nivel del túbulo distal.

· ↑ de forma moderada la eliminación de Na+ , Cl- y H2O, elevándose la fracción de Na+ entre el 5-10%
· ↑ eliminación de K+
· ↑ ligeramente la eliminación de HCO-3
· ↓ eliminación urinaria de Ca2+
· Inhiben la secreción tubular activa de ácido úrico.
· ↓ tolerancia a la glucosa
· RAM:

· Hiponatremia

· Hipocloremia

· Hipokaliemia (hipopotasemia)

· Hiperuricemia

· Hiperglucemia

· Producen a veces reacciones alérgicas

ESPIRONOLACTONA
· Antagonista de la aldosterona a la que inhibe de manera competitiva y reversible a nivel del receptor específico que se encuentra en el citoplasma de las células epiteliales del túbulo distal.

· Así se impide que la aldosterona promueva la ´sintesis de proteínas necesarias para facilitar la reabsorción del Na+.
· RAM: 
· Hiperkaliemia
· Acidosis metabólica
· Hiponatremia
· Hipercloremia
· Deprime SNC (sedación y ataxia)
TRIAMTERENO y AMILORIDA
· Inhiben la reabsorción de Na+ y la secreción de K+ a nivel del túbulo distal. Son efectivos en cualquiera que sea el estado de la aldosterona.
· La amilorida es más potente que el triamtereno pero menos que las tiazidas, debido a la menor magnitud de la reabsorción de Na+ a nivel del túbulo distal.
· Provocan una moderada saluresis (eliminación de sal) y elevan el pH urinario.
· RAM:  Hiperkaliemia
MANITOL
· Retiene agua dentro del túbulo proximal, no permitiéndola que acompañe al Na+ en su reabsorción
· Se emplea más para ↓ la presión intracraneal que como diurético, ya que ↑ la osmolaridad extracelular, el agua es atraída desde el espacio intracelular, lo cual es útil para el tto del edema cerebral.
ACETAZOLAMIDA
· Estos fármacos inhiben la nahidrasa carbónica a nivel del túbulo contorneado proximal
· ↑ tb la eliminación de Na+ , HCO-3 y H2O
· Tb se favorece la perdida de K+
· La acción no es selectiva sobre el riñón.

· ↓ secreción del humor acuoso y del LCR.
· Además, al producir acidosis metabólica ↓ la excitabilidad neuronal, por eso se utiliza en la epilepsia.
· Sería de 2ª elección por sus numerosas RAM
· RAM:
· Hiponatremia leve
· Fosfaturia
· Hipercalciuria
· Hipopotasemia
· Hiperuricemia
· Acidosis metabólica hiperclorémica, que puede ser grave, especialmente en pacientes ancianos o diabéticos, o con alteración de la función renal.
· Reacciones de hipersensibilidad
· Depresión de médula ósea (leucopenia)
· Cefaleas, vértigos, calambres
APLICACIONES TERAPÉUTICAS DE LOS DIURÉTICOS
Son medidas coadyuvantes de tto, estos fármacos se usan junto a otros fármacos y medidas terapéuticas.
· Insuficiencia cardiaca congestiva: sobre todo diuréticos del Asa
· Edemas y ascitis en la cirrosis: antagonistas de la aldosterona (espironolactona)
· Edemas agudos de pulmón: se usan diuréticos del asa junto con otras medidas terapéuticas como morfina, O2, vasodilatadores.

· Edemas del síndrome nefrítico: se usan diuréticos de asa o tiazidas. Siempre se usan con precaución a dosis bajas ya que el paciente puede tener   el volumen plasmático

· Insuficiencia renal aguda: se usa furosemida o un diurético osmótico, puede estar comprometido el volumen.
· HTA:  tiazidas, diuréticos del Asa… Se usan incluso como único tto
· Hipertensión intracraneal: manitol.
Otros diuréticos:
- agua

- alcohol

Tema 19:

FÁRMACOS INOTRÓPICOS

CLASIFICACIÓN

1. Fármacos glucósidos cardíacos o digitálicos (derivados de la digital)

- DIGOXINA


- DIGITOXINA

2. Fármacos β-adrenérgicos

- DOPAMINA


- NORADRENALINA


- DOBUTAMINA

3. Fármacos inhibidores de la fosfodiesterasa


- AMRINONA


- MILRINONA

1. FÁRMACOS GLUCÓSIDOS CARDÍACOS O DIGITÁLICOS
MECANISMO DE ACCIÓN

Doble mecanismo acción:

· ↓ FC por un estímulo vegetativo o vagal parasimpático
· ↑ contractilidad cardíaca
· Se fija de manera específica, saturable, reversible y con alta afinidad al receptor digitálico, inhibiendo de manera específica y reversible a la ATPasa Na+/ K+, enzima asociada a la membrana celular por lo tanto ( ↓ actividad de la bomba Na+ ( inhibe la salida de Na+ y la reentrada de K+ ( ↑ relación Nai+ / Nae+ y ↓ la relación Ki+ /Ke+ ( ↑ Nai+ y el Ke+
· De acuerdo con el mecanismo de intercambio Na+ - Ca2+ ( el ↑ Nai+ favorece su intercambio con el Ca2+ y su penetración en la célula ( activación del sistema contráctil
FARMACOCINÉTICA
· Absorción oral máxima de digitoxina, aceptable de digoxina.
· Fijación a proteínas plasmáticas alta (95%) para digitoxina y baja (25%) para digoxina.

· Índice terapéutico muy bajo luego hay que tener cuidado en su administración porque habrá numerosos factores que alteren su respuesta.

· Digoxina:

· Volumen de distribución muy elevado: se fija mucho a tejidos cardíaco y mc (más incluso que a proteínas plasmáticas) por lo tanto es difícil la desintoxicación.

· Su eliminación es preferentemente renal (filtración) y secundariamente hepática (6%). Se elimina diariamente un 35% de la cantidad presente en el organismo, por lo tanto voy a administrar diariamente lo que se elimina, si quiero una dosis inmediata usaré dosis de impregnación (dosis muy altas)

· t½ = 36-42 h
· Digitoxina:

· Se elimina diariamente un 12%, principalmente por metabolismo (90%) que origina digoxina entre otro metabolitos. Luego si existe un problema renal voy a elegir mejor ésta porque la digoxina se elimina por vía renal, pero hay que valorarlo. Sólo voy a administrar una décima parte diariamente
· t½ = 4-6 días, por lo que se alcanzan niveles estables muy lentamente, por ello se usa más la digoxina.
ACCIONES FARMACOLÓGICAS (a dosis terapéuticas: digoxina)
· ↓ FC
· ↑ Contractilidad del miocardio
· Prolongación del período refractario del sistema de conducción AV
· ↓ velocidad de conducción a nivel del nodo AV
· ↓ automatismo del nodo sinusal
· ↓ gasto de oxígeno en el miocardio, en el corazón insuficiente
· Exaltación del automatismo a dosis altas de los tejidos de la aurícula, del nodo AV y del ventrículo
REACCIONES ADVERSAS: Digoxina
· Cualquier tipo de arritmia cardíaca

· Alteraciones GI, poco FR (por acción sobre SNC): nauseas, vómitos, anorexia y diarreas.

· Efectos neurológicos: delirio, paranoia, psicosis

· Erupciones cutáneas

· Hiperestrogenismo (por inhibición del metabolismo): ginecomastia, modificaciones vaginales estrogénicas…

· Visión borrosa y alteración de las visión de colores: esto nos da idea de intoxicación digitálica porque ésta suele acumularse a nivel del nervio óptico, es bastante FR.

FACTORES QUE AFECTAN LA RESPUESTA A LA DIGITAL

Se debe distinguir entre los factores que en realidad modifican el nivel plasmático y por eso el cambio de sensibilidad es solo aparente, de aquellos que verdaderamente alteran la sensibilidad del miocardio frente a una determinada concentración, que serían los factores reales.

Los factores que ↓ los niveles plasmáticos harán que tenga menos digoxina de la esperada, luego necesitaré aumentar la dosis para obtener los efectos esperados, pero si estos factores desaparecen ( intoxicación, luego hay que tener cuidado.

Los factores que ↑ los niveles plasmáticos harán que tenga que disminuir la dosis, pero si varían estos factores tendré que aumentarla, luego igualmente hay que vigilar.

A) FACTORES QUE ↓ LOS NIVELES PLASMÁTICOS DE DIGOXINA, RESISTENCIA APARENTE:

· Por ↓ de la absorción:
· La propia insuficiencia cardíaca
· Interacciones con FF como: antiácidos, carbón activo, fenobarbital…
· Por ↑ del volumen de distribución
· En la infancia
· Hipertiroidismo
· Por ↑ del metabolismo
· Interacciones con FF como: fenobarbital, fenilbutazona, rifampicina (antibiótico)
B) FACTORES QUE ↑ LOS NIVELES PLASMÁTICOS. HIPERSENSIBILIDAD APARENTE

· Por ↑de los procesos de absorción:
· Desaparición brusca de factores que provocaban la resistencia aparente
· FF como: tetraciclinas, neomicina…
· Por ↓ del volumen de distribución
· Hipotiroidismo por obesidad
· FF como: espironolactona, amilorida, triamptereno
· Por ↓de la eliminación:
· ↓ del aclaramiento: recién nacidos, ancianos, enfermos con insuficiencia renal, hipotioridismo
· FF como: quinidina, verapamil, amiodarona, captotril
C) RESISTENCIA REAL

Son situaciones en las que está ↓ la sensibilidad del miocardio a la digoxina:


- Infancia


- Arritmias supraventriculares

D) HIPERSENSIBILIDAD REAL

Son situaciones en las que está ↑ la sensibilidad del miocardio a la digoxina, luego con dosis menores obtendré mejores resultados, pero si dejo la dosis normal ( intoxicación
· Hipopotasemia
· Hipomagnesemia
· Hipercalcemia
· Hipocloremia
2. FÁRMACOS  β-ADRENÉRGICOS
Los β1 son los principales receptores a nivel cardíaco (también 1 pero menos)
- DOPAMINA

- NORADRENALINA: sería muy útil en hipotensos para ↑ contractilidad y la tensión, pero no se usa en hipertensos.

- DOBUTAMINA

MECANISMO DE ACCIÓN

· La actividad de receptores adrenérgicos β1 provocan un ↑de AMPc intracelular, el cual facilita la entrada de Ca2+ y su movilización intracelular, que favorecerá la contractilidad muscular.

· La activación de receptores adrenérgicos 1 por activación de fosfoinosítidos, provocan movilización secundaria de Ca2+ y por tanto ↑ la contractilidad cardíaca.

· Después de un tto prolongado se produce desensibilización de receptores luego ya no nos sirve el fármaco, pasaríamos a usar los siguientes (inhibidores de la fosfodiesterasa)

DOBUTAMINA

· Catecolamina sintética

· ↑ contractilidad del miocardio
· Prácticamente no modifica la FC
· ↓ presión venosa pulmonar
· ↑ excreción urinaria de sodio.
3. FÁRMACOS inhibidores de la fosfodiesterasa
MECANISMO DE ACCIÓN

· La inhibición de los isoenzimas de la fosfodiesterasa cardíaca inducen un ↑ de AMPc intracelular de la célula miocárdica, el cual facilita la entrada de Ca2+ y su movilización intracelular, que favorecerá la contractilidad muscular (es su efecto principal).
· Este efecto puede verse antagonizado por FF bloqueantes de la entrada de Ca2+ o por FF que inhiban la producción de AMPc.
· AMRINONA y MILRINONA

· ↑ la contractilidad cardíaca
· No ↑ el consumo de oxígeno miocárdico
· Provocan VD, tb a nivel coronario
· ↑ el flujo renal
· RAM:
· Intolerancia gástrica
· A veces ↑ las arritmias ventriculares
· Amrinona tiene más RAM que la milrinona pero es más efectiva, puede producir:
· Trombocitopenia dosis dependiente y reversible
· Fiebre
Tema 20:

Fármacos bloqueantes del canal del calcio

Ff Antagonistas del calcio

Es un grupo heterogéneo de fármacos cuya acción principal es interferir en la entrada de Ca2+. Impiden la entrada del mismo en la célula a través del canal lento del Ca2+. 

Este canal, se encuentra en el sarcolema de células miocárdicas y del tejido de la conducción del corazón. También lo hay en células de fibras mm lisas y en membranas de otras células. 

Son FF por tanto que no van a actuar a nivel de todos los sistemas, su efecto principal es en corazón y fundamentalmente la relajación.

Entre los más utilizados están:


· VERAPAMIL-O

· DILTIAZEM

· NIFEDIPINA-O

· NIMODIPINA-O

ACCIONES FARMACOLÓGICAS
a) A nivel de Miocardio

· El Verapamilo y el Diltiazem bloquean el canal de Na+ y el canal Ca2+ por lo tanto:

· Deprimen la contractilidad del miocardio

· Deprimen la velocidad de conducción

· Prolongan el periodo refractario (Tº que transcurre entre un despolarización y otra). 

· Tienen acción inespecífica antiadrenérgica

· La Nifedipino y Nimodipino sólo bloquean el canal de Ca2+ por lo que deprime más intensamente la contractilidad que la velocidad de conducción. 

b) A nivel de mc liso vascular:

· La  Nifedipino y Nimodipino son muy potentes vasodilatadores (acción vasculotropa) tanto a nivel coronario como cerebral. Son los que más se usan en HTA

· La VD producida por el verapamilo y el diltiazem es mucho menor.
c) A nivel del mc liso no vascular: 

- Inhiben la constricción, si la hay: bronquial, esofágica, gastrointestinal y uterina.

 d) A nivel metabólico:

- Reducen la secreción de insulina ( hiperglucemia
REACCIONES ADVERSAS
· La VD arteriolar puede originar:

· Hipotensión

· ↑ GC

· ↓ Temporal de flujo

· Taquicardia refleja por la gran VD

· Éstas se pueden manifestar por: palpitaciones, mareo, cefaleas, vértigos, calor y rubor facial.
· La depresión de la conducción cardiaca puede originar:

· Bradicardia

· Distintos grados de bloqueos

· Asistolia (Verapamilo): se debe administrar solución de Cl2Ca o gluconato de calcio al 10% IV.

· La relajación de la mc lisa no vascular puede originar: estreñimiento
· Otras:
· Intolerancias digestivas

· Casos esporádicos de hepatitis
Tema 21:

Fármacos

antianginosos

CLASIFICACIÓN

· Nitratos o nitritos

· Bloqueantes β-adrenérgicos
· Antagonistas del calcio

· Molsidomina

· Amiodarona
NITRATOS
Mecanismo de acción:
· Liberan óxido nitroso que estimula la guanilato ciclasa ( ↑ GMPc que actúa sobre la ATPasa ión Ca2+ de la membrana, favoreciendo la expulsión del Ca2+ de la célula ( induce relajación
· Relajación de todas las células mc lisas (VD arteriolar y venosa
· ↓ Demanda de O2 ( ↓ la tensión intramiocárdica
· Otras acciones:
· BD
· ↑ FC y profundidad respiratoria
Farmacocinética:
· Se administra por vía sublingual. 

· También se da por vía dérmica a través de parches, que son reservorios de descarga mantenida, en casos de una acción más prolongada. 

· La vía IV se reserva para situaciones especiales o graves.
· ¿Cómo tomarlo?: cuando sufra dolor ponerlo debajo de la lengua, no tragar, dejar que se deshaga,si no remite se pueden tomar hasta 3, a intervalos de 5 min. No se deben guardar en un pastillero sin el blíster.

Reacciones adversas: RAM
· Derivadas de la acción VD

· Las más FR:

· Mareo, debilidad, hipotensión, taquicardias

· Cefaleas de corta duración (unos 20 min, no alarmarse)

· Pueden producir:

· Metahemoglobinemia (dosis altas), habría que dar O2.

· Alteraciones dérmicas (dermatitis, sobre todo por los parches)

· Reacciones de hipersensibilidad

· Se desarrolla:

· Tolerancia y dependencia física

· No suspender bruscamente el tto ( efecto rebote

Indicaciones:

· Angina de pecho de esfuerzo y de reposo tanto en crisis como profilaxis.
· Insuficiencia cardiaca congestiva
· IAM
· EAP (edema agudo de pulmón)
BLOQUEANTES  -ADRENÉRGICOS
· Atenolol, propanolol, metoprolol…
· Son de elección para anginas de esfuerzo y en el tto postinfarto de miocardio

· Contraindicados en la angina de reposo porque pueden facilitar la aparición del infarto.
ANTAGONISTAS DEL CALCIO
· Son de elección en la angina de esfuerzo ya que tienen menos RAM que los β-bloqueantes y no producen la tolerancia de los nitratos.
· Son de elección en la angina de reposo ya que suprimen los cuadros de vasoespasmo (nifedipino)
· En la angina variante son de elección como profilácticos. Nifedipino como vasculotropa pero si hay arritmias asociadas el verapamilo es el indicado.
MOLSIDOMINA
Mecanismo de acción:

· Actúa estimulando la guanilato ciclasa ( ↑ niveles vasculares de GMPc
· Gran acción VD.
· ↑ Flujo sanguíneo coronario
· Los metabolitos SIN1 y SIN1A tienen actividad antiagregante plaquetaria, son activos, se producen por el fenómeno del 1er paso.
· Se usa en angina de pecho de esfuerzo y de reposo
Reacciones adversas:
· Cefaleas

· Hipotensión

· Trastornos del sueño

· No produce signos de toleranica ni de dependencia física

Ventaja sobre los nitratos:

· No tolerancia

· No dependencia

· Antiagregante plaquetario, útil en algunos caso como xej. cardiopatía isquémica.
AMIODARONA
Mecanismo de acción:

· Acción propia de un bloqueo  y β adrenérgico aunque no es antagonista típico
· ↓ automaticidad
· ↓ contractilidad
· Retrasan la conducción sobre todo AV
· Provocan VD.
· Bloquean Na+ , K+ y Ca2+
· Se usa en el tto de diversas arritmias ventriculares, extrasístoles auriculares y ventriculares, taquicardias ventriculares.
Reacciones adversas:
· Bradicardia

· Hipotensión

· Retraso en la conducción AV, bloqueos AV

· Disfunción tiroidea porque se administra en forma iodada: hipotiroidismo o hipertiroidismo (este último es más raro)
· Uso crónico por vía oral: fibrosis pulmonar (depósitos) y neumonía.

· Se deposita en distintos tipos de tejidos (pulmonar, mc, adiposo…) y produce depósitos corneales de lipofusina, estos provocan una visión borrosa (ven “como halos”)
EJEMPLO DE PREGUNTA DE EXAMEN
Indica cuál de estas afirmaciones sobre los nitratos es falsa:

a. Actúan estimulando el enzima guanilato ciclasa

b. Inducen VC arteriolar y venosa

c. ↓ la tensión intramiocárdica

d. Provocan BD
Tema 22:

Farmacología de la

coagulación

CLASIFICACIÓN: FÁRMACOS ANTICOAGULANTES
· Fármacos antiagregantes plaquetarios: actúan impidiendo que las plaquetas se adhieran entre sí

· AAS

· TRIFUXAL

· DIPIRIDAMOL

· TICLOPIDINA

· Heparina

· Anticoagulantes orales

· Fármacos activadores de la fibrinólisis:

· ESTREPTOQUINASA

· UROQUINASA

· ACTIVADOR TISULAR DEL PLAMINÓGENO

HEPARINA
· HEPARINAS ESTANDAR (HNF):

· Sódica

· Cálcica

· HEPARINAS DE BAJO PESO MOLECULAR (HBPM):

· Dalteparina

· Enoxaparina

· Logiparina

· Bemiparina

Mecanismo de acción:
· Destaca su capacidad de activar la función ANTITROMBINA III, proteína normal del plasma que tiene la capacidad de inhibir la trombina sobre todo, y a los factores II, IX, X, XI, XII.

· Como consecuencia ↓ la cantidad de fibrina formada  y la formación de trombos.

· Si en el plasma no hay antotrombina III, la heparina no altera la coagulación, no hace nada.
· Antagonista de la heparina: SULFATO DE PROTAMINA, en caso de intoxicación o de situaciones críticas.
Farmacocinética:

· Sólo se pueden administrar vía parenteral, por vía oral se destruyen.

· La heparina sódica sólo puede administrarse vía IV o subcutánea, las demás heparinas por vía subcutánea.

· No atraviesan barrera placentaria

· En situación crítica uso de heparina sódica IV, muy importante el control clínico y analítico por la variable respuesta ( Tº parcial de tromboplastina o Tº parcial de tromboplastina activado, que debe de aumentar el Tº basal de una vez y media a dos veces. Prueba que se repite a intervalos de 4h

· La vida media de la heparina sódica por vía IV es de 4h.

Reacciones adversas:
· Hemorragia, que aparece en el 20% de los casos

· Trombocitopenia

· Necrosis dérmica como reacción AG-AC, en el lugar de la inyección

· A veces reacciones alérgicas

· Administración prolongada: osteoporosis

ANTICOAGULANTES ORALES: ACO
· Derivados de la hidroxicumarina:

· DICUMAROL

· ACENOCUMAROL

· WARFARINA

· FENPROCUMON

· Derivados de la indandiona (en España no se usan)
Mecanismo de acción:
· Producen un descenso importante de la coagulación a través del bloqueo de la protrombina hepática, compitiendo con la vitamina K en el hígado, inhibiendo cuatro proenzimas y los factores de coagulación: II, VII, IX y X.

· Antídoto: VITAMINA K.

Farmacocinética:

· Son fármacos muy liposolubles, se absorben bien vía oral

· Se unen fuertemente a proteínas plasmáticas, atraviesan barrera placentaria.
· Se eliminan vía oxidativa hepática y posteriormente renal

· Duración del efecto aprox 24h.

Reacciones adversas:
· Hemorragia en forma visible u oculta (control analítico ( Tº protrombina)
· Reacciones alérgicas

· Neutropenia

· Alteraciones hepáticas y renales

Interacciones de los anticoagulantes orales:

Interaccionan con numerosos fármacos, cualquier fármaco que se administre con ellos debe ser consultado.

Incluso la dieta, en ocasiones, puede alterar sus efectos: evitar alimentos ricos en vitamina K porque interfieren en su acción.

a) ↑ el efecto del anticoagulante:

· Analgésicos:

· AAS, paracetamol, naproxeno, piroxicam, sulindac, indometacina

· Antiulcerosos:

· Cimetidinia, antiácidos (Mg2+)

· Antidepresivos tricíclicos

· Antimicrobianos:

· Ampicilina, eritromicina, estreptomicina, tetraciclina, sulfonamida, gentamicina, cloranfenicol

· Antiarrítimicos:

· Quinidina, amiodarona

· Antihipertensivos:

· Diazósido 
b) ↓ el efecto del anticoagulante:

· Antiepilépticos:

· Fenitoína, fenobarbital

· Diuréticos:

· Espironolactona

· Contraceptivos orales
FARMACOS FIBRINOLÍTICOS

· RAM: hemorragias sin correlación con la dosis
· Durante el tto con fibrinolíticos y hasta 2 días después no se debe de usar ningún fármaco vía IM.
ESTREPTOQUINASA: No se debe de administrar si el paciente ha recibido otro tto en los 12 meses previos.

ACTIVADOR TISULAR DEL PLASMINÓGENO: 

· Activa el sistema plasminógeno-plasmina

· Mejor tolerado y menores reacciones alérgicas ya que posee una serie de aminoácidos similares al activador plasminógeno fisiológico.

· Es el más usado actualemente.

FÁRMACOS COAGULANTES
· Fármacos inhibidores de la fibrinólisis:

· ÁCIDO TRANEXÁMICO: inhibidor del plasminógeno de forma reversible, por tanto retrasa la activación de esta proteína y su efecto anticoagulante.
· Vitamina K: interviene en la síntesis de protrombina y su sobredosificación (hemólisis, anemia y fallo hepático) pero ésta es muy raro que se produzca.
Tema 23:

Fármacos

antiarrítmicos

CLASIFICACIÓN
Los Clasificamos según el mecanismo de acción:

1. Producen bloqueo del canal ión Na+:

· Tipo QUINIDINA
· Tipo LIDOCAÍNA
· Tipo FLECAINIDA
2. Bloqueantes -adrenergicos:

· PROPANOLOL
3. Prolongan la duración del potencial de acción y periodo refractario
· AMIODARONA (tema 21)
4. Bloqueantes del canal lento del calcio:

· ANTAGONISTAS DEL CALCIO
QUINIDINA
Acciones farmacológicas.- 
· Deprime la velocidad de conducción por bloqueo del canal de Na+. 

· Prolonga el periodo refractario y es debido a que retrasa la corriente de salida del K+.

· Disminuye la contractilidad del miocarido

· Deprime la automaticidad del miocardio

· Propiedades anticolinergicas, tipo atropina
· A nivel vascular: VD (claramente cuando se administra por vía IV)
· Útil en arritmias ventriculares

Reacciones adversas: RAM
· Intensa depresión de la contractilidad y de la conducción que puede conllevar a bloqueos diversos.
· Arritmias cardíacas
· Hipotensión
· Síncope quinidínico: hipotensión, taquicardias, bloqueos AV

· Otras:

· Alteraciones GI (diarreas) 

· Cinconismo (cefaleas y vértigos)

· Reacciones alérgicas (trombocitopenia, erupciones, fiebre)

· A dosis elevadas; intensa depresión de la velocidad de conducción y la contractilidad y existen signos de bloqueo produciéndose: fibrilación ventricular, asistolia
· Una intoxicación crónica produce el llamado quinconismo  que cursa con:


- Vértigos


- Mareos


- Cefaleas
LIDOCAÍNA
Acciones farmacológicas.-

· Acción rápida y breve

· Efecto anestésico local

· Deprime selectivamente el tejido de conducción y de contracción a nivel ventricular

Reacciones adversas.-

· Neurológicas: agitación, somnolencia, convulsiones, coma. Suelen ceder con diacepam.
· Dosis elevadas: deprime la contractilidad del miocardio

Indicaciones: Tto y prevención de la taquicardia ventricular y la fibrilación ventricular consecutivas a infarto de miocardio.

FLECAINIDA
· Tiene tb efecto anestésico local semejante a la lidocaína

· Tiene la ventaja sobre la lidocaína que se absorbe bien vía oral

· RAM poco FR

· Suprime extrasístoles ventriculares y auriculares

ANTAGONISTAS DEL CALCIO:VERAPAMILO Y DILATICEM
· Ambos son bloqueantes del canal del calcio pero además bloquean el canal rápido del sodio y son ligeramente β bloqueantes adrenérgicos.

· El nifedipino no es antiarrítmico, por su gran acción VD, puede incluso producir taquicardias.
Existen otros métodos antiarrítmicos además de los fármacos e incluso en urgencias se usara 1º un fibrilador o convertidor eléctrico.

Tema 24:

Fármacos

antiHIPERTENSIVOS

     La HTA es uno de los factores de riesgo de la cardiopatía isquémica (infarto de miocardio y angina). Es una enfermedad que exige un tto mantenido para su control. No todos los enfermos requieren tto farmacológico.


Se considera HTA cuando  140 mmHg de sistólica ó 90 mmHg de diastólica.
Para tratamiento de HTA se usan en 1er lugar medios no farmacológicos como:

· Dieta hiposódica

·  peso, evitar sobrepeso
· No alcohol

· No tabaco

· Ejercicio regular, evitar sedentarismo
Si la respuesta es inadecuada, daremos tratamiento farmacológico.
La PA es el producto del gasto cardiaco por las resistencias vasculares periféricas.
Los fármacos antihipertensivos actúan mediante dos mecanismos:

1. ↓ GC: tal como ocurre con los diuréticos y los ß-bloqueantes.

2. ↓ Resistencias periféricas de los vasos: mecanismo habitual del resto de los antihipertensivos.

CLASIFICACIÓN
A) DIURÉTICOS
Tener cuidado si está comprometido el volumen, precaución sobre todo con los de máxima eficacia. Como antihipertensivos se prefieren los de mediana eficacia (tiazidas), aunque también se usen los de máxima eficacia.
· Diuréticos tiazídicos: CLOROTIAZIDA

· Diuréticos del Asa o de máxima eficacia: FUROSEMIDA

· Diuréticos ahorradores de potasio: ESPIRONOLACTONA

B) SIMPATICOLÍTICOS

· De acción central: METILDOPA, CLONIDINA. Agonistas de receptores adrenérgicos- α2 a nivel central. Estimulan esos receptores y producen ↓ de las catecolaminas circulantes o periféricas ( ↓ HTA.
· Bloqueantes ß-adrenérgicos: PROPANOLOL, ATENOLOL. ↓ FC,  ↓ de la contractilidad cardíaca,  ↓excitabilidad… ( ↓ HTA
· Bloqueantes α-adrenérgicos: PRAZOSÍN, FENTOLAMINA. Producen gran VD ( ↓ HTA
· Bloqueantes α y ß adrenérgicos: LABETALOL

C) VASODILATADORES DIRECTOS

· Arteriales: HIDRALAZINA, MINOXIDIL, DIAZÓSIDO

· Arteriales y venosos: NITROPRUSIATO SÓDICO

D) BLOQUEANTES DE LOS CANALES DE CALCIO

· NIFENIDINA, VERAPAMILO, DILTIAZEM

E) INHIBIDORES DEL ENZIMA DE CONVERSIÓN DE LA ANGIOTENSINA (IECA)

· CAPTOPRIL

· ENALAPRIL

· LISINOPRIL

· FOSINOPRIL…

F) BLOQUEANTES DE LOS RECEPTORES DE LA ANGIOTENSINA II

· CANDESARTAN

· LOSARTAN

· VALSARTAN
α-METILDOPA
Mecanismo de acción:

· A nivel de SNC se convierte en α-metildopamina y posteriormente en α-metilnoradrenalina (falso neurotransmisor), siendo este último metabolito un potente agonista α2. 

· Se ↓ la concentración de catecolaminas circulantes ( ↓ HTA o hipotensión.

· La retirada brusca del fármaco suele producir una hipertensión de rebote.

RAM:
· Sedación y somnolencia

· También: síntomas depresivos, cefaleas, vértigos, síntomas extrapiramidales, impotencia y visión borrosa.

CLONIDINA
· Actúa fundamentalmente sobre adrenorreceptores- α2 centrales, ↓ la descarga simpaticoperiférica (    ↓ PA

· Inicialmente produce ↑PA seguida de una caída sostenida. El flujo renal y la filtración glomerular no se alteran.

· No se usarán en crisis hipertensivas, porque primero la va a subir.

· RAM:

· Principalmente: sedación, vértigos, sequedad de boca, nauseas, alteraciones dermatológicas (exantemas, urticaria, alopecia…) y otras alteraciones nerviosas como depresión o insomnio.

· Puede producir retención de líquidos (se aplica asociado a los diuréticos)

· Hipertensión de rebote al interrumpir bruscamente su administración.

· HIDRALAZINA
· VD por acción directa sobre mc.liso que ↓ las resistencias periféricas vasculares. Su efecto es exclusivo sobre arteriolas.

· RAM:

· Cefalea, taquicardia (puede precipitar una angina)

· Nauseas, vómitos y mal sabor de boca

· Si se usa prolongadamente ( retención de líquido, por lo que se recomienda un diurético asociado.

· Útil en las crisis hipertensivas, con elevación moderada de la tensión, administrado por vía IV e IM, el efecto aparece enseguida.

· También se emplea en la HTA con insuficiencia renal por ↑ el flujo plasmático renal.
MINOXIDIL
· Fármaco de reserva para cuando otros han fracasado

· Produce más retención de Na+ y agua, así como mayor taquicardia refleja que la hidralazina

· También produce hipertricosis

DIAZÓSIDO
· VD directo a nivel arterial
· RAM:

· Hipotensión brusca y exagerada que puede desencadenar taquicardia refleja e isquemia cerebral

· Retención salina e hiperglucemia (por inhibir la secreción de insulina)

· Se recomienda el uso con un diurético. Suele aplicarse vía IV.
NITROPRUSIATO SÓDICO
· VD arterial y venoso directo

· Se descompone con la luz, viene en frascos oscuros.

· Toxicidad aguda que deriva de su acción VD: hipotensión marcada.

· La administración prolongada ( psicosis tóxica, además de hipotiroidismo. Puede producir también metahemoglobinemia y espasmos mc.

· Fármaco que se usa vía parenteral, sobre todo vía IV, con rápido comienzo de la acción, 30sg, y gran potencia. Al ser corta su acción se administra en perfusión continua.
CAPTOPRIL (IECA)
· Inhibe la enzima que convierte la angiotensina I en angiotensina II, por lo que anulan el efecto hipertensivo de esta última, y ↓ la producción de aldosterona.

· Así mismo la ↓ angiotensina II, que estimula el tono simpático, produce una inhibición del mismo.

· RAM:

· Poco FR y prácticamente se limitan a tos irritativa persistente que en ocasiones hace suspender el fármaco. Urticaria e hipotensión.
· También se ha descrito la aparición de glomerulonefritis, neutropenia y agranulocitosis.
IECAs
Ventajas:
· Buena calidad de vida

· Efecto protector a nivel renal

· No alteran el perfil lipídico, ni tolerancia a la glucosa

· Puede usarse en casos de crisis hipertensivas.

Desventajas:

· No debe usarse en embarazo ni en lactancia

· Con precaución en pacientes con tto con diuréticos, o en ↓ del volumen de líquidos.

· Con precaución en pacientes que tomas suplementos de potasio o diuréticos ahorradores de potasio por producir hiperpotasemia
CANDESARTAN, LOSARTAN, VALSARTAN
· Impiden la unión de la angiotensina II a su receptor evitando su acción VC.

· Suelen tener las mismas indicaciones y contraindicaciones que los IECAs

· Ventaja respecto a los IECAs: la larga vida media, que permite administrar una dosis diaria.
EJEMPLOS DE PREGUNTAS DE EXAMEN

Entre las RAM de la noradrenalina se encuentran las siguientes, excepto:

a. Hipotensión arterial
b. Hiperglucemia

c. Necrosis tisulares locales

d. Taquicardias

La furosemida produce los siguientes efectos, excepto:

a. Alcalosis hipoclorémica

b. Hiperuricemia

c. Hipernatremia ( dará hiponatremia
d. Hipopotasemia

Sobre el nitroprusiato sódico, cuál es la falsa:

a. VD directo arterial y venoso

b. Se usa vía parenteral, sobre todo la vía IV.

c. Puede ocasionar crisis hipertensivas
d. Su administración prolongada ocasiona psicosis tóxica.

Tema 25:

Fármacos

antiULCEROSOS

CLASIFICACIÓN
Actúan a 3 niveles:

- Inhibiendo la secreción gástrica.

- Sustancias neutralizantes de la acidez.

- Protectoras o estimulantes de la protección de la mucosa.

I) INHIBIDORES DE LA SECRECIÓN ACIDA
a) Antihistamínicos H2 

b) Anticolinérgicos
c) Inhibidores de la ATPasa/ H+, K+ (hidrogenión, ión potasio) o Bomba de protones: esa ATPasa es la que va a producir esa acidez (↑HCl), si la inhibo ↓ esa acidez.
d) Otros:

· Agentes psicoterapéuticos: SULPIRIDE
II-SUSTANCIAS NEUTRALIZANTES: antiácidos

III-PROTECTORES O ESTIMULANTES DE LA PROTECCIÓN DE LA MUCOSA

- Prostaglandinas: MISOPROSTOL


- CARBENOXOLONA
- SALES DE BISMUTO
- SUCRALFATO
I. Inhibidores de la secrección ácida
a) ANTIHISTAMÍNICOS H2 

· CIMETIDINA

· FAMOTIDINA
· RANITIDINA
· OXMETIDINA…
Acciones farmacológicas.-

· Bloquean receptores H2 de manera específica en la célula parietal gástrica

· Inhiben la secreción ácida del estómago

· ↓ Volumen total de secreción

· ↓ Concentración de H+
· No ↓ la concetración de pepsina

· ↓ Cantidad total de pepsina por ↓ el volumen de jugo gástrico

Reacciones adversas: RAM
· Escasas, relacionadas con la dosis y con la duración del tto
· Alteraciones del SNC: desorientación, confusión, mareo

· Efectos antiandrogénicos: ginecomastia, impotencia

· Por vía IV rápida, dosis elevadas, en pacientes con disfunción hepática o ranl, se puede inducir: bradicardia, hipotensión y bloqueos AV

Aplicaciones terapéuticas.-

· Tto y terapia de mantenimiento de la úlcera péptica

· Tto del RGE (reflujo gastroesofágico)

· Protección frente a la aspiración pulmonar de la secreción gástrica.
b) ANTICOLINÉRGICOS
PIRENZEPINA

· Bloquea principalmente receptores muscarínicos:

· ↓ Secreción gástrica basal

· ↓ Secreción basal de ácido

· ↓ Secreción basal de pepsina 

· RAM: sequedad de boca, estreñimiento, retención urinaria, problemas de acomodación visual…

· Por retrasar el vaciamiento gástrico modifican la absorción de otros fármacos.
· Se suele usar en la úlcera gastrodudodenal en ttos cortos. En plan preventivo el paciente rara vez tolera las RAM y se prefieren los antihistamínicos H2.
c) INHIBIDORES DE LA ATPasa/H+,K+ o BOMBA DE PROTONES
OMEPRAZOL, LANSOPRAZOL, PANTOPRAZOL…
Mecanismo de acción:
· Inhibición específica, irreversible y de forma no competitiva

· pH dependientes, siendo máxima a pH < 6

· Inhibición dosis dependiente

· No modifica el vaciado gástrico

· Acción mayor si se administra media hora antes de la ingesta de alimentos

RAM:

· Alteraciones GI: diarreas, nauseas

· Alteraciones neurológicas: jaquecas

Aplicaciones terapéuticas:

· Tto y prevención de úlceras gastroduodenales
· Tto de la esofagitis con reflujo

· Tto del RGE
II. SUSTANCIAS NEUTRALIZANTES: ANTIÁCIDOS
· Neutralizan la acidez del jugo gástrico al ↓ la acción química irritante sobre la mucosa gástrica lesionada y con ello ↓ el dolor.
· Acción sintomática

· Los más usados:

· BICARBONATO SÓDICO

· CARBONATO CÁLCICO

· HIDRÓXIDO DE MAGNESIO

· HIDRÓXIDO DE ALUMINIO

· SILICATO DE MAGNESIO
El bicarbonato con el HCl del estomago neutraliza la acidez del estomago, y pasa lo mismo con el resto.
NaCO3 + HCl    (   NaCl   +   H2O   +   CO2
Ca CO3 + 2HCl ( Cl2Ca + H2O + CO2
Mg(OH)2 + 2HCl ( Cl2Mg + 2 H2O

Al(OH)3 + 3HCl ( Cl3Al + 3 H2O

MgSiO3 + 2HCl ( Cl2Mg + SiO2 + H2O
Las sales formadas pasan al intestino y sueltan la base y el Cl- y con el Na+  procedente del jugo gástrico, a nivel intestinal, crean cloruro sódico.

El Cl- forma cloruro sódico y el Ca se une a los iones CO3H y forma bicarbonato cálcico. 
El Al se une a los fosfatos.

A nivel intestinal se forman nuevas sales que pueden ser:

· Solubles o antiácidos sistémicos: serán reabsorbidas e influyen sobre el equilibrio ácido-básico del organismo. Bicarbonato sódico y carbonato cálcico.

· Insolubles o antiácidos no sistémicos: no se puede absorber. Son sales de aluminio y de magnesio. Tienen preferencia en cuanto al uso sobre los sistémicos.

La acción sólo se ejerce cuando el compuesto está permanentemente en el estómago. Con una sola dosis su efecto será pasajero de 15 a 20 minutos  y dependiente de la velocidad de vaciamiento del estómago. Si nos tomamos antiácidos en ayunas el vaciamiento será mayor, de 3 a 4 horas. Se recomienda tomar después de la comida.

El hidróxido de magnesio, el ion Mg, es retenido a nivel intestinal y actúa osmóticamente reteniendo H2O consigo por lo que tiende a dar diarreas.

En casos de insuficiencia renal, el Mg puede acumularse y crear complicaciones neurológicas y cardiovasculares.

Las sales de aluminio en el intestino forma sales con los fosfatos que no se absorben y se eliminan pero se producen una hipofosfatemina y que no dejan absorber a los fosfato. El aluminio causa estreñimiento.

El bicarbonato sódico puede originar alcalosis e hipernatremia y el carbonato calcico usado repetitivamente crea hipercalcemia, nefrocalcinosis y litiasis renal.

III. Protectores O estimulantes de la protección de la mucosa
SUCRALFATO
· A pH ácido, < 3-4, actuación máxima.

· Previene el daño a la mucosa inducido por el jugo gástrico

· Cura las úlceras crónicas sin laterar la secreción ácido-péptica gástrica
· Vía oral, absorbiéndose una mínima cantidad (<5%)

· RAM: estreñimiento, molestias gástricas (nauseas)

· Si se retiene el aluminio al existir insuficiencia renal, éste normalmente se excreta por el riñón, puede inducirse neurotoxicidad y anemia.
· CARBENOXOLONA

· ↑ secreción mucos de la pared gástrica

· Prolonga la vida media de las células epiteliales de la pared gástrica

· Inhibe enzimas degradantes de las prostaglandinas

· Interactúa con receptores de la aldosterona

· RAM: retención de agua y sal, hipopotasemia, favorece la aparición de HTA.

SALES DE BISMUTO

· Inhibe la secreción de la pepsina

· ↑ Producción de prostaglandinas

· ↑ Secreción de moco y bicarbonato

· Tiene efecto antibacteriano

· Heces negras. Lengua oscura
PROSTAGLANDINAS: MISOPROSTOL

· Papel citoprotector de la mucosa:

· Acción favorecedora de secreción de moco e iones bicarbonato

· Acción estimuladora sobre la renovación celular de la mucosa

· RAM:

· Alteraciones GI: diarrea, dolores abdominales

· Efectos estimulantes en útero

· Inhiben la formación de las úlceras inducidas por AINEs

Tema 26:

FARMACOLOGÍA DE LA MOTILIDAD INTESTINAL

FÁRMACOS EUCINÉTICOS
· BENZAMIDAS

· CLEBOPRIDE

· METOCLOPRAMIDA

· NO BENZAMIDAS

· DOMPERIDONA

· METOPIMACINA

· OTROS: AGONISTAS DE 5-HT4
· CISAPRIDA
METOCLOPRAMIDA

Acción antagonista de receptores D2 (dopaminérgico) y 5-HT3 (serotonérgico)

Acción agonista de receptores 5-HT4
Acción liberadora de acetil-colina
Acciones farmacológicas:
· ↑ tono del esfínter esofágico

· ↑ motilidad esofágica

· ↑peristaltismo gástrico

· Aceleran el vaciado gástrico

· ↑peristaltismo intestinal

· ↑ velocidad del tránsito intestinal

Reacciones adversas: RAM:
· Somnolencia (++FR)

· Sedación

· Efectos extrapiramidales: distonía, disquinesia, cuadros de parkinsonismo (ancianos)…

· Hiperprolactinemia: galactorrea, amenorrea, ginecomastia

DOMPERIDONA
Actúa inhibiendo los receptores dopaminérgicos

· Acciones farmacológicas:
· ↑ tono del esfínter esofágico

· ↑ peristaltismo

· Atraviesa muy mal la BHE

Reacciones adversas: RAM:
· No origina somnolencia

· Efectos extrapiramidales muy bajos

· ↑ prolactina
CISAPRIDA

Agonista de receptores serotonérgicos 5HT4
↑ liberación de acetilcolina

No actúa sobre receptores dopaminérgicos

Acciones farmacológicas:
· ↑ peristaltismo esofágico

· ↓ RGE

· ↑ motilidad gastroduodenal

· Mejora la coordinación gastroduodenal

· Acelera el vaciamiento gástrico

Reacciones adversas: RAM:
· Dolor abdominal

· Heces blandas, diarreas

· Cefaleas, mareos

· ↑ actividad cardíaca: arritmias cardíacas

FÁRMACOS ESPASMOLÍTICOS
PAPAVERINA

· Relajante de la fibra mc lisa de la pared gastro-intestinal por mecanismo directo

· Tb acción miorrelajante en otras áreas como vías urinarias y vasos sanguíneos

· RAM: Hipotensión (por esa relajación) relacionada directamente con la dosis.
FÁRMACOLOGÍA DE LOS SÍNDROMES DIARREICOS
· Dieta: ppal tto
· Mantenimiento del balance hidroelectrolítico: prioritario
· Fármacos antiinfecciosos específicos si fuese necesario: no se aconseja a menos que se sepa de qué germen deriva la infección. La mayoría de estos síndormes son víricos y normalmente se usan antibacterianos que no sirven para nada. Sólo se usan si no remite con la dieta o si es debido a otro fármaco.
· Fármacos antidiarreicos: 
I) F. Modificadores del transporte de fluidos
· AINEs

· SUBSALICILATO DE BISMUTO

· SALAZOPIRINA

II) F. Inhibidores de la motilidad: están en desuso con este fin porque tienen muchas RAM. Serían de gran utilidad si la causa de la diarrea fuera un colinérgico.

· OPIÁCEOS (LOPERAMIDA)

· ANTICOLINÉRGICOS (ATROPÍNICOS)

III) F. Adsorbentes

· CAOLÍN

· CARBÓN ACTIVO

AINEs

· Efecto r/c la inhibición de la síntesis de prostaglandinas

· SUBSALICILATO DE BISMUTO

· ↓ secreción estimulada por enterotoxinas bacterianas, al inhibir la síntesis de prostaglandinas

· Se puede usar en la diarrea del viajero ↓, que suele estar causada por enterotoxinas

SALAZOPIRINA


· Sulfamida que no se absorbe por vía oral, efecto local (intestinal)

· Se transforma a nivel intestinal en 5-amino-salicílico, un salicilato.

· Se administra vía oral porque sólo va a hacer efecto a nivel local, no pasará a acción sistémica ( < RAM

LOPERAMIDA

· Acción selectiva sobre tracto GI: ↓ motilidad

· RAM: puede inducir nauseas, sequedad de boca

· Nunca sobrepasar los 16 mg, porque ↑ RAM a dosis altas.

CAOLÍN, CARBÓN ACTIVO

· Capaces de adsorber sustancias tóxicas en el tracto GI

· Son productos biológicamente inertes

Nota: ADSORBER = ABSORBER


Adsorber: el agua se queda fuera de la molécula, en la superficie


Absorber: el agua se integra en la molécula, pasa a su interior, se fusiona

FÁRMACOLOGÍA DEL ESTREÑIMIENTO
· Dieta: es lo primero que debe hacerse, antes de la farmacología:

· ↑ agua

· ↑ fibra

· Hacer ejercicio…
· Se está abusando de estos fármacos y está llevando a una atonía de colon.

CLASIFICACIÓN
I) INCREMENTADORES DE MASA INTESTINAL
· ↑ el volumen de residuos sólidos no absorbibles (todos los productos ricos en celulosa)
· FIBRA VEGETAL, SALVADO…

· PRODUCTOS RICOS EN CELULOSA

II) LUBRIFICANTES
· Alteran la consistencia de las heces, las ablandan

· GLICERINA, PARAFINA

III) AGENTES OSMÓTICOS
· Se absorben poco en el intestino. ↑ El volumen ( estimula el peristaltismo y el alto contenido de líquido favorece su avance y eliminación.
· SALES DE MAGNESIO: actúan de forma rápida. Puede inducir calambres intestinales. A altas dosis puede producir cardiotoxicidad y problemas neurológicos (normalmente no se absorbe, sólo a dosis altas)
· SALES DE SODIO

· LACTULOSA: tarda varios días en actuar. Las bacterias intestinales hidrolizan la lactulosa ( se libera fructosa y galactosa( fermentan ( ácidos láctico y acético. RAM: flatulencia, calambres abdominales, diarrea
· IV) ESTIMULANTES DEL PERISTALTISMO
· ↑ peristaltismo por irritación de la mucosa intestinal. Pueden orginar calambres intestinales, atonía de colon (uso prolongado) y dependencia.
· Se administran en la dieta
· ACEITE DE RICINO: el ricino de por sí no es irritativo pero al metabolizarse se convierte en ricinoleico, que sí es irritativo

· BISACODILO

FÁRMACOS ANTIEMÉTICOS
I. NEUROLÉPTICOS Y DERIVADOS
a) BENZAMIDAS

· CLEBOPRIDE

· METOCLOPRAMIDA

b) NO BENZAMIDAS

· BUTIROFENONAS: Domperidona

· FENOTIACINAS: Clorpromacina, Ploclorperacina

II. ANTAGONISTAS 5HT3
· No tienen acción sobre receptores dopaminérgicos, sí sobre serotonérgicos

· Son más específicos que la metoclopramida
· RAM: cefalea, estreñimiento o diarrea, hipotensión, calor facial, ↑ transaminasas.

· Los + usados:

· GRANISETRON

· ONDANSETRON: de usos hospitalario, se usa para tto de vómitos producidos por quimio y radioterapia siempre antes de iniciar dichos ttos, y si es necesario. Suelen administrarse 8mg diluidos en suero fisiológico,  durante 15 min.
FÁRMACOS ANTICINETÓSICOS Y ANTIVERTIGINOSOS
Son fármacos útiles en el mareo y vómitos provocados por el movimiento o cinetosis, sobre todo la escopolamina (en parches).
Algunos autores añaden tb algunos neuroléticos, pero nos son muy adecuados.

Clasificación:
I. ANTIMUSCARÍNICOS

· Atropina

· Escopolamina
II. ANTIHISTAMÍNICOS H1
· Difenhidramina
FÁRMACOS EMÉTICOS
En algunos casos lo que nos interesa es producir el vómito. Los más usados:

· APOMORFINA

· JARABE DE IPECACUANA

APOMORFINA

· Derivado de la morfina

· Activador específico de receptores dopaminérgicos (D2)

· Puede inducir efectos depresores centrales (es un opiáceo). Si vemos que se ↑ mucho los efectos de los opiáceos se administrará naloxona, pero no suele ocurrir.

· Se administra vía subcutánea, estando consciente el paciente

· Se induce tolerancia a su acción emetizante.

JARABE DE IPECACUANA

· Actúa por irritación local y por estimular la zona gatillo (zona quimiorreceptora) del vómito

· RAM: arritmias cardíacas, dolor tipo cólico, diarreas

· Dosis terapéuticas: escasa toxicidad

· Dosis altas: cardiotoxicidad

· No administrar a embarazadas, ebrios, en shock o pacientes inconscientes

Tema 27:

Fármacos

BRONCODILATADORES

FARMACOLOGÍA DEL APARATO RESPIRATORIO
CLASIFICACIÓN

1. Estimulantes de β adrenorreceptores
SALBUTAMOL, TERBUTALINA…
2. Inhibidores de la actividad parasimpática o antimuscarínicos
BROMURO DE IPRATROPIO, BROMURO DE TIOTROPIO…
3. Relajantes directos de la fibra mc lisa (r/c fosfodiesterasa)
TEOFILINA Y DERIVADOS
4. Modificadores de la respuesta inflamatoria e inmunológica
Esteroides corticales: BETAMETASONA, TRIAMCINOLONA, BECLOMETASONA
5. Bloqueantes de la liberación de mediadores
CROMOLICATO DE SODIO

KETOTIFENO

ESTIMULANTES DE β ADRENORRECEPTORES
· Selectivos de 2 de corta duración: SALBUTAMOL (ventolin), TERBUTALINA…

· Selectivos de 2 de larga duración: SALMETEROL

· Suelen usarse en forma inhalatoria porque la acción es más rápida y localizada

· No existen fármacos totalmente selectivos de 2 (provocan BD por ↑ AMPc intracelular)

· Muchas veces se usan asociados a otros fármacos, como a los corticoides (xej. el salmeterol) y tb con teofilina o con antimuscarínicos.

· RAM: guardan r/c la dosis y la vía de admon

· Temblor de extremidades, calambres

· Taquicardia y palpitaciones

· Intranquilidad, nerviosismo

· Posible aparición de tolerancia con disminución de la eficacia

BROMURO DE IPRATROPIO
· Antagonista competitivo de receptores muscarínicos

· No suele producir alteración de la secreción bronquial a diferencia con otros atropínicos

· Atraviesa mal el epitelio digestivo, se usa vía inhalatoria

· Potencia la acción de fármacos β-adrenérgicos BD
TEOFILINA Y DERIVADOS
Mecanismo de acción:
· Mecanismo complejo que no está muy claro, se acepta inhibición no selectiva de las fosfodiesterasas de los nucleótidos cíclicos AMPc y GMPc con el consiguiente ↑ intracelular de ambos.

· Relajantes directos de la fibra mc lisa, ppalmente de bronquios y vasos

· En un primer momento (pensar en el café)

· Estimulan la acción cardíaca

· Activan el SNC

· ↑ la diuresis

Farmacocinética:
· Muy variable

· Absorción vía oral buena

· Unión aproteínas plasmáticas 50-65%

· Amplia distribución, pasa a: BHE, placentaria y leche materna

· Se degrada la teofilina en un 90% por vía oxidativa hepática, se puede producir saturación de su propio metabolismo (no se va a eliminar, se acumula), por lo que una pequeña ingesta va a producir efectos exagerados

· Dependiendo su aclaramiento de múltiples factores:

· Velocidad de eliminación ↑↑ en: niños, fumadores, acidosis, dietas ricas en proteínas, anticonceptivos, cimetidina…

· Velocidad de eliminación ↓↓: obesos, ancianos, cirrosis, infecciones virales, dietas ricas en metil-xantinas (cafés, cacaos…), antiepilépticos (fenobarbital, fenitoína…)

Reacciones adversas:
(las típicas cuando abusamos del café)
· Alteraciones GI: irritación GI

· Alteraciones neurológicas: agitación, nerviosismo

· Alteraciones cardíacas: taquicardias

· Suelen ser personas con mal genio, por todas estas RAM

· Dosis más altas producen efectos acentuados: vómitos en posos de café, deshidratación, arritmias, alucinaciones, convulsiones, coma

ESTEROIDES CORTICALES
· Se usan ppalmente vía inhalatoria. La triamcinolona tb vía IM, pero se prefiere inhalatoria.

· Doble mecanismo de acción:

· Acción antiinflamatoria

· Favorecen los efectos BD de las catecolaminas endógenas

· Reacciones adversas:

· Favorecen la aparición de infecciones por cándida en la orofaringe

· Afonías

· Posible ↓ de la secreción basal de cortisol.

CROMOLICATO DE SODIO
· Mecanismo: interfiere en los fenómenos de desgranulación en los mastocitos broncopulmonares (inhibe la liberación de esos mastocitos). Acción preventiva

· Mucho menos específicos, actúan sobre los mediadores de la BD, como la histamina, pero siempre antes de que aparezca la BC, sino no tienen efecto ninguno.
· Se usa vía inhalatoria

· RAM mínimas: irritación local con sequedad, tos irritativa y a veces broncoespasmo (éste en casos raros y a dosis altas)
KETOTIFENO
· Antihistamínico H1 con capacidad para entorpecer la desgranulación de mastocitos broncopulmonares (inhibe la liberación de esos mastocitos).

· Es poco específico, se usa + que el anterior.

· RAM: sedación, ↑ de peso, vértigos, sequedad de boca…

· En el broncoespasmo ya establecido es ineficaz, porque actúa sobre el mediador y si ya existe BC no es efectivo. Se usa + en la rinitis, xej.
EJEMPLOS DE PREGUNTAS DE EXAMEN

Al administrar salbutamol (2 adrenérgico) como BD puede aparecer como RAM:

a. Sedación
b. Taquicardia

c. Alteraciones visuales

d. ↑ transaminasas

Las siguientes afirmaciones sobre la teofilina son ciertas, excepto:

a. Su aclaramiento depende de múltiples factores

b. Deprime la actividad cardíaca

c. Provoca irritación GI

d. Puede inducir agitación y nerviosismo
Tema 28:

Fármacos Antitusígenos, expectorantes y mucolíticos

FARMACOLOGÍA DEL APARATO RESPIRATORIO
FÁRMACOS ANTITUSÍGENOS
Antitusígenos de acción periférica:
LIDOCAÍNA

BENZONATATO

Antitusígenos de acción central:

CODEÍNA

DIHIDROCODEÍNA

DEXTROMETORFANO

NOSCAPINA

CLOPERASTINA

CODEÍNA

· Antitusígeno por excelencia

· Derivado de la mrofina, con menor potencia analgésica y depresora del SNC y baja capacidad de inducir fármaco-dependencia

· Agonista sobre receptores opioides, deprimiendo el centro de la tos, localizado en el tronco del encéfalo

· RAM:

· Depresión respiratoria a dosis altas (como cualquier opioide)

· Tb produce sedación, nauseas, vómitos, estreñimiento, somnolencia, miosis, retención urinaria, hipersensibilidad y palpitaciones.

· Antagonistas específicos: naloxona y  naltrexona
DEXTROMETORFANO

· Acción en el SNC ↑ el umbral de la tos

· Efecto antitusivo similar al de la codeína pero con poco efectos depresores del SNC, bajo potencial de adicción y sin efecto analgésico.

· Puede producir liberación de histamina.

· RAM, poco FR: trastornos GI, somnolencia, confusión y mareo.

NOSCAPINA

· Es menos potente que la codeína

· Puede producir liberación de histamina

· Dosis elevadas: nauseas, vómitos y mareo

FÁRMACOS EXPECTORANTES
· Favorecen la eliminación de moco de las vías bronquiales

· Potencian la eliminación de las secreciones traqueobronquiales, ya que ↑ el volumen hídrico del esputo o estimulan el reflejo de la tos, activando su expulsión

· La eficacia clínica real es cuestionable

· El mejor mucolítico y expectorante es el agua, una buena hidratación.
FÁRMACOS mucolíticOS
Sustancias con capacidad de destruir las distintas estructuras físico-químicas de las secreciones bronquiales anormales, consiguiendo una ↓ de la viscosidad.

· Derivados azufrados:

· S-CARBOXIMETILCISTEÍNA

· N-ACETIL-CISTEÍNA

· MERCAPTOETAN-SULFONATO SÓDICO (MESNA)

· Derivados enzimáticos:

· TRIPSINA

· DESOXIRRIBONUCLEASA

· Derivados sintéticos:

· BROMHEXINA  (Bisolvon)
· AMBROXOL

N-ACETIL-CISTEÍNA

· Su mecanismo mucocinético se basa en la ruptura de los puentes disulfuro, lisis de mucoproteínas y ↓ de la adhesividad de las secreciones.

· Se administra en forma inhalatoria, gránulos, comprimidos…

· RAM, destacan:

· Nauseas, vómitos y alteraciones GI, cuando se administra vía oral

· Broncoespasmo, si se utiliza como aerosol, por ello es útil aplicarlo con un BD.
· Posibles reacciones de hipersensibilidad

· La N-acetilcisteína es el antídoto en las intoxicaciones por paracetamol, sólo en estos casos se aplica vía IV: el paracetamol cuando ya se acumula no se elimina, uno de sus metabolitos que se acumula a nivel hepático es el NAPQI, que es el que produce estrés metabólico y alteraciones hepáticas; este metabolito es antagonizado por la n-acetilcisteína. Si dicho metabolito no se acumulara se eliminaría normalmente y no pasaría nada.
DESOXIRRIBONUCLEASA o DOMASA
· ↓ viscosidad y adhesividad del esputo al hidrolizar y romper las cadenas de ADN que contribuyen a la viscoelasticidad de la secreción mucosa.

· RAM, puede producir: broncoespasmo, hipersensibilidad, ronquera, laringitis y faringitis

· Se usa en forma de aerosol 1-4 veces/día (2500 U/día)

· BROMHEXINA y AMBROXOL

· ↓ la viscosidad y activan el sistema mucociliar acelerando el tránsito de las secreciones. Tb se les adjudica una cierta acción expectorante.

· Es uno de los jarabes más utilizados (Bromhexina = Bisolvon)
· Son bien tolerados y sólo se han descrito alteraciones GI: pirosis, nauseas, vómitos y dispepsias

· El ambroxol es un metabolito de la bromhexina.
Distinguimos por tanto:

Expectorante: favorece la expulsión, ↑ el reflejo de la tos

Mucolítico: ↓ viscosidad de la secreción ( facilita la expulsión

Antitusígeno: estimula el reflejo de la tos

EJEMPLOS DE PREGUNTAS DE EXAMEN

Sobre la codeína, cuál es la falsa:

a. Agonista de receptores opiáceos

b. Puede inducir nauseas y vómitos

c. Estimulación respiratoria a altas dosis

d. Estreñimiento

Sobre la acción de la N-acetilcisteína, cuál es la correcta:

a. Ansiolítica

b. Mucolítica

c. Analgésica

d. Antiemética

Tema 29:

HORMONAS TIROIDEAS Y FÁRMACOS ANTITIROIDEOS

HORMONAS TIROIDEAS
· Son producidas por el tiroideas a expensas de la TSH

· Se almacenan en los folículos tiroideos unidos a una globulina ( tiroglobulina
· Se liberan y pasan a la sangre circulando unidas a proteínas plasmáticas.

· Se distribuyen a los tejidos, donde la T4 se convierte en T3, que es la forma activa.

Acciones:

· ↑ actividad metabólica y el consumo de oxígeno en casi todos los tejidos preiféricos.

· Estimula el metabolismo de los HC y lípidos

· ↑ necesidades de vitaminas

· ↑ metabolismo basal

· Participa en los procesos de termogénesis

· Sensibilizan a los tejidos a las acción de las catecolaminas ( ↑actividad simpática

LEVO-TIROXINA SÓDICA (T4)
· Efectos aparecen de 1 a 3 semanas

· Efectos de mayor duración que la T3.

· Necesario un ajuste de dosis individual según la respuesta clínica y controles bioquímicos.

· Tto de elección en el hipotiroidismo.
· RAM: Reacciones de hipertiroidismo (↑activ.simpática)

· Taquicardias, arritmias, cefaleas, nerviosismo, insomnio, debilidad mc, calambres, sudoración, pérdida de peso, intolerancia al calor (porque actúan sobre la termogénesis)

LEVO-TIRONINA SÓDICA (T3)
· Acción rápida pero vida media corta
· RAM: reacciones de hipertiroidismo (= que T4)
· Se usa en el tto del coma hipotiroideo por vía IV.

· Se usa en el tto de sustitución por vía oral

FÁRMACOS ANTITIROIDEOS
· Derivados de Tioureas: METIMAZOL, CARBIMAZOL, TIAMAZOL, PROPILTIOURACILO
· Yoduros (yodo)

· Bloqueantes -adrenérgicos: PROPANOLOL

METIMAZOL, CARBIMAZOL, TIAMAZOL, PROPILTIOURACILO

· Impiden la síntesis de las hormonas tiroideas ( ↓ síntesis hipertiroidea
· Efecto antitiroideo: Período de latencia de 1 a 2 semanas, lento.

· Se administra vía oral, atraviesa barrera placentaria.
· Se acumulan, por eso el efecto dura más tiempo, aun habiendo dejado de administrar el fármaco.
· El propiltiouracilo además impide la desyodación periférica de T4 a T3. Elección en crisis hipertiroideas.

Reacción adversas:

· Agranulocitosis (recuento leucocitario) reversible

· Exantema dérmico, erupción papulosa, alt. gastrointestinales, artralgias, cefaleas, alopecia

· Dosis altas: hipotiroidismo
YODUROS

· Inhibe de forma inmediata la síntesis de hormonas tiroideas y su liberación.
· Se ↓ la vascularización del tiroides, se ↓ su tamaño y es más compacto con lo que es más fácil su manipulación quirúrgica.

· Acción del yodo no es permanente, existe desensibilización, luego no se usa para ttos largos.

R. Adversas:
· Reacciones de hipersensibilidad (hemorragias cutáneas, fiebre, artralgias, trombicitopenia…)

· Yodismo: sabor metálico, ardor, molestias en dientes y encías, cefaleas, síntomas catarrales, lesiones cutáneas
Indicaciones: Tratamiento del hipertiroidismo tanto en periodo preoperatorio como en crisis tirotóxicas
YODO RADIACTIVO

· 131I emite rayos  y partículas , semivida de 8 días:

· Tto hipertiroidismo

· Tto carcinoma tiroideo

· Útil en bocio nodular tóxica

· 123I emite rayos  y vida media de 13h:

· Uso en gammagrafías diagnósticas

Tema 30:

Insulina y fármacos antidiabéticos orales

INSULINA
La insulina (polipéptido de 51 a.a) proviene de una proinsulina que se libera en el páncreas tras una proteolisis. Su antagonista: GLUCAGÓN
Una vez liberada se almacena en forma de gránulos. Se excreta por transporte activo a sangre donde circula hasta alcanzar al receptor insulínico situado en la superficie celular, se une y desencadena efectos metabólicos con intervención de segundos mensajeros al producir ↓AMPc y ↑GMPc.
Está indicada en la diabetes tipo I.
Acciones:

· Activa la glucólisis.

· Activa la glucogenosíntesis.

· Activa la lipogénesis.

· Activa la proteogénesis.

· Retención de agua y Na+

· Efecto hipoglucemiante.

Existen distintos tipos de insulinas, algunas en desuso como la insulina MC que proviene de insulinas de cerdo, se distingue de la insulina humana sólo en el aminoácido 30, puede producir reacciones alérgicas o fenómenos de resistencia por ello ya no se utiliza.

También existen insulinas modificadas, por ejemplo añadiendo a la misma sales de zinc.

La Insulina comercial denominada INSULINA HUMANA (H), es obtenida por tecnología recombinante de ADN. 

Existen distintos tipos de insulinas comerciales: Acción rápida, intermedia y prolongada.
Insulina rápida 
· También llamada soluble o regular es la insulina natural, no modificada
· Inicio en 30 min. Su efecto solo dura 6-8 h.

· Su aspecto es transparente. Habitualmente se administra vía subcutánea pero es la única que puede administrarse vía intravenosa cuando es necesario.
Existen otras insulinas 
· De acción ultracorta ( Lis-pro, Aspart)

· De acción intermedia (NPH, lenta): de aspecto lechoso
· De acción prolongada (glargina, ultralenta) 
· Son insulinas modificadas con la finalidad de modificar el tiempo de acción.
· Se administran solo por vía subcutánea.

R. Adversas:

· Hipoglucemia (shock hipoglucémico, coma)

· Palidez, temblor, sudor frío, taquicardia, visión borrosa (Administrar Glucosa)

· Muy raramente con las insulinas actuales:
· Reacciones hipersensibilidad
· Resistencia a la insulina
· Lipodistrofia insulínica
ANTIDIABÉTICOS ORALES (HIPOGLUCEMIANTES)
Indicados en la diabetes tipo II.

Tipos de familias:

· SULFONILUREAS: tolbutamida, glipentida, glimepirida
· ANÁLOGOS DE MEGLITINIDAS: repaglinida
· BIGUANIDINAS: metformina
· TIAZOLIDINEDIONAS: pioglitazona
· INHIBIDORES DE LAS α- GLUCOSIDASAS: acarbosa
SULFONILUREAS

– TOLBUTAMIDA, GLIPENTIDA, GLIMEPIRIDA
· Estimulan la síntesis y liberación de insulina en las células β Pancreáticas, además se cree que estimulan la acción de la insulina al aumentar el número de receptores o su unión a ellos.

· Indicadas para Diabetes tipo II
· R. Adversas:

· Hipoglucemia. 

· Molestias gastrointestinales. 

· Trastornos hematológicos.

ANÁLOGOS DE MEGLITINIDAS:

– REPAGLINIDA
· Estimula la secreción de insulina en la célula β pancreática. 

· Acción rápida y de corta duración.
· Se da 30 min antes de las comidas
· Indicadas para Diabetes tipo II. Evitan hiperglucemia posprandial (después de las comidas)
· R. Adversas:

· Menor riesgo de inducir hipoglucemia que otros. 

· Al inicio aumento de transaminasas por tanto control periódico de ellas.
BIGUANIDINAS:

– METFORMINA
· Facilitan consumo de glucosa en la célula por ciclo anaerobio y disminuye su absorción intestinal. Potencian la acción de la insulina.

· Tiene efecto anoréxico y disminuye niveles plasmáticos de lípidos.

· Indicadas para Diabetes tipo II con obesidad. Suele asociarse a sulfonilureas.
· R. Adversas:

· Acidosis Láctica (a dosis tóxicas)

· Alt. Gastrointestinales: náuseas, vómitos, molestias abdominales, sabor metálico
TIAZOLIDINEDIONAS:

– PIOGLITAZONA
· Incrementan la acción de la Insulina sobre sus tejidos diana, sin producir cambios en los mecanismos de secreción de la misma. 

· Facilita la acción de la insulina ya existente.

· Se absorbe bien vía oral. Unión a proteínas (albúmina) 99%. 

· Metabolismo hepático, excreción a través de bilis. T1/ 2 e = 16-34 h.
· Indicadas DM2 con predominio de resistencia a la insulina. Se usa como coadyuvante, asociada a sulfonilureas o metformina.
· R. Adversas:

· Hipoglucemia sobre todo al asociarle a otros hipoglucemiantes, molestias gastrointestinales.

· Retención de líquidos (edemas).
INHIBIDORES DE LAS α- GLUCOSIDASAS:

· ACARBOSA
· Compite con los oligosacáridos en su unión con las α -glucosidasas por lo que inhibe su actividad y enlentece la digestión de carbohidratos más complejos, por lo que ayuda a normalizar las cifras de glucemia tras la comida.

· Apenas se absorbe en el intestino. Es metabolizada en el intestino por las enzimas digestivas y sus metabolitos absorbidos y eliminados por el riñón y heces.

· Indicadas para corregir hiperglucemias moderadas.
· R. Adversas:

· Molestias gastrointestinales (Flatulencia, diarrea)
Tema 31:

FÁRMACOS CORTICOIDES

MECANISMO DE ACCION
· Los corticoides difunden pasivamente a través de la membrana celular.

· En el interior de la célula se unen a receptores específicos citoplasmáticos. Hay 2 tipos:
· GR: donde se unen los glucocorticoides, estos receptores están por todo el organismo.

· MR: donde se unen los mineralcorticoides, son más específicos, están en 

· Células epiteliales de riñón, colon y glándulas salivares

· Células no epiteliales de corazón y cerebro.
· Formándose el complejo corticoide-receptor.

· Posteriormente el complejo estimula la trascripción de ARN mensajero a ARN ribosomal y con ello la activación o inhibición de diferentes procesos enzimáticos celulares.
· Así los GC inhiben la transcripción genética de numerosos genes que codifican proteínas proinflamatorias:

· Numerosas citocinas: interleucinas, el factor de necrosis tumoral , el factor estimulante de colonias de granulocitos y macrófagos
· Quimiocinas: proteínas  inflamatorias de los macrófagos, proteínas quimiotácticas de monocitos 1, 2, 3 y 4, eotaxina

· Moléculas de adhesión: moléculas 1 de adhesión intracelular, moléculas 1 de adhesión de células vasculares, E-selectiva.

· Enzimas reguladoras de la síntesis de mediadores: óxido nítrico sintetasa inducible, COX2, fosfolipasa A2.  
· Hay otros efectos que no están mediados por modificaciones de DNA: Se producen a través de modificaciones en la permeabilidad de la membrana celular y a esto se deben sus efectos centrales.
CLASIFICACIÓN
GLUCOCORTICOIDES (GC)
· CORTISOL: Representante de los GC
· CORTICOSTERONA

· ANALOGOS SINTETICOS

· CORTISONA

· BETAMETASONA

· DEXAMETASONA

· PREDNISOLONA

· METILPREDNISOLONA

· PREDNISONA

· TRIAMCINOLONA

· BUDENOSIDO

· CLOBETASOL

· FLUOCINOLONA

MINERALCORTICOIDES (MC)
· ALDOSTERONA: representante de los MC
· DESOXICORTICOSTERONA:
· FLUDROCORTISONA (9 alfa FLUOROCORTISOL)
	
	Acción GC AI
	Acción MC
	T1/2 plasma min
	Tiempo del efecto

	Cortisol
	1
	1
	90
	8-12h

	Cortisona
	0,8
	0,8
	90
	8-12 h

	Prednisolona 
	4
	0,8
	200
	18-36 h

	Dexametasona 
	25
	0
	300
	36-54 h

	Betametasona
	25-30
	0
	300
	36-54 h

	Aldosterona 
	0,3
	300
	15
	1-4 h

	Fludrocortisona
	10
	125
	200
	18-36 h


Análisis del cuadro :
AI = antinflamatoria

Cortisol : tiene acción GC pero también MC (= que la cortisona)

Aldosterona: poca acción AI, pero su derivado sintético fludrocortisona sin embargo tiene gran acción AI.

Dexametasona y betametasona: sólo acción AI

FARMACOCINÉTICA
· Se absorben bien por todas las vías, producen efecto sistémico a través de cualquier vía, incluida la dérmica (absorción: gel > crema > pomada)

· Los corticoides circulan en sangre unidos a proteínas (90%), bien proteínas plasmáticas o las CBG (glicoproteínas).

· Los corticoides libres difunden a los tejidos

· Semivida plasmática = 90-300 min, puede ser muy larga.

· Metabolismo hepático dando lugar a metabolitos con menor actividad biológica

· Eliminación por vía renal.

ACCIONES FARMACOLOGICAS
· POTENTES ANTIINFLAMATORIOS

· Inhibición de la síntesis de mediadores de la inflamación, las prostaglandinas y el óxido nítrico.

· Inducen la síntesis de la proteína lipocortina que tiene acciones antiinflamatorias .

· Inhiben síntesis de las enzimas COX 2 y de la fosfolipasa A2 que intervienen en la síntesis de prostaglandinas.

· Inhiben liberación de histamina por basófilos por tanto ↓ el edema.

· Estabilizan membrana de los lisosomas de células fagocitarias.

· Previenen el ↑ de la permeabilidad vascular.

· En los fibroblastos ↓ la síntesis de colágeno y fibrina retrasando la cicatrización de heridas e impiden que la lesión quede aislada.

· INMUNOSUPRESORES:

· Inhiben la maduración, diferenciación y proliferación de las células del sistema inmunitario.

· Modifican el metabolismo de los linfocitos e inducen su muerte por apoptosis.

· También inhiben la síntesis de interferón (endógeno ≠ exógeno) y leucinas
· ACCIONES METABOLICAS:

· ↑ de la glucosa sanguínea.

· Estimulación de la gluconeogénesis.

· ↑ del glucógeno hepático.

· ↓ de la utilización periférica de glucosa.

· ↑ el catabolismo proteico.

· Efecto lipolítico.

· Se produce en ciertos individuos redistribución de la grasa corporal.

· Retienen sodio y agua y ↑ excreción de potasio (mineralcorticoide)

· ACCIONES MUSCULOESQUELETICAS: Debilidad muscular, osteoporosis.

· ACCIONES SNC: ↑ del estado de animo

· ACCIONES GI: ↑ producción de clorhídrico y de pepsina

REACCIONES ADVERSAS
· ↓ tolerancia a la glucosa y la sensibilidad a la insulina. Si aplico corticoides con antidiabéticos orales, por ejemplo, éstos serán menos efectivos y habría que ↑ la dosis de los mismos.
· Redistribución de la grasa corporal: cara de luna, cuello de búfalo. ↑ de TGC en sangre.

· Pérdida de fuerza muscular.

· Osteoporosis.

· Retraso del crecimiento en niños, por ↓ calcio (osteoporosis)
· Atrofia de la piel por vía cutánea

· Alteraciones de conducta.

· ↑ de la susceptibilidad a las infecciones.

· Gastritis o empeoramiento de ulceras gastroduodenales.

· ↑ de hemorragias gástricas.

· ↑ de la presión intraocular y glaucoma relacionados con la dosis.

· Desarrollo de cataratas (más sensibles los niños)

· Tratamiento con MC: Hipopotasemia y alcalosis, edema e hipertensión.

· Estas RAM se observarán en ttos largos y dosis supresoras (altas)
Suspensión Tratamiento

· No debe de suspenderse el tratamiento de forma brusca ya que puede originar insuficiencia suprarrenal aguda.
· La administración de dosis elevadas produce un inhibición del eje hipotalamohipófisis-suprarrenal, por tanto la corteza suprarrenal no tiene capacidad para sintetizar glucocorticoides, por ello debe de darse tiempo a restablecer la secreción endógena de cortisol

INDICACIONES
· Enfermedades Endocrinas: Insuficiencia suprarrenal aguda o crónica

· Enfermedades no Endocrinas:

· Enfermedades reumáticas: Artritis reumatoide, endocarditis reumática…

· Enfermedades músculo-esqueléticas: Enferm. inflamatoria intestinal, gota, miastenia gravis (en la de tipo inmunológico de origen genético)
· Enfermedades intestinales inflamatorias: colitis ulcerosa por vía rectal

· Enfermedad de Addison: insuficiencia suprarrenal aguda
· Neumología o enfermedades respiratorias: Asma, EPOC

· Otorrinolaringología: Otitis externas, aftas bucales, laringitis aguda,…

· Dermatología: Dermatosis (psoriasis, eccemas, lupus sistémico,…)

· Oftalmología: enfermedades inflamatorias

· Enfermedades alérgicas

· Enfermedades cardíacas inflamatorias

· Enfermedades renales: síndrome nefrótico
· Trasplante de órganos

· Otras: ↓ el edema cerebral
Tema 32:

FÁRMACOS ANTIBIÓTICOS INHIBIDORES DE LA PARED CELULAR
GENERALIDADES DE LOS ANTIBIÓTICOS (AB)
· La actividad de un fármaco antinfeccioso viene definida por su espectro antimicrobiano, es decir, hacia qué bacteria o MO es efectivo. Todos los AB no valen para todo!!!
· AB bactericidas: van a provocar la lisis de la batería

· -lactámicos, aminoglicósidos, rifampicina, vancomicina, polimixinas...
· AB bacteriostáticos: inhiben el crecimiento de las baterías, lo usaremos para que nuestro propio organismo actúe contra él con nuestros AC, pero no van a provocar la lisis de la bacteria.
· Tetraciclinas, cloranfencicol, macrólidos, sulfamidas, trimetropim, lincosamidas…

· Se va a exigir una normalización o cuantificación para comprobar la susceptibilidad del MO en relación al AB.

· Las bacterias gram+ y gram- se diferencian por la complejidad de su pared. El AB va apenetrar mejor en las gran+ porque tienen menos membrana que atravesar.

· Antibiograma, define los parámetros:

· CMI (concentración mínima inhibitoria): concentración < de AB capaz de inhibir el crecimiento de 105 bacterias en 1ml de caldo de cultivo tras 18-24 h de incubación.

· CMB (concentración mínima bactericida): concentración < de AB capaz de destruir 105 bacterias en 1ml de caldo de cultivo tras 18-24 h de incubación.
MECANISMO DE ACCIÓN DE LOS ANTIBIÓTICOS
· Inhibición de la síntesis de la pared bacteriana:  -lactámicos, vancomicinas, ciclosferinas, fosfamicina…
· Alteración de la membrana celular bacteriana: polimixinas…
· Inhibición de la síntesis proteica bacteriana: aminoglicósidos, lincosamidas, tetraciclinas, cloranfenicol, macrólidos…
MECANISMOS DE RESISTENCIA DE LOS ANTIBIÓTIOS

· Resistencia natural: El germen es por naturaleza resistente a un determinado antimicrobiano.
· Resistencia adquirida: Se desarrolla en gérmenes sensibles y es inducida en muchos por el AB. Puede ser por:

· Mutación genética: resistencia cromosómica. Aparición de un gen resistente a un determinado AB.

· Transferencia de factores cromosómicos de resistencia: Transferencia de ADN extracromosómico desde una bacteria resistente al AB a otra inicialmente sensible y que adquiere la resistencia.

· Como consecuencia, el metabolismo de las bacterias se modifica al ponerse en marcha algunos de los mecanismos siguientes impidiendo la acción del AB:

· Alteración de la permeabilidad de la membrana impidiendo el paso del AB.

· Producción de nuevos sistemas enzimáticos capaces de destruir el AB.

· Usan vías metabólicas distintas de las que bloquea el AB.

· Síntesis de componente que antagonizan al AB.
· La resistencia puede ser:
· Absoluta o relativa.

· Permanente o desaparecer con el tiempo.

· Individual o cruzada para todo el grupo.

· Factores que facilitan la aparición de resistencia:

· Dosis insuficientes

· Intervalos muy prolongados

· Duración de los ttos inadecuada (hay que cumplir el nº de días de admon)

· Uso inadecuado del AB.

· Uso injustificado de AB de amplio espectro.
ANTIBIÓTICOS BETA-LACTÁMICOS
Fleming descubrió la sustancia del hongo penicillium capaz de inhibir el crecimiento del Staphilococus aureus. Las cefalosporinas fueron descubiertas por Betzo a partir del hongo Cephalosporium cuyo material era activo.
A.- PENICILINAS

· Naturales (bencilpenicilinas): 
· PENICILINA G, PENICILINA G PROCAINA, PENICILINA G BENZATINA
· Resistentes a -lactamasas (antiestafilococicas): 
· METICILINA, CLOXACILINA

· Aminopenicilinas se consigue ampliar el espectro hacia algunas bacterias Gram- y mejoras farmacocinéticas: 
· AMPICILINA, AMOXICILINA

· De amplio espectro (antipseudomonas aeruginosa) Carboxipenicilinas y Ureidopenicilinas:
·  CARBENICILINA, AZLOCILINA

· Amidinopenicilinas (enterobacteriaceas): 
· MECILLINAN, PIVMECILLINAN

· Resistentes a -lactamasas (Gram-): 
· TEMOCILINA
B.- CEFALOSPORINAS

· Primera generación: Eficaces frente a Gram+ y algunos Gram-  pero destruidas por -lactamasas:
·  CEFALOTINA, CEFAZOLINA

· Segunda generación: Espectro similar pero resistentes a lactamasas: 
· CEFOXITINA, CEFACLOR

· Tercera generación: Estables frente a -lactamasas se extiende más hacia Gram-. Eficaces frente a Pseudomonas: 
· CEFOTAXIMA, CEFLAZIDINA, MOXALACTAM, CEFOPERAZONA

· Cuarta generación: Bacilos Gram- , aerobios. Resistentes a lactamasas: 
· CEFEPIMA, CEFPIROMA
C.- MONOBACTAMICOS: Elevada resistencia a -lactamasas de Gram- (Enterobacteriaceas, Pseudomonas):  AZTREONAN
D.- TIENAMICINAS: Elevada resistencia a lactamasas de Gram- (Enterobacteriaceas, Pseudomonas): IMIPENEM
E.- INHIBIDORES DE LACTAMASAS: No tienen actividad antibacteriana propia, no amplían el espectro, recuperan una sensibilidad perdida por enzimas inactivadoras: 
· ACIDO CLAVULÁNICO, SULBACTAM
MECANISMO DE ACCIÓN
Los lactámicos alteran la pared bacteriana:

1. Acceso de lactámicos a los sitios de fijación.

2. Interacción de los lactámicos con el receptor: proteínas fijadoras de penicilinas PBPs, que intervienen como enzimas que participan en la síntesis de peptidoglicano de la pared bacteriana, con papel específico en la morfología y multiplicación bacteriana.

3. Consecuencias de esa interacción

En definitiva, se altera la pared bacteriana por inhibición de la síntesis de la pared celular bacteriana,  formada por el peptidoglicano.
RESISTENCIAS
Los cambios genéticos producidos dan lugar a diversos tipos de alteraciones bioquímicas en el metabolismo bacteriano, las cuales pueden ser de 3 tipos:

· Cambios en el sitio de acción del antimicrobiano: alteraciones o aparición de nuevas proteínas fijadoras de penicilinas.

· Producción de enzimas que modifiquen el antimicrobiano: destrucción del AB por enzimas lactamasas

· ↓ captación del antimicrobiano: cambios en la constitución de la membrana celular externa.
FARMACOCINÉTICA 
· Administración oral o parenteral (IM, IV): algunos tiene buena absorción oral pero normalmente es parenteral.
· Unión a proteínas plasmáticas (albumina)

· Amplia distribución a líquidos corporales

· Atraviesan BHE en inflamación meníngea (cefalosporinas, uso en meningitis) y placentaria (antibióticos de  elección en infecciones durante el embarazo). Algunos no atravesarán BHE.
· Eliminación renal, la mayoría sin metabolizar:
· Penicilinas: filtración y secreción tubular. Son, por tanto, más fácilmente inhibidas por otros fármacos.

· Cefalosporinas: secreción tubular.

· Los procesos de secreción tubular son inhibidos por PROBENECID.
REACCIONES ADVERSAS
· En general presentan buena tolerancia

· Efecto adverso más importante: reacciones de hipersensibilidad por rotura del anillo -lactámico. Alergia a penicilinas:
· Hipersensibilidad cruzada un 6-9% entre lactámicos (puede ser sólo a uno, pero suele evitarse el grupo completo, para prevenir).

· Inmediata: 2-30 min

· Acelerada: < 72h

· Tardía: > 72h.

· Enfermedad del suero: 7-10 días, urticaria, fiebre, poliartralgias.
· Alteraciones de la flora intestinal normal (diarrea) y superinfecciones por microorganismos resistentes (uso prolongado)

· Alteraciones hematológicas: anemia, neutropenia, alteraciones de la coagulación.

· Neurotoxicidad: convulsiones y mioclonías (dosis altas de aminopenicilinas o bencilpenicilina)

· Administración prolongada de -lactámicos: hipopotasemia.

PRECAUCIONES Y CONTRAINDICACIONES
· Se pueden producir reacciones alérgicas cruzadas con penicilinas

· Se deben ajustar las dosis en casos de insuficiencia renal

· Uso con precaución en enfermedades intestinales

· No deben emplearse en el embarazo salvo que sea estrictamente necesario

· Considerar la posibilidad de interacciones medicamentosas

INDICACIONES LACTÁMICOS
Bencilpenicilinas:

· Infecciones por Streptococcus pyogenes, Strep. pneumoniae, Neisseria gonorrhoeae y Staphylococcus aureus no productores de penicilasas.

· Infecciones por Clostridium (perfringes o tetani) y Corynebacterium diphteriae
· Infecciones periodontales, infecciones pulmonares de origen orofaringeo

· Profilaxis: infecciones por Clostridium y fiebre reumática
Antiestafilococicas:

· Tratamiento de infecciones producidas por Staphylococcus (osteomielitis, artritis, meningitis, abscesos cerebrales, sepsis...)

Aminopenicilinas:

· Tratamiento de infecciones respiratorias y urinarias.

· Tratamiento de portadores de Salmonella typhi

· En asociación tratamiento de meningitis y sepsis o endocarditis por Enterococcus faecalis 

Carboxipenicilinas

· Tratamiento de infecciones generales por Pseudomonas aeruginosa (meningitis, sepsis, endocarditis).

· Tratamiento de infecciones por Enterobacter
Ureidopenicilinas

· Infecciones por Streptococcus pyogenes, S. Pneumoniae, Haemophilus influenzae sensibles a la Ampicilina, Neisseria gonorrhoeae sensibles a la penicilina

· Tratamiento de infecciones por Enterobacteriaceae

Cefalosporinas primera generacion

· Infecciones leves o moderadas extrahospitalarias (faringoamigdalitis estreptococica, neumonia por streptococcus). Gram+ y enterobacteriaceas sensibles

· Profilaxis: cirugía en intervenciones traumatológicas
Cefalosporinas segunda generación
· Infecciones leves o moderadas extrahospitalarias (faringoamigdalitis estreptocócica, ORL neumonía, bronquitis aguda, infección urinaria)

· Profilaxis: en cirugía
Cefalosporinas tercera generación
· Infecciones moderadas-graves nosocomiales.
· Infecciones por Pseudomonas aeruginosa
· Gonococia (Neisseria gonorrhoeae), fiebre tifoidea (Salmonella Tiphy), endocarditis estreptococica (Streptococcus viridans)

Cefalosporinas cuarta generación
· Infecciones graves respiratorias nosocomiales

· Infecciones urinarias complicadas

· Meningitis bacteriana e Infecciones intraabdominales.

Monobactamicos

· Infecciones hospitalarias causadas por bacterias aerobias Gram- (Staphylococcus, Pseudomonas, Neisseria…)

· Infecciones graves extrahospitalarias: respiratorias, genitourinarias, abdominales, cutáneas y musculoesqueléticas
Tienamicinas

· Infecciones graves producidas por bacterias multiresistentes: septicemias, bactericemias, neumonía nosocomial, meningitis, inf. Graves de vías urinarias
Asociación Inhibidores de -lactamasas con Penicilinas

· Infecciones respiratorias

· Infecciones urinarias

· Infecciones cutáneas
· Infecciones óseas y articulares
· Infecciones odontológicas
· Profilaxis de cirugía: maxilofacial, otorrinolaringológica, urológica, ortopédica, ginecológica, obstétrica, digestiva…
OTROS ANTIBIÓTICOS inhibidores de la pared celular
1. GLUCOPÉPTIDOS:

VANCOMICINA, TEICOPLANINA
Mecanismo de acción: Bactericida, inhiben síntesis de la pared celular bacteriana, con actividad principalmente frente a bacterias Gram +
Mecanismo de resistencia: Prácticamente no se han descrito. Las resistencias bacterianas son consecuencia de la síntesis de proteínas de membrana sin capacidad de unión a estos antibióticos

FARMACOCINÉTICA

· La farmacocinética es la única diferencia entre vancomicina y teicoplanina.
· No se absorben vía oral. Se administran ambos por vía parenteral. La Teicoplanina más liposoluble penetra mejor en los tejidos.

· Unión a proteínas baja con Vancomicina, alta con Teicoplanina (90%)

· Eliminación principalmente vía renal (metabolismo hepático aprox. del 10%)

t 1/2 e Vancomicina → 3-9 horas

t 1/2 e Teicoplanina → 50-130 horas

REACCIONES ADVERSAS

· Vancomicina: “síndrome del cuello rojo”: no es alérgico, administrar diluido, a través de vena central, en infusión de al menos 1 hora

· Nefrotoxicidad más relevante con Vancomicina Ajuste de dosis con monitorización

· Neurotoxicidad en trat. Prolongados: pérdidas de audición, no siempre reversible.

· Alt. de la función hepática, leucopenia, fiebre, reacciones cutáneas.

INDICACIONES

· Vancomicina por vía oral: Enterocolitis estafilocócica y Colitis pseudomembranosa por clostridium difficile

· Infecciones Estafilocócicas y de Enterococos resistentes a penicilinas

· Infecciones graves estreptocócicas: endocarditis en pacientes alérgicos a penicilinas

· Infecciones relacionadas con implantes de material extraño

2. FOSFOMICINA (TROMETANOL)
Fármaco aislado, descubierto por un español en 1966 de una cepa de Streptomyces fradie.
No es un glucopéptido, es un AB independiente que no se parece a ningún otro y por ello no tiene reacciones cruzadas con otros.

Nombre comercial: monurol
Mecanismo de Acción: Inhibe síntesis de la pared bacteriana (igual que los lactámicos y los glucopéptidos)
Mecanismos de Resistencia:

· Resistencia cromosómica debido a la incapacidad del antibiótico a penetrar en la bacteria

· Síntesis de enzimas que inactivan a la Fosfomicina.

Farmacocinética:

· En forma de sal, trometanol se absorbe vía oral mejor que la sal cálcica.

· Amplia distribución: pasa BHE y barrera placentaria. Concentraciones terapéuticas en orina, linfa, líquidos pleural y articular, pulmones, hueso, próstata. Se elimina por vía renal

Reacciones Adversas:

· Alteraciones GI: Diarrea, náuseas, vómitos

· Reacciones de hipersensibilidad

· Alteraciones hematológicas: Trombocitosis

· Alteraciones hepáticas leves

· Sobreinfecciones por bacterias resistentes o levaduras.

Indicaciones:

· En infecciones urinarias no complicadas una sola dosis de fosfomicina trometanol.

· Activo frente a:

· Staphylococcus aureus incluyendo cepas productoras de β-lactamasas

· Clostridium, E. Coli, Salmonella, Shigell…
Tema 33:

FÁRMACOS ANTIBIÓTICOS INHIBIDORES DE LA síntesis de proteínas
Aminoglicósidos o Aminoglucósidos
Tenemos:

· ESTREPTOMICINA: es el más conocido, aunque su uso se ha restringido mucho (casi sólo para TBC) por sus numerosas reacciones adversas.

· Otros: KANAMICINA, NEOMICINA, TOBRAMICINA, PAROMICINA (solo parasitosis intestinales), GENTAMICINA, NETILMICINA …

MECANISMO DE ACCION

· Acceden al interior bacteriano por mecanismos de transporte dependientes de energía, en condiciones aerobias. Alteran la síntesis proteica bacteriana en los ribosomas, uniéndose en la subunidad 30S y algunos también en la 50S, alterando la lectura del ARNm.

· Además: alteraciones de permeabilidad de membrana bacteriana, modificaciones en el metabolismo bacteriano y la respiración bacteriana 
· El efecto de estos antibióticos puede ser antagonizado por agentes bacteriostáticos (Tetraciclinas, Cloranfenicol)

· El efecto es sinérgico con inhibidores de la síntesis de la pared bacteriana: lactámicos (aunque no se suele usar bactericidasy bacteriostáticos conjuntamente, no es lo frecuente)
MECANISMOS DE RESISTENCIA

· Alteración de los sitios de unión al ribosoma (subunidad 30 S).

· Modificación del mecanismo de transporte, siendo incapaz el antibiótico de penetrar al interior bacteriano.

· Modificación enzimática del antibiótico en el espacio periplasmático.

· En general resistencia no cruzada para los del grupo

FARMACOCINÉTICA

· Se administran vía parenteral (IM, IV), diluido en perfusión lenta.
· Se unen en escasa proporción a proteínas plasmáticas. Se distribuyen bien en liquido extracelular, pasa mal BHE, pasa la B. placentaria. Altas cencentraciones en perilinfa y endolinfa, y células del túbulo renal.

–  Vd ↓ en obesos (dosis-peso)

–  Vd ↑ en edemas, quemados, ascitis

· No se metabolizan. Se excretan por filtración glomerular alcanzan concentraciones urinarias mayores que las plasmáticas, por tanto precaución en insuficiencia renal. Determinación niveles plasmáticos

REACCIONES ADVERSAS

· Nefrotoxicidad: 5-25% depende de la dosis y la prolongación del tratamiento, casi siempre reversible: necrosis en células del túbulo proximal con reducción del filtrado glomerular.

· Ototoxicidad irreversible:
· Sordera (primero sonidos de alta frecuencia después los de baja)

· Vértigo, Alteración del equilibrio, Ataxia.

· Bloqueo neuromuscular a dosis altas (Inhibición liberación de acetil-colina en placa motora) Acción reversible: debilidad de musculatura respiratoria, parálisis flácida, midriasis.

· Reacciones de hipersensibilidad no frecuentes
· Estreptomicina: Excepcionalmente produce neuritis periférica y alteración del nervio óptico.

INDICACIONES DE LOS AMINOGLUCOSIDOS

· Infecciones por aerobios GRAM- en asociación con β-LACTAMICOS generalmente del tipo de: Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter, Klebsiella, Serratia

· Estreptomicina: De elección en tularemia (Francisella tularensis) y peste (Yersinia pestis). Infecciones por Mycobacterium tuberculosis asociado a otros.
Macrólidos
Tenemos:
· ERITROMICINA

· Otros: ESPIRAMICINA, JOSAMICINA, AZITROMICINA, CLARITROMICINA (erradica el helycobacter pylori), ROSITROMICINA, MIOCAMICINA…
Mecanismo de acción: Bacteriostáticos (los más FR) o bactericidas (en casos muy concretos), que inhiben la síntesis de proteínas, uniéndose de forma reversible a proteínas ribosomales en la subunidad 50 S.

MECANISMOS DE RESISTENCIAS:

· ↓ de la permeabilidad de la pared

· Modificación del ribosoma bacteriano

· Mutación cromosómica del sitio de unión ribosomal en la unidad 50 S

· Inducción de la síntesis de una enzima hidrolizadora del anillo lactónico

· Resistencia cruzada en todo el grupo y generalmente con Lincosamidas y Cloranfenicol.

FARMACOCINÉTICA
· Biodisponibilidad vía oral limitada solo a: Rositromicina y Miocamicina

· Distribución elevada, penetran en el interior celular

· Atraviesan b. placentaria y en leche materna se encuentra el 50% de las concentraciones plasmáticas. Concentraciones bajas en líquido sinovial y LCR.

· Eliminación mediante metabolismo hepático (excepto: azitromicina biliar), algunos metabolitos con acción.

· En insuficiencia renal ajustar dosis en caso de Claritromicina.

REACCIONES ADVERSAS

Escasas y de poca gravedad generalmente

· Alteraciones GI:

– Nauseas, vómitos, dolor epigástrico

– Diarreas (eritromicina: 50% de los pacientes)

– Hepatitis colestásica (sobre todo con eritromicina)

· Admon IV → Tromboflebitis, debe de realizarse por vía central y en perfusión lenta diluyendo cada dosis en 250 ml. No uso vía IM
· Reacciones alérgicas (urticaria, fiebre...)

INDICACIONES DE LOS MACRÓLIDOS

· Alternativa en pacientes alérgicos a penicilinas.

· De elección en neumonias del g. Legionella pneumophila, y por Mycoplasma pneumoniae.

· Erradicación del Helicobacter pylori (claritromicina)

· En profilaxis de tos ferina y de difteria

· En profilaxis de meningitis meningocócica (espiramicina y azitromicina)
Lincosamidas
LINCOMICINA, CLINDAMICINA
Mecanismo de acción: Igual que los macrólidos, inhiben síntesis proteica uniéndose a la subunidad 50s del ribosoma bacteriano

Mecanismo de resistencia: Igual que macrólidos, y las resistencias son cruzadas

Farmacocinética:

· Clindamicina presenta buena absorción vía oral

· Amplia distribución. Alta concentraciones en hueso, próstata, líquidos sinovial, pleural y peritoneal, interior de abscesos y en bilis. Atraviesa b. placentaria (no BHE).

· Se eliminan mediante metabolismo hepático (algunos metabolitos activos) que se eliminan por bilis y orina. Solo el 10% se excreta en forma inalterada por orina

Reacciones adversas de la Clindamicina:

· Alteraciones GI:

– Náuseas, vómitos, dolor abdominal, diarrea (8%)

– Colitis Pseudomembranosa producida por sobreinfección por Clostridium difficile
· Reacciones alérgicas (cutáneas)

· Por vía IV: Tromboflebitis.

· Por vía IM: Dolor en el sitio de la inyección

· Por vía IV rápida: hipotensión, arritmias y paro cardiaco

Indicaciones

· Profilaxis y tratamiento de infecciones por gérmenes anaerobios.

· Alternativa a penicilinas en infecciones por Staphilococus aureus (artritis septica, osteomielitis)

· Tratamiento del ácne por vía tópica.
Tetraciclinas
De acción corta

– OXITETRACICLINA (vía oral, IM, tópica oftálmica)

– TETRACICLINA (vía oral)

– CLORTETRACICLINA (vía oral)

De acción intermedia

– DEMECLOCICLINA (vía oral)

De acción larga

– DOXICICLINA (vía oral, IV)

– MINOCICLINA (vía oral, IV)

MECANISMO DE ACCIÓN

· Bacteriostático, inhiben reversiblemente la síntesis proteica en células procarioticas que tienen ribosomas 70S. Se fijan a la subunidad 30S y bloquean la unión del aminoacil-ARNt con el sitio aceptor en el complejo formado ARNm-ribosoma.

· Además: acción quelante sobre el Mg ión necesario para mantener la integridad del ribosoma. También inhiben ciertas reacciones bioquímicas como la fosforilación oxidativa y la oxidación de la glucosa.

MECANISMO DE RESISTENCIA

· Alteración de los mecanismos de transporte

· Alteración del punto de unión ribosomal

· Aparecen las resistencias de forma lenta y gradual, suele ser cruzada para todo el grupo.

FARMACOCINÉTICA

· Administración vía oral o vía parenteral. Por vía oral se absorben a nivel de intestino delgado. Esta absorción es interferible por alimentos e iones divalentes y trivalentes con los que forma complejos (Ca, Mg, Al, Zn, Fe). Los alimentos interfieren menos en las tetraciclinas de larga duración.

· Unión a proteínas plasmáticas variable.

· Amplia distribución alcanzando niveles altos en: LCR, hígado, bilis, pulmón, riñón. Especial afinidad por tejidos en crecimiento o con metabolismo rápido.

· Atraviesan placenta y se acumulan en huesos y dientes del feto (retrasa el crecimiento, deterioro del esmalte..). Son excretados por la leche materna.

· Se eliminan por dos vías:

· Renal: (de acción corta e intermedia) sobre todo por filtración glomerular.

· Hepatobiliar (de larga duración): Minociclina y Doxiciclina Excreción biliar y circulación enterohepática. Posterior unión con ác. Glucurónico. No es necesario ajuste de dosis en caso de insuficiencia renal

REACCIONES ADVERSAS

· Frecuentes y graves. Limitan su uso.
· Por irritación

– V. oral: Náuseas, vómitos y diarreas.

– V. IM Dolor sitio de la inyección

– V. IV Tromboflebitis

· Efectos en huesos y dientes: El 80% de los niños oscurecimiento de dientes (hipoplasia del esmalte por quelación del calcio)También se depositan en los huesos formando quelatos con el ortofosfato cálcico interfiriendo la osteogénesis

· Alteraciones renales y metabólicas

– Pueden producir un balance negativo de nitrógeno por aumento del catabolismo proteico (sobre todo las de acción corta).

– Tetraciclinas caducadas inducen anormalidades en los túbulos renales y cuadros de acidosis tubular

· Hepatotoxicidad: Degeneración grasa del hígado → Insf. Hepática grave

· Fotosensibilidad (menos con Doxiciclina y Minociclina)

· Reacciones alérgicas

· Hipertensión intracraneal benigna (en niños, rara vez en adultos)
· Interacciones: ↓ su absorción alimentos con calcio, antiácidos con aluminio, calcio, magnesio… tb antiepilépticos y ACO.
INDICACIONES

· De primera elección en:

– Brucelosis (g Brucella)

– Cólera, Vibrio cholerae (tanto tratamiento como profilaxis)

– Infecciones por Clamidias (C. trachomatis, C. pneumoniae)

– Infecciones por Rickettsia

– Tratamiento alternativo en infecciones gonocócicas (N. gonorrehoeae)

· Neumonías atípica por Mycoplasma pneumoniae y Legionella pneumophila

· Tratamiento del Acne (Propionobacterium acnes)
Cloranfenicol
Mecanismo de acción: bacteriostático, inhibe de forma reversible la síntesis proteica en células que contienen ribosomas 70S, actuando a nivel de la subunidad ribosomal 50S.

Mecanismo de resistencia: 
– Impiden la penetración del cloranfenicol.

– Producción de acetiltransferasa, enzima que acetila el Cloranfenicol y lo inactiva

FARMACOCINÉTICA

· Se absorbe vía oral

· Unión a proteínas plasmáticas 25-60%

· Amplia distribución: atraviesan BHE haya o no infección meníngea (concentraciones en LCR mitad de la plasmática). Se concentra en tejido encefálico. Alcanza concentraciones terapéuticas en líquido pleural, peritoneal y sinovial. Llega bien a humor acuoso por vía tópica. Atraviesa barrera placentaria.

· Se elimina por metabolización hepática (nitrorreducción y glucuronización) y se excreta vía renal (forma activa 5-10%). T1/2 = 4h

REACCIONES ADVERSAS

· Reacciones hematológicas: a nivel de medula ósea: 
– Depresión tóxica de la medula ósea (dosis dependiente): anemia, leucopenia, trombocitopenia…

– Anemia aplásica de carácter idiosincrático.

· Reacciones neurológicas: neuritis óptica con pérdida de visión generalmente reversible, cefaleas…

· Síndrome del niño gris: Se produce por acumulación de cloranfenicol activo, más frecuente en niños recién nacidos por su escasa capacidad de metabolizarlo
· Distensión abdominal, vómitos, diarreas, heces verdes, color gris, cianosis, flacidez, colapso circulatorio.

· Muerte en el 40% de los casos.

· Reacciones de hipersensibilidad

INDICACIONES

De segunda elección. Alternativa en:

· Meningitis bacteriana por neumococos resistentes a penicilinas

· Infecciones por anaerobios. Alternativa a Metronidazol y a Clindamicina en pacientes graves con focos abdominales

· Salmonelosis (antes trat. elección en fiebres tifoideas y otros tipos de salmonelosis, hoy se prefiere β-lactámicos)

· Tratamiento alternativo a Tetraciclinas en infecciones por Rickettsias, Clamidias
Tema 34:

FÁRMACOS ANTIBIÓTICOS 

que interfieren en vías metabólicas
SULFAMIDAS
A.- ABSORBIBLES POR VIA ORAL

Semivida < 6 h.: SULFISOXAZOL, SULFATIAZOL, SULFAPIRIDINA

Semivida de 11 a 18 h.: SULFAMETOXAZOL, SULFADIACINA

Semivida de 24 a 60 h.: SULFADIMETOXINA, SULFAMETOXIDIACINA

B.- NO ABSORBIBLES (ACCION INTESTINAL)

SULFAGUANIDINA, SUCCINILSULFATIAZOL

C.- DE USO TOPICO:

SULFADIACINA ARGÉNTICA: se ha visto que la plata tb tiene cierta actividad bactericida

SULFACETAMIDA

Mecanismo de acción: 

· Bacteriostático (no bactericida)

· Inhiben multiplicación bacteriana al impedir la síntesis de ácido fólico bacteriano por desplazar competitivamente al P.A.B.A. (para amino benzoico)

Mecanismo de resistencia:
· Aparición de vías metabólicas alternativas

· Síntesis de enzimas inactivadores

FARMACOCINÉTICA

· Las absorbibles bien vía oral o vía parenteral.

· Las sulfamidas indicadas como antisépticos intestinales no se absorben

· Las sulfamidas de administración tópica pueden originar niveles plasmáticos.

· Se unen a proteínas plasmáticas en lugares de unión de la bilirrubina a la que desplazan (en el recién nacido pueden producir encefalopatía tóxica)

· Atraviesan barrera placentaria y son excretados en parte en la leche materna.

· Alcanzan pleura, líquidos sinovial, peritoneal, prostático, humor acuoso, LCR

· Se metabolizan por acetilación y glucuronización excretándose por el riñón.

· En orina ácida las sulfamidas menos solubles precipitan ⇒ cristaluria
REACCIONES ADVERSAS

· Reacciones alérgicas: Generalmente cutáneas exantemas

· Cristalurias: para evitarlas se aconseja mantener alta la ingesta de líquidos.
· Anemia hemolitica: Principalmente en personas con déficit de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa

INDICACIONES

· Es ampliamente utilizado.

· Infecciones por Nocardias (son de 1 ª eleccion).

· Linfogranuloma venereo por Clamidias (combinado con tetraciclinas).

· Profilaxis y tratamiento de fiebre reumática en caso de no poder administrar penicilinas.

· Infecciones urinarias.

· Lepra (combinado con isoniazida y rifampicina).

· Colitis ulcerosa (junto a corticoides).

· Infecciones intestinales.

· Dermatitis.

TRIMETOPRIM
Mecanismo de acción: Inhibe la síntesis de ácido fólico impidiendo que se forme el ácido tetrahidrofólico al competir con el ácido dihidrofólico

Mecanismo de resistencia: Igual que Sulfamidas

Farmacocinética:
· Similar a las sulfamidas respecto a absorción y distribución.

· Se metaboliza a nivel hepático dando origen a metabolitos activos. Se excreta por orina y bilis.

· Alcanza concentraciones urinarias 100 veces superiores a las plasmáticas ( indicado en infecciones urinarias

· No se usa comercializado por sí solo. Se uso normalmente junto a una sulfamida (sulfametoxazol), pero el trimetoprim no es una sulfamida. Ambos van a inhibir la ruta metabólica del ácido fólico pero a ≠ niveles.
Indicaciones: 
· Infecciones urinarias

· Paludismo en asociación a otros antipalúdicos
COTRIMOXAZOL  
(SULFAMETOXAZOL – TRIMETOPRIM)
Mecanismo de acción: Inhibe la ruta metabólica de síntesis del ácido fólico a 2 niveles ≠, luego su acción será más completa.
Reacciones adversas:

· Poco importantes
· Colitis pseudomembranosa poco frecuente

· Déficit de ácido fólico sobre todo en pacientes con aporte deficitario como embarazadas, alcohólicos, pacientes tratados con antimetabolitos del ác. fólico como el metotrexato.
· Recomendaciones: ingesta abundante de agua, observar las posibles reacciones de hipersensibilidad…
Contraindicaciones: Hipersensibilidad, embarazo, insuficiencia renal grave.

Indicaciones
· Infecciones urinarias

· Prostatitis

· Bronquitis y neumonía
· Infecciones intestinales por Shigella o Esterichia coli
· Infecciones por Neumocystis carinii
· Alternativa a penicilinas en gonococias
Tema 35:

FÁRMACOS ANTIBIÓTICOS

 INHIBIDORES DE LA síntesis de 

Ácidos nucleicos

QUINOLONAS
ACIDO NALIDIXICO, ACIDO OXOLINICO, ACIDO PIPEMIDICO

Mecanismo de acción: Impiden el funcionamiento normal del ADN bacteriano al actuar sobre la enzima ADN-girasa, inhibiendo la replicación del ADN. Son bacteriostáticos
Mecanismo de resistencia

· Mutaciones en el gen codificador del ADN-girasa

· Alteraciones en las proteínas de la membrana relacionada con las porinas.

· Resistencia cruzada entre Quinolonas de 1ª generación

Reacciones adversas

· Algunas son bastante importantes, como las GI y las de SNC.

· Alteraciones gastrointestinales

· Alteraciones a nivel de SNC: Depresión, confusión, cefaleas, vértigos,

· Alteraciones visuales

· Alteraciones hematológicas: Depresión de medula ósea

· Reacciones alérgicas.

· Hipertensión craneal en lactantes y niños pequeños

Indicaciones

· Baja utilidad, pocas indicaciones

· Infecciones del tracto urinario por Gram- : Ácido Pipemidico es más eficaz que el ácido Nalidixico

· Infecciones intestinales (ác. Pipemidico)

FLUORQUINOLONAS
2ª Generación: NORFLOXACINO, ENOXACINO, OFLOXACINO, CIPROFLOXACINO

3ª Generación: LEVOFLOXACINO

4ª Generación: MOXIFLOXACINO

Mecanismo de acción: 

· Se añade flúor (-FLO-) a las quinolonas, por lo que van a tener más actividad batericida. Son muy utilizadas.

· Inhiben la enzima ADN girasa (topoisomerasa II) encargada de evitar el enrollamiento excesivo de las dos bandas de ADN cuando se separan antes de su replicación o transcripción.

· Liberan exonucleasas, enzimas propias bacterianas que degradan al ADN atacado por las quinolonas.

· Las de nuevas generaciones son también capaces de inhibir la topoisomerasa IV, enzima que regula el número de vueltas con que cada cadena de ADN se enlaza a su homóloga, siendo activas frente a bacteriasGram + que eran resistentes a otras quinolonas.

Mecanismo de resistencia: Resistencia cruzada entre Fluorquinolonas

FARMACOCINETICA

· Levofloxacino, Ofloxacino y Moxifloxacino presentan biodisponibilidades muy altas por vía oral. Noorfloxacino se absorbe menos y con menor concentración plasmática.

· Los alimentos no disminuyen su absorción pero si los cationes divalentes, trivalentes al actuar como quelantes (Ca, Mg, Bi, Zn, Fe, Al…) ( usar el fármaco con 2 ó 3 h de diferencia al consumo de dichos alimentos.
· Amplia distribución, alcanzan concentraciones intracelulares mayores que las plasmáticas.

· Atraviesan la BHE (parcialmente) y la barrera placentaria.

· Sufren biotransformación hepática variable (algunos metabolitos activos). Se eliminan por orina, por procesos de filtración y secreción, alcanzando concentraciones bactericidas

REACCIONES ADVERSAS

· Molestias gastrointestinales: náuseas, vómitos, pérdida de apetito, dolor abdominal, diarreas

· Reacciones alérgicas: fotosensibilidad (exposición al sol no recomendada), exantema, prurito

· Alteraciones en SNC poco frecuentes ( ventaja!!!
· Prolongación del intervalo QT (quinolonas nuevas, sobre todo 3ª y 4ª generación)) ( poblemas cardíacos importantes!!
· Alteraciones hematológicas (casos aislados): leucopenia, trombocitosis

· Depositación en cartílagos inmaduros, provocando su degeneración ( evitar su uso en niños, se prefieren otros AB.
INDICACIONES
· INFECCIONES URINARIAS, incluso de : pseudomonas aeruginosa, enterobacteriaceas
· ETS e INFECCIONES UROGENITALES: Neisseria gonorrhoeae,  Clamydia trachomatis (uretritis)

· INFECCIONES INTESTINALES: Salmonella (fiebre entérica y tifoidea)

· INFECCIONES CUTANEAS: Streptococcus pyogenes o Staphylococcus aureus

· INFECCIONES RESPIRATORIAS DE VÍAS ALTAS Y OTORRINOLARINGOLÓGICAS: alternativa a β-lactamicos
· INFECCIONES RESPIRATORIAS DE VÍAS BAJAS (3ª y 4ª generación): todo tipo de neumonías agudas incluidas las producidas por Streptococcus pneumoniae
Tema 36:

FÁRMACOS ANTIVIRALES

CLASIFICACIÓN

Antivirales para virus distintos del VIH

· Análogos de los nucleósidos: ACICLOVIR, GANCICLOVIR, RIBAVIRINA

· Análogos de los pirofosfatos: FOSCARNET

· Amninas triciclicas: AMANTADINA, RIMANTIDINA

· Análogos del acido sialico: ZANAMIVIR, OSELTAMIVIR

· Interferones

ACICLOVIR
Mecanismo de acción:
· Inhibe síntesis de ADN virico, al ser trasformado en aciclovir-monofosfato por una timidincinasa específica del virus y posteriormente se convierte en aciclovirtrifosfato por la acción de cinasas, que es la forma activa.

· Inhibe la ADN polimerasa, siendo 30-50 veces más activo de la ADN polimerasa del herpes simple que de la humana.

Resistencias:
· No producción de timidincinasa por parte del virus

· No reconocimiento del aciclovir como sustrato

· No incorporación por la ADN polimerasa del aciclovir-trifosfato a la cadena de ADN

Farmacocinética:

· Se puede administrar por vía oral (biodisponibilidad del 15-30%), intravenosa o tópica

· Unión a proteínas plasmáticas escasa 15%. Buena difusión. En LRC concentración del 50% que las plasmáticas, atraviesa B placentaria.

· Escaso metabolismo, excretándose un 60-80% en forma libre por orina. T1/2 corta 2,5 horas

Reacciones adversas

· Por vía IV

· Flebitis en el punto de infusión

· Exantema cutáneo

· Náuseas y vómitos

· Toxicidad renal reversible (cristalización en túbulos renales)

· Alt. Neurológicas (confusión, temblores, convulsiones).
· Por vía oral, escasas y excepcionales:

· Náuseas y vómito.

· Exantema cutáneo.

· Alt. Neurológicas: aturdimiento

Indicaciones

· Herpes simple: Herpes genital, Herpes mucocutáneo, Encefalitis

· Varicela zoster (solo en adultos) con dosis más elevadas

GANCICLOVIR
Mecanismo de acción: similar al del aciclovir, transformándose por enzimas víricas en ganciclovir-trifosfato que actúa como finalizador de la cadena de ADN.

Resistencias: de forma similar al aciclovir

Farmacocinética:

· Administración: Vía oral (Biodisponibilidad menor del 10%) ó Vía IV

· Difunde bien, atraviesa BHE, barrera placentaria, se elimina por leche materna

· Se excreta por vía renal prácticamente sin metabolizar.

Reacciones adversas importantes:

· Depresión de la médula ósea reversible principalmente neutropenia
· Fiebre, exantema cutáneo, elevación enzimas hepáticas

· Por vía oral: náuseas, vómitos y la depresión medular es menos frecuente

Indicaciones: Se reserva su uso para infecciones por Citomegalovirus especialmente graves, donde se administra por vía intravenosa.

RIBAVIRINA
Mecanismo de acción: no bien conocido pero requiere la fosforilación en el interior celular.

Farmacocinética:

– Administración por vía oral, IV o aerosol

– Se acumula en los hematíes donde se metaboliza de forma parcial.

– Se excreta por orina un 30 a 40 % sin trasformar

Reacciones adversas

· Teratógena y mutagénica

· Anemia, dependiente de la dosis y de la duración del tratamiento

· Náuseas, vómitos, cefaleas e insomnio

Indicaciones

· Virus respiratorio sincitial

· Virus de la Influenza

· Virus de la Hepatitis B

· Virus de la Hepatitis C unido a interferón

FOSCARNET
Mecanismo de acción: 

· Se une directamente (sin requerir fosforilación) a la ADN polimerasa vírica impidiendo la elongación del ADN.

· Excepcionalmente se produce resistencia al mutarse la ADN polimerasa

Farmacocinética

– Se administra vía IV. Difunde bien a los tejidos.

– No se metaboliza y se excreta por orina.

Reacciones adversas:

· Nefrotoxicidad grave generalmente reversible (30%)

· Alteraciones iónicas: Hipocalcemia, hipercalcemia, hipofosfatemia, hiperfosfatemia, hipopotasemia

Indicaciones: Se utiliza en la retinitis por Citomegalovirus en infusión intravenosa en pacientes inmunodeprimidos y también en las infecciones por herpes resistentes a aciclovir.

AMANTADINA
Mecanismo de acción: Inhibe la descapsidación del virus de la gripe en la célula huésped.

Farmacocinética: Administración vía oral, no se metaboliza, se excreta por riñón. T1/2 12-17 h

Reacciones adversas:

· Alteraciones neurológicas: vértigo, insomnio y alteración del habla, temblores.
· Exantema cutáneo y efectos anticolinergicos como retención urinaria.

Indicaciones: Se utiliza, al igual que la rimantadina, en la prevención y tratamiento de infecciones causadas por el virus de la gripe tipo A, pero no tiene ninguna acción sobre el tipo B.

ZANAMIVIR
Mecanismo de acción: Inhibe la neuraminidasa del virus de la gripe, molécula que le permite entrar y salir de las células.

Farmacocinética: Se administra por inhalación.

Reacciones adversas: leves generalmente ( Broncoespasmo

Indicaciones: Tratamiento de infecciones causadas por el virus de la gripe tipo A y tipo B, las acorta a 1 a 1’5 días, pero administrado en las primeras 48 h.
OSELTAMIVIR
Farmacocinética: Similar al Zanamivir pero se puede administrar vía oral (biodisponibilidad del 70%).

RAM: Un 5-10 % presentan náuseas y vómitos.

Indicaciones: Tratamiento de infecciones causadas por el virus de la gripe tipo A y tipo B

INTERFERONES
Mecanismo de acción:

· Son proteínas que inducen enzimas que inhiben el ARNm, provocando resistencia a la infección vírica.

· No tienen actividad vírica directa. En la actualidad son obtenidos mediante ingeniería genética.

· Existen distintos tipos de interferón

Efectos adversos:

· Cefalea, fiebre, mialgias, entre las menos graves.

· Depresión de la médula ósea, trastornos cardiovasculares, tiroideos y alteraciones hepáticas.

Indicaciones:

· El IFN-α: tratamiento de leucemias, infección vírica (hepatitis B y C). Síndrome pseudogripal.

· El IFN-β: actividad antivírica e inmunoreguladora. Uso en la esclerosis múltiple[image: image1.png]



Dosis de aproximadamente 400 mg de litio = aproximadamente 0’8 mmol/l.
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