FORMACION CONTINUADA

C Plan Nacional de Formacion Continuada )

CUESTIONES PARA RECORDAR

Nutrientes son todas aquellas sustancias
que el organismo humano requiere de forma
especifica en cada fase de desarrollo vital y que
obtiene a partir de los alimentos y de la bebida.
Los nutrientes pueden tener un papel energé-
tico, plastico (en el crecimiento y reparacién
tisular) o funcional (en el mantenimiento de
la homeostasis metabdlica y la funcionalidad
tisular). Las vitaminas son sustancias que el
organismo humano no puede sintetizar y nece-
sita obtener permanentemente en cantidades
muy pequefas de los alimentos (micronutrien-
tes) para mantener la salud y el crecimiento
normal, y cuya carencia persistente es capaz
de provocar una enfermedad especifica o ca-
rencial. La mayoria actian como cofactores en-
zimaticos en pasos clave del metabolismo bio-
guimico y otras tienen un caracter hormonal.

Atendiendo a su riesgo toxicolégico se clasi-
fican en hidrosolubles (de rapida eliminacion
y por tanto, bajo riesgo) y liposolubles (que
se acumulan en el tejido graso, eliminandose
mas lentamente y por tanto con mayor riesgo
de sobredosificacion).

Las principales vitaminas hidrosolubles
son la cianocobalamina o vitamina B, ,, el acido
folico o By, el ascérbico o vitamina C, la tia-
mina o B,, nicotinamida o B, piridoxina o B,
riboflavina o B,, el 4cido pantoténico o B, la
carnitina o B, y la biotina o B,.

Las vitaminas liposolubles son el retinol
o vitamina A, los calciferoles o vitamina D, los
tocoferoles o vitamina E, la vitamina K, y los
acidos grasos poliinsaturados o vitamina F.

Nos centraremos en esta ocasiéon en recor-
dar los aspectos basicos de las vitaminas hidro-
solubles.

La vitamina B12 es un complejo de un nu-
cleo tetrapirrélico (corrina) con un dtomo de co-
balto. Se absorbe asociada al factor intrinseco y
se almacena en el higado en cantidades impor-
tantes. Actla como cofactor enzimatico de la
metilmalonil CoA mutasa, que da lugar al suc-
cinil CoA en el ciclo de Krebs (cuyo bloqueo va
a interferir la sintesis normal de acidos grasos) y
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de la metionina sintasa que da lugar a la sintesis
de tetrahidrofolato (necesario para la biosintesis
de nucledtidos) y metilcobalamina. Su deficien-
cia es rara y suele asociarse a dietas inadecua-
das, alcoholismo crénico, trastornos digestivos,
hipertiroidismo y alteraciones hepaticas o rena-
les. Su carencia afecta a la sintesis de ADN, la
division y la funcién celular por lo que su efecto
se manifiesta de forma mas llamativa en los te-
jidos con una tasa alta de recambio celular (por
ejemplo, médula 6sea, epitelio gastrointestinal).
Asi, se asocian a la deficiencia de esta vitamina,
anemia megaloblastica, atrofia de la mucosa
digestiva y alteraciones neurolégicas. Ademas
de en el tratamiento de su deficiencia, hay un
ensayo clinico en el que ha demostrado ser efi-
caz, para aliviar la lumbalgia y la discapacidad
asociada a la misma en pacientes sin deficiencia
nutricional, reduciendo los requerimientos de
analgesia. También ha resultado mas eficaz que
la nortriptilina en otro ensayo clinico, como tra-
tamiento sintomatico de la neuropatia diabética
dolorosa.

El 4cido foélico de la dieta se almacena en
el higado como poliglutamato. Esta vitamina
es reducida en el interior de las células a te-
trahidrofolato (THF), que va a transferir restos
monocarbonados en la biosintesis de aminoa-
cidos y nucleétidos purinicos. Esta funcion bio-
guimica esta estrechamente relacionada con la
de las cobalaminas, participando en la madura-
cién de los glébulos rojos y en la sintesis de aci-
dos nucleicos, ya que sin acido félico las células
no pueden dividirse adecuadamente. También
es importante en la formacién del sistema ner-
vioso del feto. Su deficiencia es rara con una
dieta adecuada y suele asociarse a alcoholismo
crénico o tratamiento con farmacos antiepilép-
ticos, que pueden reducir su absorciéon, como
algunos anticonceptivos, o incrementar su me-
tabolismo. Su deficiencia va a dar lugar a com-
plicaciones similares a las de la deficiencia de
cobalaminas (anemia megaloblastica). Durante
el embarazo su deficiencia se asocia a defectos
en el desarrollo del tubo neural (espina bifida,
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anencefalia, encefalocele), por lo que debe ad-
ministrarse un suplemento a las gestantes (y
dosis mayores a grupos de riesgo, como muje-
res tratadas con acido valproico o carbamaze-
pina). Su maximo de seguridad (cantidad mas
elevada que segun los datos actuales no pro-
voca efectos adversos en humanos cuando se
usa de forma indefinida sin supervision médica)
es de 1 mg/dia. Un metaanalisis que analizé la
suplementacién con acido félico, ponderan-
dolo con su duracién y la incidencia de cancer,
mostré un aumento significativo de cancer en
los grupos suplementados. No debe emplearse
por tanto suplementos de forma sistematica en
cualquier poblacion, sino sélo en aquellas con
un incremento de las necesidades o déficit de
absorcién.

El acido ascérbico se absorbe facilmente en
el intestino y pasa a la sangre por transporte
activo, pero este mecanismo es saturable por
lo que en caso de ingestas elevadas la mayor
parte se degrada en el intestino y puede oca-
sionar diarreas y malestar intestinal. El acido
ascorbico forma un sistema oxidorreductor con
el acido deshidroascérbico que se encuentra
implicado en la reduccién de los citocromos A
y C de la cadena respiratoria, y, especialmente,
en la hidroxilacién de los restos de prolina en
las cadenas de colageno. De ahi la importancia
del &cido ascérbico en el mantenimiento del
tejido conectivo, la cicatrizacién de heridas y
la remodelacién ésea, debido a la presencia de
colageno en la matriz organica de los huesos.

Actla ademas como cofactor en el catabo-
lismo de la tirosina, la sintesis de adrenalina a
partir de tirosina y la sintesis de acidos biliares.
Facilita la liberacién del hierro de sus protei-
nas transportadoras. Participa también en la
formacién de ciertos neurotransmisores, como
la serotonina, en la conversién de dopamina a
noradrenalina y en otras reacciones de hidroxi-
lacién, que incluyen a los aminoacidos aroma-
ticos y a los corticoides. Hay que destacar tam-
bién su papel antioxidante, que protege frente
a la accion de los radicales libres de oxigeno.

La deficiencia nutricional acido ascérbico es
rara en los pafses desarrollados y se relaciona
con dietas incontroladas carentes de frutas y
verduras. Los requerimientos aumentan en el
embarazo y la lactancia, pero también en caso
de enfermedades infecciosas, agotamiento fi-

sico, tabaquismo, artritis y quemaduras exten-
sas. Su absorcién también puede reducirse en
algunas enfermedades digestivas. La liberacion
de ACTH (hormona adrenocorticotropa) pro-
voca una drastica deplecién de los depdsitos
adrenales de la vitamina, por lo que un cuadro
de estrés o traumatismo intenso conduce a un
incremento importante de las necesidades.

Su deficiencia cronica da lugar al escorbuto,
gue se caracteriza por hemorragias subcuta-
neas, gingivales y, en otras areas, debilidad
muscular, deficiencia en la cicatrizacion de he-
ridas, petequias, aflojamiento de los dientes,
pérdida del cabello, piel seca pruriginosa, dis-
minucién de las defensas frente a las infeccio-
nes y alteraciones neuroticas.

El consumo de vitamina C por encima de las
necesidades diarias no ha mostrado efecto be-
neficioso alguno sobre ninguna patologia y si
efectos adversos. Respecto a su consumo cada
vez mas popularizado en cécteles antioxidan-
tes, de acuerdo con los resultados de un am-
plio metaanalisis en que se valoré su eficacia
en este sentido, no hay pruebas que la avalen
y por el contrario el consumo prolongado de
estos cocteles, que incluyen otras sustancias
como betacaroteno, vitamina E y A, puede
incrementar la mortalidad. Otro metaanalisis
si observé un efecto preventivo de las vitami-
nas B,,, C, E'y betacaroteno sobre la neoplasia
cervical. Otro metaanalisis sugiere que el uso
profilactico de vitamina C y E puede reducir
significativamente la incidencia de la enfer-
medad valvular y todas las causas de arritmia
después de la cirugia cardiaca, pero reclama
también nuevos estudios que permitan un
poder estadistico adecuado (no todos los exis-
tentes tienen calidad suficiente) y establecer
un protocolo de uso de antioxidantes. Se ha
estudiado asimismo el papel preventivo de la
vitamina C sola o asociada a otras vitaminas
antioxidantes en la progresiéon de las cataratas
seniles o la degeneracion macular asociada a
la edad no habiéndose encontrado evidencias
de este efecto.

La tiamina es rapidamente absorbida en el
intestino delgado y se transforma en el higado
y en otros érganos (cerebro, entre ellos) en
TPP, que circula en sangre unido a un trans-
portador especifico (proteina transportadora
de tiamina). Se elimina rapidamente en orina y
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Sus reservas organica son muy pequenas. Par-
ticipa como cofactor en varios pasos del meta-
bolismo de los glucidos, con especial relevancia
en la actividad neuronal y del miocardio.

Su principal fuente dietética son los cerea-
les integrales, y el consumo de harina blanca
y cereales refinados facilita cierto déficit en los
paises industrializados. La deficiencia de tia-
mina conduce a una marcada reduccion de la
capacidad de las células para generar energia.
Las dietas inadecuadas o incompletas y el es-
trés fisico y mental pueden dar lugar a cuadros
leves de hipovitaminosis B, (cansancio, dolor
de cabeza, dolor muscular). Algunas patologias
pueden alterar su absorcién (enfermedades
inflamatorias intestinales, diarreas croénicas,
cancer, etc.), otras interfieren su utilizacién
metabdlica (hepatitis, cirrosis y, posiblemente,
diabetes mellitus) o aumentan sus requeri-
mientos (fiebre persistente, hipertiroidismo o
diabetes insipida).

La forma grave de hipovitaminosis B, (beri-
beri), asociada a una dieta rica en glucidos
pero pobre en tiamina, es mas comdn en
zonas donde predominan las dietas monote-
maticas (fundamentalmente pescado y arroz
descascarillado), tal como ocurre en muchos
paises de Asia, pero es muy rara en los paises
desarrollados (salvo en alcohdlicos). El déficit
grave de tiamina da lugar a la degeneracion de
los nervios que se conectan con los musculos,
produciendo endurecimiento y atrofia de los
musculos (beri-beri seco). También se observa
una pérdida gradual de la fuerza muscular, y
puede originar hipoestesias o paralisis com-
pleta de una extremidad, y sintomas cardiovas-
culares, palpitaciones, taquicardia y cardiome-
galia, que se reflejan en un electrocardiograma
anormal (beri-beri himedo), produciéndose la
muerte por insuficiencia cardiaca. En pacientes
alcoholicos y genéticamente susceptibles (con
una mutacion concreta del gen que codifica la
enzima transcetolasa), puede observarse con
mas frecuencia el denominado sindrome de
Wernicke-Korsakoff, o beri-beri cerebral, cuyas
manifestaciones mas caracteristicas, debidas a
la deficiencia de tiamina, son la amnesia (espe-
cialmente relativa a hechos recientes o nueva
informacion) y la confabulacion (inventan his-
torias para rellenar los lapsus de memoria) las
alucinaciones, y la encefalopatia de Wernicke
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(ataxia, nistagno, diplopia, poliencefalitis he-
morragica aguda).

La tiamina se emplea en terapéutica para
tratar o prevenir los estados de deficiencia, la
polineuritis alcohdlica, la neuritis del embarazo
y la encefalopatia de Wernicke.

Aunque la tiamina es muy poco toxica, se
han descrito reacciones anafilacticas debidas a
la sensibilizacion. Dosis muy elevadas pueden
afectar al sistema cardiovascular, produciendo
sintomas de insuficiencia circulatoria periférica.

El 4cido nicotinico y la nicotinamida, se co-
nocen conjuntamente como niacina o vitamina
B,. Sin embargo se considera como vitamina
Unicamente a la nicotinamida, mientras que
el &cido nicotinico ha sido empleado como
hipolipemiante y vasodilatador periférico, no
encontrandose disponible actualmente debido
a sus efectos adversos y el balance riesgo be-
neficio negativo para estas indicaciones. La ni-
cotinamida no es estrictamente una vitamina,
ya que puede sintetizarse, si bien esta via es
sumamente ineficiente y requiere de otras vita-
minas. Esta sustancia es esencial para la sintesis
de NAD+* (nicotinamida adenina dinucleétido) y
NADP+ (nicotinamida adenina dinucleétido fos-
fato), que actian como cofactores de nume-
rosas enzimas de tipo deshidrogenasa, impli-
cadas en la sintesis y degradacion de glucidos,
de &cidos grasos y de aminodcidos, asi como
en la degradacién oxidativa del ciclo del acido
citrico (ciclo de Krebs).

En los paises desarrollados es poco frecuente
encontrar estados carenciales definidos. Sin
embargo, cuando se produce una deficiencia
combinada con la del triptéfano, puede llegar
a haber una deficiencia grave, que es la causa
principal de la pelagra y cuyos sintomas carac-
teristicos son la dermatitis, diarrea y demencia.
También se puede apreciar deficiencia de ni-
cotinamida en enfermos crénicos con diarrea,
cirrosis hepatica y alcoholismo. Algunas pato-
logias como el sindrome de Hartnup (asociada
a defectos del transporte intestinal y renal de
algunos aminoacidos, entre ellos el triptéfano,
que impiden su absorcion) o el sindrome car-
cionide (en que aumenta el metabolismo del
triptéfano y se incrementa la sintesis de sero-
tonina) se asocian también con deficiencia de
nicotinamida. Algunos medicamentos como la
isoniazida pueden antagonizar a la nicotina-



FORMACION CONTINUADA

mida, dando lugar a manifestaciones de de-
ficiencia.

Unicamente se emplea para tratar o preve-
nir la pelagra y la encefalopatia carencial. Se
ha observado un efecto protector de la nico-
tinamida sobre las células beta pancreaticas,
junto con insulina, en pacientes con diabetes
mellitus insulino-dependiente de diagnostico
reciente.

Piridoxina, piridoxal y piridoxamina se
transforman en el organismo en fosfato de pi-
ridoxal, que es la forma activa de la vitamina
B, cofactor de diversas enzimas que partici-
pan en las reacciones de transaminacion ne-
cesarias para la sintesis y el catabolismo de los
aminoécidos, la conversion del triptéfano en
niacina, el metabolismo de los &cidos grasos y
la glucogenolisis. Pero interviene también en
la sintesis de hemoglobina, regula la de neu-
rotransmisores y juega un importante papel en
la formacién y mantenimiento de la piel. Su
deficiencia se asocia normalmente a deficien-
cia multiple de vitaminas del grupo B. También
puede manifestarse de forma leve en estados
de estrés, alta actividad fisica y en el sindrome
premenstrual, y en nifos alimentados con le-
ches artificiales inadecuadamente formuladas.
La piridoxina puede ser inactivada ademas por
algunos medicamentos (isoniazida, hidralazina
o penicilamina).

La hipovitaminosis se caracteriza por lesio-
nes cutaneas de naturaleza seborreica en el
contorno de 0jos, nariz y boca, acompafnadas
de glositis y estomatitis. En las carencias pro-
longadas se instaura una neuropatia periférica
con abolicién de reflejos, parestesias, mial-
gias, trastornos vasomotores e hiperhidrosis.
El sindrome del tunel carpiano se ha atribuido
también a la deficiencia de piridoxina. La defi-
ciencia de piridoxina puede inducir crisis con-
vulsivas.

La induccion de crisis convulsivas al dismi-
nuir la sintesis de GABA. También puede dismi-
nuir los niveles de noradrenalina y serotonina.

Se emplea en terapéutica en la prevencion
y tratamiento de la hipovitaminosis y parece
mejorar los sintomas depresivos asociados al
sindrome premenstrual, asi como la neuritis y
las convulsiones inducidas por isoniazida. Se ha
empleado en dosis elevadas en la prevencion y
tratamiento de la intoxicacion alcohdlica pero

esta indicacion no esta cientificamente con-
trastada.

La riboflavina es el precursor fisiolégico de
las coenzimas FMN (flavina mononucleétido) y
FAD (flavina adenina dinucledtido) de las fla-
voproteinas, enzimas que participan en un am-
plio abanico de reacciones de oxidorreduccion
implicadas en el metabolismo energético y de
las proteinas, siendo esenciales para el mante-
nimiento de la integridad de las mucosas; entre
ellas, cabe destacar a la succinato deshidroge-
nasay a la xantina oxidasa.

Su deficiencia se debe a dietas desequilibra-
das o a la presencia de ciertas patologias (dia-
rrea crénica, hepatopatias, alcoholismo). En los
diabéticos puede incrementarse su excrecion.
El hipertiroidismo disminuye su absorcion y el
hipotiroidimo la incrementa. Algunos medi-
camentos (penicilina, tetraciclinas, estrepto-
micina) pueden aumentar las necesidades de
esta vitamina. Puesto que se descompone con
la luz, la fototerapia en recién nacidos con hi-
perbilirrubinemia puede conducir a deficiencia.

La hipovitaminosis B, o arriboflavinosis
puede producir lesiones en la boca (glositis,
estomatitis) y en la piel (seborrea, queilosis),
asi como fotofobia.

Unicamente se emplea en terapéutica para
prevenir y tratar su deficiencia.

El 4cido pantoténico es necesario para la
sintesis de CoA y es un componente de la
proteina transportadora de grupos acilo (ACP)
de la enzima acido graso sintasa. Por consi-
guiente, es imprescindible para el metabolismo
glucidico a través de la via del ciclo de Krebs
(4cidos tricarboxilicos), asi como para numero-
s0s procesos metabolicos de lipidos y protidos.
Estd implicado en la produccién de hormonas
de las glandulas suprarrenales y en el manteni-
miento del sistema inmunitario.

Por su amplia presencia en los alimentos,
su deficiencia es muy rara y se asocia a dietas
desequilibradas, alcoholismo, diarrea crénica o
diabetes. Su carencia persistente se manifiesta
por sintomas de degeneracién neuromuscular
e insuficiencia suprarrenocortical. Se ha des-
crito un sindrome caracterizado por fatiga, ce-
faleas, alteraciones del suefio, nduseas, célicos
abdominales, vomito y flatulencia, con pareste-
sia en las extremidades, calambres musculares
y alteraciones de la coordinacion.
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TELEFONOS | HORARIO

Informacion e inscripciones (Centro de atencion telefonica) 902 460 902 /

cac@redfarma.org 91 431 26 89 9:00-19:00 h., de lunes a viernes

Linea Directa del PNFC ™

pnfc@redfarma.org / tutoriafc@redfarma.org 91432 8102 | 9:00 a 14:00 h., de lunes a viernes

Secretaria Técnica Administrativa? 91432 4100 | L9J: 9:00-14:00 / 16:30-18:00 h
secretariatecnicacgcof@redfarma.org Fax 91 432 81 00 | V: 9:00-14:00

DIRECCIONES DE INTERES

. . . CGCOF / PNFC
(Sl e | Syzanansli C/ Vilanueva, 11, 7.2 - 28001 MADRID
Seccion de Formacion en Portalfarma http://www.portalfarma.com/inicio/formacioncontinuada
Plataforma de formacion on line http://formacion.portalfarma.com

(M Consultas sobre contenidos técnico-cientificos.
@ Consultas sobre correccion de examenes y certificados.

CALENDARIO PREVISTO DEL PLAN NACIONAL DE FORMACION CONTINUADA
CONSEJO GENERAL DE COLEGIOS OFICIALES DE FARMACEUTICOS

Plazos de e ey Envio de
.y Distribucién . .
Inscripcion cuestionarios
Programa de Actualizacion en Farmacologia y Farmacoterapia (8 cursos)
Curso 5.- Terapéutica farmacoldgica de los trastornos Disponible on line 16/1/2014
cardiovasculares, renales y hematoldgicos (2° Ed) 7/2013
Cerrado
Curso 6.-.Tera;_)eutlca farmgcologlc? de los trastornos del 7/2013 16/1/2014
aparato digestivo, metabolismo y sistema endocrino
Curso 6.- Terapéutica farmacoldgica de los trastornos del Disponible on line 16/7/2014
aparato digestivo, metabolismo y sistema endocrino (2° Ed) Formato on 1/2014
line hasta el
. Sut 5gi 10/01/2014
Curso 7. Terapeu_tlca fqrmacologlca de los trastornos de. /01/ 1/2014 16/7/2014
los aparatos respiratorio, osteomuscular y genitorurinario

CURSOS Y ACREDITACION DEL (*) Créditos

PLAN NACIONAL DE FORMACION CONTINUADA asignados
PROGRAMA DE ACTUALIZACION EN FARMACOLOGIA Y FARMACOTERAPIA

Curso 5: TERAPEUTICA FARMACOLOGICA DE LOS TRASTORNOS CARDIOVASCULARES, a0
RENALES Y HEMATOLOGICOS ’
Curso 6: TERAPEUTICA FARMACOLOGICA DE LOS TRASTORNOS DEL APARATO DIGESTIVO, a0
METABOLISMO Y SISTEMA ENDOCRINO 0
CURSO 7: TERAPEUTICA FARMACOLOGICA DE LOS TRASTORNOS DE LOS APARATOS RESPIRATORIO, | o i
OSTEOMUSCULAR Y GENITOURINARIO endiente

(*) Acreditados por la Comision de Formacion Continuada del Sistema Nacional de Salud.
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