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iGracias por participar por el manual de farmacologial
Espero que este material sea de mucha utilidad como
base para tu aprendizaje, recuerda que fue realizado
con mucho esfuerzo y amor por Winnie Terrones
creadora de Medieholicc por lo que su reproduccion
parcial o completa queda prohibida.
@ medieholicc
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— Estudio dindmico de los agentes que interactuan con los sistemas
Farmacologia vivos principalmente a través de la union a moléculas reguladoras
(receptores), activando o inhibiendo procesos orgdnicos normales.

Farmacologia — Es la ciencia de las sustancias utilizadas para prevenir, diagnosticar y
médica tratar procesos patoldgicos.

— El principio activo o fdrmaco es una sustancia pura de estructura
Principio activo o quimica definida, de origen natural, semisintética o sintética, con
farmaco actividad farmacolégica demostrada, y que se administra a
los pacientes como parte de un medicamento.

Profdrmaco — Un producto inactivo que se convierte enzimdticamente en un
fadrmaco activo, puede ser transmitido a través del higado.

— Es aquel preparado farmacéutico obtenido a partir de uno o mas
principios activos, que puede o0 No contener excipientes, que es

Medicamento presentado bajo una forma farmacéutica definida, dosificado y
empleado para la prevencion, diagndstico o tratamiento de una
enfermedad o estado patolégico o para modificar sistemas fisioldgicos
en beneficio de la persona a quien le fue administrado.

Excipiente — Sustancia por lo comun inactiva, que se mezcla con los medicamentos
para darles la consistencia, forma, sabor, etc. para facilitar su utilizacion.

Polifarmacia — Segun la OMS, Polifarmacia es consumir mds de 3 medicamentos
simultdneamente.



Farmacogenética

Toxicologia

Medicamento
innovador

Medicamento de
marca

Medicamento
genérico

Medicamento
biolégico

Medicamento
esencial

— Ciencia del efecto farmacoldgico en diferentes seres humanos
dependiendo de su ADN.

— Ciencia que estudia los efectos adversos a la salud causados por
agentes quimicos, fisicos o bioldgicos en los organismos vivientes

— Un producto innovador o de patente es aquel medicamento que
resulta de un proceso de investigacion, que estd protegido por una
patente y es fabricado de manera exclusiva por el laboratorio
farmacéutico que lo desarrollé.

— Es aquel producto farmacéutico que se comercializa bajo un nombre
o0 una marca que el fabricante registra para asegurar su uso exclusivo.

— Es el producto farmacéutico cuyo nombre corresponde a la
Denominacién Comun Internacional del principio activo,
recomendado por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y no es
identificado con el nombre de marca.

— Se comercializa tras haber vencido la patente y otros derechos de
exclusividad”. Pero el Comité de Expertos de la OMS establece que el
término “producto genérico” tiene significados diferentes en distintas
jurisdicciones.

— Los productos genéricos se pueden comercializar ya sea bajo el
nombre comun aprobado o bajo un nuevo nombre comercial (de
patente).

— Sustancia producida con un organismo Vvivo o sus productos; se usa
para prevenir, diagnosticar o tratar enfermedades.

— Entre los medicamentos bioldgicos se incluyen los anticuerpos, las
interleucinas y las vacunas. También se llama producto bioldgico y
sustancia bioldgica.

— Este concepto fue propuesto por la OMS con el fin de optimizar los
recursos financieros limitados de un sistema de salud.

— El concepto se refiere a un conjunto de medicamentos que son
bdsicos, indispensables, con valor terapéutico significativo, seguros, de
bajo costo y que satisfagan necesidades médicas de la gran mayoria
de la poblacién.

La Denominacion Comun Internacional, tambiéen
llamada DCI (o INN, del inglés International
Nonproprietary Name), es el nombre oficial no
comercial o genérico de una sustancia
farmacolégica (medicamento o droga).

Fue establecido por el Comité de Nomenclaturas
de la Organizacion Mundial de la Salud en 1950.
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Accién — Esto se produce a través del consumo del fdrmaco que puede ser un
farmacoldgica efecto analgésico, somnolencia o estimulacion.

— Es el efecto ocasionado por un medicamento en el organismo, se
Efecto aprecia de manera clinica o por medios auxiliares, el cual involucra:
farmacoldgico e Efecto terapéutico
e [Efectos secundarios o colateral
Ej. calmar el dolor (anestesia), vomitos, etc.

— Los efectos positivos que producen los medicamentos para tratar
Efecto terapeutico una enfermedad o condicién, es decir, el efecto deseado por la cual la

droga fue introducida en el cuerpo.

Aspirina: disminucion del dolor o antiagregante plaquetario.

— Efecto adicional producido por un fadrmaco, bien sea positivo o
Efectos secundarios negativo (efecto adverso).
(colaterales) — Una sensacioén o sintoma indeseable causado por una opcidn de
tratamiento para una enfermedad o dolencia, que sin embargo
generalmente no tiene nada que ver con el propdsito del tratamiento.

— Reacciéon nociva o no intencionada que ocurre a las dosis habituales
Efectos adversos o empleadas en el ser humano para la profilaxis, diagndstico o
reacciones tratamiento de enfermedades o para modificar las funciones
adversas fisioldgicas.
Ej. El desarrollo de una Ulcera péptica en un paciente que recibe
aspirina como antiagregante plaguetario.

— Cualquier suceso médico desfavorable que puede aparecer durante
el tratamiento con un producto farmacéutico pero que no
Eventos adversos o necesariamente tiene una relacion causal con el tratamiento.

experiencias Ej. La aparicion de apendicitis en un paciente que concomitantemente
adversas toma dacido acetilsalicilico; no existe una relacion de causalidad clara
entre la administracién del farmaco y la generacién de la patologia en
cuestion.
Mecanismo de Proceso que produce el farmaco en relacion a su accion y sus efectos
accién dentro del organismo.

farmacoldégico

DCI (INN en inglés): Paracetamol Tabla 7-1 Tipos de reacciones adversas: caracteristicas
h d mas relevantes
British Approve.
N (BZ%y Paracetamol
N d A (respuesta B (respuesta

United States Adopted . exagerada) peculiar)
Acetaminophen

Name (USAN): P .

Farmacolégicamente Si No

N-acetil-p-aminofenol, APAP, predecible

Otros nombres genéricos: p-Acetamidofenol,
Acetamol,... Dependiente Si No

. |

Tylenol®, Gelocatil®, detadas’s
Efferalgan®, Panadol®, Incidencia Elevada Baja
Panamax®, Perdolan®, y morbilidad

Nombres comerciales: Calpol®, Doliprane®,
Tachipirina®, Ben-u- Mortalidad Baja Elevada
ron® Atasol® Tapsin, DOLEX®, Tratamiento Ajuste de dosis Retirada del
SC®, Zolben®. farmaco

Nomenclatura IUPAC: N-(4-hidroxifenil) etanamida



Uso racional de medicamentos

“Los pacientes reciben la medicacion adecuada a sus
necesidades clinicas, en las dosis correspondientes a sus
requisitos individuales, durante un periodo de tiempo
adecuado y al menor coste posible para ellos y para la

comunidad”. (OMS, 1985).

Farm

Farmacodinamia

Farmacovigilancia

FARMACEUTICA

Rutas de administracion

Emergencia nacional: Asi de grave es la epidemia de
opioides en EE.UU.
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Estudia las modificaciones de los fadrmacos a través de los procesos
acocinética dindmicos y cuantitativos de la liberacién, absorcioén, distribucion,
biotransformacién y excrecion de los farmacos.

Estudia el mecanismo de accidn biogquimico, los efectos moleculares y

fisioldgicos que provoca el fdrmaco en el organismo.

— Oral
— Rectal

— Sublingual

— Intramuscular ﬁ

— Subcutdnea

— Nasal

— Topica

— Pulmonar

Absorcién

FARMACOCINETICA

Intravenosa

Circulacion

Eliminacién

Detectaq, registra, investiga y previene las reacciones adversas de los
medicamentos

FARMACODINAMIA

Interaccion Respuesta
conel =» piologica
receptor




Desarrollo de un nuevo medicamento

Investigacién basica Fase

o v R Ensayos clinicos W T

agencias (postcomercializacién)

-------------------------- NOS ———— N —1,5 R

FASE | FASE I FASE 11l

1

farmaco
aprobado

10.000
compuestos

Extraccion Fase in vitro 20-100
LS lab voluntarios/ 100-500 1.000-5.000
(prl:'(:lp;o (lab) pacientes pacientes pacientes
acluvo

Numero de participantes

FDA Entidad de control de medicamentos (USA)

MDA Entidad de control de medicamentos (Europa)

Desarrollo de una vacuna

L W
Fase deciencia Fase de ensayos Fase | de Fase Il de Fase lll de Fase IV de p mRNA-1273 Moderna and NIAID Vacuna mRNA
basica preclinicos ensayo clinicos ensayo clinicos ensayo clinicos  post marketing

et onimes . PR cukossancs TR 50 aditos [N voluntercs €, e sl Vd Bntie2 BioNTech & Pfizer Vacuna mRNA
L N/ v cistinos  (\&/) poblacion de
lugares ::::s varios d
IE' &) INO-4800 Inovio Pharmaceuticals ~ Vacuna DNA
o | e ; El‘o"mg s AZD1222 University of Oxford Vacuna Adenovirus
g e o e et ? & AstraZeneca
Mes . B 40O e oseeneeeet > = = = A
(= [ YPPPPETTTILLL A EoRans ARARSS g ) Ad5-nCoV CanSino Biologics Vacuna Adenovirus

@unnnnsnnnnet @ ovrrnrretttt [ Se evaluan eficacia y seguridad de la vacuna 1

hommsl | meenye | [ B ESTADO DE DESARROLLO
ntigeno mi respuesta del Ia eficacia real > Y >
b o Yisse ‘”" iaS e dos grupos:uno  vigila o efector & Fase1 & Fase 1/2 Fase 2b/3 & Fase2
Se decide la en modelos ” ibe y 4 ¥ #

nimales otro un M. ” .
et e e ¢ Fuentes: The Lancet y elaboracion propia

Minimo de 48 meses (4 afos)
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1. Definir el problema del paciente (diagndstico)

Primera eleccion: Antes de visitar al paciente.
— Comprobar que la primera eleccion es adecuado para el paciente en particular:
* Eficacia
* Sequridad
* Conveniencia
* Coste

2. Especificar el objetivo terapeutico

Hacer un inventario de los posibles tratamientos:
% Informacién y consejos.
% Tratamiento con un farmaco.
* Tratamiento sin fdrmacos.
% Remisién a un especialista.

— Se elige el tratamiento en base del perfil farmacolégico, eficacia, sequridad y coste para
una efectividad terapéutica.

3. Seleccionar un medicamento personalizado

4. |Inicio del tratamiento: dosis y duracion

5. Dar informacidn, instrucciones, advertencias al paciente

— Dar a conocer los efectos secundarios, pedirle que vuelva en caso persisten los sintomas
o si hay efectos indeseados.
— Se le pide que él diga la dosis y que resuma con sus palabras las instrucciones.

6. Supervisar/detener el tratamiento

Si el paciente no vuelve, mejoroé.
Si vuelve y no mejoro:
e Tratamiento no efectivo.
e Tratamiento no seguro.
e Tratamiento no comodo.
— Si los sintomas persisten se debe reconsiderar el diagndstico, tratamiento, adiciéon al
tratamiento y proceso de supervision. Todo el proceso inicia de nuevo.
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* Eslo que el organismo le hace a un farmaco.
* Existen 4 propiedades farmacocinéticas que determinan la rapidez de inicio de accion
del farmaco, intensidad del efecto y la duraciéon de este.

Procesos:

Absorcién — Es la primera parte del proceso.
— Se describe el movimiento desde el sitio en que se administra y permite
el ingreso del agente terapéutico (de manera o indirecta) en el plasma.

Distribucién — Proceso de difusion o transporte del fdrmaco que puede irse al plasma
y distribuirse en liquidos intersticial e intracelular atravesando varias
membranas bioldgicas y uniéndose a macromoléculas.

Metabolismo — Proceso por el cual el fdrmaco puede ser biotransformado por
metabolismo en higado u otros tejidos.

Eliminacién o — Etapa final de la farmacocinética.
excrecion — Es la eliminacién del farmaco y sus metabolitos por medio de las heces
o la orina.

Pharmaceutical Phase Drug Administration|
l -
Disintegration of the Dosage Form Drug and e
Drug Dissolution cavity
Pharmacokinetic Phase “ |
(Time course of ADME processes) Absorption Metabolism
| Stomach
I e
Active Slt§ o -
Pharmacodynamic Phase ! N7
| Pharmacological Effects | \ \
P4 N ) .
I Therapeutic Effects| Toxic Effects P
Rectal




Tipo Via
Oral
Enteral Sublingual
Rectall
Inhalacion
Parenteral Inyeccion (SC,

IV, IP, Intratecal)

Tépica

Abeoytisvy

Ventajas

— Facil, segura,
conveniente

— Inicio rdpido del
efecto.

— No se inactiva en
el higado.

— Opcién de la via
oral.
— Efectos locales

en la mucosa rectal.

— Inicio rdpido.
— Aplicacion
directa en
alteraciones
respiratorias.

— Gran superficie
de absorcion

— Administracion a
6érganos blanco

— Efectos locales
sobre la superficie
de la piel

Factores determinantes de la absorcidn:

Velocidad de disoluciéon

Concentracion
Ph del medio

Plasma drug concentration

Desventajas

— Absorcién limitada o
errdtica de algunas
drogas; posibilidad de
inactivacion hepdatica.

— El fdrmaco debe
absorberse en la
mucosa oral.

— Absorcién pobre o
incompleta.

— Riesgo de irritacion
rectal.

— Riesgo de irritacion
tisular.

— Menos problemas
de dosificacion.

— Riesgo de infeccion.
— Dolor.

— Imposibilidad de
recuperar el fdrmaco.
— Solo farmacos
solubles.

— Solo eficaz en capas
superficiales de la piel

Therapeutic Dosing

Toxic range

Suptherapeutc range

Solubilidad del fdrmaco
Tamafio y formulacion farmacéutica

Presencia simultdnea

Plasma drug concentration

i

t cose

o 3 € 9
!
Days

Toxic Dosing

Toxic range

ANV

Therapeutic range

Sudtherapeutc range

3 € 9
Days

Plasma drug concentration
»

Plasma drug concentration
»

Ejemplos

e Analgésicos
e Sedantes
e Hipndticos

e |sosorbida
e Nitroglicerina

e |axantes
e Supositorios

e Anestésicos
generales

e Agentes
antiasmaticos

Insulina
Antibidticos
Drogas
Anticancerigenos
Narcoticos

Unguentos
Cremas

Gotas nasales y
oculares

e Preparaciones
vaginales

Therapeutic Dosing with Loading Dose

Toxic range

Subtherapeutc range

3 € 9

1
15t dose Days

Subtherapeutic Dosing

Toxic range

Therapeutic range

NN

Swherapeutc range
T I g 1]
Days




Intravenosa
Intramuscular , . . .
5 Rango toxico — paciente toma dosis
o . . .
€ - antes del tiempo indicado
c
3 Rango subterapeutico — paciente se
% . .
S W — olvida de tomar dosis.
[— e = .
— — CREOS
CER sV
. . - b ) e PS4
LQUE ES LA ABSORC,ON? l | \ /) Oral | i Inhalatoria
' \ \ Sublingual
Es el movimiento que describe el paso de los o Q
farmacos desde el sitio de administracion a L2
través de las membranas biolégicas Cutinea transddemica) ‘

(mucosa gastrointestinal, mucosa bucal, pulmones,

musculos y piel) hasta el fluido del compartimiento
vascular.
, . ., ‘Subcuténea g
* Via oral tiene mayor absorcion. 8
* Lavia IV no tiene absorcion porque entra *E
directamente. E
Intramuscular Rectai
e Acido débil o base débil (no estd disociado totalmente en una solucién acuosa).
e Son moléculas no ionizadas, liposolubles y se difunden a través de la membrana celular.
e Las moléculas ionizadas son hidrosolubles y no se difunden a través de la membrana
celular, NO SE ABSORBEN.
e Ladistribucion transmembrana de un electrolito débil dependerd de su pKa.
Farmaco acido fuerte o base fuerte — reaccionaria con todo y no causaria su efecto
Farmaco dcido + HCL (acido de estémago) — Mejor absorcién
Farmaco basico + HCL (acido de estdémago) - Sal + H20 — no absorbe bien
Farmaco bdsico + Base (de intestino) — Mejor absorcién
Farmaco acido + Base (del intestino) » Sal + H20 — no absorbe bien
Cyvie, mr. CONc. maxima eficaz
BIOdISpOthIHdOd . Conc. minima toxica
TaX Ventana
. . . 8 " terapéutica
Indica la velocidad y la cantidad de 3 e
la forma INALTERADA de un i B *Fo>
farmaco que llega a la circulacion ql, = C,., Conc. minima eficaz
sistémica y por lo tanto esta I Heawaoterséua
disponible para acceder a los tejidos ro! :
y producir un efecto. P '
(area bajo la curva: ABC) n e Tiempo
Periodo de I

latencia 1

Emax 1 ABC: Area bajo la curva



Concept of Drug Distribution within the Body: el
10 mg of drug absorbed VD=
Fat - 25% Tissue - S0% concentracion plasmatica
2em TN i > - 6
Plasma - 10% : i
s bt Cant. farmaco en el organismo
VD=
Plasma Protein - 13% Target Tissue - 2% !! Concentr. plasm. del fairmaco
(bound drug) 13 m

02 mg

Es el proceso de difusion o de transporte, que se produce desde el compartimiento vascular
hasta el sitio de accion o biofase (células y tejidos corporales), por procesos reversibles;
pasando a través de varias membranas bioldgicas y uniéndose a diversas macromoléculas.

Fases de la distribucidn:

Primer
paso

Segundo
paso

— Distribucion del fdrmaco en el LEC y ACT.

— En minutos, difunden a los érganos mejor
perfundidos, como el corazoén, tejidos de
biotransformacién (higado) y tejido de excrecion
(rinones).

— Un farmaco muy liposoluble accede mejor a estos
oérganos, mds despacio al musculo y mds lento a la
grasa.

— Determina disminucion de biodisponibilidad de
algunos farmacos.

— Dependiente del flujo sanguineo regional.
— Después de la fase inicial gueda una cantidad para

los tejidos de depdsito, tejidos susceptibles o activos en

Factores involucrados:

e Enzimas
e Citocromo P450
Reacciones:

e Oxidaciéon
e Reduccion
e Hidrdlisis

Vias de conjugacion
Reacciones:
e Sulfatacion

donde se encuentran los receptores, con los cuales

interaccionan los fdrmacos.

Factores que influyen:
e Flujo sanguineo
e Afinidad de proteinas tisulares
e Afinidad de proteinas plasmdaticas

L Concepto | la circulacién al tejido diana

Estudia:

Transporte
en sangre

—

Penetracion
en tejidos

Glucuronidacion
Acetilacion
Conjugacion con
glutation
Conjugacién con
aminodcidos
Metilacion

Movimiento del firmaco desde

Acidos débiles
+
ALBUMINA

Sitio Iy IT

Bases débiles
+

a-1GLUCOPROTEINA
B-LIPOPROTEINA



Metabolismo de
primer paso

Metabolismo de
FASE |
(reacciones pre
sintéticas)

Metabolismo de
FASE Il
(reacciones
sintéticas)

wdholicno
Procesos

—Inactivacion que puede sufrir un fdrmaco por via oral antes de alcanzar
la circulacioén sistémica (presistémica).

— Algunos farmacos (dcido acetilsalicilico, petidina, propanolol) son
metabolizados en proporcién importante debido a este primer paso por el
higado, lo que determina disminucion de su biodisponibilidad.

— Por extension, en ocasiones también se refiere como metabolizacion de
primer paso, la que pueda tener lugar en la luz intestinal (bacterias
intestinales) o en la pared intestinal (generalmente citocromo P450).

— EI EFECTO del PRIMER PASO es la alteraciéon de un fadrmaco por
enzimas hepdticas exclusivamente.

— A mayor EFECTO DEL PRIMER PASO, mayor pérdida de fdrmaco a nivel
presistémico.

— Incluyen la oxidacion, reduccion y la hidrdlisis.
— Producto: metabolito con disminucion de la actividad farmacoldgica o
inactivo.

— Reacciones de conjugacion con inactivacion de las drogas y algunas
excepciones.

e Conjugacion: droga activa se combina con:

dcido glucurdnico (glucuronoconjugacion, mds frecuente)
&cido acético (acetilacion)

grupos metilos (metilacién),

dcido sulfurico (sulfoconjugacién) o con glicocola.

e Circulacién enterohepdtica: Fdrmacos conjugados son
activamente secretados en la bilis. En el intestino delgado son
hidrolizados y muchas sales biliares son reabsorbidos en el ileo
terminal.

— El fdrmaco es excretado en heces o reabsorbido y excretado en orina.

Factores que afectan el metabolismo:
e Edad: neonatos (no detoxifica el cloranfenicol)

{no polares)

Especies de
oxigeno activo
(superdxido)

Genética: polimorfismo de los citocromos

Insuficiencia hepdtica

Interaccion medicamentosa: fenobarbital

Flujo sanguineo hepdtico: envejecimiento, ICC, propranolol

FASES DEL PROCESO DE BIOTRANSFORMACION

Fasell

A e @

polares) Reacciones de: (polares) FARMACO — METABOLITO — INACTIVO
- sulfatacion
- glucuronidacion .

'_I_l - acatiacion Heosolubk +/- Polar Polar

- conjug: con glutation Adi’:: +/- Inactivo Hidrosoluble
- conjugacion con aminodcidos ©
- meatilacion

i

[{]—#]

H

ADN, ARN, proteina




— Etapa final de la farmacocinética.
e Excreta el fdrmaco y sus metabolitos (inactivos).

e Disminuye la biodisponibilidad del farmaco.
e Fdrmacos lipofilicos: Con dificultad.
e Fdarmacos hidrofilicos: Con facilidad.
e Aclaramiento : Capacidad de un érgano para eliminar el fdrmaco.
e Aclaramiento renal, aclaramiento hepdtico
Vias Mecanismo Medicamento
Orina — Filtracién glomerular La mayoria de los medicamentos en forma
— Secrecion tubular inactiva libre (no ligados a proteinas) como dcido
salicilico (i6n), penicilina, diuréticos orgdnicos
mercuriales, clorotiazida, sulfadimetilpirimiding,
PAH.
Bilis — Transporte activo Compuestos de amonio cuaternario, estricnina,
— Difusion pasiva quinina, penicilina, estreptomicina, tetraciclina.
— Pinocitosis
Intestino — Difusién pasiva y secrecion  Acidos orgdnicos ionizados.
biliar no reciclada
Saliva — Difusiéon pasiva Peniciling, tetraciclinas, éter, etanol, tiamina.
— Transporte activo
Pulmén — Difusion pasiva Alcanfor, aceites esenciales, cloruro amaonico,
ioduros, bicarbonato sédico.
Sudor — Difusion pasiva Acido y bases orgdnicas débiles, tiamina.
Secrecion  — Difusion pasiva Bases orgdnicas débiles, dcidos menos débiles,
lactea — Transporte activo anestésicos, anticoagulantes, eritromicina.
Las moléculas menores de 68 KDa pueden Bimlij Velocidad de excrecion urinaria (ug/h) = Volumen de orina (m) x concentracion (mg/mi) de firmaco
atravesar el glomérulo. Fmal artery Tiempo de colecta (h)
Cuadro 6-10. Algunns?arm‘?rhsex(’e'tadospor / /\V\
oy [ nn: ® adminisf
Acidos Bases db'?::z‘ +— Glomerular
o filtration Oral ntravenous
inico Dopamina
Absorption Dlstnbutlon
— — Enteric transport S|
@ Enteric metabolism SI
' st:l'::le Reabsorption - —— Pro!em binc mng
o s Farmacos Metabolism
" e ek
Non-iipid- mbm:,, Phase |l metabolism
Cuadro 6-9.  Algunos ejemplos de farmacos que se excretan por via renal mediante sdude e“r::)ér":::::mal l
equilibrio por gradiente de concentracion y f}\l»..: ;)H‘Jmna Pecitsbular ms polaﬂ
l.)fv.x(mnonmpldnnn orina dcida l.Jeef\cveclon répida en orina alcalina | capillary Biliary Intestinal Renal
Aulaisud SRS ... e excretion excretion excretion
‘""‘”:‘ h — Efflux transport Effiux transport
Nicotina Nitrof ina == / Bl?-ddev
: ” Al i Nature Reviews | Cancer

Fasksr Renal ven




FARMACODINANIA

Interacciones del fdrmaco en el organismo

La Farmacodinamia comprende el
estudio de los mecanismos de
accioén de las drogas incluyendo los

Pharmacokinetics

Pharmacodynamics

l

L

l

. .. Di trati Mechani d
mecanismos de accién Dose of drug ntargetorgan . |—= | magnitude of
bioquimicos, los efectos N S Wick
moleculares y fisioldgicos que Absorption Receptor binding
provoca el fdrmaco en el Distribution Signal transduction
) Biotransformation (Metabolism) Physiological effect
organismao. Excretion
L“\
Accién Lo que produce la droga. Ej: analgésico, emético, ‘,‘w
farmacoldgica somnolencia, estimulacion, etc Y I
Efecto Lo que se aprecia, ya sea clinicamente o a través K0
farmacolégico de medios auxiliares. Ej: calma el dolor, inhibe el ‘r‘*“
vomito, produce suefio, estimula la diuresis, etc. )
|
Mecanismo de | como hace el farmaco para producir la accién y (fu,\
accion manifestarse con los efectos determinados. B>
farmacoldgico ““

Para obtener la curva dosis-respuesta, se determina la dosis que se requiere para producir un
efecto de una magnitud determinada en un gran numero de personas o animales, y luego se
grafica la distribucién de la frecuencia acumulativa de sujetos estudiados versus el logaritmo de
la dosis. Ello permite determinar:
1. Dosis eficaz media (DE50)
Es la dosis a la que el 50% de individuos presentan el efecto farmacoldgico especificado.
O, especificamente en la curva, es la dosis necesaria para obtener el 50% de la eficacia mdxima.
2. Dosis toxica media (DT50): Es la dosis necesaria para producir un determinado efecto téxico
en el 50% de los individuos.
3. Dosis letal media (DL50): Es la dosis que causa un efecto téxico produciendo la muerte del
animal experimental. Estos valores sirven para comparar la potencia de los fdrmacos en
estudios experimentales y clinicos.
4. indice terapéutico (IT)
Es la medida que relaciona la dosis requerida para producir un efecto deseado con la dosis que
produce un efecto no deseado. Evalua, la seguridad y utilidad de un fdrmaco para una
determinada indicacion.

e En animales, el IT se define como el cociente de DL50 sobre DE5O: IT = DL50/DE50

e Enelhombre, el IT se define como el cociente DT 50/DE50: IT = DT 50/DE50
Rango terapéutico (RT): Es el intervalo entre la DE50 y la DT50.



Receptores farmacologicos

— Un fadrmaco se puede unir a una molécula produciendo una modificacion en ella y originar
cambios en la actividad celular, ya sea estimulando o inhibiendo.

“ Las moléculas con las que los farmacos son capaces de interactuar selectivamente,
generando como consecuencia de ello una modificacién en la funcién celular”

— Se debe a la formacién de enlaces entre ligando y receptor.

— Relacionado con la POTENCIA del fdrmaco.

— El mds frecuente es el idnico, pero puede reforzarse con otros
enlaces: fuerzas de vander Waals, puentes de hidrégeno o
interacciones hidrofobas.

— Excepcionalmente se pueden formar enlaces covalentes que son
los mds firmes y que suelen originar interacciones irreversibles.

Afinidad

— Es la capacidad para producir la accion psicofarmacoldgica
después de la fijacion o unién del farmaco.

Eficacia o actividad  _, pejqcionada con el numero total de receptores existentes en el

intrinseca . . N )
sistema y con la capacidad intrinseca del fadrmaco para generar
estimulo (eficacia intrinseca).
Especificidad — Cuando la interaccidn es preferencialmente con una clase o subtipo

Unico de receptor

Respuesta Respuesta

Dosis Dosis

Respuesta

o [/

D1 D2 D3

E i s B
\ J

Receptores de reserva

RECEPTORES



Modelo Agonismo y antagonismo

Agonist

e

Antagonist
===

Los Agonistas se unen al R inactivo e inducen
a una conformaciéon activa del Receptor.

Los Antagonistas se unen al estado inactivo
del R sin producir un cambio conformacional.

Ocupacion Activacion

m )5% Receptor

regulada regulada
por la por la
afinidad eficacia
Farmaco kit B :
A + R —= AR = AR* +RESPUESTA
(agonista) k-1 o

receptor protein

Agonist Antagonist
induces active occupies receptor
conformation of without con-

formational change

Agoviiclas

Farmaco

AUSENCIA
DE RESPUESTA

e Farmaco agonista se puede unir a un receptor y desencadenar una
respuesta, es decir cuando ademas de afinidad por un receptor, tiene

eficacia.

®Farmaco AGONISTA PARCIAL cuando posee afinidad por un Receptor
pero desencadena una respuesta menor que la de un agonista puro.

08

06

Response

04

02

R S O I e )

0.0

T
.

== Partial agonist
=== Full agonist

O
e

| 1 1 | |

== Partial agonist
component

=== Full agonist
component

=+ Total response

08

06

Response

04

02
[ e e e P 2
L 1 1 1 1 1

-8

| /=3 B T G L S G N

0.0

|
-
o

-10

-8 -6
log (Full agonist or partial agonist)

Alagoielas
Un farmaco es Antagonista cuando posee afinidad por un Receptor pero no
desencadena una respuesta (no posee Eficacia).

log (Partial agonist)

Antagonists
|
‘ 4
antagonists antagonists
|
* -+
Active site Allosternic
binding binding
Reversible Ireversible » " Reversible Ireversible
Competitive Noncompetitive Noncompetitive Chemical Physiologid
active site allostenc antagonist antagonist
antagonist antagonist




Tipos de receptores

“La célula expresa cierta cantidad de
receptores segun su funcion.”

El n® de estos Ry su reactividad son
susceptibles de MODULACION.

* Los 4 tipos de R para mensajeros
quimicos son:

- R asociados a canales iénicos (ionotrépicos)
- R asociados a proteinas G (metabotrépicos)
- R asociados a tirosina-quinasa

- R con afinidad por ADN (esteroides)

A Tipo 1 N _-Dominio

Canales % " de unién
controlados "o V50 NS
p(ovlw “"][‘r' aab
ionétropos)

Tabla 3.1 Los cuatro tipos principales de receptores
Tipo 1: Canales iénicos Tipo 2: Receptores Tipo 3: Receptores Tipo 4: Receptores
controlados por ligand plados a proteinas G ligados a ci leares
Dominio
Localizacion Membrana Membrana Membrana Intracelular Tipo 3 de union
Efector Canal iénico Canal o enzima Proteina cinasa Transcripcion génica ligados a
Acoplamiento Directo Proteinas G o arrestina Directo A través del ADN
Ejemplos Receptor nicotinico de Receptor muscarinico Receptores de insulina, Receptores de esteroides Dominio
acetilcolina, receptor GABA, de acetilcolina, receptores de factores de crecimiento, catalitico
adrenérgicos de citocinas
Estructura Ensamblaje oligomérico Ensamblaje mono- u Hélice transmembrana Estructura monomeérica
de subunidades alrededor oligomérico de subunidades simple que conecta el con dominios para el
de un poro central con siete hélices transmembrana dominio del receptor receptor y la union del
y dominio de acoplamiento a extracelular y el dominio  ADN
proteina G intracelular de la cinasa intracelular e Tipo 4 ———— Dominio
Receptores de union
nucleares
Dominio
de unién
. .. q del ADN
Receptor asociado a canal ionico (-dodos
de cince)

Sitio de GABA Sitio de benzodiazepina
Bicuculina .
. . Agonistas
GABA Benzodmquunag Agonistas inversos
Isoguvacina No benzodiazepinas Antagonistas
Muscimol
Sitio de barbituricos
Barbitdricos /.\_
Etazolato
Etomidato
= Membrana
Anestésicos \‘ Esteroides
generales
Etanol - Sitio de picrotoxinina
Halotano == Tetrazoles

Propofol . b

Bemgodiagepmas
Axn ultracorta: de vida media de 5 h
Midazolam (inductor anestésico)
Triazolam
Axn corta: de vida media de 5-20 h
Alprazolam Lormetazepam Lorazepam
Oxazepam Temazepam Loprazolam
Axn intermedia: de vida media de
20-40h
Bromazepam Clonazepam
Flunitrazepam
Nitrazepam Estazolam
Axn prolongada: de vida media > de
40 h Clobazam , Diazepam.

Intoxicacion por BZD: Antidoto
flumazenilo



Delen

Experiencia emocional y
sensorial desagradable
relacionada con dano tisular
real o potencial que se
describe en términos de tal
dano

ANALGESICOS
Higtonia del, dslen

Circunstancias asociadas con el inicio del
dolor

Ubicacion principal del dolor

Irradiacién del dolor a otras regiones del
organismo

Caracteristicas del dolor

Intensidad del dolor

Precipitacion y factores aliviantes del dolor

Momento de dolor

Efecto del dolor sobre las actividades

Medicomentos tomados para alivio del

dolor
fTMULOS NOCVDS ——>  TANSMISION ——, PREPAON 5 pomprencut ppuoosh
FISTOLOGLCA DEL DOLOR SENSORTAL DEL DOLO
DIMENSIONES DEL
DOLO
|
| | ]

CooNITIVA AFECTIVA CONDUCTUAL
CREENCLAS, EMOCIONES CAMBLOS DE
ACTITUDES, (OMPORTAMIENTO
ACTITUDES
ESPIRTTUALES Y
(ULTURALES

TRACTO ESPINO

PARABRAQUIAL

RAZ GANGLIONAR
DORSAL

FIBRAS

PRODUCTOS
QUIMICOS FIBRAS DELTA
NOCLVOS, PRESION FIBRAS B
FRIA

EMOCIONAL, EVERSIVO

TRAU[] LATERAL
ESPINOTALAMICA
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DESPOLARIZACION
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A _J
RECEPTORES AMPA ADENILCICLASA
S— PKC
/ \/
(s GMKID CALMODULLNA CAZ +
SENTEST Dt N
PROTEINAS
TABLA I
FORMAS DE Escala analgésica de la O.M.5.
CLASIFICAR EL DOLOR
Escalén IV
Escalén Nl
TEMPORALIDAD LOCALIZACION QUE LO ORIGINA Escalén 1l
(Cu‘znao se presenta? {En qué parte del cuerpo Lo origina un dafio er Escoldn | Opioides
‘-r;f-?::xl:r?::vo (Inad:::.fl';t\fr; sitio? g -".““ ;' Wz C)P‘O'dci potenies Métodos
KRS S g Anclgésicos débies t Invosivos +
no oplodes * Coonalgiscos  Coonalglsnos
+ Coanalgésicos +
Coandlgésicos s Escalén |
Parocetamal - sssssascaste - -
AINE - Moefing
Metamizol Codeira Oucodona
Tromadol Fentanile
Matodona
Buprenarfing




Receptor de Kainato —Despolarizacion

Receptor AMPA — Despolarizacion

Receptor NMDA — Activa AMP mediante PKA, activa complejo calcio
calmodulina y ayuda a la sintesis de proteinas.

MASTOCITO 0 NEUTRGFILO CENTROS SUPERTORES
@ SUSTANCIA P
. Q
CALOR/ FRiD "oore
PRESTGN DANO D HISTAMINA
TEIDO l
% BRADIQUININA\
PROSTAGLANDINA HT 7 /
\® i+
/ S SUSTANCIA
P (GRP
CORDON
| VA0 ESPINAL
SANGUINED
PERIFERIA
VIAS INHIBIDORES
OriomEs ® DESCENDENTES DOLOR
l A
-7, NA
FORMACION DE NO
ViA NOCICERTIVA I
. EXCITACION DE LA NEURONA

. ACTIVIDAD DE >
ESTIMULO NOCLV) — TS DE TRANSMISIGN

o

ENCEFALINAS, GABA

LIERACLON DE MEDIADORE PRODUCION LIBERACION Dt
(Bc2, -4, TG, £10) DE NGF NEUROPEPTIDOS (P, CGRP) TINTERNEURONAS

LOCALES
OpoIDES

P/v( INFLAMACTON <

AINE




AINES

LESION AINES LA INHIBICION PUEDE SER:
| | - SELECTIVA: COX-10 COX-2
LIS CELULAS LEBERAN INHH]EN ALA - SIMULTANEA: COX-1Y COX-2
ACIbo ARAQUIDONICO
‘ ENZIMA CONSTITUTIVA~ LOS AINES INHIBEN (OX-1
SE CONVIERTE
o J/VVNEON;’(][;‘?IOM [NZIMA";‘U?’;NG[ANMNA—> CO-1 | SE ENCUENTRA EN A |
| SINTETN 10005 L0S TETIDOS
] - HEMORRAGLAS DIGESTIVAS
] E&ggﬁgﬁfmm MEDIADORES DE LA l 0RO DIGESTIVO - Lcenas eisTRichs
INFLAMACION PLAQUETAS - ANTIAGREGACLON
- TROMBOXAND - RifiGN - PLAQUETARIA
| _ ENZIMA INDUCIDA ,
[rmos; NO SEDETECTA EN LOS 105 AINES AL %INEFBLKA[MAUON

INFLAMACLON TEIOOS, APMECE EN ESADOS — (NHBIR COK-1"+

FIEBRE DE INFLAMACIGN INDUCIDA

Dotor :

PROTECCLON GASTRICA INFLAMACION

Fiesie
Dotok

AINTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS

INHIBIDOR NO INHIBIDOR PREFERENTE COX2 INHIBIDOR SELECTIVO ANALGESICO

SELECTIVO COX (l\“(‘g‘[\féigkjlgé‘o"m%@(’m CON2 (CELECONB,  ANTIPIRETICO CON
o FTEROCONIB, PARECONIB)  POCA ACCIGN
ANTIINFLAMATORTA
SALTCILATOS | ASPIRINA ® DARACETAMOL
ACETICO | INDOMETACINA, NABUMETONA, KETEROLACO (ACETAMINOFEN)
PIRAZOLONA | OXIFENBUTAZONA, FENILBUTAZONA ® METAMIZOL,
PROPIONICO | KETOPROFENO, FLURBIPROFEND, TBUPROFEND, NAPROXENO © PROPIFENAZONA, NEFOPAM

FENAMATO | ACIDO MEFENAMICO
ENOLICO | PIROYICAM, TENOXICAM



Naproxeno

louprofeno
Aines Indometacina
Diclofenaco

Metamizol

Metamizol

Antipiréticos
(DCI) Paracetamol

Acido acetil. e

ibuprofeno
Acido
acetilsalicilico

Analgésicos

(DCI) Paracetamol

louprofeno

Acido
acetilsalicilico

louprofeno

Paracetomol

- Anti- Diclofendco
inflamatorios
y analgésicos

(DCI)

Indometacina

Proxicam
Naproxeno e
ilbuprofeno
Anti - o
agregante Acido

plaquetario acetilsalicilico

Analgésico y
anti -

L Metamizol
espasmodico

l:demetilacién, II: glucoronidacion

l:oxidacion con CYP2C9

l:desmetilacion, Il: glucoronidacion
|l oxidacion por CYP2C, II: glucoronidacion,

III: sulfoconjugacidn
Profdrmaco

Inhibe COX-2 y quimiotaxis

de los neutrofilos.
Inhibe COX-3 en el SNC.
Inhibe COX-2.

Inhibicion de COX2,
efectos
antinociceptivos en
neuronas periféricas
y centrales, inhiben
las citoquinas y
liberacién de
olutamato

Inhiben COX1y COX2

El diclofenaco,
flurbiprofeno y
ketoprofeno son
liberadores de NO.

Inhiben a AAS,
piroxicam.

Naproxeno, potente
inhibidor de COX1y
COX2 e inhibe la
migracion
leucocitaria

Inhibe a las plaquetas
bloqueando TXA2, se da la
agregacioén e inicio de la
coagulacion
Activa la via éxido
nitrico GMPC que
abre canales de
potasio y por pelar
polariza a la
neurona primaria o
NoO si sector vy tiene
un efecto analgésico
en la relajacién del
musculo liso

Efectivos en el
trotamiento
de procesos
fébriles

Manejo de dolor leve
0 moderado, para
cirugia ortopédica:
metamizol,
paracetamol +
opioide, en
traumatismo interno:
metamizol + Opiocide

En artritis
reumatoide o por
depdsito de micro
cristales (gotaq,
pseudogotaq,
pericarditis cdlcicq)
Se usa en gota,
espondilosis
aonquilosante y
espondiloartropatia
seronegativa
Dismenorrea primaria,
reduce la presién

intrauterina y dolor
uterino

En trombosis
coronarias, ACV, cierre
de conducto arterioso
y sindrome de Bartler.
Efecto
antiespasmadico,
de la via biliar, se
potencia con
butiloromuro de
hioscina o
butiloromuro de
escopolamina
(ouscapina)



Anti-inflammatory drugs, acetaminophen,

drugs used in gout
Anti-inflammatory Acetaminophen Drugs used
i 5
NSAIIDO DMARDs Acute Chllonlc
I | I | | I | |
Other COX-2 Xanthine oxidase
Aspirin nonselective inhibitors NSAIDs  Glucocorticoids Colchicine (probenecid) inhibitors
NSAIDs (celecoxib) (allopurinol, febuxostat)
hoimduce COX-1 dependientes
l drugs (NSAIDs) Ateraciones de la h N —
I-— Toxicidad d del tracto digestivo alto y bajo y sus
complicaciones (hamomqus perforaciones, obwuccms)
SRS e COX-2 dependientes
e —— Ri on hidrosalina: edemas estados e 0S0S,
I I T s— T ] T T E m—
Matutatuing Infammation Pover P Samach Pin Disminucion del filtrado gl lar: insuficiencia renal, bular
e tmsedimens | VRS, R Rt :‘-__‘, Disminucion do Ia kali : o
| ] . -y Efectos vasculares sistémicos (hipertansion, trombofilia)
e o I"‘" |~. F" I—' eads te Efea;s sob;o o)l parto {tocoliticos) y la reproduccién (infertilidad) (no
P | = | = =1 ey == No bien determinada su relacién con COX-12
e a2 :E-.:lll_ Manifestaciones dispepticas
mtnd Hipersensibilidad a AAS y AINE: asma, urticana-angioedema, anafilaxia
R {probablementa COX-1)
= Teratogenia
| A Independienes de sintesis de PG (COX)
I ——— oo Alergia y otras de base ir nas, nefritis intersticial,
Hopatotoncldad B
S di de cada grupo quimico y no
chrontc) ooneralmbhs como clase)
Subclass Mechanism of Action  Clinical Applications Pharmacokinetics Toxicities, Drug Interactions
Salicylates
Aspirin Acetylation of COX-1 Analgesia, antipyretic, Duration of activity Gastrointestinal (Gl) toxicity,
and COX-2 results in anti-inflammatory, is longer than nephrotoxicity, and increased
decreased prostaglandin  and antithrombotic pharmacokinetic bleeding time at therapeutic levels
synthesis « prevention of colon half-life of drug due « hypersensitivity reaction due to
cancer to irreversible COX increased leukotrienes - tinnitus,
inhibition hyperventilation, metabolic acidosis,
hyperthermia, coma in overdose
Nonselective NSAIDs
Ibuprofen Reversible inhibition of Analgesia’, antipyretic, Rapid metabolism and Gl toxicity, nephrotoxicity
COX-1 and COX-2 results and anti-inflammatory renal elimination « hypersensitivity due to increased
in decreased prostaglandin - closure of patent ductus leukotrienes « interference with
hesi : irin's antithrombotic act
Many nonselective nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) available for clinical use. See Table 36-1
COX-2 inhibitor
Celecoxib Selective, reversible Analgesia, antipyretic,and  Hepatic metabolism Nephrotoxicity « hypersensitivity
inhibition of COX-2 anti-inflammatory due to increased leukotrienes « less
results in decreased risk of Gl toxicity than nonselective
prostaglandin synthesis NSAIDs - greater risk of thrombosis
than nonselective NSAIDs
Other analgesic
Acetaminophen  Mechanism unknown, Analgesia, antipyretic Hepatic conjugation Hepatotoxicity in overdose
weak COX inhibitor (antidote is acetylcysteine)

« hepatotoxicity more likely with
chronic alcohol consumption,
which induces P450 enzymes




CORTICOESTEROIDES

CORTICOESTEROIDES

I
| l

AGONISTAS AGONISTAS

GLUCOCORTICODDES  MINERALOCORTICOIDES  REcEeroRes  SINTESIS INHIBIDORES
(PREDNISONA) (FLUDROCORTISONA)  AGONISTAS (KEToCONAZOLE)

GLUCOCORTICOIDES MINERALOCORTICOID
ANTAGONISTAS £ ANTAGONISTA
(MIFERRISTONA) (ESPIRONOLACTONA)

Mineralocorticoides: rentencion de No+y H20O, aumento de la presion y
volumen de sangre.

Glucocorticoides: aumento de la glucosa sanguinea, moviliza grasa,
catabolismo.

Gonadocorticoides: respuesta sexual

Generales: disminucion de eosindfilos, citoquinas, mastocitos,
macrofagos, células dendriticas, células epiteliales, secreciéon de moco.

RETROALIIBG‘I‘ACION Hipéfisis anterior RETROALIMENTACION
NEGATIVA LARGA Células baséfilas NEGATIVA CORTA
(Células corticotropas)
'\@ Angiotensinall |
Sistema
Corteza suprarrenal Renina-angiotensina

[ Zuufudwlada ] [ Zonag!omerulosa ]

! !

GLUCOCORTICOIDES MINERALOCORTICOIDE
Cortisol Aldosterona

Corticosterona




Rt del, Gaoumpace en, couciloeslonsides
Sindrome de abstinencia: debilidad, letargia, dolor corporal
difuso,pérdida de peso, cefalea.

Recuperacién brusca: dosis fisioldgicas , reduccion gradual.
GRAVE: insuficiencia suprarrenal aguda.

Condition Indication
ie m ad”wlm Allergy :‘?E:e:v.;ulr::z:::m.\. asthma, bee stings, contact dermatitis, serum
Collagen disorders Lupus eryth poly rh d arthritis
- H | rsu t | SMO Eye diseases Acute uveitis, allergic conjunctivitis, optic neuritis
- | n m u n o S u p reS | é n Gastrointestinal disease Inflammatory bowel disease (ulcerative colitis, Crohn’s disease)
_ h | p e rte n S | é n Inflammation of bones and joints Arthritis, bursitis
_ Osteopo rOSiS Neurological disorders Cerebral edema following brain surgery, multiple sclerosis
_ h | p O C O Le m i O Organ transplants Prevention and treatment of tissue rejection (immunosuppression)
., .. . Renal disorders Nephrotic syndrome
- O C C l O n O n t l l nﬂo m Oto r l O Skin diseases Atopic dermatitis, pemphigus, seborrheic dermatitis
- moretones Thyro disease yrid
- S i n d ro m e d e C u S h i n 9 Miscellaneous Hypercalcemia, mountain sickness, postherpetic neuralgia
. , , - " [ O ———
Corticoesteroides de primera generacion | Triamcinolone
T e et
Tipo Farmacos s
Hydrocortisone
Mineralicorticoide Aldosterona Prednisolone
Glucocorticoides Cortisol (hidrocortisona)
Corticoesterona
Prednisona (oral),
prednisolona (oral, IV, top)
Metilprednisolona (oral,
IV, top)
| Corticoesteroides de segunda generacion L

Glucomineralocorticoide! Fludrocortisona

Glucocorticoides Triomcinolona (oral, IV, top)
Dexametasona (oral,lV, top),
Betometasona (oral, top, V)

r Corticoesteroides de tercera generacion |

Glucocorticoide Deflazacort (oral)
Budesonida (IV)
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Estémago, intestino Inflamacién, dolor, fiebre

Rifén, plaquetas Proliferacién celular
Rifén, sistema nervioso central

infiammatory cells Structural cells
.. lcmlhn
:?3'7:-*

anymh uscle Q 0 @@ ®
""m ‘\j Macrophage  Eosinophil Tcell  Fibroblast Epithelial cell

. I .
lu:mﬂond Aoapholls - 1“ &
eosinophil cMcsF® ®
« Promotion Incressed
=z 3
Rboccesra cell death
phagocytic capacity totic /
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* BAX translocation
* Mitochondrial disruption
* ROS generation

Table 62.1 Adrenocortical hormones and their effects
HORMONE EFFECTS
Mineralocorticoids Sodium and water retention; increase blood volume and blood pressure
Aldosterone
Glucocorticoids Increase blood glucose levels; mobilise fats; stimulate protein catabolism; regulate immune
Cortisone and inflammatory responses; enhance tissue responses to noradrenaline and adrenaline
Hydrocortisone (cortisol)
Gonadocorticoids Influence patterns of body hair growth; effects in adults yet to be elucidated fully but may be
Androgens involved in the female sexual response

TABIE29-1 Relative Potencies and Durations of Action of Representative Glucocorticoid Analogues

RELATIVE GLUCOCORTICOID RELATIVE MINERALOCORTICOID

PHARMACOLOGIC AGENT POTENCY ACTIVITY DURATION OF ACTION

Hydrocortisone (cortisol) 1 1 Short

Prednisolon 4-5 025 Short

—— Figura 32.7 Sindrome de Cushing. S& debe a una &xpoaadn

Methylprednisolone 56 025 Short SXCSENE 3 08 QLCOCOMODICES y PUBCE denvarse ds una enfemedad
. &, Lmor secrator de corticotropng) o bien de la adminetaadn

Dexamethasone 18 <001 Long prolongacia de gucocotionides (sindrome de Cushing yatogénico).
Los dects &n cursiva 50N especidments fecusrtes. Los eectos

Short-acting agents have a tissue half-life of < 12 hours, and long-acting agents have a half-ife of > 48 hours. mencs habituales, relacionacos con la doss y B duracon del

tmtamento, se indcan entre paréntesis. (Adaptado de Baxter J D,
Rousseau G G (ads) 1979 Glucocortiooid homone acton

Monographs on endoainoiogy, vol. 12. Springsr-Varlag, Bedn)




OPIODES

Se refiere especificamente a los productos e ibw sudirla xiioun it
obtenidos del jugo de la adormidera del opio e i
y, por extension, a los productos e
qguimicamente derivados de la morfina. T A i e o
narcdtico alude a su capacidad sueno.

. . . Desafortunadamente, e concepto de narcotico ha
Abarca al conjunto de cualquier sustancia D I s S
enddgena o exdégena que, por tener afinidad e L T,
hacia el receptor especifico, interactua con él -t - e e~ g
de manera estereoespecifica y desplazable s o il

por el farmaco antagonista naloxona. B il i
oral,

Receplines

DELTA: limbico, cambios de comportamiento y alucinaciones
EPSILON: hipocampo, disforia, efectos psicéticos

KAPPA: hipotdlamo, hipotermia, miosis, sedacién, analgesia
MU: tadlamo, analgesia, depresion respiratoria, euforia

Opioids

Agonists  Mixed agonist-antagonists Antagonists
(buprenorphine, nalbuphine) (naloxone,

naltrexone)
I I I
Weak
_.-DYNA
DYNB
N.TVN RECEPTOR TYPE RECEPTOR SITE ENDOGENOUS OPIOID MAJOR EFFECT
3 (delta) Limbic Not known Behavioural changes
£3 —
€ (epsilon) Hippocampus Enkephalin Dysphoria
Amygdala Psychotic effects
x (kappa) Hypothalamus Dynorphin wm
Sedation
Analgesia
/  (mu) Dorsal horn of spinal cord p-Endorphin Analgesia
wGTP Thalamus Respiratory depression
I
Tk 1 Ca®* channel 1 Activity of 1 Ca®* channel
Membrane 4 Release of 4 Cellular cAMP 4 Release of
1 PKA activation neurotransmitters
Suppression of



Uasgifreacisn, foumpacelegicn
— Receptor mu, pero podrian activar kappa y delta, con dosis
Agonistas dependientes.

Ejemplos: morfina, heroinag, fentanil y relacionados, meperiding,
etorfina

— Receptor mu, antagonista de k (tratamiento por adiccion a los
Agonistas parciales  opidceos).
Ejemplos: buprenorfina

Agonista-antagonista — Agonista k y antagonista mu.
Ejemplos: nalorfina, nalbufina, pentazocina, ciclazocina, butorfanol

Antagonistas — Grupo de NALOXONA, alta afinidad por el receptor, pero no lo
activa. Ejemplos: Naloxona

Hiperpolarizacién
K

Sustancia P,
Glutamato,
etc.

CENTRAL NERVOUS SYSTEM EFFECTS

Anagesa

Dysphoria or euphoria
Inhibition of cough reflex
Miosss

Physical dependence
Respiratory depression
Sedation

CARDIOVASCULAR EFFECTS
Decreased myocardial oxygen demand
Vasodilation and hypotension

GASTROINTESTINAL AND BILIARY EFFECTS

Constpation (inceased intestinal smooth muscle tone)
Increased biliary sphincter tone and pressure

Nausea and vomiting (via central nervous system action)

GENITOURINARY EFFECTS
Increased bladder sphincter tone
Prolongation of labor

Unnary retention

NEUROENDOCRINE SYSTEM EFFECTS

Inhibition of release of luteinizing hormone

Stimulation of release of antidiuretic hormone and
prolactin

IMMUNE SYSTEM EFFECTS
Suppression of function of natural killer cells

DERMAL EFFECTS
Flushing

Prurtus
Urticaria (hives) or other rash




MORFINA

Absorcion:Tracto gastrointestinal

Administracion: IV o IM (mayor efecto)

Metabolismo:higado. Metabolismo de primer paso

Excrecion: 0% orina, 10%heces como morfina conjugada

Mecanismo: antagonistas de los receptores mu, acoplados a la proteina G
que actuan como moduladores, incluyen al AM.P ciclico y cierran los canales
de potasio voltaje dependientes para hiperpolarizar y reducir la
excitabilidad de la neurona.

Efectos farmacoldgicos en SNC: analgesia dosis dependiente, mayor
tolerancia al dolor, el paciente localiza el dolor, escasa sedacion, pueden
estar eufdricos.

Administracion a personas sin dolor: disforia, ansiedad, confusién mental
Estimula zona gatillo:rreceptor produce nduseas y vomitos

Miosis: estimulo del nucleo Edinger Whestphal

Depresor respiratorio: | respuesta del centro respiratorio, CO2.

PACO?2 alveolar y plasmatica: depresion de la respuesta medular

PaCO2: vasodilatacion cerebraly presion intracraneal.
Precaucion: EPOC y asma

Cardiovascular: hipotensién ortostdtica y por depresion medular
vasomotora, inhibe reflejos varo receptores.

Efectos h|stommer9|cos degranulacion de mastocitos (causa urticario,
orurito, diaforesis y vasodilatacién) NO USAR EN ASMATICOS
(BRONCOESPASMO).

Efectos gastrointestinales: peristaltismo, motilidad gdstrica,
secreciones biliares y pancredticas, constriccion del esfinter de ODD,

presion biliar.

Uso terapéutico: analgesia (IMA, enfermedades terminales, cirugias,

procedimientos obstétricos), disnea por edema pulmonar ( resistencia

periférica.

PAG OPIATE ACTION

Periaqueductal
gray

- GABA-ergic . o
Antagonismo o raphe
2 2 L 2 2 (tonically active)
dual S.Mlm PN.M'CO w/’—mor{ activation
(inhibits GABA release
- " Medullopetal
Dilatador pupila Contraccién (NE al) _ (GigAc-)g)e al neuron
uwuxs Medulla
*Constrictor pupila Contraccién (ACh M3) SPINAL OPIATE
- MIOSIS ACTION
C-fiber terminal _
J—_— . e
Mdasculo ciliar Relajocién (NE 2) Contraccién (ACh M3) MOR O\ 255 S
Visién lejana Visién cercana Ca*-PrS " B
*Elevador pdrpado 1 8 & > sk
evacién | pado -
Muscule Mulier € : parciar pan i

(NE al) Sningl ool

2nd-order neuron

Source: Laurence L. Brunton, Randa Hilal-Dandan, Bjorn C Knonmann
Goodman & Gilman's: The Pharmacol logical Basis of Therapeutic:
Thirteenth Edition: Copyright © McGraw-Hill Education. All gm reserved




Nombre

Tramadol

Fentanilo

Remi-
fentanilo

Peptidina

Tapentadol

Administracion

Oral, IV,
intramuscular,
subcutdnea

Intravenoso,
intromuscular,
intradural,
parche
Transdérmico,
transmucoso
oral

\Y,
(inmediato)

Inyeccion
subcutdneaq, IM o
vV

Oral

Trotamiento

Dolor
moderado
moderado
intenso

Anestésico,
minimos
efectos en el
corazdén, dolor
cronico, mayor
bradicardia
con fentanilo

Procedimientos
cortos,
dolorosos que
requieren
anestesia
intensa

Dolor post

operatorio

(posparto,
cesdreq)

Dolor moderado a severo,
dolor postoperatorio,
osteoartritis de cadera o
rodillo, cirugia
artroscépica de hombro,
reemplazo de caderaq,
histerectomia abdominal,
dolor agudo por
compresidén vertebral

Farmacodinamia

Se une al receptor e
inhibe la captacion
de serotonina e
inhibela captacion
de noradrenalina y
estimula o los
receptores alfa

Interactda con el
receptor de
opioides mu en el
SNC

Opioide
agonista de los
receptores mu
de la morfina

Actividad como
agonista

Agonista del
receptor mu e
inhibidor de la
recaptacion de
noradrenalina.

Farmacocinética

Efecto de primer
paso, Cruza BHE
Pico maximo en 1-2h

l: demetilaciéon de
CYP2D6 y M1

Il: glucoronidacion y
sulfoconjugacion

Metabolismo de
primer paso, cruza
la BHE, alta lipofilia,
Fendmeno de
distribucion,

Via IV es 30 s, im
menos de 8s y por
transdérmico 12-18
horas.

Duracién por IV es
30-60 min.
Transdermico 3
dias.

Se metaboliza
por estereasaos
plasmaticas,

Pico mdaximo: 1,5
min

No hay primer
PQSO.

Mas lipofilia, su
accién inicia
répidamente y dura
menos (3 horas).
Puede producir
taquicardia, no en
preeclampsia.

Vida media de 4
horas, efecto
maximo después
de una hora. La
duraciéon de accidn
es de 4-6 horas.



Metaodona

Heroina

Loperamida

Dextro-
metorfano

Codeina

Oral,
rectal o
parental

Via

intravenosa,
sublingual

Oral
(tabletas,
solucién)

Oral

Oral

Dolor crénico y
sindrome de
abstinencia en
adiccidén a
opioides

Tratamiento para
el trastorno por
consumo de
heroina

Antidiarreico

Antitusigenos

Isébmero L
metadona 50
veces mas potente
qQue de metadona,
estimula
receptoresuy
produce analgesia

Opioides con
alto afinidad
alos
receptores
opidceos U2y
U1

Se una a los
receptores
opidides de la
pared intestinal,
inhibe la secrecién
de acetilcolinay
prostaglandinas,
reduce el
peristaltismo
propulsivo,
incrementando el
tiempo de tréansito
intestinal. Inhibe la
secrecion de
liquidos y
electrolitos.

Inhibe los
tronsportadores
OHT y NA, bloquea
NMDA glutamato,
bloqueo de
canales nicotinicos.

En Tratamiento crénico
se fija ampliomente a
los tejidos donde se
acumula como
reservorioy
redistribuye al plasma
y tejidos, aumentando
la semi vida

Alcanza su mdéxima
concentracién
maxima en uno a dos
minutos después de
la administracidon
intravenosa.

La biodisponibilidad
oral es baja por el
metabolismo el
porimer paso

Se absorbe solo
pequenas
cantidades en el
tracto
gastrointestinal , se
metaboliza en el
higado y el 50% se
excreta en heces.
En Tratamiento
cronico, se amplia
en los tejidos

Amplio metabolismo
de primer paso por
CYP2Dé6 Atraviesa
BHE



Tifswacactsn, pey spud

apatia, sedacion, desinhibicién, lentitud psicomotora, deterioro de la
atencion, alteracion del juicio, funcionamiento personal alterado,
funcionamiento personal alterado, hipotermia, depresion de los
reflejos osteotendinosos.

TRATAMIENTO: Mantener la depresion respiratoria permeable, revertir la
depresién respiratoria con NALOXONA | si no hay respuesta a dosis
repetidas, monitoreo constante durante varias horas.

Intoxicacién por cocaina: midriasis bilateral , abstinencia (miosis)

Intoxicacion por heroina: miosis bilateral, abstinencia (midriasis)

Sindusme, de abglingncia
Inicia la liberacion de citocinas y aminodcidos excitatorios, activacion
de microglia y astrocitos iniciando qptosis.

Deseo imperioso por consumir opidceos,

Rinorreaq, estornudos, lagrimeo, calambres, dolores musculares, dolor
abdominal, nduseas, vomitos, diarreq, dilatacion pupilar (midriasis),
piloereccion, taquicardiaq, hipertension, bostezos, suefio no reparador

Tratoamiento: clonidina, metadona, buprenorfina

CENTRAL NERVOUS SYSTEM EFFECTS
Anaigesia

Dysphoria or euphoria

inhibition of cough reflex

Miosis

Physical dependence

Respiratory depression

Sedation

CARDIOVASCULAR EFFECTS
Decreased myocardial oxygen demand
Vasodilation and hypotension

GASTROINTESTINAL AND BILIARY EFFECTS

Constipation (inceased intestinal smooth muscle tone)
Increased biliary sphincter tone and pressure

Nausea and vomiting (via central nervous system action)

GENITOURINARY EFFECTS
increased bladder sphincter tone
Prolongation of labor

Urinary retention

NEUROENDOCRINE SYSTEM EFFECTS

inhibition of release of luteinizaing hormone

Stimuiation of release of antiduretic hommone and
prolactin

IMMUNE SYSTEM EFFECTS
Suppression of function of natural killer cells

DERMAL EFFECTS

Flushing

Pruritus

Urticaria (hives) or other rash




La liberacion de histamina se libera de dos procesos:

ANTIHISTAMINICOS

Liberacion independiente de energia y Co++: se denomina liberacidon por
desplazamiento, inducida por drogas como morfin y amino antibidticos,

injuria del mastocito, venénos o traumas mecdanicos.

Liberacion dependiente de energia y Co++: liberacion por degranulaciény se
produce sensibilizacién del mastocito por IgE contra un antigeno.

H1: excrecidon exocrina (mayor producciéon de moco nasal y bronquial),
musculo liso bronquial (constriccidn) resultando en asma y menor
capacidad pulmonar, musculo liso intestinal (constricciéon
queterminan en calombres y diarreq), filetes nerviosos sensoriales

(picazén y dolor)

H1+H2: cardiovascular ( menor presidén sanguinea sistémica por
reduccion de la resistencia periférica), causa cronotropismo positivo
(H2) y ionotropismo positivo (H1y H2), en piel hay dilatacion y
aumento de la permeabilidad de los capilares que resulta en fuga de
proteinas y fluido dentro de los tejidos.

Triple respuesta: roncha, enrojecimiento local y lesion tipo destello.

Tipo Uso terapéutico Efectos adversos
PRIMERA Antialérgicos (oloqueadores de - Somnolencia
GENERACION los receptores H-1de la _ Agitacién
histamina)
Antieméticos y antivertiginosos - Sequedad de mucosas
(cinetosis), estimulantes del .
apetito por (anti SHT) - Aumento de opetito
Anestésicos locales - Aumento de peso
Sedantes (efectos sobre el SNC) - Excito_cién, euforiaq,
Unicos por via parental convulsiones
- Teratogenicidad
- Ataxia, vision
borrosa, nduseas, vomitos
retencion urinaria
SEGUNDA Potente y':aelectivo bloqueo del - Aumentan somnolencio:
. receptor HI.
GENERACION p o o Cetirizing, Levocetirizina,
(no hay Actividad anti alérgica aditiva Ebastina. Mizolastina
parenteral) '

Escasa interacciéon con CYP344

No poseen efecto
anticolinérgico importante

- No aumentan
somnolencia: desloratading,
loratadinag, Fexofenadina.

Solo se requiere una dosis diaria

los asociados a somnolencia deterioran el desempefio psicomotor (manejo de
vehiculos o aprendizaje en los nifios)



Wesifelnagt

Antagonista de receptor LTD4
Absorciéon rapida

Unidn a proteina: 99%

Metabolismo: hepdtico CYP3A4 Y 2C8/9

Biodisponibilidad: tableta de 10 mg Media: 64%

Eliminacion: heces 86% vy orina

Indicaciones: asma episddica frecuente sobretodo en el gjercicio en
adultos y nifios mayores de 6 anos. Tos causada por asma en adultos y
ninos mayores de 12 aRos.

Sintomas de rinitis alérgica estacional o perenne en adultos y nifos
mayores de seis afos.

Usado en adultos y ninos que no pueden recibir tratamiento con otros
medicamentos.

RAMS : cefalea (18%)

Precauciones: no durante asma agudao, N0 monoterapia en asma en
ejercicio (acompaniar con b2 agonistas)

Extracellular

RECEPTOR POSTRECEPTOR TISSUE

SUBTYPE  SIGNALING MECHANISM DISTRIBUTION

H Gy — Increased IP3, DAG. and ~ Smooth muscle,
intracellular Ca®*, activated vascular
NFkB endothelum, brain
H G; — Increased cAMP Gastric parietal cells,

cardiac muscle,
mast cells, brain

H; Gy, — Decreased cAMP (NS, gastric mucosa

Hy Gy, — Decreased cAMP, Hematopoietic cells
increased intracellular Ca*!

constriction 5 " g . s .
Eosinophil migration G, Gprotein: cAMP. cyclic adenosine monophosphate: IP;, inositol trisphosphate:

e DAG, diacylglycerol: NFkB. nuclear factor kappa B: CNS. central nervous system.

System or tissue Histamine effect Recep Physi ical resp ' ’

~ T
Blood pressure Decreased Hy, H; Hypotension . \,
)
Heart rate Increased H; Rapid heartbeat . 4
Bronchioles Constriction H, Breathing difficulty

Intestine Contraction H, Constipation/diarrhea
~
Skin capillaries Dilation, edema H, Triple Response of Lewis : redness, 3
flare, wheal
Q

Nerves in Trigger itch-specific H, Itching
spinothalamic tract fibers
Gastric acid secretion Increased H, Nausea, heartburn (L




Tipes

Tipo Uso terapéutico Efectos adversos
PRIMERA, Antialérgicos (bloqueadores de - Somnolencia
GENERACION los receptores H-1de la T
histamina) - Agitacion
Antieméticos y antivertiginosos - Sequedad de mucosas
(cinetosis), estimulantes del ,
apetito por (anti SHT) - Aumento de apetito
Anestésicos locales - Aumento de peso
Sedantes (efectos sobre el SNC) - Excitoicién, euforio,
Unicos por via parental convulsiones
- Teratogenicidad
- Atoxiao, vision
borrosa, nduseas, vomitos
retencidn urinaria
SEGUNDA POteﬂEe st]electivo bloqueo del | - Aumentan somnolencia:
GENERACION rec§e or T o o Cetirizinag, Levocetirizing,
(no hay Actividad anti alérgica aditiva Ebastina. Mizolastina
parenteral) '

No poseen efecto

anticolinérgico importante

Escasa interacciéon con CYP344

- No aumentan
somnolencia: desloratading,
loratadinag, Fexofenadina.

Solo se requiere una dosis diaria

los asociados a somnolencia deterioran el desempeno psicomotor (manejo
de vehiculos o aprendizaje en los nifos)

Alergeno

@

'

Anticuerpo

Anticuerpos =

producidos por el /4

sistemna inmunitario.
Anticuerpos enlazados
a receptores celulares.

El alergeno se enlaza con el
anticuerpo y activa la
liberacion de histamina.

v\ 4'7 s34
Y AR NI Y
2 /¢ o

El antihistaminico ocupa el
- receptor en lugar de la
histamina, que permanece
inactiva.

Histamina

Antihistaminico

®4

Histamina _hee o
Receptor de histamina _H

Vaso
sanguineo

I'4
La histamina ocupa el

receptor de histamina y
los vasos sanguineos se dilatan.

Forma activa

=W
@

Forma inactiva

Estado natural:
Equilibrio entre
receptor activo
e inactivo.

Con histamina:
estabiliza la
forma activa

del receptor WG
Con antihistaminico:
estabiliza la a
g)rlma inactiva
el receptor w

Figura 1. Mecanismo de accion de los antihistami
nicos H1.
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SISTEMA NERVIOSO PERIFERICO
(RECEPTORES Y NERVIOS PERIFERICOS)

SENSITIVA
(AFERENTE)

MoTor
(EFERENTE)

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL
(CEREBRO Y MEDULA ESPINAL)

NEUROTRANSMISOR: ACTILCOLINA
RECEPTOR: NICOTINICO N2

SISTEMA NERVIOSO

(VOLUNTARID)

SOMATICO

SISTEMA NERVIOSO
AUTONOMO
(INVOLUNTARID)

NEUROTRANSMISOR: ACETILCOLINA
Y NOREPINEFRINA
RECEPTOR: N2, ALFAY BETA

/

~

SISTEMA NERVIOSO
SIMPATICO
(RESPUESTA DE LUCHA 0 HUIDA)

SISTEMA NERVIOSO
PARASIMPATICO
(RESPUESTA DE RELATACION)

NEUROTRANSMISOR: ACH
RECEPTOR: N2, MUSCARINICOS

INTRODUCCION
DEL
AUTONOMO

Tit0f e
9
ReCLPTOR

—> TIPS e RAE(LITONLS:
Jawblm&rm,nywpm%m ne-, piptider , qaunimor

= Sinkeris, franimifion, almaenomiento , Ktminagdn.

» MUSONINIWS | nicotini(oS

—»o(.,p,b

L, N0 adenérgico,
NO  @liny 9ico.

- SiMa nerviotod avtdnOmMO onatomia

HHMA nervii0 AutonOmO : £ectos, requlacion
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GLANDULAS
P SUDORIPARAS
SIMPATICO POSTGANGLIONAR
- GANGLIO PARAVERTEBRAL, )
. CORION
CADENA SIMPATICA
- GANGLIO PREAGRIICD I~~~/ i
Q ULMGN
REGIONFS DE LA GANGLIO CELLACO \J
¢ —r ¢ HicAb0
M[DU,.A ESPINAL () :/;f/ (;ANGL’IO — 1) [SIOMAGD (;[A’NDUI_A
o CERVICAL R~ Mif}[”‘f&m BI0_— SURAENAL
. T 7@ Sz Y
FIBRAS POSTCANIGLIONARES DE
M- Lumsie Ut PIEL, VASDS SANGUINEDS, e, L INTESTIN
CH0 TE7100 ADIPOSO DELGADO
\ INTESTIND
GRUESO
M > NEURONAS PREGANGLIONARES NGO T
Wm = NEURONAS CADENA & o
SIMPATICA &
POSTGANGLIONARES e 0. VEJI6A
(re0 Pene
PARASIMPATICO SIMPATICO
CONTRAE LA PUI’ILA\/—\ ﬁ/ DILATA LA PUPTLA
ESTIMULA LA G IhRE
SALIVACION SAIVACON
REDUCE EL LATIDO
(ARDTACO - RELATA LOS BRONQUIOS
7 ReeilN
C CERVICAL
ONTRAE LOS ACELERA EL IMPULSO CARDIACO
BRONQUIOS
ESTIMULA LA

ACTIVIDAD DIGESTIVA @2
ESTIMULA A LA VESTCULA
BILIAR

REGION

MR DE G’LU[USA
SECRECION DE ADRENALINA Y
NOREPINEFRINA POR EL RINGN

I
REGION
TORACICA INHIBE LA ACTIVIDAD
DIGFSTIVA
J{ ESTIMULA LA LTBERACION

CONTRAE LA VEJIGA ‘v/"'

RELATA AL RECTO

®

V— NELATA LA VETIGA

-
T CONTRAE EL RECTO



GRAVIDO
(EMBARAZD)

RENINA
AUMENTA LA PA

TIPO DE TIPO DE
ORGANO EFECTO RECEPTOR EFECTO RECEPTOR
SIMPATICO ADRENERGICO PARASIMPATICO COLINERGICO
Corazén
Nédulo sinusal Frecuencia® B1 Frecuencia { M2
Mdsculo auricular Fuerza® B1 Fuerzad M2
Nédulo Automaticidadt| B1 Velocidad de M2
auriculoventricular conduccién}
Mdsculo ventricular Automaticidadf| B1 Bloqueo M2
Fuerza® auriculoventricular

Sin efecto M2
Vasos sanguineos
Atrteriolas
Coronarias Constriccion al Sin efecto -
Muasculo Dilataciéon B2 Sin efecto -
Visceras, piel y cerebro | Constriccion a Sin efecto -
Tejido eréctil Constriccion a Dilatacion M3b
Glandulas salivales Constriccién a Dilatacion M3b
venas (depende del Constriccion a Sin efecto -
£1tado hemodindmi(0) Dilatacion B2 Sin efecto o

TIPO DE TIPO DE
ORGANO EFECTO SIMPATICO RECEPTOR EFECTO RECEPTOR
ADRENERGICO PARASIMPATICO COLINERGICO
Visceras
Bronquios
Musculo liso No tiene B2 Constricciéon M3
inervacién B1
simpatica, perose | B1
dilata con la
adrenalina B1
circulante
Sin efecto - Secrecion M3
Glandulas
Tubo digestivo
Mdsculo liso Motilidad al, B1, B2 Motilidad M3
Esfinteres Constricciéon a2, B2 Dilatacién M3
Glandulas Sin efecto - Secrecion M3
Secrecién de acido M3
gastrico
Vejiga Relajacion B2 Contraccion M3
Constriccién del al Relajacion del M3
esfinter esfinter
Utero
Gravido Contraccién a Variable -
No grévido Relajacion B2
Organos sexuales Eyaculacién a Erecciéon M3B
Masculinas
Ojo
Pupila Dilatacion a Constricién M3
Msculo ciliar Relajacion (leve) B contraccién M3
Piel
Gléndulas Secrecion - Sin efecto -
sudoriparas (fundamentalmente
colinérgica a través
de receptores M3)
Sin efecto
Complejo pilomotor | Piloereccion a Secrecién -
Gléndulas salivales Secrecién a, B Secrecion M3
Glandulas lagrimales | Sin efecto - Sin efecto M3
Rifén Secrecion de B1 -
renina Sin efecto
Higado Glucogendlisis
Glucogenia a, B2 -

ADRENALINA MAYOR
AFINIDAD POR B2, CUANDO
HAY MAYOR ADRENALINA AL

M3B (0XIDO NITRICO)



cveeeplines advenéngices

Receptor Tejido Funcién Transduccién Agonistas Antagonistas
musculo liso o
contraccion
vascular
musculo . . Gq activa PLC
dilatador de la dilatacién de la canales Ca++ Fenilefrina .
Alfa 1 pupila ) i Prazosina
pupila dependientes Metoxamina
. ; de voltaje
musculo liso o
. ereccién del vello
pilomotor
corazén inotrépico +
plaquetas agregacién
terminaciones | inhibe liberaciéon
HAY MAYOR ALFA 2 EN Alfa 2 nerviosas  [neurotransmisores| Gj disminuye Clonidina Yohimbina
. & - - cAMP Oximetazolina Prazosina
PRESINAPU(O (KEGUI.A) EcUaTED contraccién
vascular
lipocitos inhibe lipolisis
i ionotrépico + Isoprenalina Atenelol
Beta 1 corazén 2 )
cronotrépico + Denopamina Betaxolol
musculo liso _r
respiratorio relajacién Gs aumenta
Beta 2 musculo captacién de cAMP Salbutamol Propanolol
esquelético potasio
higado glucogenolisis
Beta 3 lipocitos activa lipolisis Isoprotenelol
A £ ‘ i’ SINTESIS DE NOREPINEFRINA
DRENERGICA e 2] ALMACENAMIENTO £
tirosina limitada .
| ’ VESTCULAS

Tirosina Tirosina
No+ Na +
) Dopa
Inactiva e

Orina gE@Metabslicog

€] ELIMINACIGN DE NOREPINEFRINA

Elingreso de norepinefrina es
répidamente introducido en la
neurona

La recaptacién estd inhibida
por cocaina y imipramina

Inactiva
etabdlicos

Orino 4=
m

METABOLISMO

Norepinefrina es
metilado por COMT y
oxidado por MAQ.

Orina ﬁ Inactivo€ Norepinefrina
Metobélicosu

Dopaomina

Catecol- O-

metilotransferasa
(COMT)

/
11_“(/31

Dopamina

-/

/

Receptor
Presindptico

Norepinefrina

Dopamina entra a las vesiculas y se
convierte en norepinefrina.

Norepinefrina estd protegido por
lo degradacién en la vesicula.
Transporte de la vesicula inhibido
por reserpina

ANIAMIENTO DEL
NEUROTRANSMISOR

La entrada de calcio causa fusién
de la vesicula con la membrana
(exocitosis)

Elingreso es bloqueado por
guanitidina y bretilio

RECEPTOR ALFA 2

A NIGN AL RECEPTOR

El receptor
postsindptico por la
unién al
neurotransmisor.




TERMINACION
NERVIOSA

CONDUCTO DE
(ALCTO CA2+

LGN

&

TiosIvA |,
HIDROALASH

RECEPTORES
PRESINAPTICOS

COCATNA,

NE STRVE PARA LA RECAPTACION

BRETLLD, ——moersyos,  DE NOMDRENALINA, L0 TNAIBE
GUANETIDINA e LACOCATNA Y ANTIDEPRESIVO
Nt (ANHKII’TILINA)
SNAP
l\—”DIFUSIGN
—
| ]
CELULA POSTSINAPTICA RECEPTORES 0TR0S
ACETIL COENZIMA A + COLINA ADRENERGLCOS RECEPTORES
[ULINA ACETILTRANSFERASA
’_\ / POTENCIAL DE ACCIGN
Ll G o
H')(—C 7
O (H21—-(H2- N*—(H3 ALMACENAMIENTO DE
ACETILCOLINA EN VESTCULAS AL+
CH5
N
ACTIVACION D LANZAMIENTO
. RECOLECCIN DE COLINA / DEVESTUL
/ BOCrross
(
» N D
HENDIDURA ESTERICA ™ [ .
o OCUPACION DEL RECEPTOR
SUERD COLINESTERASA ‘
ACETILCOLINESTERASA
ASOCTADA A MEMBRANA
CELULA DEL MUSCULD LISO RECEPTOR M3 CELULA DEL MARCAPASOS DEL CORAZON CFLULA SE[RElORA RECEPTOR M3
FOSFOLIPASA C ¢ K+ ACTIVACIGN DEL CANAL FOSFOLIPASA C ¢
CAZ+ EN (TTOSOL % DESPOLARTZACTON DIASTOLICA CA2+ EN CTTOSOL ¢
TOND ¢ VELOCIDAD { SECRECION




AXON

. /%Lﬂgufwwumos
ba
ACCO + COLINA
TERMINACION A(lH VESAMICOL
NERVIOSA \)rH+
CONDUCTO . HETERORECEPTOR —
DE (ALCIO RECEPTORES
o ~ AUTORRECEPTOR | PRESINAPTICOS
. m ‘ ’ DE ACETILCOLINA
I0ii ?M" i LA TOVINA BOTULINTCA INATBE
BOTULINICA ol
’(5“’ A P AL COMPLETO SNARE PARA QUE
ACETLLCOLINESTERASA SNAP— pcy m— NO LIBERE ACETILCOLINA
. l <A[ ETATO
[E[ULA V1] 1] (V1)
POSTSINAPTICA CoLINOCEPTORES — OTROS
m db a)—] ( ﬂ-‘- - R 'pﬁ . - jmj R (
CENTRO VASOMOTOR =~
o 1} SISTEMA NERVIOSO
g SISTEMA NERVIOSO AUT()NOMU SIMI’lﬁI(O
= BARORRECEFTORES AUTUNOMO PARASIMPATICO
z
RESISTE N(IA (U[N(IA (AKDIA(A POTENCIA CONTRACTIL ~ TONO VENOSO
/ VASCULAR PERTFERICA
L
PRESTGN ARTERIAL &= GASTO CARDIACO === VIOLUMEN SISTOLICO €=—=RETORNO VENOSO €===VOLUMEN DE SANGRE
= MEDIA
3 ALDOSTERONA
£
=2 . .
HLUJ0 SANGUINED/ PRESION. __5, pewying ——s AneIoTensiva \_/

ARTERTAL RENAL



Sumpalicowpumlicss de accisn, doveda
Catecolaominas | No catecolaminas

Metabolismo Resistente al
rapido, menor metabolismo,
biodisponibilidad, mayor

vida media corta, | biodisponibilidad ,
moléculas mayor vida media,
polares, menos polar,
biodisponibilidad| mayor

oral bajo, pobre biodisponibilidad

Farmacocinética

entrada al SNC oral, ingreso al
SNC
, _ Menor Mayor
Farmacodinamia | gelectividad selectividad

Abrenaline

o Estimulante de alfa 1,2y beta 1y 2
* No atraviesa la BHE

RCP avanzada (EV), shock anafilactico
¢ Asociaodo a anastésicos locales.

Agonistas adrendrgicos
Accidn drecta Accion mixta Accidn indirecta
Selctivo No selectivo Desplazamionioe | Inhiidores de | | Inhibidores de | | Inhibidores de
stequomeinco la recapturs la MAO Ia COMT
a, - fornvlelrina ay oy - Oxmetazolina elodnna anfetamina cocaina selogiina entacapona
a, - clondina Py B by - isOproterencl (o ag By By Sramina
f, - dobutamina uy g i, by - adrenaidna y desplazamento

p; - terbutalina w, o, i, - noradrenalina eslequométnco)



Tipo Farmacodinamia
Contraccién del
musculo liso
Menos potentes
que Ay NA
Activos VO y TVM
mayor que Ay NA

Agonistas
alfa 1

Cocaina:
bloquear
recaptacion

Agonistas
alfa T
(indirecta)

Neurotransmisor
en el SNC,
disminucidén de
RVP vy PA
Inhibiciéon de la
liberacidon en
terminaciones
Nnerviosas
adrenérgicas y
colinérgicas
Contracciéon en
algunos
musculos lisos
vasculares

Agonista
alfa 2

Agonista |  Catecolamina

Bl

Agonista
B2

Receptores de
la via que
provocan

relajacion del

musculo liso

Cardiacos BT
arritmias répidas,
incremento del
consumo de
oxigeno en el
miocardio

Catecola
minas

Ejemplos

Feniletilamina:
fenilefrina,
pseudoefedrina
(no selectivo)
Imidazolina:
oximetazoling,
nafazolina y
tetrahidrozolina

Anfetaminas:
promueve
liberacidon de
Noradrenalina

Clonidinay
alfametildopa

Dobutamina

|lsoproterenal,
salmeterol,
albuterol
(salbutamol),
feneterol,
terbutalina

Adrenaling,
noradrenalina

Efectos

Aumento de la
resistencia
arterial
Reduccién de
la capacitancia
Venosao,
Musculo
piloerector

Sedacidén,
bradicardiaq,
analgesiaq,
inhibicion de
temor, se
utilizan
terapéutica
para
onestésicos

Estimulan la
actividad de la
adenil ciclaso,
abriendo canales
de calcio,
poroduciendo
estimulacioén
cardiaca

Inhalacion:
B2 > B1

Sistémica: B2 y
B1y estimulacién
del SNC

Alfa: incremento
excesivo de TA,
déficit de riego en
tejidos
periféricos,
necrosis tisular
por extravasacion

Utilidad
terapéutica

Hemorragias,
anestésicos
locales
(adrenalina),
hipotension,
mMidriasis,
congestion
conjuntival,
descongestiona
Nnte nasal

Supresiéon de
opetito apetito,
desordenes de
atenciéon

Retiro de
nicotina,
opidceos,
cefalea vascular

Fase aguda de
la ICC, shock
cardiogénico,
insuficiencia

cardiaca aguda

y bradiarritmias

Asma, EPOC
y retraso
prematuro

Hormonas que
responden al
estrés
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A releass, offects. and
Receptor Tejido Respuestas ( rvomen- e ) ; S
/n “ 'V,
Neuronas del Despolarizacion de la 'H‘v G
M1 SNC, ganglios | neurona post rensiobe o $
autondémicos | ganglionar ot Py
n vesicies ) N
Miocardio: Despolarizacion Sges TGO W
Nodo SA espontdnea retardadaq, N | °_®
M2 Nodo AV disminuciéon de o _ s
velocidad de /." R &
conduccién A ;.m..
. . 7 —
VOZO?( lial Dilatacidn, QE
ﬁnnus%uelﬁiig’ contraccién, aumento = I (==
_ , de la secrecion : x—r—— x
M3 intestinal, BT R WA
olédndulas bk e mhlww
secretoras T | | T | .
- Receptores Receptor
Receptor Tejido Respuestas Cana,is Nicotinico
NN Gaonglios Despolarizaciéon de la
nicotinico | autonémicosy | neurona post
neuronal | Médula ganglionar y
suprarrenal secrecion de
catecolaminas
Nm Unién Despolarizaciéon de
nicotinico | neuromuscular | placa terminal, N
muscular contraccion del i’
musculo estriado Interior [Canal abierto]
Muscarinic (M,)
receptor agonists
M, receptors on the following tissues
- EAEE K o
| riggering
which inducing inducing inducing inducing
= |
e - ”
ot | TR | SRR EE | |
glycogenesis :m":'ﬁ
peristalsis
resultin
I triggering
Increased Decreased
S / \m:.-
l Drooling I Defecation
m-l
e




Presynaptic —__ .
receptor /

Nic otinec
Accion de Accién de
agonista agonista
nicotinico M1

Ganglios eMejora la
autondmicos cognicion
e Aumenta el e Aumenta la

tono secrecion de
autondmico dcido
Unién gastrico
neuromuscular
e Aumenta el
tono
del mUsculo
esquelético

Prasynaptc

termenal
Synaptic vesicies
mmn
\ Acstylcholinesterase
No— degrading ACh
53 330
f)d b = " )
39 <0 20
]]L: HJ;; ]]JL&
Al
Accion de Accién de agonista
agonista M3
M2
eDisminuye la | eConstriccion de la
frecuencia y pupilay aumento
fuerza de del drenaje del
contracciéon del | humor acuoso
musculo e Aumento de la
cardiaco motilidad de Gl

e Aumenta la
secrecion de jugos
digestivos
ePromueve la miccion
eDefecacion

e Aumenta la
secrecion de
insulina

ePromueve
glucogenesis y
gluconeogénesis

eSecrecion de
glandula lagrimal

eSudoracion
generalizada

e Aumenta el flujo
sanguineo al
musculo esquelético

eBroncoconstriccion
y aumento de la
secrecion del moco
bronquial



Farmacos o sustancias que activan la funcidn del sistema colinérgico

Accion directa, uniéndose al receptor
Accion indirecta, al inactivar la enzima que degrada a la acetilcolina

Carbachol

Agonistas colinérgicos.
Enzima que degrada

acetilcolina —
acetilcolinesterasa
Inhiben acetilcolinesterasa:

Acetyh hodee

- Carbacol
- Arecolina
\
" b A »
2 PR SRR Sl 2 3 -~
. " Inedre t -~
Neostapmere P ity OO D Paracson (L 600)
Esteres de Inhibidores de la Alcaloides
Colina Acetilcolinesterasa Colinomiméticos
- Acetilcolina - Neostigmina - Pilocarpina
- Metacolina - Piridostigmina - Muscarina
- Carbacol - Fisostigmina - Arecolina
- Betancol - Rivastigmina
- Tacrina
- Edrofonio
- Donepezilo

Blancos farmacoldgicos para el glaucoma

PILOCARPINA. : estimula
principalmente la secrecion
salivar y sudoral. Ojo: Miosis.
Disminucion de la presion
intraocular. , B\ cpecenven
Accién muscarinica por 7
excelencia. . I "

Camara posterior
Camara anterior Site of action of B-adrenoceptor
Pupila — blockers, carbonic anhydrase
INhidbitors, az-adrenoceptor Circular
Comea agonists, and epinephrine citiary muscie

Esfinter de

la pupila: M3 Canal de Snellen: Drenaje de humor acuoso
Dilatador de al contraer el esfinter de la pupila (miosis) el
la pupila: canal de Snellen se expone, lo que genera
Alfa 1 disminucion de la presion intraocular.

NO se puede colocar atropina en paciente

se cerraria el canal de Snellen y la presiéon
intraocular aumenta.

con glaucoma, ya que produciria midriasis y



Farmaco Caracteristicas Usos clinicos

Dx — miastenia: Utilizado para
Edrofonio Accion corta diferenciar la miastenia de la crisis
colinérgica.

Amina terciaria Rx — glaucoma
Fisostigmina (entra en el SNC) Antidoto en atropina OD
Acciéon intermitente
Rx — ileo (posoperatorio/
Amina cuaternaria neurogeénico)
Neostigmina (no entra en el SNC)  Retencién urinaria
Piridostigmina Accion intermitente Miastenia

Reversion de bloqueadores de NM
no despolarizantes

Donepezil Soluble en lipidos Rx — enfermedad de Alzheimer
Tacrina (entrada al SNC)
Soluble en lipidos Rx — glaucoma (ecotiofato)
Organofosforados Inhibidores Nota: usar como insecticidas
irreversibles de (malatiéon, paration) y como gas
accion prolongada sarin
3 oqueqloes coliingices
Anticholinergic drugs Cholinesterase
regenerators
| |
Antimuscarinic Antinicotinic
| |
| |
Ganglion Neuromuscular
M,-selective Nonselective biockars block Oximes

(pirenzepine)  (atropine) o amethonium)  (tubocurarine) ~ (Pralidoxime)



Alidisthdlicos

Los diuréticos o pildoras de agua son
medicamentos capaces de incrementar el volumen
urinario, capaces de incrementar la excrecion de
sodio y agua utilizados para tratar la insuficiencia
cardiaca congestiva (ICC) o la hipertension.

— Cada uno actua sobre una parte determinada

de la nefrona

Tipo Fdrmaco
Acetazolamida
Inhibidores
de la
anhidrasa
carbdnica
Manitol
Diuréticos
osmoaticos
Isosorbide
Furosemida
Accién en la Bumetanida
asa de Henle
Torsemida
Clortalidona
Tiazidas
Hidroclorotiazida
Amilorida
Triamtereno
Ahorradores
de potasio

Espironolactona

Diuréticos
Farmacodinamia

Bloguea la formacién de CO2
y agua a partir de H+ y HCO3
en el tubulo contorneado
proximal, ojo y cerebro

De origen vegetal como

edulcorante que inhibe la
reabsorcién de agua en el
tubulo proximal y la rama

descendente del asa de henle,

antagoniza la ADH

Dilata los vasos sanguineos
(fibra muscular lisa) para
reducir el trabajo del corazon.

Bloquea al cotransportador
Na+/K+/2CL en la porcion
ascendente gruesa del Asa
de Henle

Bloguea el sistema de
cotransporte de Na+/Cl en el
tUbulo contorneado distal,
reduce la excrecion de Ca+

Inhibidor de |la penetracién de
Na en el tubulo colector e
inhibe su reabsorcion

Reduce el numero de canales
de Na+ en el tubulo colector
cortical, antagonista de los
receptores de aldosterona

Inhibidores de CA

Inhibidores
de CA

Inhibidores del simporte de Na*-K*-2Cl

Tratamiento

Glaucoma, alcalosis
metabdlica, cataratas,
mal de altura, edema
cerebral

Edema cerebral, reducir
la masa encefdlica,
presion intracraneal y
eliminacion de téxicos
por el TGl

Dilatar las arterias
coronarias

Edema agudo del
pulmaon, sindrome
edematoso, insuficiencia
renal aguda,
insuficiencia cardiaca,
hipercalcemia e
hiperkalemia

Nefrolitiasis causada por
hipercalciuria idiopdtica,
insuficiencia cardiaca,
diabetes insipida,
hipertensién arterial

Edema cardiaco e ICC
Hipertension arterial

Prevencion por pérdida
de potasio por otros
antidiuréticos,
hipertensién arterial,
cirrosis, edema

Inhibidores del simporte de Na'-Cl-

Inhibidores
del canal del Na*

Reacciones adversas

Acidosis metabdlica,
cdlculos renales,
malestar
gastrointestinal,
hiperclorémica y
somnolencia

Expansion del volumen
extracelular
(hipopotasemia),
hipernatremia, cefalea

Cefalea

Ototoxicidad,
hipokalemia, alcalosis
metabdlica,
hiponatremia.
hipocalcemia,
hipovolemia e
hipotension.

Disminuye la secrecion
de dacido urico,
hipokalemia,
alteraciones renales o
hepdticas

Megaloblastosis,
hiperpotasemia y
cdlculos renales

Hiperkalemia,
ginecomastia



Accién répida
Penicilinas
Aacido
sensibles

(viaparental) | Accion lenta

Penicilinas acido
resistentes (via oral)

Penicilinas resistentes a
penicilinasa (2 generacién)

Aminopenicilinas
de (3 generacion)

o Penicilinas
Penicilinas | antipseudomonas

de espectro carboxilo
amplio penicilinas (4
generacion)

Ureido- penicilinas
(5 generacién)

Amidopenicilinas
(6 generacion)

Penicilinas +
Inhibidores beta
lactomasas

ANTIBIOTICOS

Penicilina G sédica
Penicilina G potdsica

Penicilina G procainica

Infecciones por
streptococcos pneumoniae,
meningitis, faringitis,
endocarditis, infeccidon de
piel o tejido, infecciéon por
Neisseria meningitidis,
sifilis, Treponema pallidium

Penicilina G clemizol

Penicilina G benzatinica

Fenoximetilpenicilina
(oenicilina V)

Infecciones de piel,
tejido y MMSA

Fenoxietilpenicilina

(feneticilina)

Isoxazonil penicilina

Cloxacilina
Dicloxacina
Oxacilina
Flucloxalina

Metilcilina
Nafiolina

Ampicilina
Amoxicilina
Bacampicilina

Hetacilina

Carbenicilina
Ticarcilina

Azlocilina
Mezocilina
Piperacilina

Amidonocilina
Pivadinicilina

Ampicilina +
sulbactam
Amoxicilina +

acido clavulanico
Ticarcilina + &cido

clovulanico
Piperacilina +
tazobactam

Infecciones de piel

o Buena actividad contra
streptococcus o Nafialina
no tiene excreciéon renal

Efectivo en infecciones
respiratorias como sinusitis,
faringitis, otitis mediq,
Enterococcus faecalis,
listeriaq,

Neumoniao, infecciones
intraabdominales y urinarias,
Klebsiella, MSSA

Efectivo contra streptoccoco
e infecciones por
meningococo, sifilis

Actividad actividad contra las
bacterias gran negativas,
efectivo bactericida

Efectivo contra gérmenes gran
positivos, gran negativos,
anaerobios y micobacterias

H influenzaoe, bacteriose
fragilis, Proteus, E. Coli, MSSA



Poseen anillo betalactédmico
ActUan a nivel de la pared bacteriana membans |
Inhiben la sintesis de péptidoglucano

’ v Peptidoglycan
(mureina) -—->< (e
Son bactericidas
Poseen alto margen terapéutico e 2 —taocamase |
Eliminacion renal & R
Grupo antibidtico de mayor importancia

PBP PBP

Muy activas contra cocos Gram + sensibles -y

El espectro frente a bacilos Gram negativos se incrementa desde la 1-4
generacion

La actividad anti estafilocdcica disminuye de la primera a cuarta
generacion, persistente actividad anti estreptocdcica.

Estabilidad relativa frente a betalactamasa estafilocdcica.

Actividad contra bacilos gran superior a amino penicilinas.

Inactivas frente a enterococos y L. Monocytogenes, estafilococos
resistentes a mi disciplinas.

Desde la tercera generaciéon hay penetracion significativa en LCR

REACCIONES ADVERSAS

Mds comun: hipersensibilidad

Reacciéon cruzada con penicilinas (10%)

Nefrotoxicidad (aminoglucdsidos)

Las de amplio espectro asociadas a severas alteraciones de la
ecologia bacteriana: diarreas (cefoperazona)

Enfermedad del suero por inmunocomplejos con vasculitis severas,
algunas de segundas sobre todo Cefaclor

Pseudo litiasis biliar: ceftriaxona

Intolerancia al alcohol

Hemorragia betalactémicos: hipoprotombinemia, trombocitopenio,
disfuncion plaquetaria sobre todo en ancianos



Primera
generacion

Segunda
generacion

Tercera
generacion

Cuarta
generacion

Quinta
generacion

Estreptococos y estafilococos, no enterococos.
Activa frente a e. Coli, Proteus mirabilis, neumonia.
Profiloxis de infeccion de heridas operatorias.
Infecciones de piel y tejidos blandos.
Alternativas para alergias a penicilinas, no mediadas

por IgE

Activas contra H. Influenzae, no alcanzan
concentraciones adecuadas en LCR.
Aspecto similares a primera generacion.
Utiles en infecciones extrahospitalarias del tracto

respiratorio

Mejor actividad frente a aerobios Gram -
Actividad frente a enterobacterias y Haemophilus

influenzao.

Estables frente a B lactamasas excepto cefalosporinas
tiopo | inducible por Enterobacter, Citrobacter, Serratia,
pseudomona, por lo que Nno deben usarse en
monoterapia en estos casos.
Concentracion adecuada en LCR

Mejor actividad frente aerobios gran positivo.
Mds estable frente a betalactamasa.
Mds activa frente a enterobacterias.
Activa frente a pseudomona aeruginosa.
Concentraciéon adecuada en LCR.

Poco activa frente Enterococcus faecalis, Clostridium
difficile y los estafilococos resistentes a meticilina

Ceftobiprole: MRSA, S. Pneumoniae, multidroga
resistente, P. Aeruginosa y enterococo.
Dosis recomendada: 500 mg en dos horas via

infusién, cada 8 horas con excrecidon renal

Ceftaroline: MRSA y G+

Farmacocinética

Toxicidad

Antimicrobiano
Coste
Presentaciones
farmacéuticas

Paciente
Edad

| Alteraciones fisiologicas

Alteraciones patolbgicas
Otros farmacos

Inmunidad

Infeccion

Microorganismo
Virulencia
Efecto inbculo

Accién antimicrobiana

Mecanismos de resistencia

Microorganism
Factors

Identification of organism

Susceptibility (minimal
inhibitory concentration
minimal bactercidal
concentration)

Host Factors

Drug allergies

Pharmacokinetic variables

Effect of food on drug
absorption

Diseases affecting drug
absorption

Effect of other drugs that
alter biotransformation

Renal/hepatic function

Pregnancy/lactation

Site of infection

Signs and symptoms

Fever, malaise
leukocytosis, purulent
drainage, etc

Drug Factors

Economics

Can patient afford the drug?

Tissue penetration

Drug toxicity

Preventing resistance

Are combinations of drugs
indicated?



Generaciéon y espectro Orales Inyectable
antibacteriano

1 Generacion activa frente a:

- Cocos Gram (+) Cefadroxilo Cefalotina
- Escherichia coli (-) Cefalexina Cefapirina
- Klebsiella pneumoniae (-) Cefradina Cefazolina

- Proteus mirabilis (-)
Paciente con ITU en

gestacion

2 Generacion aumenta la Cefaclor Cefamandol
actividad frente a: Cefuroxima Cefonicida

- Enterobacilos Gram (-) axetilo Cefoxitina

- Haemophilus influenzae (+) Cefprozilo Cefuroxima
3 Generacion muy activas Cefminox

frente a: Cefoperazona

- Enterobacilos Gram (-) Cefixima (neumonia y gonorrea)
- Haemophilus influenzae Cefpodoxima Cefotaxima

- Neisseria gonorrhoeae proxetilo Ceftazidima (Unica
(primera eleccion Ceftibuteno con accién
ceftriaxona) antipseudomona - 3
Algunos son activos frente a: generacion)

- Pseudomonas aeruginosa Ceftizoxima

Ceftriaxona

4 Generacidn mas activas

frente a: i Cefepima
- Pseudomonas aeruginosa Cefpiroma
Mdas resistentes a la accion

de betalactamasas

MECANISMOS DE ACCION
g Anticuerpo
B Y
e . Anticuerpos = Célula
‘/_,. Penicillins Bacitracin Polymyxins producidos por el i’ El alergeno se enlaza con el
- Cephalosporins Vancomycin Tyrotnricin srtema;inmunitaro. anticuerpo y activa la
S — — : liberacion de histamina.
P T o . Anticuerpos enlazados %
4 a receptores celulares. o
Cell wall DNA Cell . i o
‘ membrane ‘e 0.6 Histamina
2
Tetrahydro \ - ‘ ey i
folate iy > Protein Antihistaminico
synthesis Histamina _wae ° 2
—_— Receptor de histamina _ﬁ ‘ ’ L
& 5
etracyclines [ Vaso

£ Sulfonamides b ]
Bacterium N\ Trimethoprim [_

Aminoglycosides\ / sanguineo

Chloramphenicol

a3

Par P E El antihistaminico ocupa el
I "Gyrase-inhibitors” Crfnd"ron:'yqn / . receptor en lugar de la

Nitroimidazoles i) i [ 4 histamina, que permanece
: v La histamina ocupa el inactiva.

receptor de histamina y
los vasos sanguineos se dilatan.



Cefalosporinas de 1 generacion

e Activos desde estreptococos estafilococos, pero no frente a enterococos.

e Activas frente aparte de eso E. Coli, Proteus mirabilis, Klebsiella
pneumoniae.

e Utiles en profilaxis de infeccion de heridas operatorias.

e Utiles en infecciones de piel y tejidos blandos.

e Alternativas para alergia a penicilina, no mediadas por IgE.
e £n celulitis

Cefalosporinas de 2 generacion

e Activas frente a Haemophilus influenzae, pero no alcanzan
concentraciones adecuadas LCR (recién llega en la 3)

Cefalosporinas de 3 generacion

e Mejor aqui en la frente aerobios Gram negativos (-).
e Actividad frente a enterobacterias y Haemophilus influenzae.
e Se eliminan por via renal

e Estables frente a betalactamasas, excepto la cefalosporinas a tipo |
inducible por:

O Enterobacter
O Citrobacter
O Serratia

O Pseudomona

e Concentracion adecuada en LCR — se da en paciente con meningitis.
e Ceftazidima es la Unica de 3 generacion con actividad antipseudomona

Cefalosporinas de 4 generacion

e Mejor actividad frente a los aerobios Gram positivos (+).
e Mdas estables frente a betalactamasas.

e Mdas activa frente a enterobacterias.

e Activa frente a Pseudomonas aeruginosa.

e Concentracion adecuada en LCR.

e No cubre enterococcus faecalis y MRSA

Cefalosporinas de 5 generacion

e Ceftobiprole:
O MRSA (+)

O S. Pneumoniae
O P. aeruginosa
O Enterococo.

O Dosis recomendada es 500 mg en 2 h via infusién, cada 8 horas, con
excrecion renal.

e Ceftaroline: MRSA



Subclase

Carbapenems

Imipenem-
cilastatina
Doripenem
Meropenem
Ertapenem

Monobactams

Aztreonam

Glicopéptidos

Vancomicina

Teicoplanina

Protein Synthesis Inhibitors
Acting on Ribosomes

Site of action: 50S subunit

Erythromycin
Clindamycin
Synercid
Pleuromutilins

Site of action: 30S subunit
Aminoglycosides

Gentamicin

Streptomycin

Tetracyclines
Glycylcyclines

Both 30S and 508
Blocks initiation of protein

synthesis
Linezolid

Espectro de actividad
y uso clinico

El amplio espectro
induce algunas cepas
de PSRP (no MRSA),
bacilos gram
negativos y
Pseudomonas sp.

Solo activas frente a
bacterias gram
negativas: Klebsiella,
Paeudomonas y
Serratis sp.

La actividad gram
positiva incluye cepas
MRSA y PRSP

Teicoplanina como
vancomicina

Farmacocinética e
interacciones

Parenteral
Cilastatina inhibe
el metabolismo
renal de imipenem
Eliminacion renal

Uso parenteral
Eliminacion renal

Parenteral (oral
para la colitis por
C. difficile)
Eliminacion renal
IV solamente, vida
media prolongada

Toxicidades

Reactividad
cruzada

parcial con
penicilinas.

Los efectos sobre el
SNC incluyen
confusion y
convulsiones.

Molestias en Gl,
dolor de cabeza,
vértigo.

Sin alergenicidad
cruzada con
betalactdmicos

Sindrome del
"hombre rojo”,
nefrotoxicidad
rara

Copyright © The McGraw-Hill Companies, Inc. Permission required for reproduction or display.

Folic Acid Synth

Block pathways and inhibit

metabolism

Sulfonamides (sulfa drugs)

Trimethoprim

is in the Cytopl.

DNA/RNA

L Cell Wall Inhibitors

Block synthesis and repair
Penicillins
Cephalosporins
Carbapenems
Vancomycin
Bacitracin
Fosfomycin
Isoniazid

Cause loss of selective permeability
Polymyxins
“ Daptomycin

Inhibitr

plication and transcription
Inhibit gyrase (unwinding enzyme)
Quinolones
Inhibit RNA polymerase
Rifampin



SEGUNDA GENERACION SEGUNDA GENERACION

( nombre comerciales cultura medica y hojap) ( nombre comerdiales cultura medica y hojap)

Cefa- g
medio) X mit. | CEFOXITINA Mefusiting Eapactre Cota- CEFOXITINA Mefasitin
Gt [, |ms  FUSTSRVON St crems P mas  CEFMINOX Tencefs
Aumenta e PR :'”' (tbien anae-
|;l ra- robios) e
L o y P = la ra- 'roblosl H
- N Actividad *  CEFUROXIMA Curaximas
AEnte | zii Zg:)c)’(’l’;/a-"‘:)"(‘;’;”_o s CEFONICIDA Monocids
robacilos _ Zinnatx o I T .
|Grf:nm y H. f:, CEFACLOR Ceclors :::::.ll;); :’._ giizgfggﬂlﬁ AXETILO Zinnarx
RN, CEFPROZILO Brisoraix Influenzae CEFPROZ,L;;L’:’"’
J risoral ®
TERCERA GENERACION CUARTA GENERACION
(ROmire CHmGciaine CHRWR Mamcs 'y RS ) ( nombre comerciales cultura medica y hojap)
(Amplio espectro) (Muy amplio
Muy activas Pa -
Sunaen ,T,.,:. CEFOTAXIMA « laforan ”pec"o)
Enterobacilos gram- | CEFTRIAXONA Roc efalin® Mas activas Pa-
H.influenzae, N. ™  CEFTAZIDIMA Fortam» frente a ren-
Gonorroeae Pseudomonas tera- CEFEPIMA Maxipime®
Algunas son activas
tvegnte CEFIXIMA Denvarx aeruginosa y les
A Pseudomanas |°"" CEFPODOXIMA mas
aeruginosa i PROXETILO otreonx resistentes
CEFTIBUTENO cCedaxx frente a beta-

lactamasas

IMIPENEM

Antibidtico mas activo (in vivo), contra diversas bacterias.
Asociado a cilastina (inhibidor de dihidropeptidasa |, rifidn
humano).

Utiles en infecciones resistentes a otros antibidticos.

Utiles en infecciones polimicrobiana.

Puede producir convulsiones en individuos susceptibles,
con dosis altas y sobre todo en insuficiencia renal

WWM/

Gran negativos: combinacion de mecanismos
(carbapenemasa + disminuciéon del ingreso)
Imipenem (pseudomonas, Enterobacter)
Todos: PBPs de baja actividad



MONOBACTAMICOS: AZTREONAM

Anillo B-lactomico unido acido sulfénico.

Unico disponible.

Activo solo de bacilos gran negativos aerobios como la pseudomona

oeruginosa.

Carece de actividad frente a gran positivos.
Carece de actividad frente anaerobios.
Esencialmente no alérgico.

Disponible sélo para uso parental

Natural penicillins
Penicillin G
Penicillin V
Benzathine P
Procaine P
Penicillinase R
Methicillin
Nafcillin
Cloxacillin
aminopenicillins
Amoxycillin
ampicillin
Extended spectrum
Ticarcilin
Piperacilin
carbenicillin

Cefadroxil
Cephalexin
Cephradine
cefazolin

Ailibislices, glicopéplides
Comprenden antibidticos heptapépticos ciclicos, con dos tirosinas
unidas a glucidos.

La cadena péptica es a quien sea un el blanco de accion.
De acuerdo a la cantidad y ubicaciéon de los gldcidos se clasifican

en tres grupos

Imipenem
Meropenem
Ertapenem

[2gen] [ gen] ﬁ
Cefaclor

Cefamandole
Cefuroxime

Cefotaxime
Ceftazidime
ceftriaxone

cefepime

Grupo I: Vancomicinag, balhimicina, erenomicina
Grupo ll: Avoparcina
Grupo lll: Teicoplanina y ristocetina

l monobactams |

aztreonam

Ceftaroline
ceftobiprole



Activity Spectrum
& Clinical Uses

Pharmacokinetics
& Interactions

Toxicities

Imipenem-cilastatin  Broad spectrum includes some Parenteral; cilastatin inhibits renal Partial cross-reactivity with penicillins « CNS
Doripenem PRSP strains (not MRSA), metabolism of imipenem - renal effects include confusion and seizures
Meropenem gram-negative rods, and elimination
Ertapenem Pseudomonas sp
Monobactams
Aztreonam Active only vs gram-negative Parenteral use « renal elimination Gl upsets, headache, vertigo « no
bacteria: Klebsiella, Pseudomonas, cross-allergenicity with beta-lactams
and Serratia spp
Glycopeptides
Vancomycin Gram-positive activity includes Parenteral (oral for C difficile colitis)  “Red-man” syndrome, rare nephrotoxicity
MRSA and PRSP strains « renal elimination IV only, long
half-life
Teicoplanin Teicoplanin as for vancomycin

ﬁ

Persciiin G

Peniciiin V
Nafcilin, oxaciin

Amoxciin ¢ davulanate

Ampsiin ¢ sulbactam

Pperacin ¢ tazobactam,
bearciin ¢ clavulanate

Cephalosporing
Cephatexn
Cetazoln
Cetotetan

Cetane, cefpronl, cefuroxme
axets

Ceftrianone

Cefandeme

Cetepume

Ceftaroline

Cabapenenms

Monobactam (artreonam)

Syphites
Endocarants
Meningits
Preumonia
Vanous

Pharyngitss

Osteomyeits, endocardits, pneumonia, sion and
SOft tssue Infections

Otitis, upper respiratory tract infections,
preunonia, skin and soft tissue Infections,
urinary tract infections

Meningitss

Decubitus and dlabetic foot ulcers

Endocardits

Lyme dsease

INtra-abaominal infections, skin and soft tssue
Infections, pneumonia, and other infections

Skin and soft tissue Infections

Penoperative prophytass

Intra-abdominal, gynecologic, billary tract
infections

Respiratory tract, skon and soft tssue Infectons

Gonomhea, * unnary tract infections, otits,
MeNINgLs, PReumona, Lyme dsease

Unnary tract infections, pneumonia, others

Intra-abdominal infections, unnary tract
Infections, pneumonia, skin and soft tissue
infections

Community-acquired pneurnonia, skin and soft
ssue Infechons

INra-abdominal Infections, menngitss, febrie
neutropenia

Uninary tract, gynecologec, ntra-abadormenal, skin
ung, and other iInfechons

Treponerma paicum
Vindans streptococcl, enterococcl

Staphwiococous aureus

Pneumococd, streplococa,
nfluenzae. Morarvela
Pasteurella multocda

Listera monoCytogenes

Gram-positive and anaerobiC Organisms

Streptococcl, enterococc)

Borreda burgaorter

Aerobic and anaerobic organims, InCuding
PReudomonas Jeruginoss

occl, Maernophikss
Eschenchia col,

Streptococa, staphylococo
Staphylococa, £ cob
Aerobic and anaerobic bacil

Preumococtl, M influenzae, M catarrhalts

GOoNoCoCC], pneunococt, meningococd, 8. burgdorert,
H influenzae, other gram-negative Dacih

P aerugnosy

Drug-resistant gram-negative bacilll, Including
Citrobacter and Enterobacter speces

Meth ilin-resstant S aureus, drug-resstant
PReUmOCoCc

AerobiC, anaerobic, and drug-ressstant gram-negative
[ 1]

Aerobic, gram-negative bacil

Vancomycin Bone and joint Infections, skin and soft tssue Methecilin-resistant staphylococo, enterococd, and
Infections, pneumonia, mm others
enGOCaraits, and others

Bacitracn Skin and eye Infecthions Staphylococd, streplococo

Fostormyon Lower urinary tract infections £ col. Enterococcus faecalls, others

VANCOMICINA TEICOPLANINA

PICO SERICO
VIDA MEDIA

FUACION PROTEICA

VOLUMEN DE
DISTRIBUCION

METABOUSMO

ELIMINACION

25-40 mg /L
6h

10-50%
0,47-0,84 L/kg

Hepaticos escaso

7 Renal 90%

(1g V)

21 MG/l (6MG/kg)
>70 h

90%

0,8-1,6 L/kg

Hepatico <59

Renal 80%



Anlibiclices

Antibidticos que interfieren en la

2 biosintesis de proteinas
Cadena_ oJ “ W 1 A?ﬁ»roacﬂ . ..
gwcze;g;cu D [ '- 1ANA ° AmmogIUCOSIdOS
- —— e Tetraciclinas

ranste i .
M e Anfenicoles (Cloranfenicol)
Plant#a e Macrodlidos

mRNA

e Lincosamidas (Clindamicina)

En las sintesis de proteinas hay accion de los ribosomas.
Hay 20 aminodacidos

Primer aminodacido (llega al sitio P) sintetizado a nivel de:
Fucariotas — metionina

Procariotas — formil-metionina
AUG es codon de inicio
El ARN mensajero tiene el anticodon
Enzima que permite la formacion del acido peptidico: peptidil peptidasa

l I
I I I I

50S 30S 60S 40S

4

SS rRNA (120 nts)
23S rRNA(2900 nts)
-34 proteinas (L1-L34)

16S rRNA (1540 nts)

SS rRNA (120 nts)
-21 proteinas (S1-521)

5.8S rRNA (160 nts)
28S rRNA (4700 nts)
-49 proteinas

18S rRNA (1900 nts)
-33 proteinas

Por lo genera al tratar a un paciente buscamos cubrir la enfermedad
con un bajo nivel de la misma para evitar la generacion de resistencia
lerapia escalonada: El tratamiento va de menos a mas segun la
gravedad del paciente (infecciones leves)

lerapia desescalonada: El tratamiento empieza desde una agresividad
mayor (infecciones complicadas). En enfermedades severas tenemos
que aplicar un tratamiento severo, evaluar siempre riesgo beneficio,

porque es para evitar la muerte del mismo a pesar de generar una
resistencia



Inhibidores de la sintesis de pared

bacteriana

Amplio espectro

® Macrolidos
e Cetolidos

®Cloramfenicol
® Tetraciclina

Macrolides
Prevent the continuation
of protein synthesis

Aminoglycosides
Block the initiation
of translation and

causes the misreading
of mMRNA

Chloramphenicol
Prevents peptide
bonds from being

Tetracyclines formed

Block the attachment

of tRNA to the ribosome
=~ Lincosamides

508 Prevent the

continuation

of protein svnthesis

Macrolidos

Previenen la continuacion de la
sintesis de proteinas

- Eritromicina

- Azitromicina

- Claritromicina

- Roxitromicina

- Clindamicina (efecto adverso de
colitis pseudomembranosa, paciente
llega con diarrea purulenta,
calambre, mucosa en heces, nduseas
y fiebre)

*Vancomicina (cubre gram+) oral
para tratamiento de colitis
pseudomembranosa

Moderado espectro

Pequefo espectro

el incosamidas
eEstreptograminas
elinelizod

Aminoglucosidos

Blogquean la iniciacion de
la translocacion y
generan la mala lectura
del mARN (30S)

- gentamicina

Tetraciclinas

Bloguean la unidon del
tARN al ribosoma

- Doxiciclina (terapia
de acné)



Linezolid

Linezolid

Clase terapéutica

Antibiético

Clase farmacolégica

Oxazolidinona inhibidora de la sintesis proteica bacteriana

Mecanismo de accién | Unién al ARN ribosémico de 23S de la subunidad de 508, lo que impide la formacién del complejo de
iniciacién 70S.

Uso clinico Tratamiento de las infecciones provocadas por Enterococcus faecium resistente a la vancomicina,
Staphylococcus aureus sensible y resistente a la meticilina, la mayoria de los estreptococos y los
neumococos sensibles a la penicilina.

Consideraciones Es poco probable la resistencia cruzada con otros antibiéticos; administraciéon por via oral (alta
especloles biodisponibilidad) o i.v.; mds adelante se enumeran otros farmacos que pueden utilizarse en caso de
infecciones por grampositivos resistentes.
Efectos adversos Trombocitopenia en personas con insuficiencia renal o con tratamiento prolongados.

Interacciones El linezolid inhibe la monoaminooxidasa; usar con precaucién junto con las aminas simpaticomiméticas;
puede producir un sindrome serotoninérgico si se combina con inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina.

Farmacos Mecanismo de Actividad y uso Farmacocinética e Toxicidad
accién clinico interacciones
Tetraciclinas Se une a la subunidad Infeccién causada por Oral, IV, clearence renal y Malestar
Tetraciclina 30S ribosomal, clamidia, micoplasma, biliar. La Doxiciclina es gastrointestinal, |
doxiciclin ! bacteriostatica, rickettsias, espiroquetas, y | principalmente deposicion en huesos y
oxicicling, (Tigeciclina tiene amplio | H. pylori; tratamiento de gastrointestinal (Gl), tiene dientes en desarrollo,
minocicling, espectro y la resistencia | acné (dosis baja). una eliminacién y vida de fotosensibilidad,
tigeciclina. es menos comun) media larga. superinfeccion.
Macrdélidos Se une la unidad 50S Neumonia adquirida en Oral, IV (para eritromicinay | Malestar
Eritromicina ribosomal, comunidad, pertussis azitromicina), clearence gastrointestinal,
itromici z bacteriostético (menor | corynebacterium e hepatico. Azitromicina tiene disfuncién hepatica,
azitromicina, resistencia a infecciones de clamidia. una vida media larga de elongacion del QT e
claritromicina, telitromicina). mas de 40 horas. inhibicién de CYP450 (no
telitromicina, en azitromicina).
fidaxomicina.
Lincosamida Se une a la subunidad Piel, tejido suave e Oral, IV, clearance hepatico. | Malestar
Clindamicina 50S ribosomal, infecciones anaerébicas gastrointestinal, C
bacteriostatico. difficile colitis.
Estreptograminas | Se una a la subunidad Infecciones IV, clearence renal con vida | Infusién relacionada a la
Quinupriti 50S (bactericida), inhibe | estafilocécicas, media de 2 a 4 horas, una artralgia y mialgia,
Dalfopristina la sintesis de proteina resistencia a la dosis diaria es efectivay inhibicién de CYP 450,
P J mediante la unién a la vancomicina , E faecium), | menos téxica, oral y tépica nefrotoxicidad
gentamicing, unidad 305 ribosomal | bacteria aerobia gram (neomicina, gentamicina). (reversible), ototoxicidad
tobramicina, (amikacina tiene menor | negativa, H. influenzae, M. (irreversible), bloqueo
amikacing, ;eslstegclg)e. l'c accién c:lt:erlr;ho:s. y es;;cles de neuromuscular.
epende de la s a. A menu
streptomicina, concentracién; también | utilizado en combinacién
neomicina, ejercen efectos post con betalactamasas,
spectinomicina. antibiéticos gonorreaq,
(espectinomicing, IM),
tuberculosis,
(estreptomicing, IM)
Cloranfenicol Se une a la subunidad AMplio espectro pero con | Oral e intravenosa; Anemia (dosis),
50S ribosomal respaldo clearence hepdatico, corta Sindrome de bebe gris
(Bacteriostatico) vida media.
Oxazolidinone Se une a ARN 23S de la | La actividad incluye Oral, IV; clearance hepdtico | Anemia (dosis),
Linezolid subunidad 508 MRDA, PRSP y VRE cepas. neuropatia, neuritis
optica, Sindrome de
serotonina con SSRIs.




Fluoroquinolonas

Ciprofloxacino

Diarrea bacteriana, infecciones intraabdominales, urinarias, prostaticas, osteoarticulares,
cutdneas y oculares, exposicién al carbunco.

Levofloxacino

Bronquitis y neumonia extrahospitalaria, infecciones urinarias, prostaticas, cutaneas y
oculares,

Gatifloxacino

Conjuntivitis bacteriana

Gemifloxacin, moxifloxacino

Neumonia extrahospitalaria, sinusitis, bronquitis, tuberculosis.

Norfloxacino

Infecciones urinarias

Antagonista del 4cido félico

Trimetoprima-sulfametoxazol

Infecciones urinarias y prostdtica , infecciones pulmonares por Pneumocystis jirovecii
(carinil) y género Nocardia

Sulfadiazina argéntica

Infecciones de quemaduras, otras infecciones cutaneas.

Sulfacetamida

Infecciones oculares

Otros farmacos antibacterianos

Nitrofurantoina Infecciones urinarias bajas (cistitis)

Polimixina B Infecciones superficiales cutdneas y de las membranas mucosas

Daptomicina Infecciones causadas por estafilococos resistentes a la meticilina o la vancomicinag, o
enterococos sensibles a la vancomicina.

Gatifloxacino Conjuntivitis bacteriana

Gemifloxacin, moxifloxacino

Neumonia extrahospitalaria, sinusitis, bronquitis, tuberculosis.

Norfloxacino

Infecciones urinarias

Antagonista del dcido félico

Trimetoprima-sulfametoxazol

Infecciones urinarias y prostatica , infecciones pulmonares por Pneumocystis jirovecii
(carinii) y género Nocardia

Sulfadiazina argéntica

Infecciones de quemaduras, otras infecciones cuténeas.

Sulfacetamida Infecciones oculares

Otros farmacos antibacterianos

Nitrofurantoina Infecciones urinarias bajas (cistitis)

Polimixina B Infecciones superficiales cutdneas y de las membranas mucosas

Daptomicina Infecciones causadas por estafilococos resistentes a la meticilina o la vancomicing, o
enterococos sensibles a la vancomicina.

Rifaximina Diarrea del vigjero, encefalopatia hepética, sindrome del colon irritable.




Propiedades farmacocinéticas de algunos antagonistas del 4cido félico, las fluoroquinolonas y otros farmacos.

combinacién es
bactericida por
bloqueo secuencial

(P. jirovecii
pneumonia,
toxoplasmosis,
ocardiosis).

Antagonistas del

dcido félico

Sulfacetamida Ocular tépica NA 10 Metabolismo, excrecién renal

Trimetoprima Oral Aprox. 100 10 Metabolismo, excrecién renal

Trimetoprima-sulfame Oralo IV Aprox. 100 10 Metabolismo, excrecién renal

toxazol

Fluoroquinolonas

Ciprofloxacino Oral, IV, ocular tépica. 75 - Metabolismo, excrecion renal

Levofloxacino Oralo IV 99 8 Metabolismo, excrecién renal

Norfloxacino Oral 35 35 Metabolismo, excrecién renal

Moxifloxacino Oralo IV 90 12 Metabolismo, excrecion renal

Gatifloxacino Ocular tépica NA NA Metabolismo, excrecién renal

Gemifloxacino Oral n 7 Metabolismo, excrecién renal

Otros fdrmacos

antibacterianos

Nitrofurantoina Oral 87 05 Metabolismo, excrecion renal

Polimixina B IV o tépica NA 5 NA

Daptomicina v NA 9 Excrecién renal

Subclase Mecanismo de accién | Actividad y uso clinico | Farmacocinéticas e | Toxicidad

interacciones

Trimetoprim-sul | Inhibicién sinergistica | Tracto urinario, Oral, IV. Clearance Rash, fiebre,

fametoxazol de la sintesis del respiratorio, a oidos e | renal, vida media de | supresién de la
acido félico, la infecciones sinusales. |10 h. médula éseq,

hiperkalemia. Alta
incidencia de efectos
adversos en AINES.

Otros folato
antagonistas
Sulfisoxazole,
sulfadiazina
(+/-pirimetamin

Las sulfonamidas
inhiben el
dihidropteroato
sintasa. Trimetoprim
y pirimetamina

Infeccién simple del
tracto urinario (oral) y
tépico en quemaduras
o infecciones oculares
(sulfonamidas).

Clearence hepdatico

y renal, y unién
extensa de
sulfonamidas a
proteinas del

Sulfonamidas orales
causan trastornos Gl,
hemolisis aguda en
deficiencia de G6PDH,
posible cristaluria y




Subclase

Mecanismo de accion

Efectos

Aplicaciones clinicas

Farmacocinética, toxicidad,
interacciones

CEFALOSPORINAS
« Cefazolina

Previene la sintesis de la
pared celular bacteriana por
union a transpeptidasas de la
pared celular y su inhibicion

Actividad bacte-
ricida rapida con-
tra bacterias
susceptibles

Infecciones de piel y teji-
dos blandos, infecciones
de vias urinarias, profilaxis
quirdrgica

Administracion IV « eliminacion por via
renal (semivida de 1.5 h) « dosificacion
cada 8 h - mala penetracion en el sis-
tema nervioso central (SNC) « Toxicidad:
exantema, fiebre por farmacos

« Cefalexina: fdrmaco oral de primera generacién usado para el tratamiento de infecciones de vias urinarias y de piel y tejidos blandos

« Cefuroxima: fdrmaco de sequnda generacion oral e intravenoso, mejor actividad contra neumococos y Haemophilus influenzae

+ Cefotetdn, cefoxitina: fdrmacos de sequnda generacion intravenosos, la actividad contra Bacteroides fragilis permite su uso en infecciones abdominales o pélvicas

« Ceftriaxona: fdrmaco de tercera generacion intravenoso, eliminacién mixta con semivida prolongada (6 h), buena penetracion en el SNC, muchos usos que incluyen
neumonia, meningitis, pielonefritis y gonorrea

« Cefotaxima: fdrmaco de tercera generacion, intravenoso, similar a la ceftriaxona; sin embargo, se elimina por via renal y la semivida es de 1 h
« Ceftazidima: farmaco de tercera generacion intravenoso, mala actividad contra grampositivos, buena actividad contra Pseudomonas

« Cefepima: fdrmaco de cuarta generacion, intravenoso, amplia actividad con mejor estabilidad de la lactamasa P cromosémica

« Ceftarolina: intravenosa, activa contra estafilococos resistentes a la meticilina, actividad amplia contra microorganismos gramnegativos

CARBAPENEMICOS
+ Imipenem-
cilastatina

Impiden la sintesis de la
pared celular bacteriana por
unién a transpeptidasas de la
pared celular y su inhibicién

Actividad bacte-
ricida rapida con-
tra bacterias
susceptibles

Infecciones graves, como
neumonia y septicemia

Administracion IV « eliminacién por via
renal (semivida de 1 h), dosificacion
cada 6 a 8 h; se anade cilastatina para
prevenir la hidrélisis por la deshidro-
peptidasa renal « Toxicidad: convulsiones,
en especial en la insuficiencia renal

o con altas dosis (>2 g/dia)

+ Meropenem, doripenem: intravenosos, de actividad similar a la del imipenem; estables ante la deshidropeptidasa renal, menor incidencia de convulsiones
« Ertapenem: intravenoso, la semivida mds prolongada permite su dosificacion una vez al dia, carece de actividad contra Pseudomonas y Acinetobacter

MONOBACTAMICOS
+ Aztreonam Impide la sintesis de la pared Actividad bacte- Infecciones causadas por Administracion IV « semivida de elimi-
celular bacteriana por unién ricida rapida bacterias aerébicas nacion renal de 1.5 h - dosificacion
a transpeptidasas de la pared contra bacterias gramnegativas en pacien- cada 8 h « Toxicidad: no hay
celular y su inhibicién susceptibles tes con hipersensibilidad alergenicidad cruzada con las
inmediata a la penicilina penicilinas
GLUCOPEPTIDO
+ Vancomicina Inhibe la sintesis de la pared Actividad bacteri- Infecciones causadas por Administracién oral, IV « eliminacion
celular por union al extremo cida contra bacterias bacterias grampositivas por via renal (semivida de 6 h) - dosis
p-Ala-p-Ala del peptidoglu- susceptibles, que incluyen septicemia, de inicio de 30 mg/kg/dia en dos o tres
cano naciente eliminacién mas endocarditis y meningitis tomas divididas en pacientes con
lenta que los « colitis con Clostridium funcién renal normal « concentracion
antibiéticos difficile (preparado oral) constante de 10 a 15 pug/ml, suficiente
lactamicos 8 para casi todas las infecciones

« Toxicidad: sindrome de “hombre rojo”
« es poco frecuente la nefrotoxicidad

« Teicoplanina: intravenosa, similar a la vancomicina, excepto por su semivida prolongada (45 a 75 h), que permite la dosificacién sélo una vez al dia
« Dalbavancina: intravenosa de semivida muy prolongada (seis a 11 dias), que permite la dosificacién una vez por semana, mds activa que la vancomicina
« Telavancina: intravenosa, mecanismo de accion doble que produce mejor actividad contra bacterias con menor susceptibilidad a la vancomicina, dosificacién una vez

al dia
LIPOPEPTIDO
+ Daptomicina Se une a la membrana celu- Actividad Infecciones causadas por Administracion IV « eliminacion renal

lar, causa despolarizacion y bactericida con- bacterias grampositivas, (semivida de 8 h) - dosificacion una vez

muerte celular rapida tra microorganis- incluidas septicemia y al dia - inactivada por el surfactante
mos susceptibles endocarditis pulmonar, no puede usarse para tratar
« efecto bactericida la neumonia « Toxicidad: miopatia
més rapido que la « se recomienda vigilancia de las cifras

vancomicina

de fosfocinasa de creatina semanales




RESUMEN Tetraciclinas, macroélidos, clindamicina, cloranfenicol,
estreptograminas y oxazolidinonas

Subclase

TETRACICLINAS
« Tetraciclina

Mecanismo de accién

Impide la sintesis de proteinas
bacterianas por union a la
subunidad 30S del ribosoma

Efectos

Actividad bacteriostatica
contra bacterias susceptibles

Aplicaciones clinicas

Infecciones por especies de
micoplasma, clamidia,
rickettsias, algunas

toxicidad e interacciones

Oral « eliminacién mixta (semivida
de 8 h) - dosificacion cada 6 h
« los cationes divalentes alteran su

absorcion oral « Toxicidad: malestar
gastrointestinal, hepatotoxidad,
fotosensibilidad, depésito en
huesos y dientes

espiroquetas « paludismo
« H. pylori « acné

« Doxiciclina: oral e IV; semivida mds prolongada (18 h), por lo que se administra cada 12 h; eliminacion no renal; la absorcién se afecta de manera minima por cationes
divalentes; se usa para tratar la ne dquirida en la comunidad y las exacerbaciones de bronquitis

« Minociclina: oral; semivida mds prolongada (16 h), por lo que se dosifica cada 12 h; a menudo causa toxicidad vestibular reversible

« Tigeciclina: IV; no afectada por los mecanismos comunes de resistencia a las tetraciclinas; espectro de actividad muy amplio contra microorganismos grampositivos,
gramnegativos y bacterias anaerobias; la ndusea y el vomito son sus principales efectos toxicos

MACROLIDOS
« Eritromicina Impide la sintesis de proteinas Actividad bacteriostatica Neumonia extrahospitalaria | Oral, IV - eliminacion hepatica
bacterianas por union a la contra bacterias susceptibles | -« infecciones por especies (semivida de 1.5 h), se dosifica
subunidad 50S del ribosoma de pertussis « especies de cada 6 h « inhibidor del citocromo
Corynebacterium y P450 « Toxicidad: malestar
clamidias gastrointestinal, hepatotoxicidad,
prolongacién de QT,

« Claritromicina: oral; semivida mds prolongada (4 h), por lo que se dosifica cada 12 h; actividad agregada contra el complejo Mycobacterium avium, toxoplasma y M. leprae

« Azitromicina: oral, IV; semivida muy prolongada (68 h) que permite su dosificacién una vez al dia y un ciclo de cinco dias de tratamiento para la neumonia extrahospitalaria;
no inhibe a las enzimas del citocromo P450

« Telitromicina: oral; no se afecta por la resistencia mediada por la salida, por lo que es activa contra muchas cepas de neumococos resistentes a la eritromicina; casos raros de
insuficiencia hepdtica fulminante

LINCOSAMIDA
+ Clindamicina Evita la sintesis de proteinas Actividad bacteriostatica Infecciones de piel y Oral, IV - eliminacion hepatica
bacterianas por unién a la contra bacterias susceptibles | tejidos blandos (semivida de 2.5 h) - dosificacion
subunidad 50S del ribosoma « infecciones por cada 6 a 8 h - Toxicidad: malestar
anaerobios gastrointestinal, colitis por
C. difficile
ESTREPTOGRAMINAS
+ Quinupristina- Impide la sintesis de proteinas Actividad bactericida rapida Infecciones causadas por IV« eliminacion hepatica
dalfopristina bacterianas por union a las contra la mayor parte de estafilococos o cepas de - dosificacion cada8a 12 h
subunidad 50S del ribosoma bacterias susceptibles E. faecium resistentes a « inhibidor del citocromo P450
vancomicina « Toxicidad: mialgias y artralgias
importantes relacionadas con la
administracion en solucion
CLORANFENICOL Impide la sintesis de proteinas Actividad bacteriostatica Su uso es poco comun en Oral, IV - eliminacion hepatica
bacterianas por union a la contra bacterias susceptibles | paises desarrollados porsu | (semivida 2.5 h) « la dosificacion
subunidad 50S del ribosoma grave toxicidad es de 50 a 100 mg/kg/dia en
cuatro tomas - Toxicidad: anemia
relacionada con la dosis,
anemia aplasica idiosincrasica,
sindrome del nifio gris
OXAZOLIDINONAS
« Linezolida Impide la sintesis de proteinas Actividad bacteriostatica Infecciones causadas por Oral, IV  eliminacion hepatica
bacterianas por union al RNA contra bacterias susceptibles | estafilococos resistentes a (semivida de 6 h) - se dosifica cada
ribosémico 23S de la meticilina y enterococos 12 h « Toxicidad: supresion de
subunidad 505 resistentes a vancomicina la médula ésea dependiente de la
duracién, neuropatia y neuritis
oOptica - puede ocurrir sindrome de
serotonina cuando se administra
con otros farmacos serotoninérgicos
(p. €j., inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina)




RESUMEN Sulfonamidas, trimetoprim y fluoroq

cocinética,
Subclase Efectos dades, interacciones
ANTAGONISTAS DE FOLATO
« Trimetoprim- Combinacion sinérgica de anta- Actividad bactericida Infecciones de vias urinarias Oral, IV - eliminacion renal (semivida de
sulfametoxazol gonistas de folato que bloquea la | contra microorganis- « neumonia por Pneumocystis | 8 h) - dosificacion cada8a 12 h - se for-
produccion de purinas y la sinte- mos susceptibles jiroveci « toxoplasmosis mula con una relacién de 5:1 de sulfa-
sis de acidos nucleicos « nocardiosis metoxazol respecto de trimetoprim «

Toxicidad: exantema, fiebre, supresion
de médula dsea, hiperp i

« Sulfisoxazol: oral; se usa sélo en infecciones de vias urinarias bajas
« Sulfadiacina: oral; tratamiento ideal de la toxoplasmosis cuando se combina con pirimetamina
« Trimetoprim: oral; se usa sélo para infecciones de vias urinarias bajas. Puede prescribirse con seguridad en pacientes con alergia a las sulfonamidas

« Piri : oral; dep linea de la toxopl sis cuando se combina con sulfadiacina; se administra con leucovorina para limitar la toxicidad a la médula
dsea
« Piri lfadoxina: oral; iento de segunda linea del paludi
FLUOROQUINOLONAS
« Ciprofloxacina Inhibe la replicacion del DNA por | Actividad bactericida | Infeccion de vias urinarias « Oral, IV - eliminacién mixta (semivida
union a la DNA girasa y la contra microorganis- gastroenteritis « osteomielitis« | de 4 h) - dosificacion cada 12 h « los
topoisomerasa IV mos susceptibles carbunco cationes divalentes y trivalentes alteran

su absorcion oral - Toxicidad: malestar
gastrointestinal, neurotoxicidad, tendi-
nitis

« Ofoxacina: oral; tiene mejor farmacocinética y farmacodindmica; su uso se limita a las infecciones de vias urinarias y las uretritis y cervicitis no gonocdcicas

« Levofloxacina: oral, IV isémero L de la ofloxacina; dosificacién una vez al dia; eliminacion renal; fluoroquinolona “respiratoria’; con mejor actividad contra los neumococos

« Moxifloxacina: oral, IV; fluoroquinolona “respiratoria”; dosificacion una vez al dia; mejor actividad contra anaerobios y Mycobacterium tuberculosis; eliminacion hepdtica que

produce cifras urinarias menores, por lo que no se recomienda su utilizacién en infecciones de las vias urinarias
« Gemifloxacina: oral; fluoroquinolona “respiratoria”

Subclase

Mecanismo de accién

Efectos

Aplicaciones clinicas

Farmacocinética,
toxicidad, interacciones

ISONIAZIDA Inhibe la sintesis de acidos micé- | Actividad bactericida contra Agente de primera linea para la Oral, IV « depuracion hepatica
licos, componentes cepas susceptibles de tuberculosis « tratamiento de (semivida 1 h) « disminuye las
esenciales de las paredes M. tuberculosis la infeccion latente - menos activa concentraciones de fenitoina
celulares de las micobacterias contra otras micobacterias « Toxicidad: hepética, neuropatia

periférica (administrar piridoxina
para prevencion)

RIFAMICINAS

« Rifampicina Inhibe a la polimerasa de RNA Actividad bacteriana contra Farmaco de primera linea para la Oral, IV « eliminacion hepatica
dependiente de DNA y asi cepas susceptibles y tuberculosis « infecciones por (semivida 3.5 h) « potente
obstaculiza la produccion micobacterias « ocurre micobacterias atipicas inductor del citocromo P450 - da
de RNA resistencia con rapidez cuando | - erradicacion de la colonizacion color anaranjado a los liquidos

se utiliza como farmaco unico por meningococos, infeccion por corporales « Toxicidad: exantema,
en el tratamiento de una estafilococos nefritis, trombocitopenia,
infeccion activa colestasis, sindrome seudogripal

« Rifabutina: oral, similar a la rifampicina pero con menos

induccién del citocromo P450 e interacciones farmacoldgicas

con dosis intermitentes

« Rifapentina: oral, andlogo de accién prolongada de rifampicina que puede administrarse una vez por semana en la fase de continuacién del tratamiento de la tuberculosis

PIRAZINAMIDA No se conoce completamente Actividad bacteriostatica, Medicamento “esterilizante” usado Oral « eliminacion hepética
« la pirazinamida se convierteen | contra cepas susceptibles de durante los primeros 2 meses de (vida media de 9 h) pero los
el acido pirazinoico activo, bajo M. tuberculosis - puede ser tratamiento « permite acortar la metabolitos se eliminan por via
las condiciones de los lisosomas | bactericida contra duracion total del tratamiento a renal, de modo que se usan 3
de macréfagos microorganismos en division 6 meses dosis por semana si la depuracion
activa de creatinina es <30 ml/min
« Toxicidad: hepdtica,
hiperuricemia
ETAMBUTOL Inhibe las arabinosil transferasas Actividad bacteriostatica Administrado en la combinacion de Oral « depuracion mixta (semivida
micobacterianas que participan contra micobacterias cuatro farmacos de inicio para la 4 h) + la dosis debe disminuirse en
en la reaccién de polimerizacion susceptibles tuberculosis hasta que se conozca la insuficiencia renal « Toxicidad:
del arabinoglucano « un sensibilidad a los firmacos « también | neuritis retrobulbar
componente esencial de la se usa para las infecciones por
pared celular micobacteriana micobacterias atipicas
ESTREPTOMICINA | Previene la sintesis bacteriana Actividad bactericida contra Se usa en la tuberculosis cuando se IM, IV « eliminacién renal
de proteinas por unién a la frac- | micobacterias susceptibles requiere o es deseable un farmaco (semivida, 2.5 horas)
cién S12 ribosémica (véase tam- inyectable, y en el tratamiento para « se administra diariamente al
bién capitulo 45) cepas resistentes al firmaco principio; posteriormente 2 por
semana - Efectos secundarios:

nefrotéxico, ototéxico




Una nifa de 6 afos es llevada a emergencia por su madre, por
presentar cefalea y fiebre de 39 2C desde hace 01 hora, tos con
expectoracion muco-purulenta hace 03 dias y dolor de garganta hace
04 dias. Al examen se encuentra amigdalas eritematosas con placas
blanquecinas y con secrecion purulenta. Se realiza toma de muestra y
se envia a laboratorio para pruebas de sensibilidad.

FC:vO
Amoxicilina + acido clavulanico
Abs.: Absorcion: Amoxicilina y Acido clavuldnico : Adecuada

absorcion en el TG, NINA D[ 6 ANQS

ool et omenpod oo — cefalea . MUESTRA: MUCOSA RESP.
prolsines — fiebre 39° C (1hr) — CULTIVO

1172; Amosilin: Nvel méx.enre 1o 60,890 miios Acido — odinofagia (4 dias) — PRUEBA RAPIDA
— amigdalas eritematosas con
placas blanquecinas y secrecion

Exc.: Aprox. el 60 - 70% de la amoxicilina y de
40 - 65% del dcido clavuldnico se excretan |

;:":mll‘dos por la orina paciente
nicilina V:
purulenta inmunocompetente -
Abs.: TGI, mayor estabilidad a los acidos que la
penicilina G. desarrollo

Dis.: En mayoria de tejidos y fluidos del cuerpo,

Unién a prot, plasmiticas:
Aprox, de 75% al B9% unidos
alas prot. del plasma.

enfermedad
bacteriolitico: inhibe moderada
laformacién de
peptidoglucanos de

M’RMA(OS la pared bacteriana

Exc.: Renal

MICROORGANISMO

Amoxicilina + acido clavulanico (VO) >
A. Oral: 25-50 mg/kg/dia Streptococcus Grupo A (Gram +)
Max: 500 mg x dia (3 dosis) < | = Streptococcus Pyogenes (Gram +)

Penicilina G benzatinica (IM)

tratamiento adicional — Metamizol resistencia

++/++++

MECANISMO DE ACCION DE LOS BETA- LACTAMICOS

A1 Competicion entre el betalactameco

Accion urion pentapéplido por la unitn con las A2. Union covalente
3 de las PBP. mml‘m ol
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PEPTIDOGLICANO EXTERNA NAM: Acido N co; NAG: Acido N- PBP Pencilin Binding Protein
Enferm nfece Microbiol Chn. 2009.27:116-29

NAM Acdo N NAG Acsdo N- PBP Pernciin Binding Proten
Enferm Infece Microbiol Cn. 2009,27:116-29

FORMACION DE LA PARED BACTERIANA M. DE ACCION BETALACTAMICO




