Hormonas Sexuales Femeninas
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1.-Progesterona.
ambos provienen del colesterol que al separarse en 2 vías

2.-Estrógenos.
  metabólicas, una da estrógeno y la otra progesterona.

1. Progesterona:

Estructura estreroidal, su efecto es más selectivo, se preocupa de preparar el útero en la segunda etapa del ciclo menstrual si el óvulo ha sido fecundado, manteniendo las condiciones óptimas para el desarrollo del óvulo fecundado.

*Acciones:

-Fase lútea del ciclo menstrual ( endometrio secretorio.

-Mantención del embarazo ( inhibe las contracciones uterinas.

-Aumenta la proliferación de la gl. mamaria ( prepara para la lactancia.

-SNC ( aumenta la temperatura corporal durante la ovulación en 1ºC.


( acción depresora centra (especialmente metabolitos).


(  estimula la respiración.

-Efectos metabólicos ( son más moderados, opuestos a los producidos por los estrógenos, pero al ser en menor cantidad, predominan las acciones de los estrógenos.

*Farmacocinética:


-Administración ( no se puede dar pro vía oral por su inactivación heopática, por lo que se buscaron las progesteronas sintéticas.

· Progestina o Progestágenos:

Son las progesteronas sintéticas.

*Tipos:


-Derivados de la progesterona ( es el acetato de medroxiprogesterona.


-Derivados de 19 – nortestosterona ( derivados con acción prolongada y mínima acción de testosterona (más encima la dosis es muy baja).








( Noretindroma, Noretisterona (más viejos).








( Norgestel – Levonorgestrel.


-II generación ( Desogestrel.




     ( Gestodeno.

1. Estrógenos:

*Tipos:


-Naturales ( estradiol (hormona formada en el ovario y predomina durante la etapa fértil, 12-13 hasta 50 años. Más potente, más activo).



 
  ( estrona (predomina en el período post-menopausico, cuando ya no hay estradiol).




  ( estriol (menos potente de los 3, predomina durante el embarazo. Formado en la placenta y se elimina por la orina – Test del embarazo).

-Uno es metabolito de otro ( Estradiol ( Estroma ( Estriol.

-Los 3 se inactivan en la mucosa intestinal y lo que no, lo hace en el primer paso hepático. Por lo que no se podrían dar por esa vía, por eso se sintetizaron los estrógenos sintéticos para así poder darlos por vía oral.


 -E. Conjugados ( sulfato de estrona.





 ( sulfato de equilina.

Estas se vieron en la orina de yeguas con actividad similar a la de los humanos. Por lo que se utilizan en clínica.


-Sintéticos ( etinilestradiol (más potente).




  ( mestranol.

*Efectos de los estrógenos:

-Desarrollo de características sexuales ( primarias (nacen) y secundarias (aparecen en pubertad) de la mujer.

-Rol en ciclo menstrual ( interactúa con hormonas de la hipófisis ant.

-Efecto metabólicos ( disminuye la velocidad de reabsorción ósea, interactúa con vit. D.




    ( en los lípidos – aumenta los triglicéridos , siendo más marcada cuando las personas tienen hipertrigliceridemia familiar.







- aumenta HDL.







- disminuye los LDL.




    ( aumenta el colesterol de la bilis (llegando incluso a generar un depósito de ellos generando cálculos).




   ( retienen sodio y agua (pueden producir edema).




   ( disminuyen la tolerancia a la glucosa cuando se dan por vía exógena.

-Aumenta la sínt. hepática de proteínas transportadoras de hormonas ( esteroides y tiroxinas.

-Vasodilatador arterial ( en carótida y arterias coronarias. Se cree que es pro efecto a nivel de los canales de Ca++.

Todas estas acciones se realizan mediante receptores intracelulares (porque son lipídicas) ( generando una modificación de la expresión génica.

*Farmacocinética:

-Los naturales no se administran por vía oral.

*Reacciones Adversas:

-Leves ( son dosis dependientes, hoy se dan en muy bajas dosis por lo que no se visualizan o si lo hacen es al comienzo (primeros meses),  provocando en el mínimo de los casos:




-Náuseas y vómitos (al principio).


-Edema.


-Tensión mamaria.


-Jaquecas.

-Graves ( litiasis familiar (por aumento de colesterol en la bilis que se puede depositar formando cálculos).


       ( neoplasias a nivel uterino (no se riesgo con dosis bajas y menos cuando se da asociado a progesterona. Se vio en dosis altas, provocando una proliferación del epitelio influyendo así la DOSIS y el TIEMPO de uso).


       ( neoplasia mamaria (el riesgo es más que leve, siendo mayor 

cuando hay ant. familiares directos, a pesar de que se den en bajas dosis).

-La progesterona ( produce un riesgo muy bajo de neoplasia intrauterina incluso cero, por lo que es mejor tomarla, ya que su riesgo de cáncer es bajo en comparación a los problemas que se producen por no tomarla.

-Progestina ( progesterona sintética.

*Usos clínicos de los estrógenos:


a.-Terapía hormonal de reemplazo.


b.-Anticonceptivos.

a. Terápia Hormonal de Reemplazo:

*Objetivos:


-Prevenir la pérdida de masa ósea (osteoporosis) ( ya que a partir de los 50 años (post-menopausia) se dejan de producir. La osteoporosis es mayor para aquellas personas que ya la tienen. Este síntoma es mejorado cuando se hace la terapia hormonal se reemplazo, personalizada. Se debe dar por 10 años junto con progesterona disminuyendo así en un 50% la osteoporosis.

-Menopausia ( es la última menstruación.


-Disminuye la morbilidad y mortalidad cardiaca ( de accidentes coronarios (infarto) y accidentes cerebrales; por lo que también disminuye en un 50% la incidencia. Se protege más lo cardiaco que lo vascular.


-Tratar síntomas vasomotores ( evita los bochornos, oleadas de calor, etc. Disminuye alrededor de los 3 meses de administración.


-Evita la atrofia urogenital y disfunción sexual ( por aumento del pH y disminución del flujo sanguíneo, disminuyendo así las infecciones.

*Fármacos usados en esta terapia:

-Orales ( estrógeno conjugados (de raza equina).


       ( valerianato de estradiol (mayor absorción que el normal).


       ( estrógeno micronizado (mejor absorción).

Se dan junto con progestina para así proteger al paciente de cáncer Cérvico-Uterino.

-Parenteral ( estradiol (sistema transdérmico, más caro, puede producir irritación.

-Local ( estradiol (para molestias urogenitales, en crema para mucosa uretral y genital.

*Contraindicaciones de la Terapia:

-Absolutas ( C. mamario.



  ( C. endometrial.



  ( Hemorragia no dx (uterina).



  ( Enf. Hepática aguda (hepatitis por el impacto del hígado de los estrógenos, cuando se pasa se puede volver a dar).



  ( Enf. Tromboembolica aguda (tener o haber tenido).

-Relativas ( Riesgo derivado de enf. tromboembólica.



 ( Miomas uterinos (endometriosis tratada).



 ( Pat. benignas de la mama.



 ( Hipertrigliceridemia.



 ( Hipertensión arterial (por retensión de agua y sodio).



 ( Diabetes Mellitus.

b. Anticonceptivos ( Control hormonal de la fertilidad:

*Formas:


1.-Anticonceptivos orales.


2.-Anticonceptivos administrados por otra vía.


1.-Anticonceptivos Orales:

-Estrógenos sintéticos más progestina.

-Son los más usados y más efectivos para el control de la fertilidad.

*Formas de administración: 


-Tratamiento cíclico combinado ( se administran a partir del 5 día del ciclo, otros ejemplos son:

	Tipo
	Estrógeno
	Progestina

	Monofásico
	++
	++

	Bifásico (dos pastillas diferentes color):
	
	

	       I
	++
	+

	       II
	++
	++

	Trifásico (se usa más por lo similar a la realidad)
	
	

	      I
	+
	+

	      II
	++
	++

	      III
	+
	+++



-Tratamiento no cíclico ( se administran durante todo el ciclo, es menos seguro y se usa en personas que no pueden recibir estrógenos. En este caso no hay estrógenos (--) y si progestina (++).

-La dosis tope de estrógeno es de 50 ug, y la mayoría de los anticonceptivos tienen 30 ug.

*Mecanismo de acción de los Anticonceptivos Orales:

-Producen supresión de hormonas hiposifisiarias ( FSH y LH. Creando ciclos anovulatorios, es decir, sin ovulación.

-Cambios endometriales que dificultan la implantación del óvulo.

-Cambios en la consistencia del mucus cervical, dificultando el paso de los espermatozoides.

*Ciclo menstrual:

  
  Fase folicular
    Fase Lútea











=Progesterona 










= Estradiol

 


= LH (su peak es justo en la ovulación).

=FSH


= ovulación

*Reacciones Adversas:


-Nauseas, vómitos.


-Mancha en la piel ( son irreversibles.


-Molestias mamarias.


-Aumento de peso.


-Adenoma hepático ( tumor benigno.


-Dolor hepático y de espalda ( en el de sist. liberado.

*Contraindicaciones:


-Relativas ( jaquecas.



       ( Hipertensión arterial.



       ( Diabetes Mellitus.



       ( Litiasis Biliar.


-Absolutas ( presencia o antecedentes de trombo-embolismo.



        ( sospecha o presencia de cáncer mamario.



        ( hemorragia vaginal no dx.



        ( insuficiencia hepática.



      ( Fumadoras mayores de 35 a.

2.-Anticonceptivos otras vías:

-Son de larga duración.

*Tipos:


-Preparado inyectable.


-Sistema intrauterino liberador de hormonas ( act. local y dura 5 años.


-Implantes Subcutáneos ( no están en Chile.

-Preparados inyectables:

*Pueden ser:


-Progesterona Solas ( acetato de medroxiprogesterona.





    ( administración intramuscular cada 3-6 meses.


-Progestina más estrógeno ( Enantato de norestisterona. 






     ( Valerianato de estradiol.






     ( administración intramuscular cada 1 mes.

*Reacciones Adversas:

-Hemorragias intramenstruales.

-Aumento de peso.

-Fertilidad retrasada ( hasta 1 o 2 años cuando se da incluso puede generar infertilidad irreversible.

Fármacos usados en el Tubo 

Digestivo

*Función del aparato digestivo:


-Participan en la nutrición ( digestión de alimentos.






   ( absorción de los alimentos.

*Importancia del tubo digestivo:

-Vía de administración de muchos fármacos (vía oral es más fácil).

-Diferentes zonas de absorción y de acción local.

-Ciclo éntero-hepático ( primer paso hepático.

-Interaciones ( F con flora-intestinal.



   ( F con F (negativamente o positivamente).



   ( F con alimentos.

*Acciones Farmacológicas:

-Modifican la secreciones ( aumentan o disminuyen.

-Modifican la motilidad ( aumentándola (prosinéticos) o disminuyéndola (antisinéticos).

· Fármacos que modifican la secreción salival:

*Tipos:


-Aumentan la secreción salival (F. colinérgicos) ( psialogogos.


-Disminuyen la secreción salival ( antisialogogos con acción anticolinérgica (Atropina).

Ambos no son selectivos de la secrección salival, esto les hace tener más efectos ( modificando la motilidad y teniendo acción en el ojo.

· Fármacos que modifican la secreción gástrica:

*Tipos:


1.-Aumentan la sec. gástrica ( secretagogos (acetilcolina, gastrina, HCl).



2.-Disminuyen la sec. gástrica ( antisecretagogos.


3.-Protectores de la mucosa.


4.-F. anti-neutralizantes.

-Aumenta el estímulo vagal (PS) ( acetilcolina ( libera gastrina ( libera histamina ( libera HCl actuando en las células parenterales.

-Además la acetilcolina y la histamina estimulan la secreción de Prostaglandina (E2 y I2) ( aumentando la liberación de mucus.

1. Secretagogos:

*Tipos:


a.-F. colinérgicos ( se mantiene acidez (Histamina).


b.-Gastrina ( estimula la motilidad y formación de todo el jugo gástrico.


c.-Histamina ( se usa para el diagnóstico.

2. Antisecretagogos:

*Tipos:


a.-F. anticolinérgicos M1 ( para ulcerosos. Ej: pirenzepina es más selectivo a nivel gástrico, pero no es el tratamiento de elección.


b.-F. Antih2 ( se inhiben los receptores que participan en la secrección gástrica. Se puede dar Cimetidina, Ramitidina, Famotidina.

*Mecanismo de acción de los Antih2:

-Compiten reversiblemente con la histamina en receptores h2 del estómago.

-No modifican el vaciado ni la presión del esfínter esofágico inferior (EEI).

-Disminuye el volumen total de jugo gástrico en un 90%.

*Farmacocinética:


-Administración ( oral, la Cimetidina se da cada 1-2 horas.


-Eliminación ( renal como metabolito activo. Disminuye la I.R.
*Reaccione Adversas:

-Nauseas, vómito, cefaleas (Cimetidina).

-Crónico ( ginecomástia (aumenta la prolactina).

-Disminuye el metabolismo de otros fármacos (P450).

	
	Potencia
	Vida media

	Cimetidina
	1
	1.6 – 2.1 h.

	Ramotidina
	10 – 12
	1.6 – 2.1 h.

	Famotidina
	30
	2.5 – 3.5 h.



c.-Disminuyen la Bomba ATPasa H+/K* ( Omeprazol.







  
    ( Pantoprazol.







  
    ( etc.

*Mecanismo de acción:

-En células secretoras del canalículo en la mucosa gástrica en forma selectiva de las células parietales.

-No competitivos.

Al llegar al estómago se transforma en un compuesto tricíclico ( actuando irreversiblemete en la enzima ATPasa, en la última etapa de la formación de HCl.

*Fármacocinética:


-Absorción rápida ( c. máxima 30 min., vida media menor a 1 hora.





( excreción - 80% bilis, 20% heces.





( administración oral.





( efecto prolongado  - met. hepática (p450).

*Reacciones Adversas:


-Buena tolerancia.


-Mareos.


-Jaquecas.


-Vómitos.


-Nauseas.

3. Protectores de la mucosa:

*Tipos:


a.-Sucralfato ( estructura química compleja, (con aluminio). Requiere de un pH ácido para actuar.




 ( crea una película protectora que protege a la mucosa erosionada (gástrica, del velo del paladar, etc).


b.-Sales de Bismuto coloidal ( efectiva contra elicobacterpílory (en úlcera). Como no se absorbe produce manchas en la lengua y dientes y decoloración de las heces.

4. Fármacos antiácidos neutralizantes:

*Tipos:


a.-Absorbibles ( Bicarbonato de Sodio (su problema es que a las 4 h. aumenta en un 20% la secreción de jugo gástrico – rebote).


b.-No absorbibles ( Carbonato de Calcio.





 ( Hidróxido de Al.
  efecto local, son sales.





 ( Sales de Mg.

llamados Neutralizantes.

*Reacciones Adversas:


-Absorbibles (B. de Na) ( alcalosis metabólica.






 ( nefrolitiasis renal.


-No absorbibles –Sales de Ca ( rebote ácido.







( flatulencia.







( nauseas.







( vómitos.







( constipación (porque precipitan en el las heces).




      - Sales de Al ( obstrucción intestinal.







   ( constipación.







   ( alt. en la absorción de otros F.




         - Sales de Mg ( orina alcaloide.







    ( Catártico (opp. a constipación).

· Fármacos de las sales Biliares:

*Tipos:


-Aumentan el volumen ( Coleréticos.


-Aumentan el vaciamiento ( Colagogos.

-Los preparados tienen bilis de cerdo y de buey.

-Muy poco uso.

· Fármacos que modifican a la motilidad del estómago:

*Tipos:


1.-F. que disminuyen la presión del EEI ( promueven el reflujo, lumen abierto.






          
    
         ( F. anticolinérgicos.








    
         ( Alcohol.


2.-F. que aumentan la presión del EEI ( Cierran el EEI.








    
     ( F. antidopamina (D2), tienen acción periférica y central (efecto extrapiramidal). Ej:

-Metoclopramida (Itan ().

-Domperidona (Idon().








              ( Cisapridas (es procinético – Propulsid (, fue eliminao por toxicidad cardiaca).

*Mecanismo de acción de los estimulantes de presión del EEI:

-Disminuye la D2.

-Promueve liberación de acetilcolina por neuronas parasimpáticas.

*Efectos:

-Aumentan la presión de EEI.

-Relaja la parte alta del estómago.

-Controla la parte antral del estómago ( aumenta el vaciamiento ( procinético intestinal (creando movimientos en el intestino normales por estimulación de la llegada del bolo).

-Antiemético.

· Fármacos que modifican la motilidad intestinal:

*Tipos:


1.-F. acción procinética ( F. colinérgicos.






       ( F. anti D2 (más selectivos).Promueven la motilidad intestinal. Ej:

-Metoclopramida.

-Domperidona.

-Cisaprida (no es antiD2, casi no se usa).






       ( Laxantes: ejemplos:

a.-Catárticos o esimulantes de la motilidad ( Fenolftaleína.








   ( Bisacodil.








   ( Derivados de plantas (cáscara sagrada, sen, ruibarbo).








   ( Aceite de ricino.








   ( Dicusatos.

Todos promueven el peristaltismo, arrastran mucha agua y electrolitos, además provocan irritación de la mucosa intestinal.

b.-Osmóticos Salinos ( sulfato de mg.




      ( Sales de Na, K (se usa para los lavados).

Todos impiden la reabsorción de agua y lectrolitos con lo que hay una eliminación de vitaminas, electrolitos, etc.

c.-Lubricantes ( glicerina.



     ( vaselina.



     ( Aceite de ricino.


2.-F. de acción anticinética:

-F. anticolinérgicos ( antiespasmódico, disminuyen dolores por cólicos.

-F. astringentes (Tanino, poco uso.

-F. absorbentes ( se usan como sust. coadyudantes, por solo 1-2 días, no como terapia.

 

        ( Carbon activado.



        ( Caolín pectina.

-F. Opiáceos ( actúan en plexos intestinales en receptores gamma y delta.



  ( Loperamida (Capent ( – no se absorbe, tiene una acción local solamente).



  ( Difenxilato (Lomotil ( - acción central).

Tanto la Loperamida y el Difenxilato no se pueden dar en menores de 2 años.

El uso prolongado de Capent ( hilio parálisis, dolor intestinal.

· Fármacos del vómito:

*Definición de vómito:

Expulsión brusca del contenido gástrico a través de la boca.

	Origen del estímulo
	Fármaco
	Zona

	  -Visceral ( irritación gástrica o peritoneal. 
	Anticolinérgico M1 
(pirenzepina)
	C.V.

	  -Metabólicos ( 

-Embarazo.

-Uremia.

-Cetoacidosis.
	Anti D2
Anti Serotonina (5HT3)
	Zona de gatillo

	  -Químicos (
-Glucócidos cardiacos.

-Anest. General.

-Anticancer.
	Anti D2
Anti Serotonina (5HT3)
	Zona de gatillo.

	  -Vestíbulo ( cinetosis (traslación).
	Anti H1
	C.V.

	-Corteza SNC ( 

-Hipertensión endoc. psicógena (trauma).
	Disminuyen D2
	C.V.


· Fármacos AntiD2:
-Domperidona ( idon (
-Metoclopramida ( itan (
-Fenotiazínicos (neurolépticos) ( Torecan (
Fármacos antiH:

-Ciclizina ( M(.
-Meclizina ( Bonamina(.

-Difenhidrmaina ( Benadryl (. 

· Fármacos Anti Serotonina (5HT3):

-Ondansetron ( isotran (
*Mecanismo de acción:

-Bloqueo de los receptores para serotonina periféricos (S.P.S) y central (zona del gatillo).

*Fármaco cinética:


-Vía venosa ( vida media de 3-4 h. (previo a la quimioterapia).


-Vía oral ( absorción completa (60%).



      ( metabolización hepática.



      ( 30 – 60 min.



      ( tratamiento crónico quimioterápico.

*Reacciones Adversas:

-Constipación ( 11%.

-Rash cutáneo ( 1%.

-Aumento de la transaminasa.

-Rubor facial.

-Reacción extrapiramidal.

Conceptos Generales de la Quimioterapia

*Definición:

-Es el tratamiento de las enfermedades infectocontagiosa con sustancias químicas capaces de inhibir el desarrollo o destruir a los organismo que generan la enfermedad.

*Clasificación:


-Qt propiamentetal ( son la sust. de síntesis.


-Qt antibiótico ( son la sust. químicas producidas por otros organismos vivos (hongos) que inhiben el desarrollo o su reproducción.

*Historia:


-Está marcada por el descubrimiento de la penicilina, esto por que fue ( -El suceso del primer antibiótico.

-La cubrió un gran secreto.

-USA gastó millones en su desarrollo industrial.

-Muy potente y pocas reacciones adversas.


-Por lo tanto se habla de la era de la:

1.-Prepenicilina.

2.-Penicilina.

3.-Postpenicilina. 

1. Era Prepenicilina:

-Chinos (500a) ( cáscara de soya.



     
( enmohecido para furúnculos.

-Aborígenos americanos ( árbol de la quina para la malaria.

-Mediados del siglo XIX ( profilaxis con Pasteur (vacunas).

-Fines XIX y principios XX ( Enrilch y sus colorantes ( "bala mágica" ). Quería encotnrar una sutancia efectiva en microorganismos preo que no afectara al ser humano. Así encontró un colorante, arsenical para el tratamiento de la sífilis – SALVARSAN. Obtuvo el Premio novel por esto.

-Hace unos 30 años ( Domayk y el Pronstosil rojo, descubrió las Sulfonamidas (amplio espectro).   

2. Era Penicilina:

-Por que solo existían las sulfas se buscaron más sustancias con efecto antimicrobiano.

-II Guerra Mundial ( renace descubrimiento de Flemming en 1928 (traído de inglaterra), usado sólo para las fuerzas de combate aliadas. Luego cuando se produjeron en mayor cantidad las usaron los empleados de las industrias de las armas. Una ampolla costaba 1.000 dólares.

En esta época era escasa y muy cara.

-Nace la antibioterapia moderna ( finales del siglo XIX el 50% de las personas mueren por enfermedad infecciosa.






    
   ( a mediado del siglo XX, el 5 % de las personas se mueren por enf. infecciosas.

3. Era Postpenicilina:

 -Nace cuando se logra conocer la estructura química de la penicilina.

-Así se hacen estudios con otros gérmenes provenientes del suelo obteniéndose nuevos antibióticos.

-Todo esto trajo grandes riquezas para la Quimioterapia.

*Consecuencias Socioeconómicas:

-Aumento de la esperanza de vida.

-Disminución de la mortalidad infantil.

-Disminución del tiempo de hospitalización.

-Disminución del costo por hospitalización.

*Propiedades ideales de un Qt:

-Actividad antimicrobiana lo más selectiva para evitar el desarrollo de gérmenes. (Mientras menos ( mejor).

-Mayor actividad a menor dosis ( menos RAM.

-Atoxico ( su mecanismo de acción debe ser sobre m.o., sin tener acción en el huesped.

-Bactercida ( no solo detenga su multiplicación sino que lo destruya.

-No produzca hipersensibilidad ( para permitir futuros usos.

-Actividad en presencia de materia orgánica ( para que ejerza su acción frente a pus.

-Distintas vías de administración ( para permitir diversos usos.

*Clasificación de los Qt según su estructura química:

-Ya que ésta se relaciona con su mecanismo de acción, su farmacocinética y las RAM. Por lo tanto, fármacos con similares estructuras van a tener similar farmacocinética, diferenciándose en su espectro de acción.

*Mecanismo de acción:

(De menor a mayor toxicidad para el ser humano).

-Inhibición de la síntesis de la pared celular externa del germen ( el ser humano no tiene esta pared por lo que estos antimicrobianos no actúan en el hombre.Actúan en la mureína (peptidoglican). Ej: penicilinas.

-Inhibición de la síntesis proteíca ( toda célula sintetiza proteínas para su vida. Existe una diferencia entre la síntesis de proteínas  del humano y la de la bacteria. Actuando sólo en los últimos impidiendo su multiplicación. Ej: Tetraciclinas.

-Inhibición de la síntesis de ác. nucleícos ( es más difícil de diferenciar entre los humanos y las bacterias, puede realizarse de  distintas maneras:


-Inhibición de los precursores ( Sulfas.


-Inhibición de la replicación de DNA ( Quinolonas.


-Inhibición de la DNA polimerasa ( Rifampicina.

-Alteración de la permeabillidad de la membrana plasmática ( con esto salen los elementos esenciales de la célula, pero es muy tóxico por la similitud  de la membrana humana con la de la bacteria. Se usa nistatina en forma local ya que no se quiere que se observa.

*Efecto antimicrobiano:

-Efecto invitro ( donde hay una concentracción mínima inhibitoria (CIM), Es la primera concentración del antibiótico en donde no hay crecimiento bacteriano visible. 




( concentración bactericida mínima (CBM), se toman varias muestras de CIM, y es la primera placa de agar sin bacterias vivas, partiendo desde la CIM en 24 hrs.

-Efecto en vivo ( concentración útil varía según el sitio de infección para ello hay que saber:


-Parámetros farmacocinéticos del fármaco.


-Saber el antibiograma del fármaco.


-Saber la farmacodinamia (sensibilidad del germen).


-Saber la respuesta clínica.

*Resistencia antimicrobiana:

· Aumento creciente (
-Cepas intrahospitalarias.

-Inmunodeprimidos (resitencia es mayor, por SIDA o por terapia anticancerosa).

· Mecanismo de resistencia (
-Inactivación enzimática generando más enzimas que destruyen los antibióticos.

-Modificación por las bacterias del sitio de unión del antibiótico.

-Disminución de la permeabilidad del antibiótico ( sobre todo por gramm -.

*Selección del antimicrobiano:

-Juicio clínico ( comúnmente no es tan juicioso, porque: el médico toma una decisión apresurada por que el paciente lo presiona (le exige) o sino por que hay presión por parte de los laboratorios en que los mejores antibióticos son los nuevos, cuando en verdad son los más antiguos los mejores.
-Conocimiento de los factores bacteriológicos.

-Conocimiento de los factores farmacológicos.

