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I. INTRODUCCION

El presente trabajo tiene como finalidad presentar un material de apoyo
de manera escrita y digital para la asignatura de Farmacologia General, pues
esta comprobado que en muchas ocasiones los alumnos no comprenden los
temas del curso de Farmacologia General y por lo tanto mediante la aplicacion
de este material se introducira a los alumnos en los conceptos basicos e
iniciales de los temas relacionados con la Farmacologia General para que

comprendan mejor los temas vistos en clase.

Por lo anterior, cabe mencionar que es importante ofrecer un material
escrito y digital de apoyo a los alumnos, es decir, que abarque los temas
basicos de Farmacologia General, para introducir a los alumnos en la
terminologia farmacolégica y sobre todo que sea accesible a toda la comunidad
estudiantil, facil de acceder a la informacion y con multiples ejemplos

recopilados en un solo trabajo.

Actualmente, el plan de estudios de la carrera de Quimico Farmacéutico
Bidlogo se ha modificado y se han creado dos carreras: Licenciado en
Farmacia y Licenciado en Bioquimica Diagnéstica, el segundo, es el profesional
que puede participar en el equipo de salud manejando las sustancias que
sirven para prevenir, diagnosticar y hacer seguimiento en la evolucién de
enfermedades realizando los procedimientos, técnicas e interpretacion de
determinaciones e investigaciones morfolégicas, microscopicas, quimicas,
inmunoldgicas, microbioldgicas, parasitoldgicas, genéticas en muestras
provenientes de seres humanos y animales, relacionados con el cuidado de la
salud. Mientras que el Licenciado en Farmacia lleva a cabo su desempefio
profesional en la industria farmacéutica, farmoquimica, cosmética y de higiene,
en la farmacia de los hospitales tanto publicos, como privados, en centrales de
mezclas intravenosas intrahospitalarias o pertenecientes a la industria
farmacéutica, asi como en la farmacia comunitaria que se caracterice por sus

labores profesionales.



Ambas carreras tienen algo en comun, deben cursar obligatoriamente la
asignatura de Farmacologia General, en sus 4° y 5° semestres
respectivamente por lo tanto, es fundamental que exista un material de apoyo
que de pauta introductoria a los temas y términos basicos de la asignatura de
Farmacologia General, tanto para estudiantes de la carrera de Quimico
Farmaceéutico Bidlogo como de las nuevas Licenciaturas para que comprendan

mejor los temas impartidos en esta asignatura.



lI. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

Realizar un material de apoyo para la asignatura de Farmacologia

General, mediante el uso de software como Macromedia Flash, Photoshop,

Corell Draw, Action Script y Power Point para dar un panorama general a los

alumnos en la tematica de la asignatura de Farmacologia General y de esta

manera mejorar la comprension de conceptos y procesos farmacoldgicos

empleando imagenes y animaciones de algunos temas de esta asignatura.

OBJETIVOS PARTICULARES:

Mostrar algunos hechos histéricos de la historia de la Farmacologia a traves
de la humanidad y la utilizacion de materia prima de origen natural con fines

curativos para aliviar diversos malestares.

Mostrar algunos ejemplos de la relacién que existe entre las propiedades
fisicas, quimicas y fisico-quimicas en el efecto farmacoldgico, asi como el

origen natural, animal, mineral, sintético y semisintético de los farmacos.

Enlistar y mencionar algunas caracteristicas de las vias de administracion
oral, sublingual, intramuscular, intravenosa, rectal, vaginal, intratecal,
intravascular, intraperitoneal, transdérmica, conjuntival, intradsea, nasal,
intralinfatica,  intrapleural, intraarticular, inhalatoria, = endovenosa,
subcutanea, intracardiaca, intraarterial, percutanea, iontoforética vy

fonoforética.

Ejemplificar mediante animaciones e imagenes los procesos farmacoldgicos
de la absorcién (los mecanismos de paso a través de membranas como la
difusién pasiva y activa, difusion facilitada, transporte activo), la distribucion
y los factores que afectan su proceso, la biotransformacion (reacciones de
fase 1 y 2) y la excrecion (vias de excrecion en riiion, bilis, leche, ciclo

enterohepatico y vias metabdlicas comunes en la eliminacion de farmacos).



Esquematizar los modelos farmacocinéticos monocompartamental y

bicompartamental.

Ejemplificar la farmacodinamia de algunos procesos, asi como la interaccién
de los farmacos con los receptores bioldgicos del organismo como son
receptores acoplados a canales ionicos, acoplados a proteinas G, con
actividad enzimatica, los que regulan la transcripcion de genes,
antagonistas competitivo y no competitivo, agonistas, curva dosis-respuesta

(gradual y cuantal).

Clasificar las reacciones adversas de los farmacos con base a Rawling en
dosis dependientes, idiosincraticas, retardadas y asociadas a efectos
prolongados, los factores de riesgo relacionados y el proceso para el

desarrollo de nuevos farmacos.

Clasificar las interacciones farmacolégicas de los farmacos en aquellas que
aparecen como consecuencia de la interaccion, en el sitio de interaccion y
el mecanismo de la interaccion, asi como las interacciones antagonicas
(fisiolégicas, quimicas, farmacocinéticas) y el sinergismo (sumaciéon y

potenciacion) que ocurren entre los farmacos.



i. PRESENTACION DEL MATERIAL DE APOYO.

La asignatura de Farmacologia General se incluye dentro del plan de
estudios de la Licenciatura en Farmacia y Bioquimica Diagnostica de la
Facultad de Estudios Superiores de Cuautitlan en el 4to y 5to semestres de las

carreras.

Es una asignatura considerada como asignatura basica profesional en el
campo farmaceéutico y bioquimico, ya que a través de ella, el alumno va a
iniciar el conocimiento farmacolégico por lo que esta incluye contenidos que
permiten entender la accion de los farmacos dentro del organismo desde un

punto de vista general.

El material de apoyo que se presenta con este documento pretende ser
un material que introduzca al alumno en la terminologia basica de
Farmacologia General, pues a partir de la informacion revisada en clases, con
el apoyo de este material, el alumno afirmara los conocimientos por medio de
imagenes y animaciones que se incluyen en el software, pues de esta manera
visualizara procesos farmacolégicos que dificilmente se observan de manera

real.

El alumno de la Licenciatura en Farmacia comparado con el alumno de
la carrera de Quimico Farmacéutico Bidlogo, al cursar Farmacologia General,
tiene menor informacién previa aportada por otras asignaturas y por lo tanto
cuando cursa esta asignatura le es mas dificil visualizar imaginariamente los
procesos que se tratan de explicar en Farmacologia General, por lo tanto, este
trabajo busca facilitar la comprension de conceptos y procesos descritos

previamente por el profesor al momento de impartir la asignatura.



lll. MATERIAL DE APOYO

UNIDAD 1: INTRODUCCION A LA FARMACOLOGIA
1.1 HISTORIA DE LA FARMACOLOGIA'"

A través de la historia de la humanidad, el empleo de las sustancias o
drogas con uso medicinal es tan antiguo como el mismo hombre, pues desde
tiempos remotos el hombre le ha dado mucha importancia al hecho de dar
solucién a males, asi como lo es buscar cobija y alimento. En un principio el
hombre primitivo asociaba sus males a supersticiones vy por lo tanto creaba
deidades o personaijes ficticios e imaginarios, dando origen a hechizos que en
muchos casos daban solucién al problema y que actualmente se emplea la
misma planta para buscar el mismo efecto, lo cual indica que hasta cierto punto

acertaban en el uso de un determinado principio activo.
A. EN EL MUNDO PRIMITIVO

Dentro de la historia de la humanidad, el medicamento es tan antiguo
como la enfermedad, pues desde que el hombre padecié sufrimientos fisicos
buscé remedio para sus males, como son trastornos, heridas y dolores, los

cuales lo llevaron a buscarse soluciones con lo que habia en su entorno.

De esta manera, el medio vegetal fue mas explorado en los primeros
tiempos. La seleccion de las sustancias eficaces fue el producto de la

inteligencia humana a través de la observacion de efectos.

Ese fue un proceso que se verificd durante siglos a través del cual se
acumulé una informacion muy valiosa que permitid distinguir las sustancias

utiles, las ineficaces y las nocivas.

! CFr. Morén Rodriguez, Francisco J. et. al., (2002), “PFARMACOLOGIA GENERAL”, Ed. Ciencias
Meédicas, Cuba, p. 3.
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Durante siglos predominé el concepto sobrenatural de la enfermedad y
del remedio. Por eso, las curaciones se asociaban a rogativas a los dioses y
practicas magicas. Eran las épocas del animismo y del concepto Magico-
Tedrgico del binomio Enfermedad-Medicamento. Muchas de estas
concepciones y practicas se mantuvieron hasta etapas muy avanzadas de la

cultura humana.

Hasta hoy existen pueblos que no han abandonado esta tradicion. Las
“Meicas” y los “Chamanes” son ejemplos actuales. Muchas formas de medicina
natural han conservado buena parte de esas concepciones. Las necesidades
de remediar los males fisicos hicieron surgir de entre los hombres primitivos
aquellos especialmente dotados para asumir la funcién de curar. Los mas
iddneos buscaron sustancias naturales para curar, seleccionandolas
tentativamente, segun su efecto, y buscando informacion de sus resultados,
que luego trasmitieron de generacion en generacion. Eran los encargados de
atender a los enfermos y heridos, les procuraban y preparaban los
medicamentos primitivos y se los administraban. Es facil observar, entonces, el
origen comun de medicina y farmacia. Las funciones equivalentes que cumplen

hoy médicos y farmacéuticos, eran desempefiadas por una misma persona.

Como ya esta dicho, todas estas funciones se efectuaron en un contexto
Animista-Magico y quienes las cumplian adquirian un gran poder, porque se les
atribuian dotes sobrenaturales. Varios autores se han preguntado en virtud de
qué razon los hombres primitivos comenzaron a utilizar remedios terapéuticos.
Se puede pensar haya sido solo por casualidad. Pero no se puede pensar que
fue el azar, si se observa que el fenomeno se extendié simultaneamente en
civilizaciones muy distintas y distantes. Algunos antropdlogos sostienen que
todo naci6 de la observacion de la naturaleza y de la repeticion de
experiencias. Sin embargo, otros creen que fue la aplicacion con mentalidad
magica de sustancias naturales para incrementar la accidn de hechizos y

encantamientos.
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Lo mas probable es que una vision ecléctica de esas teorias explique
mejor el origen de los medicamentos. Lo que esta claro es que el hombre de
acuerdo a la “Teoria de la Avidez”, busco incesantemente la solucion de sus
problemas de salud, consciente aunque no reflexivo, convirtiendo en habitos

voluntarios sus observaciones positivas.

De lo anterior, se puede decir que la Farmacologia es una ciencia joven
desde el punto de vista cientifico en donde se tienen objetivos especificos de
busqueda y aplicacion de nuevos farmacos y por lo tanto sus raices se
encuentran estrechamente vinculadas con la ciencia médica, conocimiento
empirico de la Farmacognosia y semilla de la actual ciencia farmacolégica.
Como se puede observar, la utilizacion de plantas con fines curativos data
desde el Paleolitico, utilizando conjuros y hechizos que en conjunto daban
lugar a la medicina primitiva. Conforme avanzé el tiempo, se descubri6é que las
civilizaciones que aportaron mucho a la ciencia de la Medicina fueron los

egipcios, Mesopotamia, Babilonia y posteriormente los fenicios y hebreos.

B. EN LAS CIVILIZACIONES ARCAICAS

Hay multiples evidencias de que todas las culturas primitivas y arcaicas
utilizaron remedios en el tratamiento de enfermos. Entre ellas: Las tablillas
sumerias de Nippur, las tablillas cuneiformes de Azur, los textos védicos de la
India, testimonios de las dinastias chinas Shang, Shen y Han, los papiros

egipcios de Ebers y Smith, ademas de documentos incas, mayas y aztecas.

En todas estas evidencias figuran nombres y descripciones de
sustancias naturales para uso terapéutico, especialmente vegetales o

formulaciones y formas de administracion.

Las tablillas de Nippur (El texto medico mas antiguo que se conoce), son
una coleccidn de prescripciones. Los “Pen-Tsao” chinos contienen
descripciones de cientos de plantas de uso medicinal. El papiro de Ebers,
descubierto en 1872, data del ano 1.500 AC., contiene 811 prescripciones y
cita 700 farmacos distintos.
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En esta era arcaica el remedio terapéutico conservd su doble
connotacion: Instintivo-Empirica y Empirico-Magica. En este periodo se
produjeron tres grandes modificaciones en la utilizacion de los remedios:
Ampliacién de su numero, mejoramiento de su administraciéon y comprension o

intento por comprender su accion terapéutica.

El arsenal terapéutico aumentd considerablemente: Se agregaron
muchas plantas, frutas, cereales, flores, resinas y cortezas; algunos minerales,
especialmente azufre, arsénico y sus sales, antimonio, hierro y sus sales, pirita,
cobre, mercurio, alumbre; y también otras sustancias de origen animal: carnes,
visceras, grasa, sangre, incluso excrementos. Paulatinamente, se paso6 de las
formas primitivas de administracion (plantas machacadas, maceradas o
cocidas), a formulaciones mas complejas: pildoras, pomadas, polvos,

unglientos y enemas.

A medida que la terapéutica primitiva fue perdiendo su caracter Magico-
Teurgico, para avanzar a una interpretacion Empirico- Racional, se intentd una
explicacion de la Causa — Efecto. No fue facil en un contexto en que el remedio
se le concebia mas bien como un amuleto, fetiche o talisman, es decir, una
sustancia magica. En esta época se formularon las primeras explicaciones
sobre las enfermedades, concebidas como alteraciones de un orden. Se
postulé que el orden césmico tiene una repercusion en el cuerpo humano: El
viento es el halito vital; el fuego se presenta como bilis y el agua como
mucosidades. Mas tarde los fildsofos griegos le dieron mayor forma a estos
postulados.

Las escrituras médicas mas antiguas pertenecen a tablillas de arcilla
encontradas en Mesopotamia en escritura cuneiforme, en donde mencionan el
uso de plantas medicinales como la cassia, el tomillo y la adormidera.
Asimismo, en el cédigo de Hammurabi se describe como se usa el regaliz (se
usa como aromatizante en la fabricacion de dulces y en medicina, como
emoliente, demulcente, antiespasmaddico, antiinflamatorio y expectorante) vy

otros remedios.?

> CFr. Heinz, Liillmann, M. D., et. al., (2000), “COLOR ATLAS OF PHARMACOLOGY”, Ed.
Thieme Stuttgart, 2a ed., Germany, p.379.
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Asimismo, los aspectos culturales e ideoldogicos de las culturas
mesopotamicas y egipcias surgen en la medicina grecorromana, pues la
serpiente aparece como signo meédico y farmaceutico al haber tenido su origen
en la leyenda del Héroe Gilgamesh, pues segun ésta, Gilgamesh fue al fondo
del mar a buscar la planta de la juventud eterna pero en su camino se encontrd
con la serpiente que se la robo6 y al comerla tuvo la finalidad de rejuvenecer al

mudar de piel.

En Egipto, los manuscritos hechos en papiro, como el de Ebers, el cual
hace referencia de unas 7000 sustancias medicinales y 800 férmulas, muchas
recetas muestran su efecto al ser mezcladas con un conjuro magico al

mezclarse con sangre y otros ingredientes provenientes de animales.

C. EN LA ANTIGUEDAD

La Antigledad es una etapa historica que transcurrio desde el 800 AC
hasta la escision del Imperio Romano en el siglo IV de nuestra era. Muchas
culturas persistieron en sus rasgos arcaicos y convivieron con Grecia y Roma,
las civilizaciones mas evolucionadas de la época. Fueron los filésofos griegos
quienes le dieron un gran impulso a las ideas que abrieron la posibilidad de
descifrar las grandes interrogantes: ;Qué es el cuerpo?, ;Qué es la

enfermedad?, ;Qué es el remedio?

Los filosofos griegos definieron la "physis", es decir, la naturaleza como
el principio y fundamento de la realidad del mundo y de las cosas. La "physis"
esta formada por cuatro componentes primarios: Agua, Aire, Tierra y Fuego. Un
justo equilibrio de ellos hace la naturaleza bella, ordenada y armoénica. Un
desajuste produce caos. Luego se agregaron las cualidades propias de cada
elemento: Lo calido, lo frio, lo humedo, lo seco, es decir, los pares
contrapuestos. Hacia el 500 AC. se perfilo el concepto de enfermedad como el

resultado del predominio de una de las cualidades sobre la otra.
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Hipocrates de Kos (430-307 a.n.e.), fue contemporaneo con Pericles,
Empédocles, Sdécrates y Platon; se le atribuye una vasta obra de 53 libros
llamados Corpus Hippocraticum, (Fig. 1.1) pues en ellos, explica que el
organismo esta regido por cuatro humores: sangre, flema, bilis negra y bilis
amarilla, cada uno de ellos con diferentes caracteristicas, que de su predominio
resultaria el caracter de los individuos, y de su desequilibrio las enfermedades,
asi como los alimentos serian la causa fundamental de estos desequilibrios, y
por lo tanto, el papel de la terapéutica seria restaurar ese equilibrio con la dieta,
los ejercicios corporales, el reposo, el clima y la utilizaciéon de ventosas, los
medicamentos serian vistos como elementos de segundo orden en esta

filosofia de tratamiento.®

Hipocrates le agrego la conciencia metddica y abrié la via para el paso
de lo Magico-Teurgico hacia lo Empirico-Racional. Hipdcrates introdujo el
concepto biologico del humor, entendido como una asociacion de elementos
con sus cualidades, en proporciones diversas. Los hipocraticos postularon la
existencia de cuatro humores: sangre, bilis amarilla, bilis negra y flema o pituita.
Todos ellos fluidos existentes en el cuerpo humano. Asi, la enfermedad fue
concebida como el predominio de una cualidad sobre otra, como un

desequilibrio en la composicion, como una mala mezcla humoral.

El tratamiento de una enfermedad se entiende, entonces, como el arte
de restablecer el equilibrio de los humores, ayudando a la propia naturaleza
que trata de restablecerse de su propio desorden. Los hipocraticos utilizaron
como recursos la dietética, la materia médica, es decir, los medicamentos, la

cirugia y la psicoterapia.

Los hipocraticos despojaron al Pharmakon de su origen magico y lo
definieron como una sustancia extrana al cuerpo, capaz de producir en él un
efecto favorable o desfavorable y, especialmente, como purgante para producir
la katharsis, esto es, la accidén evacuante y purificadora de la materia alterada,

causante de la enfermedad.

3 CFr. Mor6n Rodriguez, Francisco J. et. al., (2002), “FARMACOLOGIA GENERAL”, Ed. Ciencias
Meédicas, Cuba, p. 4,5.
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Fig. 1.1 Teoria de los humores propuesta por Hipécrates de Kos: el
organismo esta regido por cuatro humores: sangre, linfa, bilis negra y bilis
amarilla. Su predominio resultaria el caracter de los individuos y de su

desequilibrio las enfermedades

Estos purgantes eran administrados en forma de pociones, tisanas y
decocciones. Otros medicamentos se administraban como pildoras, epitimas,
eclegmas y pesarios. Los mismos que curaban, los preparaban. Vino, miel,

vinagre y leche se usaban como farmacos y excipientes.

La mayoria de los medicamentos griegos fueron de origen vegetal.
Teofrasto fue un personaje muy importante en la busqueda y seleccién de
plantas medicinales. Se le considera el padre de la Farmacognosia. Para los
griegos la "physis" tenia un origen divino y les atribuian a los dioses el poder de
curar. Esculapio era el dios de la salud. Sus hijas Hygea y Panacea, eran las

diosas de los farmacos. Hygea se representa con una serpiente enrollada en su

16
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brazo derecho, vaciando su veneno en una copa. La creencia era que los

dioses curaban con el veneno de estos reptiles.

Hygea es la diosa de la Farmacia y el simbolo de esta profesion tiene su
origen en la serpiente y la copa que sostiene Hygea. El simbolo de la Medicina
es una serpiente enrollada en el baculo de Esculapio, conocido también como

Asclepio.*

Fig. 1.2 Simbolo de Medicina

A propésito de venenos, éstos fueron objeto de estudios especiales,
como entes distintos de los medicamentos, una vez que se superoé el concepto
arcaico que no los distinguia. Mitridates destacd en esta area. Creo la
"Mitridata", una pocion que sirvié de antidoto universal por vatios siglos. Se le

considera el padre de la Toxicologia.

En Roma, la medicina divagé entre varias escuelas que no aportaron
mucho, hasta que llegaron los médicos griegos portando los principios
hipocraticos. Los romanos los adoptaron pero les agregaron sus propias
tendencias, menos especulativas y mas eclécticas. Los romanos organizaron el
conocimiento médico y farmacéutico, convirtiendo las teorias en reglas y

normas.

* CLARK W, Brater C, Johnson A, (1993) “Goth’s Medical Pharmacology” Mosby-year, Espaiia, p.
74-85.
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Dos personajes concentraron la excelencia en el mundo romano:
Dioscorides y Galeno. El primero recolectaba plantas y las clasificaban con un
objetivo medicinal. Su obra "Materia Médica", contiene informacién sobre mas
de 600 farmacos, la mayor parte de ellos vegetales, y se refiere a

descripciones, caracteres morfolégicos, sinonimias y uso médico.

Galeno (129-200 A.C.), quien fue médico de gladiadores, se fundamento
en las teorias de Hipocrates para construir un sistema de patologia y
terapéutica de gran complejidad. Desde el punto de vista farmacéutico, su
importancia radica en la transformacion de la teoria humoral a la teoria racional
y sistematica para la clasificacion de los farmacos.’
Los clasificé en 3 grandes grupos:
1. Medicamentos simples
2. Medicamentos complejos

3. Medicamentos con acciones propias como purgantes y vomitivos.

Galeno, por su parte, surgié en el momento preciso, cuando la medicina
habia caido en Roma en un perdido muy oscuro. Seguia los principios
hipocraticos e hizo una obra sistematica y canonizadora de todos los saberes
médicos en su gran tratado "Sobre el Método Terapéutico”. Dominaba la
Anatomia y la Fisiologia y por ello pudo ingresar al mundo de la Patologia y
orientar de mejor manera el uso de los farmacos. Galeno preparaba sus
propios remedios. Lo hacia en un "latreion" y los guardaba en una "apoteca".

Esto evidencia su indesmentible definicidon farmacéutica.

Las formulaciones propuestas por Galeno fueron muchas y se usaron
por siglos. Las formas galénicas eran de confeccion magistral y formaron parte
de un capitulo importante en los estudios farmacéuticos: La Farmacia Galénica
que estuvo vigente hasta el siglo recién pasado. Entre las formas galénicas

figuran: decocciones, infusiones, pastillas, pildoras, electuarios, polvos,

> CFr. Mor6n Rodriguez, Francisco J. et. al., (2002), “FARMACOLOGIA GENERAL”, Ed. Ciencias
Meédicas, Cuba, p. 4,5.
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colutorios, pincelamientos, inhalaciones, supositorios, pomadas, enemas y

cataplasmas.

Hay un duo muy emblematico en Roma: Los gemelos Cosme y Damian.
Ejercian integradamente funciones de médico (Cosme) y farmacéutico
(Damian), ambos influyeron por herencia en la Edad Media, como santos
(martires cristianos) ligados a la curacion de enfermedades a través del

testimonio escrito.

Durante la Edad Media, el tesoro de conocimientos acumulados y
enriquecidos por los médicos arabes y judios retorné a Europa con la migracion
arabe a occidente y las cruzadas. Entre los médicos mas destacados se
encuentran el musulman Abu Ali al Husein Ibn Sina (980-1037), Avicena y sus
sucesores preservaron el arte farmacéutico de los siglos VI al XVI, mediante la
compilacién y descripcidn de cientos de compuestos farmacéuticos. Existe
poca diferencia entre la medicina griega y la romana, en Grecia, Aulo Cornelio
Celso escribid un tratado de medicina dividido en criterios: médico, terapéutico,
dietético, farmacéutico y quirurgico el cual resulté ser el primer libro impreso en
Florencia en 1478 y también en él se dividen los farmacos en purgantes,

vomitivos, diuréticos, sudorificos, narcéticos y estimulantes.®

Es importante mencionar que los arabes fueron los primeros en elaborar
el fundamento encaminado a la proteccién del consumidor, pues obligaron a los
farmacéuticos a reglamentos e inspecciones estatales, producir el primer
formulario farmacéutico, determinar reglas para el correcto almacenamiento y
preparacion de farmacos, asi como castigar a los boticarios que vendian

medicamentos falsos o deteriorados.

Fue hasta que William Harvey publicd sus estudios sobre la circulacion
de la sangre y a partir de entonces se inici6é un estudio cientifico sobre la accion

de los farmacos que abrié el camino de una nueva via de administracion que

% CFr. Morén Rodriguez, Francisco J. et. al., (2002), “FARMACOLOGIA GENERAL”, Ed. Ciencias
Meédicas, Cuba, p. 4,5.
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hizo posible la conexion temporal entre los efectos biolégicos producidos y la

administracion de un farmaco.’

Fig. 1.3. Esquema de William Harvey acerca de la circulacion de la sangre lo que
hizo posible la aparicién de una nueva via de administracién y por lo tanto

avances cientificos sobre la accion de los farmacos.

Las farmacias, como establecimiento para la elaboracion y venta de
farmacos, comenzaron a expandirse por Europa después del siglo XiIIl.
Corresponde a la ciudad de Florencia en ltalia, el mérito de haber publicado el
primer libro europeo, que legislaba la preparacion de farmacos, fue publicado
en 1498 y fue la primera Farmacopea oficial de Europa y la primera

compilacién impresa de preparados medicinales.

Paracelso quien aporté a la Farmacologia el desechar la teoria humoral
de Galeno, popularizé el uso de tinturas y de extractos quimicos y se did
cuenta que todas las sustancias activas se encontraban diluidas en los
ingredientes inertes hasta alcanzar concentraciones ineficaces. Comprendio la
relacion que existe entre la cantidad de farmaco administrada y sus efectos
beneficiosos o dafinos, por lo que postuld: “Todas las cosas son venenos, es

unicamente la dosis lo que establece la diferencia”®

7 CFr. Ibid, p. 6,7.
¥ Moron Rodriguez, Francisco J. et. al., (2002), “FARMACOLOGIA GENERAL”, Ed. Ciencias
Meédicas, Cuba, p. 6.
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El siglo XVI llegd con una Farmacia con méritos propios, que ha
continuado su desarrollo hasta nuestros dias; no fue hasta el siglo XX, que es
llamado el siglo de la Farmacologia porque es donde surgieron la mayoria de
los farmacos actuales pues a base de coincidencia, experimentacién y la mente
prodigiosa de muchos hombres de ciencia, los cuales dieron grandes hitos a la
Farmacologia como los siguientes:

¢ Morfina como hipnoanalgésico en 1805

e Hidrato de cloral como hipndético en 1832

e La codeina como antitusigeno en 1833

e El acido acetilsalicilico como antipirético en 1874

e La papaverina como antiespasmolitico en 1948

e Los antimicrobianos

e La Psicofarmacologia lograda en el siglo XX, a partir de los estudios del
francés Henri Laborit con la prometacina.

e Se descubre la clorpromacina en 1950.

e Lareserpinay el metilfenidato en 1954.

e El meprobamato en 1955

e Los inhibidores de la monoaminoxidasa (MAQO) en 1957

e El haloperidol en 1958-2000.

La ingenieria genética, mediante la utilizacion de la tecnologia del ADN
recombinante, logra la sintesis o replicacion de sustancias en cantidades
elevadas como son: la somatostatina, la insulina, los interferones, la

estreptoquinasa, la eritropoyetina, etc.

El 26 de junio del 2000 se informé que se habia logrado conocer el 97%
del mapa del genoma humano y la secuencia del 85% de las bases del ADN,
un aporte significativo, pues se espera obtener tratamientos para

enfermedades hasta ahora incurables.®

? CFr. Mor6n Rodriguez, Francisco J. et. al., (2002), “FARMACOLOGIA GENERAL”, Ed. Ciencias
Meédicas, Cuba, p. 8.
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1.2. CIENCIAS COADYUVANTES DE LA FARMACOLOGIA.

La Farmacologia esta relacionada con otras ciencias auxiliares como:
Farmacognosia

Terapéutica

Toxicologia

Farmacoeconomia

Farmacoepidemiologia

Farmacovigilancia

Biofarmacia

Farmacologia molecular

© © N o o bk~ w N~

Farmacogenética

FARMACOGNOSIA:

Estudia el origen, caracteristicas, composicion quimica de las drogas y
de sus constituyentes en su estado natural, con lo que se asegura su
identificacion, éstas drogas no sufren ningun proceso mas que su recoleccion y

secado.

TERAPEUTICA:
Se define como el “arte” de aplicar los medicamentos y otros medios
fisicos, dietéticos y psiquicos al tratamiento de las enfermedades y todas las

indicaciones estan basadas en conocimientos cientificos.

TOXICOLOGIA:
Disciplina que incluye el origen, acciones, investigacion, diagndstico y

tratamiento de las intoxicaciones.

FARMACOECONOMIA:
Aplica analisis econdmicos al campo de los medicamentos, actualmente

es llamada evaluacién de tecnologias sanitarias. '

' CFr. Morén Rodriguez, Francisco J. et. al., (2002), “FARMACOLOGIA GENERAL”, Ed. Ciencias
Meédicas, Cuba, p. 2.
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FARMACOEPIDEMIOLOGIA:
Ciencia que estudia el impacto de los medicamentos en las poblaciones

humanas, utiliza métodos epidemiolégicos en conjunto con la Farmacologia. ™

FARMACOVIGILANCIA:

Conjunto de métodos, que tienen como objetivo la identificacion y
valoracion cuantitativa del riesgo que represente el uso agudo o cronico de un
medicamento en el conjunto de la poblacién o en subgrupos especificos de

ella.

BIOFARMACIA:
Se ocupa del disefio 6ptimo de formulaciones y de su influencia en los

procesos de farmacodinamia y farmacocinética.'?

FARMACOLOGIA MOLECULAR:
Estudia las relaciones entre la estructura quimica de una farmaco y su
actividad biolégica, permite predecir acciones farmacolégicas e incluso

cambiarlas para obtener mejores resultados y minimizar efectos toxicos.

FARMACOGENETICA:
Se dedica al estudio de las alteraciones transmitidas por herencia que

afectan la actividad de los farmacos empleados en dosis terapéuticas.

" FLOREZ, Jesus. (1997) “PARMACOLOGIA HUMANA”. Ed. Grupo Masson Garsi, 3* ed. Espaiia,

p. 3.
'2 CFr. Morén Rodriguez, Francisco J. et. al., (2002), “FARMACOLOGIA GENERAL”, Ed. Ciencias

Meédicas, Cuba, p. 2.
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1.3. LENGUAJE FARMACOLOGICO

1. Farmacologia

Es la ciencia que estudia el origen y propiedades fisicoquimicas de las
substancias quimicas, que introducidas desde el exterior del organismo: se
absorben, distribuyen e interactuan con las células de los seres vivos y sus
moléculas, se biotransforman y excretan, siendo usadas o no con fines
terapéuticos. Estudia especialmente la farmacocinética y farmacodinamia de
los farmacos, que gracias a su accién farmacoldgica, manifiestan cambios
fisiolégicos (efectos) en los sistemas vivos, por lo que son usadas

generalmente con fines terapéuticos.

2. Farmacologia clinica o médica

Es la ciencia que estudia las substancias quimicas empleadas para
prevenir, diagnosticar y tratar enfermedades. Estudia especialmente como los
farmacos aplicados a estados fisiopatolégicos del ser humano, logran revertir el

problema a su anterior estado fisioldgico.

3. Toxicologia

Es la rama de la Farmacologia que estudia los efectos adversos o
téxicos de las diferentes substancias (farmacos o no) que actuan sobre los
sistemas organicos produciendo efectos indeseables e indica su forma de
tratarlos.
Toéxico es toda sustancia inorganica que produce dafno a nuestros érganos o
células.

Toxina es un veneno bioldgico sintetizado por plantas o animales. ™

4. Farmaco
Del griego pharmakon es cualquier agente quimico que afecta los

procesos fisioldgicos o bioquimicos de los seres vivientes, destinado a producir

'3 CFr. Mor6n Rodriguez, Francisco J. et. al., (2002), “FARMACOLOGIA GENERAL”, Ed. Ciencias
Meédicas, Cuba, p. 2.
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efectos benéficos. Y puede ser utilizado para el tratamiento, prevencion o

diagnostico de cualquier enfermedad.™

5. Droga
Es cualquier sustancia que altera el funcionamiento normal del
organismo, fisioldgica o bioquimicamente sin importar si este efecto es benéfico

o adverso.

6. Medicamento

Es una sustancia o molécula preparada (sdlida, semisdlida, liquida o
gaseosa), que al entrar en contacto con nuestro cuerpo, altera (inhibe, estimula
o reemplaza) las funciones en diferentes 6rganos, mediante sus interacciones a
nivel celular y molecular, buscando producir efectos paliativos o benéficos

sobre los pacientes para uso humano o animal.™

7. Via de Administracion
Camino por el cual se hace llegar un farmaco hasta el sitio de accion

dentro del organismo.

8. Farmacocinética

Es la rama de la Farmacologia que estudia los procesos a los que un
farmaco es sometido a través de su paso por el organismo. Trata de seguir el
camino por el cual un farmaco pasa desde el momento en el que es

administrado hasta su total eliminacion del cuerpo.

Estos procesos influyen y tienen relacion con la concentracion del
farmaco en diferentes sitios del organismo, con sus efectos farmacologicos y/o
téxicos, los que pueden codificarse cuando el individuo esta bajo diferentes

condiciones fisiopatologicas.

' FLOREZ, Jesus. (1997) “FARMACOLOGIA HUMANA”. Ed. Grupo Masson Garsi, 3* ed. Espaiia,
p. 1.

"> CFr. Malgor, L. A. y Valsencia, M. E.,, “"ARMACOLOGIA GENERAL Y DEL SISTEMA
NERVIOSO, P. 18, (http://med.unne.edu.ar/catedras/farmacologia/temas_farma/indice vl.htm (1 de 2
01/03/2009 2:36:29).
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7. Farmacodinamia

Estudia la forma dinamica en que interactuan los farmacos, su
mecanismo de accidn sobre las células de los organismos vivos, como se
produce esta acciéon y su efecto farmacolégico manifestado por los cambios
fisiologicos en el organismo. En resumen es lo que el farmaco le hace al
organismo. Utiliza los aspectos y técnicas experimentales de la Biologia Celular
y Molecular, Genética, Fisiologia, Bioquimica, Microbiologia, Inmunologia y

Patologia.®

8. Absorcion

Es el proceso por el cual un farmaco se introduce desde el exterior de
nuestro organismo hasta llegar al torrente circulatorio, para que esto sea
posible, debe pasar a través de varias membranas que estan constituidas por
un modelo lipoproteico, que solo permite el pasaje de las substancias
liposolubles y es impermeable para las substancias hidrosolubles, las cuales
solo pueden atravesar la membrana celular por los poros, si tienen un tamafio
molecular pequefio o por los espacios celulares. La eficiencia de la absorcion

difiere segun la via de administracion.

9. Distribucion

Es el proceso por el cual un farmaco llega a diferentes regiones de
nuestro cuerpo, gracias al sistema circulatorio y a su fijacién con las proteinas,
para lo que gracias a los diferentes mecanismos de difusion y coadyuvados por
la presion arterial pasa nuevamente por las diferentes membranas celulares,
paredes capilares (poros, espacios intersticiales) llegando asi al liquido

intersticial y érganos blanco.

10. Metabolismo

Es el proceso que sufre un farmaco dentro de nuestro organismo,
mediante el cual en muchos casos se modifican sus caracteristicas
fisicoquimicas y su actividad farmacoldgica, produciéndose de esta manera su

biotransformacién lo que le permite activarse o depurarse.

' CFr. Morén Rodriguez, Francisco J. et. al. (2002) “FARMACOLOGIA GENERAL”, Ed. Ciencias
Meédicas, Cuba, p. 2.
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11. Biotransformacion
Es el proceso mediante el cual un farmaco es metabolizado (inactivado)
para ser llevado al exterior de nuestro cuerpo, y desaparecer asi sus efectos

farmacoldgicos."’

12. pKa

El pKa expresa el grado de disociacién (ionizacién) que tiene una
sustancia y depende del pH del medio, a la vez el grado de ionizacion indica la
liposolubilidad y su hidrosolubilidad, por lo tanto la capacidad de absorberse,
distribuirse y excretarse que tiene un farmaco. La magnitud de este efecto
puede calcularse con la ecuacion de Henderson-Hasselbach. Es uno de los

factores mas importantes para la difusion de los medicamentos en los lipidos.

13. Comportamiento acido débil / base débil

La mayoria de los farmacos son acidos o bases débiles, por lo tanto son
mas liposolubles al estar en forma poco ionizada, su absorciéon es mas facil,
cuanto mas hidrosolubles estdan mas ionizados, su excrecion sera mas facil, por

lo tanto su excrecidn renal dependera generalmente del pH de la orina.

14. Fin de accién
Es cuando un farmaco deja de producir su accion farmacoldgica, puede

deberse a procesos: metabdlicos (biotransformacion) o de excrecion.

15. Excrecion
Es el proceso biolégico mediante el cual un ser vivo elimina de su
organismo un farmaco que previamente fue metabolizado y de esta manera

quedod en su forma inactiva.

16. Dosis y su forma de expresarse: Cantidad necesaria de un medicamento
que debe administrarse en determinado momento a un ser vivo para provocar

un efecto. La dosis de un farmaco que produce un efecto determinado depende

"7 CFr. Malgor, L. A. y Valsencia, M. E.,, “"ARMACOLOGIA GENERAL Y DEL SISTEMA
NERVIOSO, P. 1-8, (http://med.unne.edu.ar/catedras/farmacologia/temas_farma/indice_vlL.htm (1 de 2
01/03/2009 2:36:29).
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de una serie de factores, especialmente el peso corporal, la edad y el sexo. Por
lo general, se administra en funcion del peso corporal (mg/kg) y la dosis
necesaria puede calcularse para administrarla en una sola ocasion o por dia,
semana, mes, etc. En pediatria se administra en funcion de la superficie

corporal.

17. Posologia: (posos: cuanto; logos: estudio) Se considera como el estudio de
la dosificacion. Es una de las caracteristicas mas importantes y trascendentales
de la Farmacologia en la terapéutica, ya que un porcentaje importante de las
fallas en la farmacoterapia resulta del uso incorrecto de los medicamentos
indicados, tanto en los momentos de calcular la dosificacién y de establecer el
intervalo de administracion o la duracion total del tratamiento, como al efectuar

la prescripcion.’®

18. Dosis toxica: Es aquella que produce algun efecto dafino en nuestro

organismo.

19. Dosis letal 50: (DL50) La dosis mortal media, dosis letal 50 o DL50 es la
que provoca la muerte en el 50% de los individuos; se determina en ensayos
preclinicos con animales de laboratorio en los cuales se detecta la dosis letal

media; éste parametro se toma como indice de toxicidad de un farmaco.

20. Dosis efectiva 50: (DE50) Cantidad de un farmaco requerida para producir
un efecto especifico en el 50% de individuos que la reciben. Tal efecto califica a

la dosis, por ejem: dosis media analgésica, convulsiva, etc.

21. Dosis terapéutica: La dosis terapéutica en farmacologia clinica es la que
produce el efecto medicamentoso deseado en el paciente, la dosis minima es
la menor que produce el efecto terapéutico; dosis maxima es la mayor que

puede ser tolerada sin la aparicion de efectos adversos o toxicos. Los limites

' GOODMAN L, Gilman A, (2003) “Goodman & Gilman’s The Pharmacological Basis of
Therapeutics” 10a ed. McGraw —Hill Interamericana, México, Vol. 2.
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de dosis terapéutica estan dados por la dosis minima y la dosis maxima e

indican el margen de utilizacion del farmaco.

22. Dosis diaria: Cuando se indica una dosis sin adjetivar el término, se refiere
a la dosis en cada administracion, o sea, la dosis por vez. Puede también
indicarse la dosis del farmaco en las 24 hrs., es decir, la dosis por dia, o bien la

dosis por semana.

23. Dosis para ninos: Desde luego, la dosis del nifio debe ser inferior a la del
adulto, ya que su masa corporal es menor, y se plantea el problema de calculo

de dicha dosis cuando se conoce la usual del adulto.

1.4. CLASIFICACION DE LA FARMACOLOGIA.

Farmacologia pura: Se ocupa de investigar las acciones de las diferentes
substancias quimicas sobre los seres vivos sin tener en cuenta su utilidad

terapéutica.®

Farmacologia aplicada: Estudia los farmacos de posible empleo terapéutico
para prevenir, diagnosticar o tratar las enfermedades en los humanos o

animales.

Farmacologia experimental: Investiga la accién de los farmacos sobre los

diferentes organos, se realiza especialmente en los animales.

Farmacologia clinica: Estudia las acciones farmacolégicas de los farmacos
sobre los seres humanos sanos o enfermos y evalua sus efectos terapéuticos,
colaterales y téxicos, asi como los efectos fisiologicos del farmaco sobre el
organismo y las acciones del organismo sobre éste, las interacciones que
existen entre los medicamentos aplicados al ser humano, sus dosis, vias y

formas de administracion.

' CFr. Morén Rodriguez, Francisco J. et. al. (2002) “FARMACOLOGIA GENERAL”, Ed. Ciencias
Meédicas, Cuba, p. 2.
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Farmacologia general: Estudia los principios y conceptos aplicables a todos
los farmacos, como las vias de administracion, la farmacocinética, la
farmacodinamia, reacciones individuales, los procesos de evaluacion clinica,

tipos de tratamiento y los tipos de dosis.

Farmacologia especial: Estudia las propiedades fisicoquimicas, la
farmacocinética, farmacodinamia, reacciones adversas, efectos tdxicos,
indicaciones terapéuticas de cada farmaco en particular o varios farmacos

agrupados de acuerdo al lugar, accion o uso terapéutico.
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UNIDAD 2: PROPIEDADES FiSICAS, QUIMICAS Y
FISICOQUIMICAS DE LOS FARMACOS Y SU RELACION

CON SU ACTIVIDAD FARMACOLOGICA.
2.1y 2.2 ORIGEN Y CLASIFICACION DE LOS FARMACOS.

Los farmacos se derivan de los 3 reinos de la naturaleza: vegetal, animal

y mineral. Por el origen, los farmacos pueden clasificarse en:’

Vegetales: del reino vegetal se extrae una gran variedad de sustancias
empleadas en la medicina, entre ellas se encuentra la ipecacuana y la rauwolfia
extraida de raices, la quina de la corteza, la belladona y la digital de hojas, la

menta de las flores y el aceite de ricino.

Fig. 2.1. MANZANILLA: El aceite esencial se emplea en aromaterapia, y la
infusion de las flores se aplica al cabello para incrementar su color dorado, en
especial en nifios, en ocasiones nutre tu cabello cuando esta maltratado, y quita

el tinte que tienes puesto.

Minerales: Algunos minerales poseen importantes efectos cuando son
administrados al ser humano. Ejemplos pueden ser el carbonato de litio (usado
como psicofarmaco para el sindrome maniaco depresivo o en depresiones

psiquicas enddgenas), el azufre, el sulfato de magnesio, etc.

' CFr. Malgor, L. A. y Valsencia, M. E.,, “FARMACOLOGIA GENERAL Y DEL SISTEMA
NERVIOSO, P. 4, 5. (http://med.unne.edu.ar/catedras/farmacologia/temas_farma/indice_vl.htm (1 de 2
01/03/2009 2:36:29).
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Animales: Se emplean polvos de 6rganos disecados, como los polvos de
tiroides o polvos de hormonas. El reino animal también provee de sustancias
utiles a la terapéutica.

Ejemplos pueden ser la insulina, de origen porcino o bovino; diferentes

hormonas (tiroides, hipdfisis, estrogenos, hormonas hipofisiarias) etc.

Fig. 2.2. Obtencién de sustancias de origen animal y su transformacién en
la industria para su utilizacion como agentes terapéuticos de alguna

enfermedad.

Hongos: Existen farmacos provenientes de organismos unicelulares como los

hongos, tal es el caso de la penicilina.

Farmacos sintéticos: La sintesis quimica representa actualmente la principal
fuente de farmacos. Numerosos farmacos tienen origen en el laboratorio
quimico-farmacologico como el acido acetilsalicilico, otros analgésicos
antiinflamatorios  (indometacina, diclofenaco, piroxicam), también son
sintetizados los psicofarmacos neurolépticos (clorpromazina, haloperidol),
ansioliticos (diazepam), antihipertensivos (clonidina, metildopa). Practicamente
en todas las familias de farmacos con acciones terapéuticas existen numerosos
sintéticos, producidos directamente en el laboratorio. El conocimiento de la
estructura quimica de agentes prototipos y de sus sitios de accion activos en la
molécula, ha posibilitado el proceso de sintesis quimica de sucedaneos, cuyas
propiedades con frecuencia superan a los agentes originales. Muchos farmacos

son semisintéticos, los cuales son productos de modificaciones en la estructura
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quimica de las sustancias naturales realizadas en el laboratorio bioquimico -

farmacolodgico (etinilestradiol, glucocorticoides, algunos opiaceos).

Farmacos semisintéticos: Son aquellos que se obtienen de productos de
fermentacién, productos de ingenieria genética y saponinas esteroideas,

diosgenina de las familia Liliaceae y Dioscoreaceae.?

Por otra parte, cuando un farmaco tiene una actividad biologica util
desde el punto de vista terapéutico se hace necesario su desarrollo hasta dar

con un conocimiento especifico y funcional de ese farmaco.
CLASIFICACION DE LOS FARMACOS.?

1) Farmacos estructuralmente inespecificos. La accién se explica por su
capacidad para modificar las propiedades fisicoquimicas de un medio
bioldgico con frecuencia la membrana. Ejemplos: anestésicos generales,

antibacterianos.

(Anestésicos gencrales)

//\0/\\ Fy;CCHBrClI

1,1, 1-Trifluoro-2-bromo-2-clorostano

Dietiléter (halotano)

(ANTIBACTERIANOS)

OH CH3(CH,)sN(CHy); CT
|”’ | Cloruro de cetiltrimetlamonio
~""OH

(CH,)sCH;
Hexilresorcinol

> CFr. Malgor, L. A. y Valsencia, M. E.,, “"ARMACOLOGIA GENERAL Y DEL SISTEMA
NERVIOSO”, P. 4, 5. (http://med.unne.edu.ar/catedras/farmacologia/temas_farma/indice_vl.htm (1 de 2
01/03/2009 2:36:29).

* Allinger, N.L. et al. ?QUIMICA ORGANICA”, Editorial Reverté S.A., Espaia (1975), p. 415.
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2) Farmacos estructuralmente especificos, sufren minimos cambios
estructurales y pueden dar lugar a un compuesto inactivo o con actividad

biologica diferente, a veces inesperada.

COMVH
Ac. Mefenamico .
Inhibidor reversible COOH
Ibuprofeno
Flurbiprofeno Inhibidor reversible
Inhibidor irreversible

COOH

La mayoria de ellos son de naturaleza organica aunque también se les
suele encontrar de naturaleza inorganica como son el Carbonato de Litio,
ademas hoy en dia se realizan mezclas de una molécula organica con
radicales inorganicos para el tratamiento de cancer como cisplatino vy

carboplatino, etc.

Q
G, NH —GHP{;HHE
Pt LA
VAR 0 MH
Cl” NH, . :
Cisplatino Carboplatino

2.3. PROPIEDADES DEL FARMACO QUE INFLUYEN EN SU
ACCION FARMACOLOGICA.

Un farmaco desde que es administrado hasta que es eliminado, sufre
una serie de procesos en los que constantemente estd atravesando
membranas celulares, a lo cual se le denomina BIOTRANSPORTE vy por lo

tanto, los mecanismos que utiliza se llaman mecanismos de transporte.

El farmaco no origina mecanismos o reacciones desconocidos por la

célula, sino que se limita a estimular o a inhibir los procesos propios de ésta,
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primero debe asociarse a moléculas celulares con las cuales y en razén de sus
respectivas estructuras moleculares, pueda generar enlaces de union que casi
siempre son reversibles. Si la union es muy intensa o el farmaco provoca
grandes modificaciones en la molécula aceptora, puede hacerse irreversible.
Las moléculas con que los farmacos son capaces de interactuar
selectivamente, generandose como consecuencia de ello una modificacion
constante y especifica en la funcion celular, se denominan receptores

farmacoldégicos.

Entre las moléculas celulares con capacidad de comportarse como
receptores farmacoldgicos se encuentran, aquéllas dotadas para mediar la
comunicacion intercelular, es decir, los receptores que reciben la influencia de
sustancias enddgenas, como los neurotransmisores y cotransmisores, los
neuromoduladores, las hormonas y otros mediadores enddgenos que,
liberados por una célula, tienen capacidad de influir sobre la actividad de otra.
Todas estas sustancias codifican la sefal que han de transmitir a través de su
receptor.

Los receptores son estructuras macromoleculares de naturaleza
proteica, asociadas a veces a radicales lipidicos o hidrocarbonados, que se
encuentran localizados en gran numero en las membranas externas de las

células, en el citoplasma y en el nucleo celular.

Entre las respuestas funcionales que los receptores pueden
desencadenar destacan:

a) Modificaciones de los movimientos de iones y, como consecuencia,
de los potenciales bioeléctricos, en cuyo caso el receptor suele estar ligado a
canales ionicos.

b) Cambios en la actividad de multiples enzimas, cuando el receptor esta
conectado a estructuras membranosas o intercelulares capaces de mediar
reacciones quimicas, como fosforilacion de proteinas, hidrélisis de
fosfoinositidos, etc.

¢) Modificaciones en la produccion y/o la estructura de diversas
proteinas, en el caso de receptores con capacidad de modificar los procesos de

transcripcion y sintesis proteicas.
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El receptor presenta, por lo tanto, dos funciones fundamentales: unir al
ligando especifico y promover la respuesta efectora. Asimismo, para que el
farmaco pueda ejercer un efecto sobre el organismo depende de varios
factores como:

1) PROPIEDADES CONSTITUCIONALES

Dentro de estas propiedades se encuentran:

GRUPO FARMACOFORO: Es la parte de la estructura quimica del farmaco

que es responsable de la accidén farmacolégica.

GRUPO SUSTITUYENTE O DE TRANSPORTE: Es aquella parte de la
estructura quimica responsable del comportamiento farmacocinético del
farmaco. Dicho de otra manera, si a la estructura quimica se le altera el grupo
farmacoforo se puede causar un cambio en el efecto farmacologico.

El grupo sustituyente puede modificar la duracion del efecto del farmaco;
duracion corta o prolongada y participan en la localizacién de la accién del
farmaco, mejora las propiedades organolépticas del farmaco, modifican
toxicidad asociada al farmaco, también se puede generar una latencia de

accion del farmaco (profarmaco).*

Identificacion del farmacaéforo

CH
N GH; CH,
N |
> \
> Z > ©
‘ o R ‘ OR
O 1 OEt
OR O
OR OR
R=R1=H Morfina 3 6 4 veces mas anagésico .
R=Me R1=H Codeina  que morfina, pero con las Meperidina

R=R1= COCH;, Heroina  mismas propiedades adictivas ~ 10-19% analgesia de morfinz

Fig. 2.3. Se muestran farmacos en donde se observan sus propiedades constitucionales

como el grupo farmacéforo.

* Allinger, N. L. et. al., (1975), "QUIMICA ORGANICA”, Ed. Reverté, Espaiia, p. 377-381.
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2) PROPIEDADES FiSICO-QUIMICAS

Existen diversos factores que pueden modificar la acciéon de los
farmacos:
FACTORES BIOLOGICOS: absorcién, distribucion y eliminacién.
FACTORES NO BIOLOGICOS: Usualmente los farmacos se disuelven en la
bicapa lipidica y de ésta manera atraviesan la membrana pues son mas

solubles en ella.

1. Liposolubilidad: depende de la cantidad de grupos polares que
presente en relacion con su tamafo. Asimismo, la solubilidad en
agua y en lipidos dependera del grado de absorcion a través de
las membranas, la acumulacién en depésitos grasos (distribucion)
o la velocidad de eliminacién.

2. El grado de ionizacion: Se utiliza para cuantificar el grado de

absorcion a través de las membranas.

Como los farmacos poseen en mayor o menor medida grupos polares, se

comportan como acidos o bases débiles:

Reaccion de ionizacion para una base débil

0 4’ +
BH y B+H

Reaccion de ionizacion para un acido débil

AH 2 a+n

El término acido o base débil quiere decir que la sustancia no se disocia
totalmente en sus iones, sino que existe un equilibrio entre la forma no ionizada

(B, HA) mas liposoluble y la forma no ionizada (BH*, A) menos liposoluble.’

> CFr. Morén Rodriguez, Francisco J. et. al., (2002) “FARMACOLOGIA GENERAL”, Ed. Ciencias
Meédicas. Cuba, p. 34.
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Si se conoce el pKa del farmaco (pH al cual se encuentra ionizado el
50% del farmaco) se puede calcular la proporcion [AHI/TA-1:[BH"/B] aplicando
la ecuacién de Henderson Hasselbach.

pKa=pH +log (AH/A") (para acidos débiles)
pKa=pH +log (BH*/B) (para bases débiles)

Mediante ésta férmula se puede comprender el proceso atrapamiento
idbnico y muestra cuando un farmaco se encuentra en su forma ionizada para

que exista una mejor absorcion.

Plasma Estomago
pH=7.4 pH=1.4

- + 4_ ‘_ - +
A+H S aH Y A AvH

Desplazamiento Desplazamiento
del equilibrio del equilibrio

Fig. 2.4. Se observa que cuando dos medios biolégicos separados tienen distinto pH, el
farmaco, de acuerdo a su caracter acido o basico, se concentrara en el medio en donde

se encuentre predominando la forma ionizada, es decir la menos Iiposoluble.6

3. Grado de fijacion a proteinas plasmaticas o la magnitud
molecular pueden influir sobre la distribucion del farmaco o sobre
su eliminacion.

En los farmacos ionizables, el paso a través de las membranas lipidicas
esta condicionado por su grado de ionizacion. Sélo la fraccion de farmaco no
ionizado, mas liposoluble, es capaz de difundir pasivamente a través de la

membrana.

% CFr. Morén Rodriguez, Francisco J. et. al., (2002) “FARMACOLOGIA GENERAL”, Ed. Ciencias
Meédicas. Cuba, p. 34.
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exterior

membrana

interior

—

—_— F

F—NH;'

Fig. 2.5. Representacion esquematica de la difusién pasiva de un farmaco con un

grupo ionizable.

Asi, la absorcion de acidos y bases depende de su constante de
disociacion (expresada como pKa y del pH del medio).

ok [RCOO ]
+log —m8
pre =pfa+ o9 [ RCOOH ]
o [rRCOO]
% ipnizacion

x 100
[RCOO ]| + [RCOOH ]

- . . 100
% ionizacion

1 + antilog (pK; - pH)

% de ionizacion
100

[ = grado de ionizacién

1

(3.4)

1 + antlog (pK, - pH)

| [ RNH;]

H Ky +log ————

p PR3 g [RNH;" ]
L [RNH;*]

% ionizacion

x 100
[ RNH3*] + [RNH, ]

100
9% ionizacion

1 + antilog (pH - pKJ)

o % de ionizacion
U = grado de ionizacién = ———————

100

1
C
1 + antilog (pH- pKj;)

(3.5)

Fig. 2.6. Deduccion del grado de ionizacion para acidos y para bases.’

4. Coeficiente de reparto: El plasma es una disolucién acuosa, la
barrera celular representa una barrera lipidica.

El balance entre la hidrofilia, o solubilidad en el agua y la lipofilia

coeficiente de reparto P.

P = solubilidad en n-octanol

solubilidad en tampén fosfato (pH = 7,4)

"PAGE C, (1998) “Farmacologia Integrada” Harcourt, Espaiia, p. 606.
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5. Fijacion a proteinas plasmaticas: La albumina sérica es una
proteina que representa alrededor del 60% del total de proteinas
plasméticas y a ella se unen de forma no especifica, pero en
ocasiones de forma esteroselectiva, muchos farmacos, algunos en

proporciones elevadas.

Asimismo, La glicoproteina acida a1 muestra elevada afinidad frente a

farmacos de naturaleza basica.
3) PROPIEDADES CONFORMACIONALES (DE TIPO CONFIGURACIONAL)
a) lsomeria estructural: las moléculas con la misma férmula molecular,

tienen un diferente arreglo en los enlaces entre sus atomos, es lo

opuesto a los estereoisomeros. CIS-TRANS, SYN-ANTI

CH3-CHy-CHp-CHy-CH;

Pentano
(n-pentano
CHy CH;
| e
CHy-CH-CHp-CHy  H3(CHs
| CHj
(?iitllg:ttz:g) Dimetilpropano
P (neopentano)

b) Isomeria Optica: Existen isbmeros que poseen idénticas propiedades
tanto fisicas como quimicas, diferenciandose Unicamente en el distinto
comportamiento frente a la luz polarizada. Un isémero desvia el plano de
polarizacion de la luz hacia la derecha (isomero dextro), y el otro hacia

la izquierda (isémero levo) en igual magnitud.
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COCH

COOH

2.7. Configuracion de los acidos dextro y levo lacticos. Se observa que aunque
gire la molécula sobre su eje vertical que pase por el enlace C-COOH, en ningun
momento coincidiran los tres grupos restantes, es decir son dos compuestos

diferentes.

c) Eutomero: Farmaco o enantiomero del farmaco que es la forma

biolégicamente activa.

HO, H HO, H

A H‘CHB Enantiémeros \ H‘CH3
H,C H e
(-)Efedrina \ / (+)Efedrina

Diasteredmeros Diasteredmeros

Diasteredmeros

H/ N o

Enantidmeros

X CHy  _
H,C H =

(-)Pseudoefedrina

- 7 CH,
> H,C H

(+)Pseudoefedrina

d) Distébmero: Forma de un farmaco con menor actividad biolégica.

S-Salbutamaol

CH,

| H rH .H3
CHy==C=—NH,_,C: Cy/NH—C—cH,
CH; CH,

OH

OH

Levosalbutamol

OH




4) FACTORES QUE INFLUYEN EN SU ACCION FARMACOLOGICA:®

a) Dosis: Existen ciertos farmacos llamados de accién difasica, es
decir que producen efectos opuestos con distintas dosis. Pero habitualmente
los farmacos, con aumento de las dosis, producen solo efectos de intensidad
mayor hasta cierto limite, y los efectos adversos, toxicos que provocan las
dosis altas no son, en general, sino extension de la accidn farmacoldgica

habitual intensificada.

b) Absorcién y excrecion de los farmacos: La accion general de
los farmacos, varia en su intensidad proporcionalmente a la velocidad de
absorcion. Por la misma razén, dicha intensidad de accién varia en forma
inversamente proporcional a la velocidad de excrecidn y destruccion del

farmaco en el organismo.

La intensidad de accion de los farmacos depende de las vias de
administracién. La administracion intravenosa produce los efectos mas rapidos
pues alcanzan inmediatamente una concentracion elevada en la sangre para

pasar enseguida a los tejidos.

El tiempo de administracion es importante tanto para la via intravenosa
como para la intramuscular o bien cualquier otra via de administracién del
farmaco. Se sabe que la absorcién en el tracto digestivo es mas rapida en
ayunas que después de las comidas. También es importante el momento del
dia en que se realiza la administracion; asi, un hipnético tiene menos efecto

durante el dia que durante la noche.

c) Individuales: Se refieren al hecho de que no todos los individuos
reaccionan igual ante un farmaco; debido a la variacion biolégica inherente a
los seres vivos, que hace que no existan dos individuos iguales y que

constituye una de las caracteristicas fundamentales de los mismos.

¥ PAGE C, (1998) “Farmacologia Integrada” Harcourt, Espaiia, p. 606.
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En el laboratorio de farmacologia es posible reducir en cierta forma dicha
variacion si se eligen animales de la misma cepa, edad similar, peso y aun de
la misma camada, sometidos a una dieta tipo y en similares condiciones
ambientales; pero aun asi existe una amplia variacion individual en la respuesta

de las farmacos.

La mejor forma de encarar este problema desde el punto de vista
cientifico es aplicar los métodos estadisticos, es decir, aquellos adaptados a la
dilucidacion de datos afectados por multiples causas y que se basan en la

aplicacién del calculo de probabilidades y la teoria matematica de los errores.

d) Tolerancia: La tolerancia es una resistencia exagerada del
individuo, inusitada, de caracter duradero, a responder a la dosis ordinaria de
un farmaco. EI mecanismo de la tolerancia puede depender de cuatro factores:
1. La absorcién deficiente del farmaco en el tracto digestivo, tratandose de una
pseudotolerancia pues el farmaco no penetra en el organismo y no alcanza a
las células donde debe actuar.

2. Excrecién rapida de la droga, tratandose de una pseudotolerancia, pues
dicha eliminacion rapida impide alcanzar una concentracion efectiva del
farmaco a nivel de los tejidos.

3. Rapida inactivacién del farmaco en el organismo, tratandose aqui de una
tolerancia verdadera, pues son las células de los tejidos las que metabolizan el
farmaco.

4. Tolerancia celular, que es una tolerancia verdadera que consiste en una

adaptacion de las células del organismo al farmaco.

e) Intolerancia: Existen individuos susceptibles que responden en
forma exagerada a un farmaco, en relacién con la curva normal; cuando se
trata de respuestas completamente inusitadas en este sentido, se habla de
fendbmenos de intolerancia o de idiosincrasia, segun se refiera a cambios

cuantitativos o cualitativos de dicha respuesta.
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f) Alergias: Son respuestas  extraordinarias, anormales
completamente diferentes de la accion farmacolégica normal y tienen como

mecanismo una reaccion inmunolégica antigeno-anticuerpo.

g) Influencia de los estados patolégicos: Existen procesos
patolégicos que influyen en la respuesta a los farmacos. Debido a que alteran

su absorcion o excrecion.
h) Del farmaco: Propiedades fisicas y quimicas, que pueden

modificar la accidn farmacologica debido a la interaccion de tipo molecular

llevada a cabo en el organismo y a la via de administracién del farmaco.
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UNIDAD 3: VIAS DE ADMINISTRACION.

3.1. DEFINICION DE ViIiAS DE ADMINISTRACION.

e Se le llama asi a las diferentes formas en que un medicamento se pone
en contacto con el organismo para ejercer su efecto.
e Ruta de entrada o los medios por los cuales los farmacos son

introducidos al organismo para producir sus efectos.

3.2. CLASIFICACION Y EJEMPLOS DE VIAS DE
ADMINISTRACION CON BASE EN LA IMPORTANCIA
FARMACOLOGICA:

Las vias de administracion se clasifican de diversas formas:
a) De acuerdo con el sitio de accion en Local y Sistémica.
b) De acuerdo por el lugar déonde pasa el farmaco, es decir por el

tracto gastrointestinal, en enteral y parenteral.

LOCAL: Son aquellas en donde el farmaco produce los efectos en el sitio
donde fue administrado. Ejemplos: Nasal, conjuntival, intramamaria,
transdérmica (parches), rectal y vaginal. Mas comun en oftalmologia y

dermatologia.

Es cuando se coloca el medicamento en contacto directo con el lugar en
que debe actuar, pero a nivel de la superficie corporal 0 mucosas produciendo
su efecto en forma local, con las substancias muy liposolubles su accién suele

ser sistémica.

SISTEMICA: Se aplica cuando existe un blanco de accién de dificil acceso y

ésta puede se enteral o parenteral. Ejemplos:
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ENTERAL: Se usa el tracto gastrointestinal para dar entrada al farmaco.
Es decir, los farmacos son introducidos al organismo por los orificios naturales
del cuerpo. Referente o relacionada al intestino o al tracto gastrointestinal.

* Oral

* Sublingual

* Rectal

Oral: Consiste en la administracion del farmaco por la boca y su

introduccioén al organismo por deglucion.

En la administracion de medicamentos por esta via, la forma galénica,
los excipientes y las condiciones de fabricacion desempefian un importante
papel en relacion con la liberacion del principio activo en la luz del tubo
digestivo y también en lo relativo a la velocidad de absorcion en el organismo.
Las formas de administracién oral se subdividen, en funcion de su estado
fisico, en formas liquidas y formas sélidas. Ambas presentan ventajas e
inconvenientes:

Ventajas: comoda, sencilla, conveniente, comun, econdmica, inocua,
segura, permite la autoadministracion

Desventajas: absorcién irregular, pH, presencia de alimentos,
destruccion enzimatica, efecto de primer paso, destruccion por bacterias, falta

de colaboracion del paciente.

Las formas liquidas no plantean problemas de disgregacion o de
disolucién en el tubo digestivo, Io que condiciona una accion terapéutica mas
rapida. Por el contrario no estan protegidas, en caso de reactividad, frente a los

jugos digestivos. Resultan de eleccién particularmente en nifios."

Los liquidos para administracion oral son habitualmente soluciones,
emulsiones o suspensiones que contienen uno o mas principios activos

disueltos en un vehiculo apropiado. Los vehiculos pueden ser:

" GENNARO A, (2003) “Remington: the Science and Practice of Pharmacy” 20a ed. Médica
Panamericana, México-Argentina, p. 850.
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» Acuosos: sirven para disolver principios activos hidrosolubles. Los mas
comunes son los jarabes (que contienen una alta concentracion de azucar,
hasta un 64% en peso).

» Mucilagos: liquidos viscosos resultantes de la dispersion de sustancias
gomosas (goma arabiga, tragacanto, agar, metilcelulosa) en agua. Se usan,
sobre todo, para preparar suspensiones y emulsiones.

 Hidroalcoholicos: los elixires son soluciones hidroalcohdlicas (25%
alcohol) edulcoradas utilizadas para disolver sustancias solubles en agua y
alcohol.

Estas formas liquidas pueden contener también sustancias auxiliares
para la conservacion, estabilidad o el enmascaramiento del sabor del
preparado farmacéutico (conservantes antimicrobianos, antioxidantes,
tampones, estabilizantes, aromatizantes, edulcorantes y colorantes

autorizados).

Las formas farmacéuticas liquidas para administracion oral mas usuales
son: jarabe (solucion), elixir (solucidn), suspension, suspension extemporanea
(aquella que, por su poca estabilidad, se prepara en el momento de ser
administrada), gotas (principio activo concentrado), viales bebibles

y tisanas (baja concentracién de principios activos).

Las formas soélidas, presentan una mayor estabilidad quimica debido a
la ausencia de agua, lo que les confiere tiempos de reposicidon mas largos.
Ademas, estas formas galénicas permiten resolver posibles problemas de
incompatibilidades, enmascarar sabor desagradable e incluso regular la

liberacién de los principios activos.?

Formas orales soélidas:

A) Comprimidos: Formas farmacéuticas soélidas que contienen, en cada
unidad, uno o varios principios activos. Se obtienen aglomerando, por
compresion, un volumen constante de particulas. Se administran generalmente

por deglucién, aunque algunos de ellos deben disolverse previamente en agua

* GENNARO A, (2003) “Remington: the Science and Practice of Pharmacy” 20a ed. Médica
Panamericana, México-Argentina, p. 850.
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(comprimidos efervescentes) o bien deben permanecer en la cavidad bucal con

el fin de ejercer una accion local sobre la mucosa.

B) Capsulas: Las capsulas son preparaciones de consistencia solida
formadas por un receptaculo duro o blando, de forma y capacidad variable, que
contienen una unidad posologica de medicamento (contenido). En la mayoria
de los casos la base del receptaculo suele ser de gelatina aunque, en ciertos
casos, se afaden sustancias como glicerol o sorbitol para ajustar la
consistencia. El contenido puede ser de consistencia solida, liquida o pastosa y
esta constituido por uno o mas principios activos, acompanados o no de

excipientes.

C) Otras formas orales sélidas:®
¢ Polvos

¢ Granulados

¢ Sellos

¢ Pildoras

¢ Tabletas

¢ Pastillas oficinales

¢ Liofilizados

Es la mas utilizada de todas las vias enterales y es la de eleccion para el
tratamiento ambulatorio. El farmaco se ve sometido al proceso digestivo, de
manera semejante al que sufren los alimentos. Entre las presentaciones (o
formas farmacéuticas) mas comunes para administracién oral se encuentran
los comprimidos, las grageas y las capsulas. Dado que el farmaco ha de pasar
por la circulacion portal, existe la posibilidad de que sea parcialmente
metabolizado por el higado antes de llegar a la circulacion sistémica, siendo
esto lo que se conoce como “Efecto de Primera Pasada” o “Efecto de Primer

Paso Hepatico”.*

> GENNARO A, (2003) “Remington: the Science and Practice of Pharmacy” 20a ed. Médica
Panamericana, México-Argentina, p. 850.

* CFr. Morén Rodriguez, Francisco J. et. al., (2002) “FARMACOLOGIA GENERAL”, Ed. Ciencias
Meédicas. Cuba, p. 22-33.
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La mayor parte de los farmacos administrados via oral buscan una
accion sistémica, tras un proceso previo de absorcidon entérica. En la absorcién
oral influyen factores fisiolégicos (el pH, la cantidad y tipo de alimentos, la
solubilidad del farmaco), también existen otras caracteristicas del individuo (la
superficie de absorcion, la velocidad de transito intestinal, asi como algunos
procesos patoldgicos), que pueden modificar sustancialmente el proceso de

absorcion.

La administracion de farmacos por via oral tiene una serie de
limitaciones como son: el pH &cido y las enzimas proteoliticas, que pueden
llegar a destruir el principio activo antes de que alcance su lugar de accion.
Ademas, algunos farmacos pueden ser irritantes de las mucosas, originando
efectos secundarios y el consiguiente incumplimiento terapéutico. Por otra
parte, muchos farmacos administrados por via oral sufren un importante
metabolismo hepético (Efecto de Primer Paso), lo que limita sustancialmente su

administracion por esta via.

Fig. 3.1. Ejemplos de administracion de farmaco por via oral
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Sublinqual: Se refiere a la colocacion de ciertas presentaciones de
farmacos bajo la lengua, de tal manera que atraviesen la rica red venosa de la
zona, pasando a la circulacion. En general, se trata de farmacos relativamente

liposolubles.®

En esta via se recomienda para conseguir una accion terapéutica rapida
de farmacos que, reuniendo las caracteristicas anteriores, no puedan
administrarse por via oral por alguna de las siguientes razones:

e Posean un alto grado de metabolizacién hepatica
e Se degraden por el jugo gastrico

¢ No sean absorbidos por via oral.

Ventajas: evita efecto de primer paso hepatico, absorcion rapida, efecto rapido,
epitelio delgado, gran irrigacion.
Desventajas: area de absorcion pequefa, no todos los medicamentos se

pueden administrar por esta via.

Rectal: Se refiere a la colocacion de ciertas presentaciones de farmacos
en el recto, para que pasen a la circulacion por la red venosa hemorroidal. La

absorcion es local, rapida y se evita el efecto del primer paso hepatico.

Ventajas: util en pacientes que no pueden deglutir, en vomitos intensos,
pacientes inconscientes.
Desventajas: irritacion, incOmodo, absorcion irregular e incompleta

(heces, bacterias), puede sufrir efecto de primer paso hepatico.

> CFr. Florez, Jesus. (1997) “FARMACOLOGIA HUMANA”. Ed. Grupo Masson Garsi, 3* ed. Espafia,
P. 54.
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Fig. 3.2. Administracién por via rectal

La via rectal puede utilizarse para conseguir efectos locales o
sistémicos. En este ultimo caso, sélo se debe considerar como una alternativa
a la via oral cuando ésta no pueda utilizarse, ya que la absorcién por el recto es
irregular, incompleta y ademéas muchos farmacos producen irritacion de la
mucosa rectal. Uno de los pocos ejemplos en los que esta forma farmacéutica
tiene una indicacion preferente es el tratamiento de las crisis convulsivas en

nifios pequefios (diazepam).

Fig. 3.3. Administracidon de un farmaco por via rectal.
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Fig. 3.4. Ejemplificacion de administraciéon sublingual, oral y rectal y como es el

paso de los farmacos desde el tracto gastrointestinal a la circulacion sistémica.

PARENTERAL: Se refiere a todas aquellas vias en las que se evita el paso por

el aparato digestivo, con especial referencia a los “inyectables”. El farmaco se
introduce al organismo por vias en que se necesita colocar el farmaco en la
circulacion general o contacto directo con el lugar en que debe actuar,

pudiendo producir una accion sistémica o local.

Ventajas: efecto rapido, util en tratamiento de urgencias, absorcidén rapida,
evitan efecto de primer paso hepatico, util en pacientes inconscientes.
Desventajas: asepsia, dolorosa, costosa, no permite la auto administracion,

requiere personal capacitado o entrenado.
Para introducir al organismo los farmacos, se requiere la utilizacion de una

aguja hueca hipodérmica y con ella se crea un orificio no natural en el cuerpo.

Diferente o paralelo al intestino o al tracto gastrointestinal.
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Algunos ejemplos de vias de administracion parenteral son:

e Intramuscular e Intravenosa
e Intraperitoneal e Intraosea
e Subcutanea e Intraarterial
e Intraarticular e Intratecal
e Intravascular ¢ Intracardiaca
e Intrapleural ¢ |Intralinfatica

INTRAMUSCULAR SUBCUTANEQ

5 49

ENDOVENQSO

)

INTRADERMICA

Dermig

Tejido
Subcutaneo

Musculo

Fig. 3.5. Se muestran las diferentes capas de la piel y la forma de administracion

de un farmaco por via parenteral.

Intravenosa: Via parenteral por excelencia, implica la disolucién del
farmaco en un liquido (generalmente agua) o vehiculo, junto con el cual se
administra directamente en la circulacion, por o que no se produce el proceso
de absorcion y ademas se logran alcanzar altos niveles de medicamento en

sangre.®

8 CFr. Florez, Jesus. (1997) “FARMACOLOGIA HUMANA”. Ed. Grupo Masson Garsi, 3* ed. Espafia,
P.53
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Proporciona un efecto rapido del farmaco y una dosificacién precisa, sin
problemas de biodisponibilidad. Puede presentar, graves inconvenientes, como
la aparicion de tromboflebitis (por productos irritantes, inyeccion demasiado
rapida o precipitacibon en la disolucion), asi como problemas de
incompatibilidades entre dos principios activos administrados conjuntamente en

la misma via.
intraarterial: Utilizada en el tratamiento quimioterapéutico de
determinados canceres; permite obtener una maxima concentracion del

farmaco en la zona tumoral, con unos minimos efectos sistémicos.

Intramuscular: Amplia vascularizacion del tejido muscular, la cual

pasara a la circulacion por los capilares. Esta administracion suele retardar un
poco la absorcion, por lo que se considera la posibilidad de formacién de
depodsitos de los farmacos administrados, los cuales se van liberando
lentamente a la sangre. No suelen administrarse mas de 3 mililitros de volumen

por esta via.’

Se utiliza para farmacos no absorbibles por via oral o ante la
imposibilidad de administracion del farmaco al paciente por otra via.
Numerosos factores van a influir en la biodisponibilidad del farmaco por via IM
(vascularizacion de la zona de inyeccion, grado de ionizacion y liposolubilidad
del farmaco, volumen de inyeccion, etc.). Esta via es muy utilizada para la
administraciéon de preparados de absorcion lenta y prolongada como los de

penicilina G procaina, o preparados hormonales.

La administracion intraarterial se usa muy poco, casi siempre en relacién

con patologia vascular a ese nivel.

Intracardiaca: es una forma especial de la intraarterial, usada muy

raramente. Considera la administracion del farmaco directamente al corazoén.

7 CFr. Morén Rodriguez, Francisco J. et. al. (2002) “FARMACOLOGIA GENERAL”. Ed. Ciencias
Meédicas. La Habana, p. 22-33.
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Intratecal: se administra en la médula espinal y depende de su difusion

a traves de las meninges.

Intraperitoneal: se introduce el farmaco en la cavidad peritoneal y la

difusidén hacia la sangre es rapida debido a la gran superficie de absorcion y su

efecto no evita el efecto del primer paso hepatico.®

Fig. 3.6. Administracion intramuscular.

Subcutanea: Se explota la existencia de una rica red capilar en el tejido
subcutaneo; suele ser mas lenta la absorcion que en la intramuscular. El
medicamento se inyecta en el tejido conjuntivo laxo situado debajo de la piel.

La cantidad oscila entre 0,5 y 2 mililitros.

De caracteristicas similares a la anterior pero al ser una zona menos
vascularizada, la velocidad de absorcién es mucho menor. Sin embargo, dicha
velocidad puede ser incrementada por distintos medios (afiadiendo
hialuronidasa o dando un masaje), o también disminuida (utilizando un
vasoconstrictor como la adrenalina junto a un anestésico local). Esta via es

muy utilizada para la administracion de insulina.

8 CFr. Mor6n Rodriguez, Francisco J. et. al. (2002) “FARMACOLOGIA GENERAL”. Ed. Ciencias
Médicas. La Habana, p. 22-33.

55



Epidural-Intratecal: EI farmaco es administrado en el espacio

subaracnoideo, es una via especial, de uso mas localizado, cuando se quiere

evitar el paso por la barrera hematoencefalica para causar un efecto en el SNC.

Intradérmica: El farmaco se inyecta en la dermis, inmediatamente

debajo de la epidermis. El volumen a administrar ha de ser muy pequefio
(hasta 0,1 ml) y la absorcion es lenta. Tras la inyeccién debe aparecer una

pequefia ampolla o roncha en el sitio de aplicacion.®

Fig. 3.7. Principales categorias de administracion parenteral.

? CFr. Florez, Jesus. (1997) “FARMACOLOGIA HUMANA”. Ed. Grupo Masson Garsi, 3* ed. Espafia,
P. 54.
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Vias Topicas:

Consiste en la aplicacion directa de farmacos sobre la piel y mucosas de
orificios naturales. El objetivo de esta via de administracion es obtener efecto

local en el sitio de la aplicacion.

Ventajas: Disminuye reacciones sistémicas, efectos localizados.
Desventajas: Puede producir irritacion, en algunas ocasiones no se puede

regular la dosis.

La capa epidérmica queratinizada de la piel permite el paso de los
farmacos liposolubles. La dermis es muy permeable y la penetracion de los
farmacos se facilita mediante su incorporacion a vehiculos que penetran en la
epidermis. El sitio de administracion de los farmacos es el mismo sitio en el que
se pretende lograr su efecto. Naturalmente, para que esta administracion
pueda ser utilizada, el blanco del farmaco debe ser relativamente accesible, por
lo que esta administracion es particularmente atil en relacion con preparados

oftdlmicos y dermatoldgicos, aunque pueden utilizarse otros.

! |
@ |

& 5,
=

Fig. 3.8. Ejemplos de vias de administracion topica.
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RESPIRATORIA O INHALATORIA: Los farmacos se administran en
forma de gas, polvo 6 liquidos, bien sea para obtener un efecto localizado (uso
de broncodilatadores para el asma) o para que el farmaco difunda la barrera

alveolo-capilar y pase a la circulacién (anestésicos generales: gases o liquidos

volatiles)."°

Fig. 3.9. Ejemplo de via de administracion respiratoria 6 inhalatoria.

La mayoria de las veces se emplea la via inhalatoria para conseguir una
accion local del farmaco en diversos procesos patolégicos pulmonares, de esta
forma se consigue una accidn rapida del farmaco y la disminucion de sus
efectos adversos. Sin embargo, en otras ocasiones, la via inhalatoria es
utilizada con el fin de que el farmaco alcance la circulacion sistémica, ya que

esta zona esta muy vascularizada, evitandose el efecto primer paso hepatico.

Existen distintos dispositivos para la administracion de principios activos

por via inhalatoria como los: aerosoles, nebulizadores e inhaladores.

' CFr. Morén Rodriguez, Francisco J. et. al. (2002) “FARMACOLOGIA GENERAL”. Ed. Ciencias
Meédicas. La Habana, p. 22-33.
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A) Los aerosoles son dispositivos que contienen soluciones o
suspensiones de un principio activo, envasadas en un sistema a presion de
manera que, al accionar la valvula, se produce la liberacién del principio activo

impulsado gracias a un agente propelente.

B) Los nebulizadores son dispositivos que al hacer pasar una corriente
de aire generan particulas uniformes y muy finas del principio activo (liquido) en
un gas. Este sistema permite que el farmaco penetre mas profundamente en

las vias aéreas

C) Los inhaladores de polvo seco, a partir del medicamento en estado
solido, se liberan particulas suficientemente pequenas de forma sincrénica con

la inspiracion; la fuerza de la inhalacion arrastra el producto.

Los grupos farmacoldgicos que mas se utilizan para ser inhalados
pertenecen al grupo de los antiasmaticos (agonistas [(2-adrenérgicos,
corticoides...), los antibiéticos (kanamicina), los preparados antianginosos

(nitroglicerina, dinitrato de isosorbide) y agentes inmunizantes, etc.

PERCUTANEA: Ciertos farmacos pueden atravesar la piel, pero aun en
condiciones muy favorables, lo hacen muy lentamente; de esta manera, al
administrar farmacos sobre la piel se puede mantener un flujo mas o menos
continuo de los farmacos al organismo, si bien la magnitud de dicho flujo puede
ser muy variable (parches de nicotina para calmar los sintomas de abstinencia

de tabaco).

IONTOFORETICA: Es un método relativamente novedoso de
administracién de farmacos en el que se usa una corriente eléctrica directa o
alterna para conducir moléculas cargadas a través de membranas bioldgicas,
especialmente para alcanzar tejidos mas profundos a través de la piel. El
empleo eficaz de esta administracion transdérmica depende crucialmente de
las propiedades del farmaco, que ha de ser hidrosoluble, ionizable con una alta
densidad de carga y administrado en dosis bajas; aunque los farmacos de bajo

peso molecular son los ideales para el uso de esta técnica, la misma puede
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aplicarse también a farmacos de tamano importante. Aun se carece de los
ensayos clinicos necesarios para recomendar formalmente esta técnica, si bien
se han realizado pruebas con farmacos como la insulina, la vidarabina, la
hialuronidasa, algunos corticoides, ciertos antimicrobianos y la lidocaina. Para
el examen de ciertas sustancias presentes en la piel, se puede revertir la
corriente eléctrica habitual para lograr lo que se conoce como “iontoforesis
reversa’, misma que ha sido probada por ejemplo para medir los niveles de

glucosa subdérmica en pacientes con diabetes."

La iontoforesis es una técnica reciente, aun en fase de desarrollo.
Consiste en la colocacién sobre la piel de dos electrodos que, por su
orientacién, hacen que un farmaco cargado, atraviese la piel a favor de un
gradiente eléctrico al ser atraido por una carga distinta a la suya. De esta
manera pueden ser administrados por via percutanea farmacos
antiinflamatorios cargados e incluso péptidos y proteinas como vasopresina e

insulina, al ser facilmente ionizables.

FONOFORETICA: se basa en el uso de ultrasonido, bien sea de manera
continua o por pulsos, para lograr que ciertos farmacos, especialmente anti-
inflamatorios o analgésicos, puedan atravesar la piel intacta, llegando al tejido
subcutaneo (administracion  transdérmica). Este método se basa
aparentemente en la disgregacion de los estratos superficiales de la piel, lo que

permite el paso de sustancias a través de los mismos.

"' CFr. Morén Rodriguez, Francisco J. et. al. (2002) “FARMACOLOGIA GENERAL”. Ed. Ciencias
Meédicas. La Habana, p. 22-33.

60



3.3. ANALISIS DE LAS VENTAJAS Y DESVENTAJAS DE LAS

VIAS DE ADMINISTRACION DE ACUERDO A LA
CLASIFICACION ANTERIOR.
Via Absorcién Caracteristicas
Intravenosa (IV) Se evita >  Efectos casi | Muy rapida: Util en emergencias. Permite
inmediatos.  Biodisponibilidad | administrar gran volumen liquido y controlar
100% dosis.
Mayor riesgo de efectos adversos. Dolorosa.
Poco adecuada para administrar soluciones
oleosas
Subcutanea (SC) | Muy rapida, y al utilizar | Muy conveniente para preparaciones de

soluciones acuosas es lenta y
sostenida con preparaciones de
depésito. Biodisponibilidad <

100 %

de

microcristales o pellets, y en depésitos se

depodsito, permite la administracion
absorbe el medicamento gradualmente para

lograr un efecto sostenido. No pueden
administrarse grandes volumenes de liquido
(0.5-2ml).

irritacion.

Posible dolor o necrosis por

Intramuscular (IM)

Rapida de soluciones acuosas.

Permite administrar volimenes moderados,

Lenta 'y sostenida con | a5i como sustancias oleosas. Dolorosa. Se
preparaciones de  depdsito. | \,4ijizan vehiculos acuosos u oleosos y pueden
- < o _ i
Biodisponibilidad <100 % ser emulsiones o suspensiones.
No inyectar volumenes mayores de 5ml pues
causa dolor.
Oral (VO) Variable, depende del estado | Segura, econémica, sencilla, cémoda, sin
funcional del tracto | dolor
gastrointestinal, el pH, la| pagyiere que el paciente esté consciente. La
ingestion de alimentos, etc. ‘s .
absorcién puede ser muy variable y por lo
Biodisponibilidad < 100 %
tanto un efecto lento.
Topica Efectos locales o sistémicos, | Ventajas: permite la aplicacion directa en el

depende de la liposolubilidad
del farmaco pero en su mayoria

es lenta

sitio afectado, se pueden aplicar altas
concentraciones de Farmaco en la lesion y es
sencilla (autoadministracién). Desventajas: no
se alcanzan las concentraciones requeridas de
farmaco en capas profundas de la piel, se debe
combinar con otra via, pueden aparecer

efectos indeseables por absorcidon cutanea.

61




Sublingual

Debajo de la lengua existe una
rica vascularizaciéon y esto hace
que el proceso de absorcion
sea significativo y se evita el

efecto del primer paso.

Sencilla, comoda, autoadministracion, efecto
rapido.
Sélo se administran farmacos liposolubles, no

acidos y sin mal sabor.

Rectal

La absorcion evita el efecto del

primer paso hepatico.

Ventajas: absorcion rapida y se puede utilizar
si no se puede ingerir medicamento o si esta
inconsciente.

Desventajas: absorcion irregular e incompleta,

no es comoda.

Intradérmica

Lenta

Administracién de liquido muy pequeia, se
utiliza para pruebas alérgicas, cutaneas, etc.

Puede producir lesiones cicatriciales en la piel.

Intratecal Se evita el paso por la barrera | S6lo es para casos especiales y permite
hematoencefalica alcanzar las concentraciones requeridas en el

SNC. Puede producir meningitis.
Epidural, Rapida en todos los casos Solo casos especiales y depende de la via para
intraarterial, administrar la cantidad de volumen y efecto

intraarticular

intraperitoneal.

deseado. Algunas pueden producir

hematomas y artritis séptica.

Respiratoria

inhalatoria

Rapida debido a la gran

superficie del epitelio alveolar

Sélo dosis pequeiias, no hay dosificacién

exacta, puede producir efectos indeseables.

Percutanea

Absorcion programada para

provocar un efecto constante

Evita el efecto de primer paso. Obtener niveles
plasmaticos estables y reduce los efectos
indeseables.

Soélo se utiliza para tratar pacientes cronicos,
util para farmacos liposolubles y de pequeiia

masa molecular.

Cuadro 3.10. Muestra de manera resumida las principales vias de administracion, su

absorcioén, sus ventajas y desventajas.12

'2 CFr. Mor6n Rodriguez, Francisco J. et. al. (2002) “PARMACOLOGIA GENERAL”. Ed. Ciencias
Meédicas. La Habana, p. 22-33.
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A continuacién se muestra un esquema en donde se sefiala el recorrido
de un farmaco administrado por via oral y otro por via intravenosa, asi como

sus posibles beneficios de cada via de administracién.

Administracio

Evitan el paso hepatico:

Oral Sublingua
* Via sublingual

-~

 Via endovenosa

Circulacion
, ortal
* Via oral-enteral: Pasa P
por el higado y se metaboliza Y
., .. Tejidos Higado
para recién llegar a los tejidos
donde haran efecto.
Administracion
intravenosa
C
(o)
N
C
E
N
N
R
A
C
I,
o /
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F INTRAMUSCULAR
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é T il
o w_
El \
A
N —
G
E TIEMPO

Fig. 3.11. Grafica de vias intravenosa, intramuscular, subcutaneay oral en comparacién

tiempo vs concentracidon de farmaco en sangre.
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UNIDAD 4: FARMACOCINETICA.

4.1. DEFINICION DE FARMACOCINETICA.

FARMACOCINETICA:

Es la parte de la Farmacologia que estudia la evolucion, es decir, las
concentraciones del farmaco en el organismo, en funcion del tiempo y de la
dosis. Trata, desde un punto de vista dinamico y cuantitativo, los fendmenos
que determinan la disposicién de un farmaco en su lugar de accion a partir de
la forma de dosificacién bajo la cual se administra: absorcion, distribucion,
metabolismo o biotransformacién y excrecion o eliminacion de los
medicamentos. Estos factores (incluida la forma de dosificacion), determinan la
concentracion de un farmaco en su lugar de accion, de la cual dependen en

gran parte sus efectos terapéuticos.”

Estudia el recorrido y transformaciones bioquimicas que sufre un
farmaco dentro del organismo, desde el momento en que se administra una
dosis de este y llega a la circulacion, aparece cualquier efecto terapéutico o
téxico y se depura, para esto se llevan a cabo varios procesos fisicoquimicos
que son llamados farmacocinéticos como los de: absorcion, distribucion,

biotransformacion y excrecién de un farmaco.

Estos procesos influyen y tienen relacion con la concentracion del
farmaco en diferentes sitios del organismo, con sus efectos farmacoldgicos y/o
téxicos, los que pueden modificarse cuando el individuo esta bajo diferentes

condiciones fisiopatoldgicas.?

! CFr. HEINZ, Liillmann, M.D. et. al. (2000) “COLOR ATLAS OF PHARMACOLOGY”. Ed. Thieme
Stuttgart. 2a ed. Germany, p. 44-50.

*CFr. Malgor, L. A. y Valsencia, M. E.,, “FARMACOLOGIA GENERAL Y DEL SISTEMA
NERVIOSO”, P. 13. (http://med.unne.edu.ar/catedras/farmacologia/temas_farma/indice_vlL.htm (1 de 2
01/03/2009 2:36:29).
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Etimolégicamente Farmacocinética se deriva de la palabra pharmakon,
el cual comprende el estudio del paso de los farmacos a través del organismo y
cinética implica movimiento, por lo que esta rama de la Farmacologia se ocupa
del estudio de como se mueven las moléculas de los farmacos o sus

metabolitos en el organismo.

La farmacocinética incluye el conocimiento de los mecanismos de
absorciéon de los farmacos, como atraviesan las membranas celulares desde
las distintas vias de administracion, los mecanismos de transporte plasmatico,
la distribucién del farmaco en el organismo, cémo se metabolizan o

biotransforman y los mecanismos de eliminacién o excrecion.

El concepto de farmacocinética incluye también el conocimiento de
parametros tales como el volumen aparente de distribucion de un farmaco, que
surge de relacionar la dosis administrada con la resultante concentracién
plasmatica alcanzada por el farmaco, dato util para calcular la dosis inicial de
carga, de dicho farmaco. Otro concepto es el de clearance, aclaramiento del
farmaco o depuramiento plasmatico que puede definirse como el volumen de

plasma que es aclarado o eliminado del farmaco por unidad de tiempo.®

Como se menciond previamente, el conocimiento de la farmacocinética
de un farmaco es indispensable para poder llevar a cabo una terapéutica
racional. Resulta por otra parte que quien prescribe un farmaco tiene obligacién
de conocer los parametros farmacocinéticos mas importantes del mismo, ya
que a partir de la prescripcion asume totalmente la responsabilidad de lo que

ocurra con el paciente como consecuencia de la administracion de éste.

En consideracidon a estos conceptos, el estudio de la Farmacocinética y
sus principales parametros constituye una importante fraccion de la

Farmacologia médica.

 CFr. Malgor, L. A. y Valsencia, M. E.,, “PARMACOLOGIA GENERAL Y DEL SISTEMA
NERVIOSO”, P. 13. (http://med.unne.edu.ar/catedras/farmacologia/temas_farma/indice_vl.htm (1 de 2
01/03/2009 2:36:29).
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TRANSPORTE A TRAVES DE MEMBRANAS.

El proceso de paso a través de las membranas celulares recibe el
nombre genérico de Permeacion y puede estar o no mediado por el uso de
energia, a través de la ruptura hidrolitica del Trifosfato de Adenosina (ATP). En
el primer caso, se habla de procesos de transporte activo, mientras que, en el

segundo los procesos se denominan de transporte pasivo.

Las membranas biologicas estan compuestas por una matriz de
fosfolipidos en la que se encuentran, mas o menos inmersas, cierta cantidad de

proteinas (y glicoproteinas).*
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Fig. 4.1. Membrana biologica.

Los fosfolipidos son sustancias anfipaticas, compuestas por una
‘cabeza” polar y una “cola” apolar, que tienden, respectivamente a mantener o
a rechazar la interaccién con el medio acuoso que las circunda. Dada esta
composicion especial, estas sustancias tienden, de manera espontanea, a
asumir una conformacién en la cual la exposicion de los grupos apolares al
medio hidrofilico se minimice, mientras que la de los extremos polares con
dicho medio se mantiene favorecida tanto como sea posible. En general,

pueden describirse los siguientes procesos:

* CFr. Malgor, L. A. y Valsencia, M. E.,, “PARMACOLOGIA GENERAL Y DEL SISTEMA
NERVIOSO”, P. 831. (http://med.unne.edu.ar/catedras/farmacologia/temas_farma/indice_vl.htm (1 de 2
01/03/2009 2:36:29).
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4.2. ABSORCION.

Comprende los procesos de liberacion del farmaco de su forma
farmacéutica, su disolucion, la entrada de los farmacos en el organismo desde
el lugar de administracion, los mecanismos de transporte y la eliminacién
presistémica, asi como las caracteristicas de cada via de administracion, la
velocidad y la cantidad con que el farmaco accede a la circulacion sistémica y

los factores que pueden alterarla.’

a) Se denomina absorcion al paso de un farmaco desde el exterior al
medio interno. Existen cuatro factores que determinan la absorcién
de un farmaco: concentracién, solubilidad, area de la superficie
absorbente e irrigacion de los tejidos donde se esté administrando el

farmaco.

b) Paso de un farmaco desde el sitio de administracion al torrente
sanguineo. La administracién implica la manera por la cual el

farmaco es introducido al organismo.

> CFr. Florez, Jesus. (1997) “FARMACOLOGIA HUMANA”. Ed. Grupo Masson Garsi, 3% ed. Espatia,
p. 47.
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Fig. 4.2. Muestra como los preparados farmacéuticos sélidos suelen desintegrarse antes
de ser absorbidos. Se aprecia como deben pasar primero por el higado antes de alcanzar
la circulacién sistémica, lo cual puede afectar la biodisponibilidad o la absorcién del

farmaco.
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Los determinantes de la absorcién son:®

a. Caracteristicas fisicoquimicas del farmaco. Comprenden el
peso molecular que condiciona el tamarfo de la molécula, la liposolubilidad y su
caracter acido o alcalino, que junto con su pKa, condicionan el grado de
ionizacion.

b. Caracteristicas de la preparacién farmacéutica. Para que el
farmaco se absorba, debe estar disuelto. La preparacién farmacéutica

condiciona la velocidad con que el farmaco se libera, se disgrega y se disuelve.

c. Caracteristicas del lugar de absorcién. Dependen de la via de
administracién (oral, intramuscular o subcutanea). En general, la absorcién
sera tanto mas rapida cuanto mayor y mas prolongado sea el contacto con la

superficie de absorcion.

d. Eliminacion presistémica y fenédmeno «primer paso». Por
cualquier via que no sea la intravenosa puede haber absorcién incompleta
porque parte del farmaco administrado sea eliminado o destruido antes de

llegar a la circulacion sistémica.

e. Ley de Fick. Es una ley cuantitativa en forma de ecuacion
diferencial que describe diversos casos de difusion de materia o energia en un

medio en el que inicialmente no existe equilibrio quimico o térmico.

f. Sitio de Absorcion:
i. Superficie: como lo indica la Ley de Fick: la absorciéon sera tanto mayor

cuanto mayor sea el area implicada en el proceso de intercambio.

i. Flujo sanguineo: ya que una gran vascularizacién permite el paso mas

rapido a la circulacion.

 GOODMAN L, Gilman A, (2003) “Goodman & Gilman’s The Pharmacological Basis of
Therapeutics” 10a ed. McGraw —Hill Interamericana, México, Vol. 2.
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g. Farmaco:
Solubilidad: Aparte de la propia del farmaco como tal, debe sefalarse la
influencia de la preparacion farmacologica (“forma farmacéutica”); misma que
puede implicar cambios importantes en la absorcion por permitir, entre otras
cosas, grados diversos de solubilidad
Concentracién: descrita por la Ley de Fick un mayor gradiente de

concentracion favorecera los procesos de transferencia.

h. Transferencia de sustancias a través de membranas: Es el
proceso por el cual un medicamento se introduce desde el exterior del
organismo hasta llegar al torrente circulatorio, para que esto sea posible, debe
pasar a través de varias membranas que estan constituidas por un modelo
lipoproteico, que solo permite el pasaje de las sustancias liposolubles y es
impermeable para las sustancias hidrosolubles, las cuales solo pueden
atravesar la membrana celular por los poros, si tienen un tamafio molecular
pequefio o por los espacios celulares. La eficiencia de la absorcion difiere

segun la via de administracion.

Es importante mencionar que la absorcién se puede dar de diferentes

mecanismos bioquimicos:

1) Difusion pasiva
(Las sustancias liposolubles se disuelven en el componente lipoideo de las
membranas celulares, y las hidrosolubles, de bajo peso molecular, pasan a
través de poros o canales). No requiere de energia y las moléculas pasan a
favor o en contra de un gradiente de mayor a menor concentracion o

viceversa lo cual genera una mayor presion.

La liposolubilidad depende del grado de ionizacion: la forma ionizada no
difunde a través de la membrana, mientras que la forma no ionizada difundira
hasta que se equilibre la concentracién a ambos lados de ella. La mayoria de
los farmacos son electrolitos débiles que estdan mas o menos ionizados

dependiendo de su pKa, es decir, del logaritmo negativo de la constante de
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ionizacion de un acido y del pH del medio segun la férmula de Henderson-

Hasselbach:
pH = pKa + log ([base]/[acido])
Para acidos:
pH = pKa + log ([ionizado]/[no ionizado])
Para bases:

pH = pKa + log ([no ionizado]/[ionizado])

La forma no ionizada difundira libremente hasta que se equilibre a
ambos lados de la membrana, mientras que la forma ionizada, por su riqueza

en grupos hidrofilicos, no pasara.

Cuando la membrana separa dos medios con distinto pH (la sangre
respecto a la luz intestinal, orina, leche, saliva o liquido prostatico), se producira
una acumulacién del farmaco en el lado en que haya mayor grado de
ionizacion: las bases en el medio acido y los acidos en el medio basico. En los
procesos de absorcion, el farmaco absorbido es retirado constantemente por la
sangre, que lo transporta al resto del organismo, por lo que no llega a
alcanzarse un equilibrio y el proceso continia hasta que la absorcidn es

completa.

2) Difusién acuosa

Es el paso de las sustancias a través de los poros de las membranas

celulares y deben tener un peso molecular pequefio.
También es el paso de los medicamentos a través de los espacios

intercelulares (capilares), por donde llegan a pasar sustancias de muy bajo

peso molecular.
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3) Difusién lipidica

Es el paso de las sustancias a través de las membranas celulares
(lipoproteicas), el farmaco debe disolverse en los lipidos de la membrana,
afectando el gradiente de concentracion.

Las moléculas son mas liposolubles en la membrana celular cuando no
estan ionizadas y difunden facilmente, mas hidrosolubles cuando estan
ionizadas y no difunden.

El pH del medio determina el grado de ionizacion y de difusién lipidica.

Transporte activo Transporte pasivo

Difusion facilitada Difusién pasiva

0%,

Fig. 4.3. Diferentes procesos de difusion que se llevan a cabo en la membrana.

4) Difusion facilitada

Utiliza una proteina transportadora, como en el transporte activo, pero en
este caso el transporte se realiza a favor de un gradiente de concentracién y no
se consume energia; esta difusion puede saturarse e inhibirse
competitivamente, como sucede con el transporte de glucosa en la membrana

de los hematies.

Para ingresar un farmaco debe ser transportado por acarreadores
especiales en la membrana celular, los mecanismos de difusion por
transportadores puede ser saturable e inhibida y en este caso, la difusion

facilitada se realiza a favor de un gradiente de concentracion.
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Los procesos de difusion en general se rigen por la Ley de Fick:

LEY DE FICK: La velocidad de difusién es igual a una constante propia

del farmaco, de una superficie extensa.
KA (Cf — Ci)
V="

Donde:
K= cte. del farmaco (cualidad farmacolégica propia del farmaco)
A= area o superficie de absorcion
(Cf-Ci)= gradiente de concentracion final menos inicial
d= grosor de la membrana
NOTA: Mientras se trate de un farmaco ideal ésta constante va a ser cada vez mas alta y esto depende

de su estructura, constitucion, etc.

Asimismo, en la ley de Fick se indica que el flujo a través de una

membrana es:

- Directamente proporcional al gradiente de concentracion, representado por la
diferencia Cf — Ci (Concentracion final menos Concentracion inicial) e implica
que cuando las concentraciones se igualen, el flujo cesa.

- Directamente proporcional al area de intercambio, a mayor superficie, mayor
velocidad de flujo.

- Directamente proporcional al coeficiente de permeabilidad, que es una forma
de resumir las caracteristicas fisicas y quimicas de los farmacos relacionadas a
su capacidad para atravesar membranas (liposolubilidad, peso molecular).

- Inversamente proporcional al espesor de la membrana por atravesar; mientras

mayor sea este, menor es la velocidad de flujo.
5) Transporte activo

De esta forma se transportan los farmacos contra un gradiente
electroquimico. Requiere consumo de energia procedente del metabolismo
celular, por lo que esta intimamente acoplado a una fuente de energia, como la
hidrélisis de ATP. Con frecuencia, el transporte de la molécula se asocia al de
iones (como H' o Na*), que pueden ser transportados en la misma direccion o

en direccion contraria, Esta modalidad de transporte:
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a) Debe ser saturable a una concentracién que ocupe todos los puntos
de fijacion de la proteina transportadora.

b) Debe permitir la posibilidad de una inhibicion competitiva con
sustancias afines.

c¢) Puede ser inhibida por mecanismos o sustancias que interfieran con la
produccion de energia (cambios de temperatura, atmdésfera anaerobia o
inhibidores metabdlicos como el cianuro), por sustancias que interfieran con las
proteinas transportadoras y por la carencia de sustancias necesarias para la

sintesis o funcionamiento de las proteinas transportadoras.’

6) Transporte activo simple
Se realiza para el traslado de una sustancia de menor concentraciéon
hacia el lugar de mayor concentracion y gastando energia, esto no sucede
generalmente con los farmacos. Se realiza en contra de un gradiente
electroquimico o de concentracion, con consumo de energia.
Caracteristicas:
- Farmaco ionizado
- Tamario molecular 8 A°
- Protonado
- Requiere de los mecanismos naturales de transporte (Na*, Mg* ,K*, Zn",
Ca*, CI, H")

7) Transporte especializado
Es muy similar al anterior, pero el gasto de energia es menor, ademas
requiere que el transportador tenga las siguientes caracteristicas:

- Alta especificidad

- Debe existir un reconocimiento de afinidad quimica

- Es saturable

7 CFr. Malgor, L. A. y Valsencia, M. E.,, “PARMACOLOGIA GENERAL Y DEL SISTEMA
NERVIOSO”, P. 19. (http://med.unne.edu.ar/catedras/farmacologia/temas_farma/indice_vlL.htm (1 de 2
01/03/2009 2:36:29).
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Fig. 4.4. Ejemplos de absorciéon mediante diferentes mecanismos bioquimicos: a)
Transporte pasivo (no requiere de energia); b) Transporte activo (requiere de

energfa).?

8) Pinocitosis (Endocitosis / exocitosis)

La endocitosis se produce cuando un farmaco es de muy alto peso
molecular debe ser atrapado, englobado por movimientos ameboideos de la
membrana celular y transportarlo al interior de la célula, liberandose por
desintegracion de la membrana de la vesicula formada.

La exocitosis es el proceso contrario a la endocitosis y sirve para

secretar sustancias celulares hacia su exterior.

Lo llevan a cabo:
» Proteinas pequefias
= Complejo Bi2

= Complejo extrinseco en donde el &cido félico forma parte®

& CARMINE, Pascuzzo-Lima, “FARMACOLOGIA BASICA”, Decanato de Ciencias de la Salud-
UCLA, Vol. I.

°CFr. CARMINE, Pascuzzo-Lima, “PFARMACOLOGIA BASICA”, Decanato de Ciencias de la Salud-
UCLA, p. Vol. 1.
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9) Filtracién

A favor de hendiduras intercelulares se observa en la pared de algunos

capilares sanguineos, donde los farmacos pasan del intersticio a los capilares,

de los capilares al intersticio o de los capilares al tibulo proximal renal a través

de hendiduras existentes entre las células.

La velocidad de filtracion depende del tamafio de las hendiduras y de las

particulas (por ello no pasa el farmaco unido a proteinas), del gradiente de

concentracion y de las presiones hidrostatica, en la parte arterial del capilar y

coloidosmatica, en su parte venosa.

ZONA ABSORCION MECANISMO OBSERVACION
BIOQUIMICO
Bucal Mucosa bucal Difusion Mecanismo de ler paso, no
irritante
Sublingual Mucosa sublingual Difusion No hay efecto de ler paso
Estémago Mucosa estomacal Difusién, transporte activo (bomba Hay mecanismo de ler paso, no
H*, CI) irritante al estomago
Intestino Transporte activo simple y
delgado Duodeno, yeyuno, especializado, filtracién, difusién Hay efecto de ler paso
ileo pasiva y facilitada, Pinocitosis
Intestino Colon transverso y Difusion pasiva y facilitada, Hay efecto de ler paso, no irritante
descendente transporte activo
grueso P
Intramuscular Musculo Difusién, transporte activo y No hay efecto de ler paso, no
filtracion irritante
Subcutanea Zona subcutanea Difusion y transporte activo No hay efecto de ler paso
Respiratorio Mucosa nasal y Difusién con aire No irritante
alveolos =
agua
pulmonares
Ocular Mucosa ocular Difusion No irritante
Otica Oido medio Difusion No irritante
Vagina Vagina y uretra Difusion No irritante
uretral
Tépica Epidermis y dermis Difusion No irritante

Tabla. 4.5. Sintesis de las principales zonas de absorcion en diferentes partes del

cuerpo, asi como los procesos bioquimicos que ocurren cuando se efectdan.
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4.3. DISTRIBUCION.

Es el proceso por el cual un medicamento llega a diferentes regiones del
cuerpo, gracias al sistema circulatorio y a su fijacion con las proteinas, pasando
a través de diferentes mecanismos de difusion y coadyuvados por la presion
arterial pasa nuevamente por las diferentes membranas celulares, paredes
capilares (poros, espacios intersticiales) llegando asi al liquido intersticial y

érganos blanco. ™

TEJIDOS FARMACO FARMACO
LIBRE —> UNIDO A
< PROTEINAS

il

‘ ¢ VASO
SANGUINEO
FARMACO FARMACO
LIBRE > UNIDO A
D B
PROTEINAS

v

ELIMINACION

Fig. 4.6. Se muestra como mediante el proceso de distribucién, el farmaco alcanza el

liquido extravascular, los tejidos y el sitio de eliminacion.

El farmaco, una vez absorbido, se distribuye entre la sangre y los tejidos,
pasando a través de varias membranas biolégicas y uniéndose a diversos
biopolimeros. La farmacocinética considera al organismo dividido en
compartimentos virtuales en los que el medicamento esta distribuido
uniformemente. El numero de compartimentos dependera de la naturaleza del
farmaco. Si éste no presenta afinidad por ningun elemento organico y se
distribuye por toda el agua corporal, se trata de un modelo de distribucién

monocompartamental. (Ver fig. 3.5 y 3.6 Unidad 5).

' CFr. Florez, Jesus. (1997) “FARMACOLOGIA HUMANA”. Ed. Grupo Masson Garsi, 3 ed. Espaiia,
p. 47.
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Por el contrario, si el farmaco no se distribuye instantdneamente o lo
hace de forma heterogénea, se hablara de un modelo de distribucidn
multicompartamental (Ver fig. 3.7, 3.8 y 3.9 Unidad 5). En la sangre, los
farmacos se encuentran en estado libre, fijados a las proteinas plasmaticas o

unidos a los eritrocitos. La fraccion activa es la libre.

La llegada y fijacion del farmaco a los tejidos donde ejerce su accion
depende de: la diferencia de concentracion de farmaco entre la sangre y el
tejido, el tamano, la liposolubilidad, el grado de ionizacion y la unidén a proteinas
plasmaticas, el flujo sanguineo que reciba el tejido, el diametro capilar, las
caracteristicas de la barrera que ha de atravesar (la barrera hematoencefalica y
la placentaria dificultan el paso de sustancias hidrofilicas), asi como la

solubilidad del farmaco en cada tipo de tejido.

En este proceso se deben considerar los siguientes factores:

- Volumen aparente de distribucion (Vd)

» Vd alto es muy distribuido

» Vd bajo casi no se distribuye

El Vd se calcula dividiendo la cantidad de sustancia administrada entre la

concentracion plasmatica en el instante to.

Dosis (mg/kg) D
V,(Lkg)= =

Concentracion plasmatica (mg/L) Co
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Puede estar

[ 'VOLUMEN DE DISTRIBUCION APARENTE ]

Vd= Dosis (mg/Kg) = D_
[Plasmatica] Co

Fig. 4.7. Resumen del proceso de distribucion y la forma de calcular el volumen de

distribucion aparente en un modelo biolégico.

FACTORES QUE AFECTAN LA DISTRIBUCION

Las condiciones para la distribucién son:

1. Unién a proteinas plasmaticas (Sitios de union inertes)

La mayoria de los farmacos pueden unirse dentro y fuera del
compartimiento vascular a la albumina y a otras proteinas plasmaticas no
receptoras, a estos sitios de union (fijacion) se los llama inertes, para
diferenciarlos de la unién a los receptores. La union con la albumina influye en
la distribucién del farmaco dentro del organismo y determina qué cantidad de

farmaco queda libre en la circulacion para poder actuar.
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2. Tamano molecular

El tamano molecular determina el peso molecular del farmaco, si este es
bajo atraviesa las membranas por filtracién, si es mediano o alto y poco
liposoluble por transporte activo, si es muy alto no llega atravesar las
membranas quedandose generalmente en el torrente sanguineo, como el caso

del farmaco unido a la albimina.

3. Liposolubilidad
La liposolubilidad esta dada por el grado de ionizacién de un farmaco,
las moléculas mas liposolubles no estan ionizadas y difunden faciimente a

través de las membranas.

Las moléculas hidrosolubles estan ionizadas haciéndose mas polares y
no difundiendo a través de las membranas. El pH del medio determina el grado
de ionizacién de las moléculas. La gran mayoria de los farmacos son acidos y

bases débiles, difunden mas facilmente.

4. Flujo sanguineo

El flujo sanguineo determina la velocidad con que las moléculas de un
medicamento son distribuidas a un tejido especifico y la eficacia con que se
mantiene la gradiente de concentracion entre la sangre y el tejido. Por lo tanto,
la concentracion alcanza un rapido equilibrio entre la sangre y los 6rganos si

tienen un flujo sanguineo elevado.

5. Solubilidad tisular
Cuando un farmaco se une a las células de los érganos puede alcanzar
importantes concentraciones, pero si el érgano es muy grande no llegara a

tener concentraciones muy altas.

6. Capacidad de atravesar membranas
Esta dada por el tamafio molecular y la liposolubilidad de los farmacos y
es inversamente proporcional a su tamafo molecular y directamente

proporcional a su liposolubilidad.
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4.4. BIOTRANSFORMACION.

Es el proceso que sufre un farmaco dentro del organismo,
mediante el cual en muchos casos se modifican sus caracteristicas
fisicoquimicas y su actividad farmacologica, lo que le permite activarse o

depurarse.

Se entiende por biotransformacion los cambios bioquimicos verificados
en el organismo mediante los cuales las sustancias extrafias se convierten en
otras mas ionizadas, mas polares, mas hidrosolubles, menos difusibles y mas

facilmente eliminables que la sustancia original.
FACTORES QUE DETERMINAN CAMBIOS EN EL METABOLISMO

- Edad: La funcién hepatica y el metabolismo varian con la edad. En el
anciano la biotransformacion es mas lenta por disminucién del flujo sanguineo

hepatico.

- Factores Genéticos: Las velocidades con las cuales las personas

metabolizan los medicamentos son variables.

Los acetiladores lentos son mas propensos a presentar efectos

adversos por incremento de las concentraciones del farmaco.
- Inducciéon e Inhibicidn enzimatica: El sistema de las enzimas

oxidasas catalizan reacciones que biotransforman una gran cantidad de

farmacos, dando lugar a interacciones de induccion o inhibicion.
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METABOLISMO HEPATICO:"

El farmaco es metabolizado en el higado en sustancias mas
hidrosolubles y excretado por las vias hepaticas mediante reacciones de 2
tipos.

A) REACCIONES DE FASE | (No sintéticas): Reaccion de Oxidacion

(es la mas frecuente), Reduccion e Hidrdlisis.

El metabolismo de los farmacos tiene Ilugar en dos etapas,
habitualmente de forma secuencial. Las reacciones de biotransformacién que
tienen lugar en la fase I (inactivan o destruyen el farmaco) son: oxidacion,

reduccion, hidrdlisis y descarboxilacion.

Durante las reacciones de fase |, el farmaco se hace mas hidrosoluble,
pero no siempre excretable o inactivo y por lo tanto los metabolitos pasan a las
fase Il, en donde se conjugan con un sustrato endégeno como el acido
glucuroénico, un aminodacido y un ion sulfato. El principal sitio de conjugacion es

el higado, aunque también puede ocurrir en el intestino. 12

Enzimas que intervienen en el proceso de oxidacion-reduccion de

la biotransformacion.

En estos procesos intervienen dos enzimas microsomicas

fundamentales:
1. Flavoproteina: NADPH, citocromo P-450 reductasa.

2. Hemoproteina: citocromo P-450 que funciona como oxidasa terminal.

" GANONG W, (2004) “Review of Medical Physiology” 19a ed. Manual Moderno, México, p. 883.

'2 CFr. Katzung B, (2002) “Basic and Clinical Pharmacology” 8a ed. Manual Moderno, México.
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Enzimas y substratos que son necesarios para que se lleven a cabo

las oxidaciones de los farmacos.

1. Citocromo P- 450
2. Citocromo P- 450 reductasa
3. NADPH

4. Oxigeno molecular

El farmaco afectado por este proceso no siempre se inactiva y puede

transformarse en un metabolito activo como en los siguientes casos:

Diazepam —» nordiazepam _—, oxacepam

- dopa—> dopamina

B) REACCIONES DE FASE Il (Sintética): Reacciones de Conjugacion:

1. GLUCURONOCONJUGACION: Es la reaccién de sintesis mas comun y
la Unica que ocurre en el sistema enzimatico microsomal hepatico.

2. ACETILACION

3. SULFOCONJUGACION: Reaccién entre un sulfato inorgéanico y grupo
alcohol o fenol.

4. METILACION

5. CONJUGACION CON UN AMINOACIDO

Las reacciones de fase Il (lo hacen mas polar) son: sintesis o
conjugacion. Dichas reacciones son realizadas por el sistema microsomal, las
mitocondrias, enzimas solubles en citosol, lisosomas y flora intestinal. La
mayoria de los farmacos se metabolizan en el higado debido al gran tamano
del 6rgano, a su elevado riego sanguineo y a la existencia de gran cantidad de

enzimas metabolizadoras.
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METABOLISMO

METABOLISMO HEPATICO
Elfarmaco es biotransformado en sustancias
mas hidrosolubles y excretado por las vias hepaticas
mediante reacciones de 2 tipos

Fig. 4.8. Resumen del proceso de metabolismo de biotransformacion hepatica,

muestra reacciones de fase 1y fase 2.

El primer paso del metabolismo de muchos farmacos es catalizado por
un grupo de oxidasas de funciéon mixta, denominadas sistema del citocromo
P450, que se encuentra en el reticulo endoplasmico del hepatocito. Existen
diversas isoformas de citocromo P450 (CYP) con distintas especificidades de
sustrato; asi, y s6lo a modo de ejemplo, el CYP2D6 metaboliza antiarritmicos,
antidepresivos y algunos betabloqueantes; el CYP2C19 metaboliza el

omeprazol y el diacepam, entre otros.

Hay farmacos capaces de inducir el aumento en la produccién de estas
enzimas (Inductores enzimaticos); entre ellos se encuentran la fenitoina,
fenobarbital o rifampicina; asi como el habito de fumar o el alcohol. Por el

contrario, existen farmacos que inhiben el metabolismo oxidativo de otros
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compuestos farmacoldgicos (inhibidores enzimaticos), como por ejemplo:

cimetidina, ketoconazol, eritromicina o valproato.

Fase | Oxidacion Fase Il
Conjugacion
Enzimas Reduccién Enzimas con:
FARMACO ——— > Hidrdlisis METABOLITO——> Ac.Glucurdnico
Decarboxilacién A.sulfurico
A.acético
Glutamina
Glicocola,etc.
Activo, no polar +c-activo Inactivo
mas polar polar

Fig. 4.9. Proceso de inactivacion del farmaco al ser metabolizado mediante
reacciones de fase 1y fase 2.

4.5. EXCRECION (ELIMINACION) Y SU INFLUENCIA CON EL
EFECTO FARMACOLOGICO.

Es el proceso mediante el cual un farmaco es metabolizado (inactivado)
y llevado al exterior del cuerpo, desapareciendo asi sus efectos

farmacoldgicos.

La eliminacién de los farmacos tiene lugar principalmente en el rifidén y
en el higado. Se elimina mejor un medicamento cuanto mas polar es (mas
hidrosoluble). Los medicamentos liposolubles tienen una vida media mas larga.
El volumen de distribucién pequefio favorece la eliminaciéon y una vida media
mas corta. La intensidad con que un farmaco se une a las proteinas del plasma
también influye en la fraccion que puede ser extraida por el érgano u érganos

de eliminacion, ya que la fraccidon que se puede depurar es la libre.
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La interaccion farmaco-proteina disminuye la difusion, retarda la

eliminacion, ya sea natural (rifidn) o mediante dialisis, y prolonga el efecto.

EXCRECION RENAL

En el rindn la eliminacion esta determinada por la filtracion, la secrecién
y la reabsorcion. En el tubulo renal son secretados diversos farmacos por
sistemas de transporte de acidos organicos. La inhibicion de estos sistemas

puede producir la acumulacién excesiva de un farmaco.

Filtracion glomerular: De esta forma el farmaco en forma libre es
eliminado, mientras que la forma unida a proteina permanece en la circulacion,

donde parte de ella se disocia para restaurar el equilibrio.

Secrecién activa: Acidos y bases débiles tienen sitios secretorios en las

células del tubulo proximal.

Reabsorcion tubular pasiva: En los tubulos contorneados proximal y distal la
fraccién no ionizada de acidos y bases débiles experimentan una reabsorcidn

pasiva. Este proceso es pH dependiente.™

EXCRECION
O %

] _— Excrecion renalpor FG,

-

" Eliminacién hepatica por bilis Y

\\

. : } ( secrecion tubular
‘. yporintestino alas heces & p .
- = o sefimypesin

Fig. 4.10. Resumen del proceso de excrecion de un farmaco después de ser

metabolizado en un organismo. FG= filtracion glomerular.

'3 CFr. Florez, Jesus. (1997) “FARMACOLOGIA HUMANA”. Ed. Grupo Masson Garsi, 3* ed. Espaiia,
p. 47.
" LITTER M, (1986) “Farmacologia: Experimental y Clinica” 7¢ ed. Ateneo, Buenos Aires, México.
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ACLARAMIENTO:

El aclaramiento del medicamento es la rapidez de eliminacion a través
de todos los procesos, dividido entre la concentracion plasmatica del

medicamento.

Elim t
of

Acl =

tot

C

P

Es un indice de la capacidad del organismo para eliminar un farmaco. Se
define como el volumen plasmatico que es depurado de esa sustancia en la

unidad de tiempo. Se obtiene mediante la férmula:

Acl = 0,693 x V
t 4

Como el aclaramiento renal y hepatico son dos principales mecanismos
de depuracion, el aclaramiento total de un farmaco es la suma de los

aclaramientos de cada 6rgano.

Acl _=Acl _+Acl

1 hep

El tiempo necesario para eliminar un farmaco depende del aclaramiento

y el volumen de distribucion:

Acl:ke.Vd
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UNIDAD 5: FARMACOCINETICA CUANTITATIVA.

5.1. INTRODUCCION A LOS MODELOS FARMACOCINETICOS.

La farmacocinética considera al organismo dividido en compartimentos
virtuales en los que el farmaco esta distribuido uniformemente. El numero de
compartimentos dependera de la naturaleza del farmaco. Si éste no presenta
afinidad por ningun elemento organico y se distribuye por toda el agua corporal,

se trata de un modelo de distribucion monocompartamental.

Por el contrario, si el farmaco no se distribuye instantdneamente o lo
hace de forma heterogénea, se hablara de un modelo de distribucion
multicompartamental. En la sangre, los farmacos se encuentran en estado libre,
filados a las proteinas plasmaticas o unidos a los eritrocitos. La fraccién activa

es la libre. (1)

5.2 MODELO ABIERTO MONOCOMPARTAMENTAL.

Se considera homogéneo al organismo. Implica que los eventos por
medio de los cuales cambia la concentracién plasmatica son dependientes de
los procesos de eliminacion (metabolismo/excrecion), lo que conlleva a que

estos cambios de concentracion aparezcan como monofasicos.
1

Eliminacion

DISTRIBUCION UNIFORME

| (proceso de primer orden)

Ingreso

Fig. 5.1. Proceso de eliminacién de un farmaco en un modelo biolégico considerando un

modelo monocompartamental.

88



H
H
I
H
H
i
H
H
H
.

Concentracion Plasmatica

- - -
H H
* H

TrE ey ereRe

12 18 24 30 36

Tiempo (horas)
Fig. 5.2. La concentracion plasmatica de un farmaco disminuye con el transcurso del

tiempo puesto que éste es excretado de manera proporcional con respecto al tiempo.

La aplicacién del modelo monocompartamental es la base fundamental
para la derivacidon de un parametro cuantitativo muy importante acerca de la
distribucion, que se denomina Volumen Aparente de Distribucion y permite
establecer ciertas inferencias acerca de los volumenes del organismo que son

efectivamente ocupados por el farmaco.
a) b)

Fig. 5.3. Representacion de un modelo
biolégico monocompartamental en donde:
a) Antes de la administracion y b) después
dela administraciéon, la distribucién es

rapida y uniforme.

Modelo monocompartamental
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VOLUMEN DE DISTRIBUCION

Es el volumen hipotético en el que se distribuira una cantidad de farmaco
si su concentracién fuera la misma que en el plasma. No es un volumen real,
aunque indica la fraccién de la totalidad del farmaco que se encuentra en el
compartimento plasmatico, es decir la fraccidén disponible para los érganos de
eliminacién. Es aquel volumen de agua en el cual se encuentra distribuido el
farmaco.

dosis [F] x 100

Vd p— p—
r [Fplasma] X peso corporal

Vd = dosis inicial / Cpo
Cpo (Concentracién plasmatica).

El farmaco que hay en el organismo no solo esta disuelto en el agua
corporal sino que puede estar unido a las proteinas del plasma y a los tejidos.
Por lo tanto, el volumen de distribucion (Vd) no es un volumen real sino un
volumen aparente que relaciona la cantidad total del farmaco que hay en el

organismo en un determinado momento con la concentracién plasmatica.

5.3 MODELO ABIERTO BICOMPARTAMENTAL.

Implica la existencia de dos Compartimientos:

a) Compartimiento Central:

Se encuentra constituido por tejidos altamente irrigados, mismos que, en
consecuencia, deben recibir de manera muy rapida el aporte de un farmaco
que pueda estar presente en la sangre. Los elementos o tejidos que pueden
considerarse como parte integral de este compartimiento son los siguientes: El
plasma, los pulmones, el corazén, las glandulas endocrinas, el higado, el

Sistema Nervioso Central en general y el rifidn.
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b) Compartimiento Periférico:

Esta constituido por tejidos menos irrigados, los cuales, pese a recibir
tardiamente el farmaco desde la circulacion sistémica, pueden tender a
acumularlo, dependiendo de su “afinidad” por el mismo. Entre estos tejidos se
encuentran la piel, el tejido adiposo, el tejido muscular, la médula 6sea y ciertos

depdsitos tisulares.

Fig. 5.4. Representacion de un

modelo biolégico bicompartimental:

a) antes de la administracién; b)

inmediatamente después, el farmaco

difunde a los 6rganos bien irrigados,

‘E-

> X

y c) luego se equilibra con el resto

~—

o

del organismo.

Modelo bicompartimental
En este modelo se considera que los procesos por los cuales cambia la
concentracion plasmatica dependen tanto de la eliminacion, como del paso del
farmaco a tejidos de baja irrigacion, lo que conlleva a que estos cambios de

concentracion sean bifasicos tal y como se muestra en las siguientes figuras.

Proceso de
Eliminacion Segundo Orden

Ingreso |
COMPARTIMENTO

CENTRAL
“ Compartimento
* Periférico

Fig. 5.5. Resumen de un modelo biolégico bicompartamental.
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Fig. 5.6. Muestra como el proceso de eliminaciéon plasmatica disminuye conforme se va

eliminando el farmaco, lo que provoca que estos cambios sean bifasicos.

Fig. 5.7. Representacion de un Modelo bioldgico tricompartamental: a) antes de la
administracién b) inmediatamente después, el farmaco difunde a los érganos bien
irrigados c) luego se equilibra con el resto del organismo d) la acumulacién continta en

los érganos a los que el farmaco se fija fuertemente.
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UNIDAD 6: FARMACODINAMIA.
6.1 DEFINICIONES:

a) Farmacodinamia: comprende el estudio de los mecanismos de accién de los
farmacos y de los efectos bioquimicos, fisiolégicos o directamente
farmacoldgicos que desarrollan los farmacos. Asimismo, comprende el estudio
de como una molécula de un farmaco o sus metabolitos interactuan con otras

moléculas originando una respuesta (accion farmacoldgica).

b) Accion farmacoldgica: es el resultado del acoplamiento y de la interaccion
molecular que se produce entre el farmaco y el receptor, esta puede ser de:

estimulacion, depresion, inhibicion o reemplazo.

c) Efecto farmacologico: serie de eventos o modificaciones biofisiologicas
fisiologicas, generalmente visibles, que se producen en el organismo como

consecuencia de una acciéon farmacoldégica.

d) Mecanismo de accion:

» Especifico: es producido cuando el farmaco ocupa un
receptor y estos interaccionan gracias a su afinidad,
selectividad, eficacia, potencia, sensibilidad, produciendo
acciones farmacoldgicas caracteristicas. Ejemplo: Beta

bloqueantes.

» No especifico: es producida por interaccion quimica o
fisiologica (sin la ocupacion de un receptor) entre
sustancias producidas por el organismo y los farmacos.

Ejemplo: Antiacidos.
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e) Biofase: Es el proceso de transduccién entre la ocupacién de los receptores
y la respuesta del farmaco, su eficacia esta determinada por el ambiente i6nico

y los componentes celulares y el receptor.

f) Receptor: La mayor parte de los receptores son proteinas, podrian ser
definidos como los componentes de una célula u organismo con los cuales
interactua (o se presume que lo hace) el farmaco (en este caso también
llamado ligando), iniciando la serie de fendmenos bioquimicos que llevan a la

consecucion final del efecto.

g) Sitios de pérdida: Es aquel sitio en donde el farmaco no logro hacer un

efecto y por lo tanto éste se desperdicia al no producir el efecto deseado.

h) Sitio de accién o “blanco”: Es aquel sitio (tejido u 6rgano) en donde se lleva a
cabo una accién farmacolégica o bien se pretende que el farmaco alcance su

accion en este sitio.

i) indice terapéutico. Es la medicion que relaciona la dosis de un farmaco que
se requiere para producir la muerte del 50% de la poblacion, con la dosis que
produce el efecto terapéutico en el 50 % de los administrados, para decirse que
un farmaco tiene un buen indice terapéutico este debe ser mayor a 10. Un

farmaco tiene tantos indices terapéuticos como acciones farmacoldgicas.

j) Margen de seguridad. Es la cantidad porcentual de veces con que puede
aumentarse la dosis eficaz media antes de que se produzca la muerte del 50 %
de los administrados. Cuanto mayor el margen de seguridad menor la
posibilidad de producir efectos téxicos o letales. Un farmaco tiene un solo

margen de seguridad.
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6.2 TIPOS DE ACCION FARMACOLOGICA: ESTIMULACION,
DEPRESION, IRRITACION, REEMPLAZO Y ACCION
ANTIINFECCIOSA.

1.- Estimulacion. Es el aumento de las funciones celulares de un érgano o

sistema.

2.- Depresién. Se le llama también inhibicidén y viene a ser la disminucion de
las funciones celulares de un 6rgano o sistema. En caso de que llegase a la
abolicion de la funcion se denomina paralisis y, cuando cesan todas las

funciones sobreviene la muerte.

3.- Irritacion. Es la estimulacion violenta que produce lesidén con alteraciones
subsecuentes de la nutricion, crecimiento y morfologia de las células pudiendo

llegar a la inflamacion.

Inflamacion es una reaccion defensiva local del organismo frente a una
noxa y se manifiesta por dolor, calor, rubor y tumor de la zona afectada.
Histologicamente se caracteriza por lesiones degenerativas, hiperemia, éstasis,
alteraciones sanguineas y varios tipos de exudados y cura por un proceso

mesenquimatico reparativo.

4.- Reemplazo. Es la sustitucion de una sustancia que falta en el organismo

por la hormona correspondiente.

5.- Accion antiinfecciosa. Es el mecanismo por el cual los farmacos
introducidos en el organismo, son capaces de atenuar o destruir los
microorganismos productores de infecciones, sin producir efectos notables en

el huésped.
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6.3 INTERACCION FARMACO - RECEPTOR.

Cuando se define un farmaco como una sustancia capaz de modificar la
actividad celular, se esta afirmando que el farmaco no origina mecanismos o
reacciones desconocidos por la célula hasta entonces, sino que se limita a

estimular o a inhibir los procesos propios de la célula.

Primero debe asociarse a moléculas celulares con las cuales, y en razén
de sus respectivas estructuras moleculares, pueda generar enlaces de unién
que casi siempre son reversibles. Si la unién es muy intensa o el farmaco
provoca grandes modificaciones en la molécula aceptora, puede hacerse

irreversible.”

Existen dos formas fundamentales de union entre especies quimicas

(receptor y farmaco):

I. Union no Covalente: Son uniones mediadas por fuerzas de interaccion
relativamente débiles, que sin embargo, deben ser suficientemente estables en
su conjunto como para permitir que el efecto ocurra. Es conveniente porque

facilita el cese del efecto farmacoldgico y puede producirse por:

» Uniones lbnicas.

» Uniones de van der Waals.
» Puentes de Hidrégeno.

» Efecto hidrofébico.

[I. Unién Covalente: Se refiere a las uniones que son mediadas por la
comparticion de electrones entre atomos adyacentes. Es una unién fuerte, poco
reversible en condiciones biologicas. Aunque no es muy frecuente en
Farmacologia, puede ser deseable en ciertas condiciones especiales en las

que se requiera de una larga duracién del efecto.

' CFr. Malgor, L. A. y Valsencia, M. E.,, “FARMACOLOGIA GENERAL Y DEL SISTEMA
NERVIOSO”, P. 19. (http://med.unne.edu.ar/catedras/farmacologia/temas_farma/indice_vl.htm (1 de 2
01/03/2009 2:36:29).
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Las moléculas con que los farmacos son capaces de interactuar
selectivamente, generandose como consecuencia de ello una modificacion
constante y especifica en la funcion celular, se denominan receptores

farmacoldgicos.

Entre las respuestas funcionales que los receptores pueden
desencadenar destacan:

a) Modificaciones de los movimientos de iones y, como consecuencia,
de los potenciales bioeléctricos, en cuyo caso el receptor suele estar ligado a

canales idnicos.

b) Cambios en la actividad de multiples enzimas, cuando el receptor esta
conectado a estructuras membranosas o intercelulares capaces de mediar
reacciones quimicas, como fosforilacion de proteinas, hidrdlisis de

fosfoinositidos, etc.

a) Modificaciones en la produccidn y/o la estructura de diversas
proteinas, en el caso de receptores con capacidad de modificar los

procesos de transcripcion y sintesis proteicas.

RESFUESTA

e / \
« iy, e — — e
A ; i L b
I"ll f e, .-"J-- '\-\._\_H -_____-'

..‘I lI." -____,.-r' '\-._‘\-- -

1 / | \\‘\\_’ | —

FARMACO RECEPTOR COMPLEJO:

FARMACO-RECEPTOR

Fig. 6.1. Se observa como el farmaco se une a un receptor especifico para formar el

complejo farmaco-receptor y de esta manera produce una respuesta farmacolégica.
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Los dos requisitos basicos de un receptor farmacologico son la afinidad
elevada por «su» farmaco, con el que se fijja aun cuando haya una
concentracion muy pequefia de farmaco, y la especificidad, gracias a la cual

puede discriminar una molécula de otra, aun cuando sean parecidas.2

La fijacién de un farmaco A a su receptor es de caracter reversible, por
lo que puede aplicarse la férmula:
]";ZI

A LR~ AR
ks

Donde
A = moléculas de farmaco
R = numero de receptores libres
AR = complejo farmaco-receptor o numero de receptores ocupados
k1 y k2 son las respectivas constantes de la velocidad de formacion y

desintegracion del complejo.

En equilibrio, las velocidades de formacion y disociacidén son iguales:

[A]-[R]-k; =[AR] - k,, por lo que:

[A]-[R] kK,
[AR] ky

KD es la constante de disociacién en equilibrio y su inversa es la
constante de asociacion en equilibrio (KA); cuando la mitad de los receptores

estan unidos al farmaco, es decir, cuando [R] = [AR]

KD =[A]

> FLOREZ, Jesus. (1997) “FARMACOLOGIA HUMANA”. Ed. Grupo Masson Garsi, 3* ed. Espafia, p.
8.
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Puesto que el numero total de receptores [Rt] = [R] + [AR], sustituyendo

tendremos:®
[A][R]-[A][AR]=Kp - [AR].y
[A][R]=[AR][[A] + Kp]:
por lo tanto,

[AR] _ [A]
R] [A]+Kp

o bien
[Ri] [A]

[AR]=———
[A] +Kp
Cuando [A] = Kp. entonces

AR| = [Ri] ‘
2

Cuando [A] = K. entonces

[R{]

[AR] =

La concentracion de farmaco necesaria para fijarse a la mitad de los

receptores es igual a la constante de disociacion.

Las proteinas celulares que pueden comportarse en el organismo como

receptores de farmacos se clasifican en cuatro grupos:

> FLOREZ, Jesus. (1997) “FARMACOLOGIA HUMANA”. Ed. Grupo Masson Garsi, 3* ed. Espaiia, p.
8.
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A. ENZIMAS*

Muchos farmacos poseen la capacidad de inhibir reacciones enzimaticas
criticas para la funcién celular, pues actuan sobre las enzimas que transforman
los productos enddégenos, estos procesos pueden ser reversibles o

irreversibles. A continuacion se muestra un ejemplo de este tipo de reaccion.

REACCION ENZIMATICA
SUSTRATO PRODUCTO
ENDOGENO \ /’

INHIBICION DE LA REACCION ENZIMATICA

FARMACO .
(INHIBIDOR COMPETITIVO) .

Fig. 6.2. Inhibicion enzimatica por efecto de un inhibidor competitivo.®

B. CANALES IONICOS

Transportan iones como Na*, K*, Ca®*, etc. a favor de un gradiente de
concentracion y de un potencial eléctrico. El canal i6nico es una proteina
transmembrana constituida por varias subunidades que permite el paso de un

gran numero de iones.

* GARD P, (2001). “Human Pharmacology”. Taylor & Francis, England, p. 169
> CFr. Morén Rodriguez, Francisco J. et. al. (2002) “FARMACOLOGIA GENERAL”. Ed. Ciencias
Meédicas. Cuba, p. 55-56.
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CANALES VOLTAJE-DEPENDIENTES

Activacion por cambios en el potencial de membrana

lones

Sitio accesorio >
0 modulador Despolarizacion

Reposo

Activo

Bloqueo por el farmaco

Farmaco
(bloqueador)

Reposo

Fig. 6.3. Ejemplo de un farmaco bloqueador del canal i6nico.®

CANALES RECEPTOR-DEPENDIENTES

Activacion por el ligando endégeno

. Sitio receptor
lones

—_— e _a@al o
LA | > |0

Reposo

Activo

Bloqueo o activacion por el farmaco

. lones

Farmaco
e (activador) e

Farmaco
(bloqueador) —

Reposo
Activo

Fig. 6.4. Activaciéon o bloqueo de canales idnicos por efecto de un farmaco.’

% CFr. Morén Rodriguez, Francisco J. et. al. (2002) “FARMACOLOGIA GENERAL”. Ed. Ciencias
Meédicas. Cuba, p. 56
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C. TRANSPORTADORES

Permiten el movimiento de iones y de moléculas organicas pequefias a
través de las membranas celulares. Las proteinas transportadoras poseen
sitios de reconocimiento con los cuales se combina el ligando endégeno que va

a ser transportado.

TRANSPORTE FISIOLOGICO

o 0
Ligando 4 b
endégeno U w— — m — @_

\fi‘“’
INHIBICION DEL TRANSPORTE DEL LIGANDO ENDOGENO .
Farmaco ..
(inhibidor A\
competitivo) U — m S— m
\ri“v \r"“'\.‘
Farmaco

(inhibidor no‘@*
competitivo)

Fig. 6.5. Ejemplo de transporte de un farmaco por efecto de las proteinas

transportadoras, los cuales permiten el movimiento de iones y de moléculas a

través de las membranas celulares.?

D. RECEPTORES FISIOLOGICOS

Son proteinas receptoras de moléculas reguladoras fisioldgicas y
regularmente son catalizadores vy fijan al ligando apropiado para propagar su

senal reguladora al interior de la célula efectora.

7 CFr. Morén Rodriguez, Francisco J. et. al. (2002) “FARMACOLOGIA GENERAL”. Ed. Ciencias
Meédicas. Cuba, p. 56.
% CFr. Morén Rodriguez, Francisco J. et. al. (2002) “FARMACOLOGIA GENERAL”. Ed. Ciencias
Meédicas. Cuba, p. 56.
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. Apertura o cierre de
Accion + canales ionicos (receptor-

directa “ dependientes)

/_)Regulacién de canales idnicos
Mecanismos de s Activacion o inhibicion

Cd

transduccion de enzimatica
. Transcripcion del ADN
sefiales

Farmaco
(activador)

(e

F;r"‘a“’d . , NO EFECTO (bloqueo de la accion
(bloqueador) del ligando endodgeno)

Sustrato Ligando Farmaco Farmaco Producto de la reaccién . Farmaco
. enddgeno endoégeno inhibidor blogqueador enzimatica activador

Fig. 6.6. Ejemplo de la activacién o inhibicion del efecto de un farmaco para producir el

efecto deseado después de unirse a su receptor.9

FAMILIAS DE RECEPTORES FISIOLOGICOS.

RECEPTORES ACOPLADOS A CANALES IONICOS: Se denominan
también ionotrépicos o ionétropos. Se encuentran localizados en la membrana
celular acoplados directamente a un canal idnico del cual forman parte en su
estructura. Se encuentran en un lugar de facil acceso al ligando, localizado en

la porcién extracelular de la proteina transmembrana.

? CFr. Morén Rodriguez, Francisco J. et. al. (2002) “FARMACOLOGIA GENERAL”. Ed. Ciencias
Médicas. Cuba, p. 57.
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lones

I—

Despolarizacion o
hiperpolarizacion

T

R= receptor

A 4
I EFECTO

(milisegundos)

Fig. 6.7. Ejemplo del cambio en el potencial de membrana, el cual fue originada por la

union del ligando con su receptor al abrir el canal."

La unién del ligando con el receptor desencadena la apertura o el cierre
del canal, lo que a su vez origina cambios en el potencial transmembrana
(despolarizacion o hiperpolarizacion). Ejemplos: receptor colinérgico nicotinico,

GABA, receptores del glutamato, aspartato y glicina.

RECEPTORES ACOPLADOS A PROTEINAS G: Se les denomina
también metabotrépicos o metabotropos. Se localizan en la membrana celular
y regulan diferentes moléculas efectoras por mediacion de un grupo de
proteinas, con funcién transductora, denominadas proteinas G que convierten
las sefiales de los ligandos reguladores en activacion o inhibicidn de proteinas
efectoras. Ejemplos: adrenérgicos a y [, dopaminérgicos y colinérgicos

muscarinicos.

' CFr. Morén Rodriguez, Francisco J. et. al. (2002) “FARMACOLOGIA GENERAL”. Ed. Ciencias
Meédicas. Cuba, p. 60.
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lones

E

e

Segundos mensajeros
(AMP:, GMP:, DAG, IPz)

- —
—

R: receptor AMPc: 3'5'adenosin monofosfato ciclico  IPz: inositol trifosfato
E: enzima GMPc: 3'5'guanosin monofosfato ciclico - inhibicion
G: proteinas G DAG: diacilglicerol + activacién

Fig. 6.8. Receptor metabotrépico esta localizado en la membrana celular y por medio de
sefales de las proteinas G, inhibe o activa las proteinas efectoras para producir un

efecto farmacolégico."

"' CFr. Morén Rodriguez, Francisco J. et. al. (2002) “FARMACOLOGIA GENERAL”. Ed. Ciencias
Meédicas. Cuba, p. 60.
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RECEPTORES CON ACTIVIDAD ENZIMATICA: Se localizan en la
membrana celular y en su estructura se distinguen 2 regiones o dominios, uno
para unirse al ligando (dominio de fijacion) y otro, con actividad enzimatica
propia (dominio efector o catalitico). Ejemplos: tirosina quinasa, serina o

treonina quinasa.

Proteina

Proteina
fosforilada

EFECTO

(minutos)

Fig. 6.9. Se pueden observar las dos dominios de fijacién de este receptor para unirse al

ligando uno de ellos con actividad enzimatica propia, como catalizador.”

'2 CFr. Morén Rodriguez, Francisco J. et. al. (2002) “FARMACOLOGIA GENERAL”. Ed. Ciencias
Meédicas. Cuba, p. 61.
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RECEPTORES QUE REGULAN LA TRANSCRIPCION DE GENES: Se
les conoce también como factores de transcripcidn. Son proteinas
intracelulares que actuan por medio de la regulacién de la transcripcion de
genes y pueden estar localizadas en el nucleo o en el citoplasma celular, por lo

que el ligando enddégeno o el farmaco, para interactuar con ellas, debe primero

penetrar al interior de la célula.

:
— QP
@
@

ADN
2OOOOOOC

ARNm

ARNm

Sintesis iie proteinas 0

EFECTO
(horas)

Fig. 6.10. Ejemplo de la regulacién de transcripcion de genes, en donde el farmaco tuvo que penetrar

al interior de la célula para provocar el efecto farmacolégico deseado."

3 CFr. Morén Rodriguez, Francisco J. et. al. (2002) “FARMACOLOGIA GENERAL”. Ed. Ciencias
Meédicas. Cuba, p. 61.
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6.4. MECANISMOS DE ACCION DE LOS FARMACOS.

En la mayor parte de las sefializaciones transmembrana existen familias
de proteinas que hacen de receptores en la superficie y en el interior de las
células, ademas de enzimas y otros componentes que: generen, amplifiquen,
coordinen y terminen las sefiales por medio de receptores mensajeros

quimicos secundarios en el citoplasma

Existen 4 mecanismos de sefalizacion, los cuales se presentan a
continuacion:
1. Receptores intracelulares que regulan la expresién genética (Corticoides)
2. Enzimas transmembranales reguladas por ligandos (Insulina)
3. Canales con compuertas de ligandos (Acetilcolina)
4. Proteina G y Mensajeros secundarios (AMPc)

Existen diferentes proteinas que cumplen funciones como receptores

transmembrana de farmacos en el espacio celular.

Proteina Receptora transmembrana, con actividad enzimatica
intracelular regulada por unién extracelular del ligando: la unién del
farmaco induce cambios en la actividad de la enzima, cuyo producto es capaz

de regular funciones intracelulares.™

ESPACIO EXTRACELULAR

Enzimas
reguladas por
agonistas Membrana plasmatica
prd T ProPQ cTP cmep’

CITOPLASMA

Fig. 6.22. Actividad enzimatica de una proteina receptora transmembrana.

"* GARD P, (2001). “Human Pharmacology”. Taylor & Francis, England, p. 169
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Proteina Receptora transmembrana, con activacion de proteina
transductora de la senal: La union del agonista modula la accion de una

proteina transductora, la cual, a su vez, es la encargada de llevar la sefal.

ESPACIOEXTRACELULAR
Receptor acoplado a

Proteina G

S 2

‘ ‘ Membrana plasmatica

Fig. 6.23. Proteina receptora transmembrana en donde la unién del agonista

modula la accioén.

Farmacos Liposolubles que actuan sobre Receptores Intracelulares: Son
ligandos con caracteristicas especiales, ya que, por su necesidad de atravesar
la membrana celular, deben ser liposolubles. Esta caracteristica implica
necesariamente que se debe requerir de un transportador para la circulacién de
estos agentes a través del torrente sanguineo (pues el mismo es un medio
hidrofilo). En este tipo de farmacos incluyen los de tipo esteroideo y las

hormonas tiroideas, entre otras.

Uso de un conductor idénico transmembrana cuya apertura sea
dependiente de la union de un ligando: El paso de iones a través de la
membrana es esencial para la vida de la célula. Los canales idnicos activados
por receptores usualmente permiten el paso de iones a favor del gradiente
electroquimico, mientras que el transporte en contra del gradiente suele ser

mediado por mecanismos enzimaticos de transporte.
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A continuacibn se muestran algunos ejemplos de mecanismos

enzimaticos de transporte:

a) Canales Voltaje-dependientes

b) Canales de Calcio

c) Canales de Potasio

d) Canales Iénicos asociados a Receptores

e) Canales idnicos en los que el receptor y el canal forman parte de
un mismo complejo proteico

f) Canales ionicos en los que el receptor y el canal forman parte de

estructuras diferentes

ESPACIO EXTRACELULAR

1 Canal idnico
regulado por
m agonistas
— ~
n
i a Membrana
GTP
= plasmatica
R R* g
K\ £ 2
~
GDP ~
CITOPLASMA G-GDP G-GTP ° ~
Entrada de ladroga a 1,
e través de la membrana
plasmatica hacia el SO
nucleo
Pl
CITOPLASMA

Fig. 6.24. Uso de un conductor i6nico transmembrana cuya apertura es

dependiente de la unién de un Iigando15

> GARD P, (2001). “Human Pharmacology”. Taylor & Francis, England, p. 169
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6.5 ASPECTOS CUANTITATIVOS DE LA INTERACCION
FARMACO - RECEPTOR.

Estos aspectos pueden ser representados de la siguiente manera:
[A] + [R] = [AR]

En la cual [R] es la concentraciéon de receptores libres, [A] es la del
farmaco libre en la vecindad de los receptores y [AR] la del complejo farmaco-
receptor. Diversas transformaciones matematicas generan la siguiente
ecuacion, util para determinar el grado de unién de una farmaco a un

receptor:'®

_BmaxxF
~ KD+F

a. B esla union del farmaco

b. Bmax es la capacidad maxima de union del receptor (el numero
de sitios disponibles para la union con el farmaco)

c. KD (constante de disociacion) es un parametro que mide de
manera inversa la afinidad de la interaccion (y es igual a la dosis
del farmaco necesario para ocupar el 50% de los sitios de unién)

d. F es la concentracion del farmaco libre (para efectos practicos, se
puede considerar igual a la concentracion total del farmaco
administrado, porque en general, la fraccion unida es siempre

mucho mas baja que la libre).

Se puede expresar la consecucion del efecto farmacolégico por medio

de la siguiente ecuacion:

_ Emax X Dosis
"~ DES0 + Dosis

a. Emax se refiere al efecto maximo que puede ser obtenido.

' CFr. Florez, Jesus. (1997) “FARMACOLOGIA HUMANA”. Ed. Grupo Masson Garsi, 3* ed. Espafia,
p. 13, 14.

111



b. DES50 a la dosis que es requerida para lograr la mitad de dicho

efecto.

100

Efecto
Maximo

-~ variabilidad

50
Pendiente /

Efecto

Potencia

0.01 0.1 1
Dosis

Fig. 6.25. Curva Dosis-Efecto en donde se muestran las principales partes del

efecto farmacolégico de un farmaco en un ser vivo, hasta alcanzar el efecto deseado.

CURVA DOSIS RESPUESTA.

Es la representaciéon cuantitativa del efecto de un farmaco, expresa el

efecto bioldgico en funcion de la concentracion de un farmaco.

Dosis: Es la cantidad de medicamento que se administra a un ser vivo para

producir un efecto determinado (Peso, edad y sexo).

EFECTO

DOSIS

Respuesta: Pueden ser de 2 tipos:
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1. Respuesta Gradual: Mide alguna propiedad o actividad. Ejem. Variacién
de peso (en gr), diuresis (en ml).
La relacion entre la dosis y la intensidad del efecto generado, da una curva
sigmoidea y se distinguen 3 componentes:
- Efecto maximo (meseta de la curva)
- Porcion lineal de la curva, reconocida entre el 20 y 80 % del efecto.
- Dosis efectiva 50 (DE 50): Dosis que se requiere para producir 50% del efecto

maximo.

Potencia: Dosis requerida para producir un determinado efecto.

Eficacia: Efecto maximo que puede producir un farmaco.

—

% RESPUESTA

LOGARITMO DE LADOSIS

En este tipo de grafica se determina la INTENSIDAD de una respuesta farmacolégica

expresada en una curva Dosis-Respuesta.

2. Respuesta Cuantal: Sélo pueden registrarse como existentes o
inexistentes. Ejem. Muerte, convulsion, alivio del dolor, etc.

Para obtener esta curva primero se determina la dosis que se requiere para

producir un efecto en un gran numero de persona o animales. Esta curva nos

permite determinar:

- Dosis Eficaz Media (DE50): Dosis a la que el 50% de individuos presentan el

efecto cuantal especificado.
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- Dosis Toxica Media (DT50): Dosis necesaria para producir efecto toxico en
50% de animales.

- Dosis Letal Media (DT50): Indica la muerte del animal experimental por el
efecto toxico.

- indice Terapéutico (IT): Es la relacién o el cociente entre la DL50 y DE50. Es
una medida de seguridad clinica. Un IT amplio indica seguridad y manejo
relativamente sencillo, lo contrario indica peligrosidad.

- Rango Terapéutico: Intervalo entre la DE50 y la DT50

% Poblacion

__-"/
0 LOG DE LA DOSIS

En esta grafica se encuentra la FRECUENCIA con la cual una dosis de un agente quimico

produce una respuesta.

Lineal Emax

E...Sigmoide Lineal +Emax

Fig. 6.26. Modelos farmacodinamicos.
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UNIDAD 7: REACCIONES ADVERSAS DE LOS
FARMACOS.

7.1 DEFINICION Y CLASIFICACION DE LAS REACCIONES
ADVERSAS DE ACUERDO A LA OMS.

La OMS define RAM como cualquier efecto perjudicial o indeseable
producido por un farmaco, administrado en dosis utilizadas en el hombre para

profilaxis, diagnostico o tratamiento.

Cualquier reaccion nociva, indeseable, que se presenta con las dosis
normalmente utilizadas en el hombre, para tratamiento, profilaxis o diagndstico

de una enfermedad.’

Dicho de otra manera, una reaccién adversa medicamentosa (RAM) es
aquella que modifica desfavorablemente el curso clinico del sintoma, de la
enfermedad tratada y causa incomodidad o agravamiento general del paciente,

y que aparece después de la administracién de una dosis terapéutica.

7.2. MECANISMOS Y CLASIFICACION.

La accion farmacolégica de los farmacos con fines terapéuticos esta
unida al riesgo de aparicion de efectos indeseables, y todos los farmacos, aun

utilizados correctamente, pueden causar efectos no deseados.

Algunas son consecuencias de las acciones citotdxicas del farmaco o
sus metabolitos, otras tienen origenes mas imprecisos u obedecen a trastornos

de naturaleza genética.

' CFr. Morén Rodriguez, Francisco J. et. al. (2002) “FARMACOLOGIA GENERAL”. Ed. Ciencias
Meédicas. Cuba, p. 125.

115



Las reacciones adversas se clasifican mayoritariamente, segun la

clasificacion de Rawling en:

* “Tipo A o Dosis dependientes:

Corresponden a respuestas farmacoldgicas exageradas y previsibles. Son las
mas frecuentes (70 al 80%) y producen una morbilidad elevada pero una
mortalidad baja. Pueden afectar a cualquier persona que reciba farmacos. No
suelen ser graves y se conocen antes de que el farmaco sea administrado a

través de los modelos de experimentacién animal. Se producen por:

a) Concentraciones anormalmente elevadas del farmaco en el
lugar de accidn, por alteraciones farmacocinéticas. Especial interés tiene
el manejo de farmacos inductores o inhibidores el sistema del citocromo
P450.

b) Alteraciones farmacodinamicas;

* Tipo B o Idiosincraticas:

Son imprevisibles, no relacionadas con los efectos farmacoldgicos, por un
mecanismo de hipersensibilidad celular o humoral, o idiosincratico (relacionado
con algun déficit enzimatico congénito, como el déficit de Glucosa-6-P-
Deshidrogenasa). Son poco frecuentes y no son reproducibles, pero de una
mortalidad elevada o graves. Algunos ejemplos:

Isoniacida  (hepatotoxicidad), anemia hemolitica de Ila Penicilina,
trombocitopenia de quinina o quinidina, lupus por hidralazina o procainamida,
anemia hemolitica por alfametildopa, anemia aplasica por cloranfenicol,
clozapina o metimazol, reaccién alérgica a penicilinas o aplasia medular

producida por metamizol, etc.

Idiosincraticas, intolerancia, reacciones pseudoalérgicas y reacciones alérgicas

o de hipersensibilidad.
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. Tipo C:
Son los efectos asociados con tratamientos prolongados. (Nefropatias o

insuficiencia renal).

.Tipo D:
Son las retardadas, es decir, las que aparecen meses o afos después de

haber retirado el farmaco. (Carcinogénesis o teratogénesis).”

CLASIFICACION DE LOS FARMACOS SEGUN EL RIESGO
TERATOGENICO (FDA).

TIPO A. No muestran riesgo aparente para el feto, considerados seguros.

TIPO B. No hay pruebas de riesgo en humanos: su uso se acepta durante el
embarazo.

TIPO C. No puede descartarse el riesgo: solo en situaciones en que no existe
otro farmaco mas seguro.

TIPO D. Evidencia positiva de riesgo fetal humano: s6lo cuando el
medicamento es necesario para tratar una enfermedad grave o una situacion
limite y no existen alternativas mas seguras.

TIPO X. Contraindicados en el embarazo o mujeres que puedan quedar

embarazadas.

Asimismo, es necesario mencionar que una RAM se considera que es

grave cuando:

e QOcasiona la muerte

e Pone en peligro la vida

o El paciente precisa ser hospitalizado
¢ QOcasiona una incapacidad/invalidez

e Da lugar a una anomalia congénita

* CFr. Morén Rodriguez, Francisco J. et. al. (2002) “FARMACOLOGIA GENERAL”. Ed. Ciencias
Meédicas. Cuba, p. 125.

117



7.3 FACTORES DE RIESGO RELACIONADOS.®

RELACIONADOS CON EL FARMACO: aumentan el riesgo de aparicion de las

RAM.

La via de administracion parenteral.
Las dosis elevadas y una larga duracion del tratamiento.

La polifarmacia

RELACIONADOS CON LA PERSONA

Edad: los adultos mayores, los jovenes y los adultos de mediana edad
tienen mas probabilidades.

Sexo: mujeres.

Predisposicion genética.

Enfermedades y tratamientos: desnutricion, hipoalbuminemia,
insuficiencia renal y hepatica, infecciones, inmunodeficiencias, asma y

tratamiento con beta-bloqueantes.

Tabla. Factores de riesgo para RAM.

a) Factores biolégicos c) Factores farmacolégicos
Sexo Polimedicacién
Edad Dosis y duracion del
Raza Tratamiento

Pluripatologia d) Factores psicosociales

Severidad del proceso Mal cumplimiento

Tipo de farmaco

b) Factores patolégicos

Errores en la toma

Tabla. 7.1. Resumen de los factores de riesgo relacionados con las RAM.

3 CFr. Morén Rodriguez, Francisco J. et. al. (2002) “FARMACOLOGIA GENERAL”. Ed. Ciencias
Médicas. Cuba, p. 126-128.
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En la patogenia de una reaccién adversa se pueden distinguir varias

causas:

a) Es consecuencia inseparable de la accién del farmaco; ocurrira con dosis

estrictamente terapéuticas y aumentara con la dosis (tipo A).

b) Se trata de un efecto farmacolégico exagerado, que ocurre en el 6rgano o
sistema diana del farmaco. En general se debe a un exceso de concentraciéon

por modificaciones farmacocinéticas no previstas (tipo A).

c) Se aprecian efectos en otros 6rganos o sistemas no diana, de intensidad
creciente segun la dosis suministrada. En algunos casos aparecen con dosis
terapéuticas, en otros se deben a dosis excesivas, su intensidad y gravedad

aumentan con la dosis (tipo A).

d) No guardan relacion con la dosis; aparecen en casos esporadicos y
dependen de caracteristicas peculiares de los enfermos. Se trata en ocasiones
de reacciones de caracter inmunolégico (tipo B) que se manifiestan COMO
respuestas de tipo anafilactico o alérgico. En otros casos, existe un factor
farmacogenético que origina un incremento en la respuesta normal (tipo A) o

una modificacion de la respuesta habitual (tipo B).

e) Aparecen cuando coinciden la administracion del farmaco con la existencia

de una infeccidn viral.

f) Surgen como consecuencia de un contacto prolongado, aunque sea con
dosis terapéuticas (tipos A o B). Se trata de fendmenos adaptativos celulares,
de mecanismos celulares de rebote o de acumulacion especifica en algun

tejido particular.

g) Aparecen de forma diferida, dias, meses y aun afios después del tratamiento

(tipos A o B). Se trata de interacciones con elementos celulares que originan
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modificaciones de evolucibn mas o menos lenta; es el caso de la

carcinogeénesis y teratogénesis.

h) Es un efecto toxico, lesivo, que se instaura directamente en la célula por
causa del propio farmaco o de alguno de sus metabolitos (tipo A). Se trata de
una interaccion de la molécula exdgena con otra u otras enddgenas, cuya
modificacion entrafia una grave perturbacion de la vida de la célula. En cuanto
a los factores responsables de la aparicidon de los efectos adversos, se pueden

diferenciar los siguientes:

a) No propios del farmaco.

b) Intrinsecos al enfermo: edad, sexo, caracteristicas genéticas que
modifican el patron farmacocinético o la accion farmacodinamica, una
tendencia a la alergia, situaciones fisiologicas y patoldgicas que modifican

también el patrén farmacocinético o la accion farmacodinamica.

c) Extrinsecos al paciente: el propio médico y el ambiente.
» Propios del farmaco:
» Debido a sus propiedades: efectos secundarios vy
colaterales y efectos téxicos del farmaco o su metabolito.
» Interacciones de farmacos

= Mal uso del farmaco.

7.4 IMPORTANCIA DEL ESTUDIO DE LAS RAM.

La importancia de las reacciones adversas esta en funcion, por una
parte, de la frecuencia con que un farmaco o una familia de farmacos las

producen vy, por la otra, de su gravedad.

Es muy dificil asegurar la incidencia de su aparicién, ya que pueden

pasar inadvertidas, no porque no se manifiesten sino porque no atraen la
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atencion del médico o del paciente; otras veces, por el contrario, pueden estar
sobrevaloradas, ya que incluso un placebo puede llegar a originar reacciones

adversas.

Una reaccion grave, como la depresion de la médula 6sea, se valora de
manera distinta si aparece como consecuencia del tratamiento de un catarro o

en el tratamiento de un cancer.

Una reaccion leve, como puede ser la inestabilidad o la somnolencia,

resulta grave en un paciente que tiene que conducir un vehiculo.

Existe cierta confusion o variedad en la terminologia. Sin pretensiones

de exclusividad, utilizamos la siguiente:

Efecto colateral: efecto que forma parte de la propia accion
farmacolégica del medicamento, pero cuya aparicion resulta indeseable en el
curso de la aplicacion (p. ej., la sequedad de boca en el curso de un

tratamiento con anticolinérgicos).

Efecto secundario: efecto que surge como consecuencia de la accion
fundamental, pero que no forma parte inherente de ella (p. €j., la hipopotasemia

que aparece en el curso del tratamiento con ciertos diuréticos).

Reaccion alérgica: es una reaccién de naturaleza inmunoldgica, ya que
el farmaco o sus metabolitos adquieren caracter antigénico. Se requieren un
contacto sensibilizante previo con ese mismo farmaco u otro de estructura
parecida (sensibilidad cruzada) y un contacto desencadenante que provoque la

reaccion antigeno-anticuerpo.
Reaccion idiosincratica: es una reaccién genéticamente determinada que

se caracteriza por la respuesta «anormal» que ciertos individuos tienen frente a

un farmaco.
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7.5. FARMACOEPIDEMIOLOGIA E INVESTIGACION DE ELLAS.

Tradicionalmente se ha definido la Epidemiologia como el estudio de la
distribucién y determinantes de la salud y de las enfermedades en las
poblaciones humanas. En la actualidad, este concepto se ha ampliado también
al estudio de la intervencion de los propios servicios sanitarios. Asi mismo, el
cambio en las patologias mas prevalentes y en las caracteristicas demograficas
de muchas poblaciones, asi como los avances que se han producido en el
campo biomédico han contribuido a cambiar los centros de interés y a

evolucionar los métodos propios de esta disciplina.

La incidencia de reacciones adversas esta en funcion de la edad y del
numero de farmacos que se toman. Las reacciones adversas son entre 2y 7
veces mas frecuentes en los mayores de 65 afios que en adultos mas jévenes.
Son las reacciones tipo A las que determinan este hecho, no siendo mas
frecuentes las de tipo B. Hay un reducido grupo de farmacos responsables de
una cantidad desproporcionada de reacciones adversas: Aspirina, AINE,
Anticoagulantes, diuréticos, antidiabéticos, digoxina, glucocorticoides,

antibidticos, antidiabéticos, antineoplasicos, psicofarmacos.

En pacientes ambulatorios, mediante estudios retrospectivos, se ha
estimado que el 20% ha tenido alguna vez una reaccion adversa. Se estima
que cerca del 15% de los pacientes mayores de 65 anos que acuden a un
servicio de urgencias lo hacen por problemas relacionados con la medicacion.
Entre el 2 y el 5% de los ingresos hospitalarios son por efectos adversos, con

una mortalidad que varia entre el 2 y al 12%.

Entre los pacientes hospitalizados, si toman menos de 6 farmacos, la
probabilidad de una reaccion adversa es del 5%; pero ésta asciende al 40% si
se toman 15 medicamentos. En diversos estudios se ha establecido que la

incidencia en el medio hospitalario oscila entre el 20-30%.
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Por tanto, la Farmacologia comienza desde que se descubre un
medicamento y su sintesis posterior, entonces se lleva a cabo un largo
proceso que se inicia con la Farmacologia Experimental, la cual utiliza modelos

animales.

En el transcurso de este estudio se analiza lo siguiente:

1. La Farmacodinamia

2. La Farmacocinética, en su absorcion, biotransformacién y

excrecion.
Ademas se llevan a cabo estudios de Toxicologia para determinarla a
corto y largo plazo.
Y finalmente, una vez concluida la etapa anterior se pasa a la
Farmacologia Humana, la cual consta de las siguientes fases:
e Fase |: Tolerabilidad.
e Fase II: Farmacocinética, Farmacodinamica.
e Busqueda de dosis.
e Fase lll: Ensayo clinico, Eficacia.
e Fase IV: Farmacoepidemiologia.
e FVG: Farmacovigilancia.

e EUM: Estudios de Utilizacion de Medicamentos.

La fase IV tiene lugar una vez que el medicamento ya se ha
comercializado y han transcurrido afios de su introduccion en el mercado, es
decir cuando ya en grandes masas de personas los efectos beneficiosos 0 no

del mismo son evidentes.*

* CFr. Morén Rodriguez, Francisco J. et. al. (2002) “FARMACOLOGIA GENERAL”. Ed. Ciencias
Meédicas. Cuba, p. 130.
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CONCEPTOS IMPORTANTES:

Farmacovigilancia: Actividad que tiene como objeto la deteccion de los
efectos adversos, asi como las interacciones de los medicamentos en
poblaciones humanas para mantener un control de los medicamentos que se
usan en diversas enfermedades humanas. Se realiza por el reporte de las

reacciones adversas.

Eficacia: Capacidad intrinseca del medicamento de modificar el curso

clinico de una enfermedad en el menor tiempo posible.

Efectividad: Capacidad del farmaco para aliviar un malestar de salud
pero en la practica clinica habitual y no en pacientes seleccionados en ensayos
clinicos, el farmaco eficaz modifica el curso clinico de una enfermedad

rapidamente.

Los objetivos de la farmacoepidemiologia son los siguientes:
« Examinar las diferencias entre la experimentacién controlada y la
practica habitual.
« Caracterizar las contradicciones e inconsistencias que tanto dificultan la
continuidad.
e Hacer un seguimiento de la influencia de la polarizacion y el conflicto

sobre la racionalidad y el curso de la investigacion farmacoldgica.

PRINCIPALES AREAS DE ACCION DE LA FARMACOEPIDEMIOLOGIA.
e Uso racional de medicamentos.
« Correcta Prescripcion.
« Uso de medicamentos: eficaces, seguros, de bajo costo (baratos) y
convenientes.
e Farmacodivulgacion.

« Farmacovigilancia. °

> CFr. Morén Rodriguez, Francisco J. et. al. (2002) “FARMACOLOGIA GENERAL”. Ed. Ciencias
Meédicas. Cuba, p. 130.
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UNIDAD 8: INTERACCIONES FARMACOLOGICAS.

8.1 DEFINICION Y CLASIFICACION DE LAS INTERACCIONES
FARMACOLOGICAS.'

Se entiende por interaccidon farmacoldgica, la modificacidon de los efectos

de un farmaco debida a la administracion concomitante de otro farmaco.

Los tipos de interacciones mas frecuentes son:

INTERACCION FARMACO-FARMACO: por ejemplo: cimetidina-
teofilina, betabloqueante-calcioantagonista, anticoagulante-antiinflamatorio,
antiacido-quinolona, etc.

Existen dos tipos principales de interacciones entre medicamentos:

A) Interacciones farmacocinéticas: se modifica el aporte de farmaco a su
lugar de accion.

B) Interacciones farmacodinamicas: se modifica la capacidad de
respuesta del 6érgano o sistema efector.

AGONISMO FARMACOLOGICO

Una sustancia agonista es la que se une al receptor, produciendo un

estimulo del receptor, aumentando sus acciones y efectos. .2
AGONISMO INVERSO

Este fendmeno depende de dos factores:

" KATZUNG B, (2002) “Basic and Clinical Pharmacology” 8a ed. Manual Moderno, México, p. 1271.

* CFr. Florez Jesus. (1997) “FARMACOLOGIA HUMANA”. Ed. Grupo Masson Garsi, 3* ed. Espaiia,
p. 10.
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- Presencia de actividad constitutiva en el receptor, es decir, que
depende del hecho de que cierto numero de receptores pueda activarse

espontaneamente en ausencia de su ligando.

- Existencia de al menos dos conformaciones diferentes del receptor,

siendo una su forma activada.

El agonista inverso se une a la forma activa y la hace cambiar hacia la
forma no-activa, desplazando el equilibrio y causando una reduccién neta de la
forma constitutivamente activa; asi, la unién del agonista inverso genera un
efecto opuesto al del agonista convencional y ademas tiende a impedir la unién

del mismo (ocupa el sitio activo).

PRINCIPALES RECEPTORES

RECEPTORES TIPOS
Adrenérgicos Alfa (a)
Colinérgicos Beta (B)
Dopaminérgicos (D)
De autacoides Histaminérgicos (H)
Triptaminérgicos (5-HT) o}

serotoninérgicos

Angiotensina Il (AT)

Cininas (bradiquinina y calidina)
Prostaglandinas (P)
Leucotrienos (LT)

Endotelinas (ET)

Vasopresina (V)

De opioides Mu (u)
Kappa (K)
Delta (o)

Purinérgicos Adenosina (A o P)
ATP
UTP
ADP

De neurotransmisores | Glutamato y aspartato

centrales aminoacidicos
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De hormonas Hipotalamicas
Hipofisiarias
Insulina
Glucagon
Glucocorticoides
Andrégenos
Estrogenos

progesterona

Tabla. 6.20. Receptores y sus principales tipos.

RECEPTORES PRESINAPTICOS Y POSSINAPTICOS

El receptor possinaptico es aquel que se localiza en las estructuras no
neurales y reciben inervacién (musculo liso y glandulas).

El receptor presinaptico es aquel que se localiza en las terminaciones
axonicas, que al ser activados facilitan o inhiben la liberacion del
neurotransmisor.

TERMINACION NERVIOSA
I

. - Ca?
- o
- - -

Canal de Caz/: s . > % Canalde Ca?
- ‘ z ’
- Ca?

Receptor Receptor
presinaptico presinaptico

inhibidor facilitador

: y /

-

A
NT
= Inhibicién + Activacién

Neurotransmisor

Receptores possinapticos

Fig. 6.21. Interaccion de una terminacién nerviosa con los receptores possinapticos y los procesos

farmacolégicos que se realizan.’

* CFr. Morén Rodriguez, Francisco J. et. al. (2002) “FARMACOLOGIA GENERAL”. Ed. Ciencias
Médicas. Cuba, p. 65.
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Fig. 6.11. Se observa como la unién del agonista inverso tiende a generar un

efecto opuesto al de un agonista clasico, pudiendo incluso desaparecer por completo la

actividad constitutiva de un receptor.
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ANTAGONISMO FARMACOLOGICO

Es la interferencia (disminucion o anulacion) de la accién de una

sustancia quimica mediante la accion de otra. Es cuando se produce la

anulacién de una respuesta por la ocupacidon de los receptores, anulando su

accion farmacoldgica.

(Acetilcolina

- organofosforados),

puede ser

competitivo y competitivo, este a su vez puede ser reversible e irreversible.

no

Se puede definir el término Antagonista como el de una molécula que se

une al receptor sin inducir en él la produccién de la funcion a la que esta

destinado (sin activarlo; en otras palabras, sin cambiar su conformacion); por

tanto, la accion de un antagonista seria simplemente la de impedir la unién del

agonista enddégeno. De acuerdo con su naturaleza y mecanismo se puede

clasificar en quimico, fisiologico y farmacoldgico.*

MEDIADORES | RECEPTORES
FISIOLOGICOS | PRESINAPTICOS
NA/A Autorreceptor
a
Heterorreceptores
- -
Acetilcolina Muscarinicos
Dopamina D2
Encefalinas o
Adenosina P1
ATP P2
GABA GABAe
PgE2 EP
5HT 5-HT1
Histamina H2

RECEPTORES POSSINAPTICOS

@ Inhiben la liberacion de noradrenalina

@ Estimulan la liberacion de noradrenalina

RECEPTORES MEDIADORES
PRESINAPTICOS FISIOLOGICOS
_..Autorreceptor | NA/A
| Heterorecentores |
AT1 Angiotensina Il
GABAA GABA
Nicotinicos Acetilcolina

Fig. 6.12. Inhibicién y estimulacién de la liberacién de noradrenalina.

* CFr. Florez, Jesus. (1997) “FARMACOLOGIA HUMANA”. Ed. Grupo Masson Garsi, 3* ed. Espaiia,
p. 10-12.
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Hay dos tipos de antagonista:

a. ANTAGONISTAS COMPETITIVOS: el agonista en
concentraciones relativamente altas (y en funcion de la Ley de Accidon de
Masas) puede llegar a desplazar al antagonista, permitiendo que la funcién a
fin de cuentas pueda presentarse; sin embargo el logro de esta funcion se da a
expensas de dificultad mucho mayor que la habitual. Son sustancias que
compiten por la ocupacion de un receptor, no permitiendo que el otro lo ocupe,
pero no producen una accion farmacolégica aunque se manifiesten sus efectos

farmacoldgicos.’

Y NO EFECTO EFECTO

!

Aumento de la
concentracion

del agonista . .
o © o’ o
NO EFECTO NO EFECTO

| 1

=g

b)

Aumento de la

. concentracion
@ ® 00 _9o

O
. Agonista .

\
:}? Antagonistas R: receptor

Fig. 6.13. Ejemplo de la competencia entre un agonista y un antagonista por fijarse al

receptor para producir el efecto farmacolégico6

> CFr. Florez, Jesus. (1997) “FARMACOLOGIA HUMANA”. Ed. Grupo Masson Garsi, 3? ed. Espatia,
p. 12. ]

® CFr. Morén Rodriguez, Francisco J. et. al. (2002) “FARMACOLOGIA GENERAL”. Ed. Ciencias
Meédicas. Cuba, p. 69.
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b. ANTAGONISTAS NO COMPETITIVOS: al situarse en otro sitio
del receptor, no pueden ser desplazados por el agonista, por lo que el efecto
antagonico persistiria aun en la presencia de concentraciones elevadas del
ligando enddgeno. Por esta razon, a este tipo de antagonismo también se le
suele conocer como antagonismo no superable. Son substancias que tienen
efectos farmacoldgicos antagbénicos, pero no ocupan un mismo receptor.

(alcohol vs. cafeina).

EFECTO

”

.
»

¢
. e

wemadd N
’
IR——

\ ! Mecanismos de ' R: receptor

transduccion de
sefales _A

T

. Agonista

Antagonistas

o-—-

Fig. 6.14. Ejemplo de un antagonismo no competitivo, como se observa, nada se
interpone entre el agonista y el receptor, los antagonistas sufren mecanismos de

transduccioén de senales para que se produzca el efecto deseado.’

7 CFr. Morén Rodriguez, Francisco J. et. al. (2002) “FARMACOLOGIA GENERAL”. Ed. Ciencias
Médicas. Cuba, p. 71.
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"Antagonista No
Competitivo

Fig. 6.15. Ejemplo de antagonista competitivo y no competitivo para unirse al receptor y
de esta manera inhibir o modificar el efecto farmacolégico.

P
A

Bloqueadores de ,, :
los canales de (o’ e

- -
=,

X, (5 )
“™ Despolarizacion 1._.......--"'_
. \

| flo e mrmem e
|

Calmodulina —L)f LCalmodulina

t)

FGeL)
Cacw)

| Miosina Miosina- p |
. e f f
\ "_Mio:ina ro:lntasn:] Actina /

.:mgiutensina i (&) inhibicion
R: Receptor [ ], Concentracion de
. Noradrenalina (1) Activacion *  calcio intracelular
Fig. 6.16. Antagonismo farmacolégico no competitivo de los bloqueadores de los
canales de calcio frente a agonistas que provocan contraccién del musculo liso

vascular.?

% CFr. Morén Rodriguez, Francisco J. et. al. (2002) “FARMACOLOGIA GENERAL”. Ed. Ciencias
Meédicas. Cuba, p. 72.
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a) ANTAGONISTA QUIMICO: Se produce como resultado de una
reaccion quimica entre dos sustancias, lo que origina la pérdida del efecto

farmacoloégico o téxico de la sustancia activa.

e e

Al nivel del
ANTAGONISTA | receptor Al nivel post-receptor

QUIMICO | /
ANTAGONISTA FARMACOLOGICO

AGONISTA -2 Receptor-2
(antagonista | Ptor-2 mmma- >

fisioldgico) ORGANG
EFECTOR

Fig. 6.17. Sitios de unién a receptor de un Antagonista quimico para inhibir o inducir el

efecto farmacolégico.’

" Excitatorio

Mecanismo de -
EFECTO

transduccion de

sefales Inhibitorio

NO EFECTO (bloqueo de la accién del antagonista)

. Agonista . Antagonista

Fig. 6.18. Sitios de unién a receptor de un Antagonista quimico para inhibir o inducir el

efecto farmacolégico.“’

? CFr. Morén Rodriguez, Francisco J. et. al. (2002) “FARMACOLOGIA GENERAL”. Ed. Ciencias
Meédicas. Cuba, p. 67.
1 CFr. Ibid. p. 62.
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SINERGISMO FARMACOLOGICO

Las interacciones entre dos farmacos no siempre implican disminucién
del efecto de uno de ellos. Si la respuesta se favorece en lugar de inhibirse, se
obtiene el SINERGISMO, con dos posibilidades basicas:

Sinergismo de Suma: Producido cuando dos farmacos implicados en
una respuesta tienen actividad por si solos, la cual se suma al estar ambos
presentes, produciendo un efecto que es la SUMA de los individuales.
Generalmente se da si los mecanismos de accidn de cada farmaco son
diferentes. Ejemplo: El uso conjunto de agonistas adrenérgicos y antagonistas
muscarinicos: Producen taquicardia, manifestada mas intensamente en

presencia de ambos (suma de efectos).

Sinergismo de Potenciacidén: Se considera que solamente uno de los
farmacos presenta actividad intrinseca, es decir que es capaz de producir el
efecto; el otro farmaco es capaz de “ayudar” a que ese efecto se realice con
mayor facilidad, pero de por si, no posee actividad. Ejemplo: Uso de penicilinas

en conjunto con inhibidores de las betalactamasas.

Existen bacterias capaces de producir estas enzimas, las cuales
hidrolizan a las penicilinas, impidiendo su efecto; si se administra un inhibidor
de dichas enzimas aisladamente, no se apreciara un efecto notable, sin
embargo, estas sustancias seran capaces de hacer que las penicilinas actuen

mas favorablemente, puesto que no se veran destruidas.
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Fig. 6.19. FACTORES QUE CONDICIONAN EL EFECTO DE LOS FARMACOS™"
A) INTERACCIONES FARMACOCINETICAS:

a) Que reducen el aporte de farmaco al lugar de accion.

1) Interacciones en la absorcidn gastrointestinal: Los antiacidos reducen
la absorcién de tetraciclinas, y en general de metales pesados (hierro); Los
inhibidores de la secrecidn gastrica reducen la absorcion de hierro y Atazanavir
(un antiretroviral); etc.

Induccién de las enzimas que metabolizan los medicamentos:

Sobre todo la induccion del Sistema del Citocromo P450 (Rifampicina y
barbituricos son los principales); Carbamacepina, fenitoina. Esto afecta a un
gran numero de farmacos (anticoagulantes, antiretrovirales, itraconazol,

anticonceptivos, ciclosporina...).

2) Inhibicién en la captacidén o union celular: antidepresivos triciclicos.

"' CFr. Morén Rodriguez, Francisco J. et. al. (2002) “FARMACOLOGIA GENERAL”. Ed. Ciencias
Meédicas. Cuba, p. 63.
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b) Que aumentan el aporte de farmaco al lugar de accion.

1) Inhibicion del metabolismo: Sobre todo los inhibidores del citocromo
P450, sobre la subfamilia del CYP3A, que afecta a numerosos farmacos.
Inhibidores principales son: Cimetidina, ketoconazol o itraconazol, macrdlidos.

Otros son la Amiodarona, Clofibrato, Metronidazol, Isoniacida.

2) Inhibicién del transporte del farmaco. La glucoproteina P sirve para
sacar farmacos de las células (por ejemplo digoxina, antineoplasicos,

inhibidores de la proteasa).

Algunos farmacos inhiben esta proteina, por ejemplo la Quinidina
(aumenta la toxicidad de digoxina). Hay sistemas de transporte tubular renal
para eliminacion de farmacos que son inhibidos por algun medicamento
(probenecid, fenilbutazona y aspirina), y asi se puede aumentar los niveles

plasmaticos de metrotexate y penicilinas.

3) Elevada union a proteinas plasmaticas

B) INTERACCIONES FARMACODINAMICAS.

Asociacion de aspirina y anticoagulantes y aumento del riesgo de
sangrado. AINE y anticoagulantes: aumento del riesgo de sangrado digestivo y
ulceras.

Los AINE antagonizan los efectos antihipertensivos de los IECA,

Betabloqueantes y diuréticos.

Espironolactona e IECA y la produccion de hiperpotasemia. farmacos

para la ereccién y nitratos pueden producir hipotension severa.
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C) INTERACCIONES FARMACO-ENFERMEDAD: 2

Ulcera péptica o

- Corticosteroides (como prednisona o hidrocortisona)

hemorragia administrados por via inyectable u oral (no aplicados
estomacal sobre la piel en cremas o lociones).
- Aspirina y otros antiinflamatorios no esteroideos (como
ibuprofeno, ketoprofeno y naproxeno)
- Anticoagulantes (como heparina y warfacina)
Anemia - Ciertos antibiéticos (como el cloranfenicol)

(disminucién de la
produccion o
aumento de la
destruccion de

glébulos rojos)

- Algunos farmacos antiinflamatorios no esteroideos
(como fenilbutazona)
- Farmacos contra la malaria o la tuberculosis en

pacientes con deficiencia de la enzima G6PD

Disminucién de la
produccion de
glébulos blancos,
con aumento del

riesgo de infeccion

- Determinados antipsicéticos (como la clozapina)
- Farmacos anticancerigenos

- Algunos farmacos antitiroideos (como el propiltiouracilo)

Lesion hepatica

- Paracetamol (uso repetido en dosis excesivas)

- Algunos farmacos para el tratamiento de la tuberculosis
(como la isoniacida)

- Cantidades excesivas de compuestos de hierro

- Muchos otros farmacos, especialmente en personas con
enfermedades hepaticas preexistentes o que consumen

bebidas alcohdlicas en exceso

Lesion renal (el
riesgo de lesiones
del rifidn
provocadas por
farmacos aumenta

con la edad)

- Farmacos antiinflamatorios no esteroideos (uso repetido
de dosis excesivas)

- Antibiéticos aminoglicésidos (como kanamicina vy
neomicina)

- Algunos farmacos anticarncerigenos (como la oisplatina)

TABLA 8.1. Resumen de farmacos que ayudan al tratamiento de diversos

malestares.

2 KALANT H, Roschlaud W, (2002). “Principles of Medical Pharmacology” 6a ed. Oxford

University, México, p. 939.
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D) INTERACCION FARMACO-ALCOHOL:
Alcohol como inductor enzimatico, que interacciona con

antibidticos: como efecto antabus, metronidazol.™

E) INTERACCION FARMACO-NUTRIENTE:

El farmaco puede verse afectado en su biodisponibilidad, eficacia, efecto
adverso y terapéutico. También puede afectar al estado nutritivo.

El riesgo de la interaccion farmaco- nutriente depende de:

- Las caracteristicas del farmaco.

- De la dieta.

- Del paciente.

TIPOS DE INTERACCION FARMACO-NUTRIENTE

Alimentos y respuesta farmacoloégica: Alimentos que afectan al farmaco y

que modifican la accion de éstos.

Alteraciones en la liberaciéon del farmaco:

- La comida con excesivo vinagre provoca la liberacion del farmaco.

Alteraciones en la absorcién del farmaco:
- La alimentacion puede afectar el pH y modificar las secreciones.
- Los productos lacteos junto con tetraciclinas forman quelatos.

- La ingesta de grasa con griseofulvina, inhibe la absorcién del farmaco.

Alteraciones en la distribucién del farmaco:
- Un estado nutritivo con desnutricion previa disminuye la albumina en

sangre y modifica la respuesta farmacologica.

Alteraciones metabdlicas del farmaco:
- Teofilina: se ve afectada por el contenido proteico de la dieta.

- Dieta rica en proteinas: disminuye la semivida de los farmacos.

'3 CFr. Mor6n Rodriguez, Francisco J. et. al. (2002) “PARMACOLOGIA GENERAL”. Ed. Ciencias
Meédicas. Cuba, p. 130.
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- Dieta rica en lipidos e hidratos de carbono: prolongan la accién de

ciertos farmacos.

Alteracion en la excrecién del farmaco:

- Hay nutrientes que generan dieta alcalina (Na y P) es decir, verduras.

- Hay nutrientes que generan dieta acido, ricas en proteinas (carnes y
pescado).

- Con la dieta se modifica el pH de la orina con lo que disminuye o

incrementa la excrecion de ciertos farmacos.

Alteraciones en la eficacia terapéutica:

- Ciertos alimentos pueden antagonizar o potenciarlas los efectos de
ciertos farmacos.

- Las cebollas potencian los efectos vasodilatadores.

- Regaliz tiene efecto diurético, y potencia el efecto de farmacos.

- Salicilatos o condimentos potencian la analgesia.

8.2. ASPECTOS CUANTITATIVOS DE LAS INTERACCIONES
FARMACOLOGICAS.

Para analizar cuantitativamente las interacciones farmacolégicas es
necesario recordar las curvas dosis-respuesta. Estas graficas muestran las
relaciones de magnitud entre la dosis administrada del farmaco agonista y la

intensidad de la respuesta obtenida.™

' CFr. Ibid. p. 11.
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Fig. 8.2. a) curva hiperbdlica que relaciona la concentracién del farmaco con la
intensidad de la respuesta. B) Curva sigmoide que relaciona la concentracién del

farmaco a escala logaritmica con la intensidad de la respuesta.

CINETICA DE LA INTERACCION FARMACO-RECEPTOR"

Cinética de Michaelis-Menten:

R= receptor

F= Farmaco

RF= Complejo farmaco-receptor

SF= Estimulo inducido por el complejo RF

EF= Efecto farmacoldgico.

SLITTER M, ( 1986) “Farmacologia: Experimental y Clinica” 7° ed. Ateneo, Buenos Aires, México,
p. 1872.
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Fig. 8.3. MEDICION DE LOS EFECTOS FARMACOLOGICOS

EFICACIA: Maxima respuesta producida por un farmaco (DEMax o DE100).
Depende del numero de complejos Farmaco-Receptor formados. De la

eficiencia del receptor.

POTENCIA: Actividad de un farmaco por unidad de peso o por unidad de
dosis. Se expresa como Cantidad de farmaco necesaria para producir la mitad
de la respuesta maxima (DE50). Un farmaco con una DE50 menor es MAS
POTENTE.

Pendiente de la Curva: Expresa el grado del efecto del farmaco. Relacion
entre la dosis minima que produce efecto y la dosis que produce el Efecto
Maximo. Pendientes “elevadas” indican que a cambios pequefios en la
concentracion (dosis) provocan cambios grandes en la respuesta.

Pendientes “bajas” indican lo contrario.

Consecuencia: Pendientes “elevadas”. Dosis Terapéutica préoxima a Dosis
Toxica. Estrecho Margen Terapéutico. Pendientes “bajas”. Dosis Terapéutica

lejos de la Dosis Toxica. Amplio Margen Terapéutico.
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Fig. 8.4. Curva de la concentracion de un agonista A en presencia de un antagonista
competitivo B. A: en ausencia del antagonista. A+B: agonista en ausencia del

antagonista."®
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Fig. 8.4. Curva del efecto del agonista A en presencia del antagonista no competitivo B.
A: agonista en ausencia del antagonista. A+B: agonista en presencia del antagonista no
competitivo y existe una disminucién del efecto maximo en presencia del antagonista no

competitivo.

' CFr. Morén Rodriguez, Francisco J. et. al. (2002) “FARMACOLOGIA GENERAL”. Ed. Ciencias

Meédicas. Cuba, p. 11-13.
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8.3 FACTORES QUE CONTRIBUYEN A LA APARICION DE LAS
INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

1) De caracter farmacéutico: se refieren a las incompatibilidades de tipo
fisico-quimico, que impiden mezclar dos o mas farmacos en una misma
solucion. Los servicios de farmacia son indispensables para establecer y
preparar correctamente las soluciones que hay que inyectar o infundir, y dictar

las normas de una correcta administracion.

2) De caracter farmacodinamico: se deben a modificaciones en la
respuesta del organo efector, dando origen a fendmenos de sinergia,

antagonismo y potenciacién. Esta interaccion puede ser realizada:

a) en los receptores farmacologicos (fendmenos de
antagonismo, agonismo  parcial, hipersensibilizacion vy

desensibilizacién de receptores)

b) en los procesos moleculares subsiguientes a la
activacién de receptores, y g) en sistemas fisioldgicos distintos

que se contrarrestan o se contraponen entre si.

3) De caracter farmacocinético: se deben a modificaciones producidas
por el farmaco desencadenante sobre los procesos de absorcion, distribucion y
eliminacion del otro farmaco cuyo efecto es modificado. En definitiva, lo que
cambia es el numero de moléculas que han de actuar en el érgano efector:
aumentara la presencia de un farmaco en su sitio de accion si se favorece la
absorcion, disminuira la uniéon a proteinas, disminuiran los mecanismos de
eliminacion o aumentara la formacién de metabolitos activos, mientras que

disminuira dicha presencia si ocurren los mecanismos contrarios."”

7 CFr. Mor6n Rodriguez, Francisco J. et. al. (2002) “PARMACOLOGIA GENERAL”. Ed. Ciencias
Médicas. Cuba, p. 126-128.

143



IV. DISCUSION

Es importante que para la comprension de este material de apoyo, exista
la asesoria de los profesores, pues por ningun motivo este material

reemplazara la funcion docente.

Los alumnos que consulten la informacion recopilada en los materiales,
deberan tener conocimientos, apuntes y asesoria del profesor de grupo. El
material es util para cualquier estudiante que tenga dentro de su plan de

estudios la asignatura de Farmacologia General.

La informacion contenida en este documento es introductoria para la
asignatura de Farmacologia general, pues solo pretende dar un panorama
general de los términos y procesos farmacologicos de dicha asignatura, para

que de esta manera se facilite el aprendizaje de los estudiantes.
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V. CONCLUSIONES

1. Se elaboré un material de apoyo para la asignatura de
Farmacologia General que contiene la terminologia y procesos
farmacologicos introductorios de esta asignatura para proporcionar una
breve informacién de los contenidos de la asignatura y de esta manera
propiciar una mejor comprension de los contenidos farmacolégicos

mediante las imagenes y animaciones presentadas en el documento.

2. Se realizdé un material digital y escrito que tiene la funcion
de apoyar a los alumnos para facilitar el aprendizaje en el curso de
Farmacologia general mediante la aplicacion de un software presentado

en programa Flash.

3. Dentro de este material digital se incluyeron temas que
surgen desde los principales hechos histéricos de la Farmacologia
mediante imagenes, hasta la utilizacion de imagenes y animaciones de
algunos procesos farmacocinéticos y farmacodinamicos. Asimismo, Se

ejemplificaron algunas interacciones farmacoldégicas.
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VI. RECOMENDACIONES

Este trabajo se realiz6 con informacion reciente de acuerdo con la fecha y afo
de publicacién, es necesario actualizar frecuentemente la informacion, tanto

escrita como del software para su uso confiable y correcto.
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APENDICE

Se anexa un material digital, el cual incluye imagenes y animaciones

relacionadas con los temas mas representativos de Farmacologia General.
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