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INTRODUCCION

La Farmacologia es una ciencia médica que “abarca el estudio de la
historia, origen, propiedades fisicas y quimicas, las asociaciones de los farmacos,
los efectos bicquimicos y fisiclbgicos, mecanismos de accion, absorcion,
distribucion, biotransformacion y excrecién y los usos, con fines terapéuticos,
curativos y diagnosticos de las drogas’ (*), ésta. ademas, contribuye
generosamente a la materia y a la técnica de diversas disciplinas médicas, clinicas

y preclinicas, incluyendo a la Odontologia en este caso.

En Odonfologia. es fundamental el conocimiento y comprension de la
Farmacologia para que ésta pueda ser clinicamente aplicada de forma adecuada,

evitando asi, cualquier tipo de iatrogenias.

El odontélogo debe interesarse principalmente en aquellas drogas dtiles
para la prevencion, diagndstico y tratamiento de las enfermedades de sus
pacientes, al igual de saber que la utiidad terapéutica de una droga depende
esencialmente de su capacidad para producir los efectos deseados, ocasionando
el minimo de ofeclos indeseablss que por supuesio, sean ioierabies por e

paciente.

‘Gmyéilnnn. BASES FARMACOLOGICAS DE LA TERAPEUTICA. 8. Edicidn. Ed. Medica P; icaha, Méxi
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Ademas, el clinico debe eslar consciente de la gran responsabilidad que
conileva recetar algin tipo de droga o farmaco, ya que él debe enfrentar cualquier
tipo de alteracién producida gracias a la administracién det medicamento; por lo
que es imprescindible, una capacitacion éptima, en la que debe basarse la
correlacion racional entre las acciones y los efectos de las drogas y los aspectos
fisiologicos, microbioldgicos, inmunoldgicos, bioquimicos y evolutivos de la
enfermedad sin descartar también que los efectos adversos de los medicamentos

se consideran parte integrante de sus propiedades farmacoldgicas.

Nosofras realizamos un manual de Farmacologia en base al programa de
estudios elaborado por los profesores de la asignatura en la Facultad de
odontologia de la UNAM, desarmoitando cada uno de los temas respaldandonos en
diversos autores; abarcando de la manera mas completa y concisa cada una de
las disciplinas farmacolégicas con sus conceptos, procesos farmacologicos,
grupos de agentes de farmacologia médica especial y quimioterapicos,
mecanismos de accién, indicaciones y contraindicaciones ; cuyo concepto basico

es “aquet libro en que se compendia lo mas substanciai de una materia®.
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Por lo tanto, es importante considerar que el tener al alcance un manual gue
desarrolle las diferentes dreas farmacologicas en base a la unificacion de diversos
criterios de sobresalientes autores e investigadores en farmacologia provee
grandes facilidades de estudio, asi que podernos afirmar que a este documento se
le puede dar dos grandes usos; de guia de estudio o libro de texto para los
alumnos de Odontologia, 0 como guia de consulta para profesionistas, que les
permite a los mismos adquirir principios basicos necesarios para el uso racional de

las drogas en su practica diaria.

También, otra de las razones en la cual radica la importancia de este
manual, es que uno de sus objetivos es lograr que el lector aprenda farmacologia
desde el punto de vista de acciones y usos de las drogas en la prevencion y
tratamiento de las enfermedades y asi mismo se cree conciencia de que por si
solos, los datos farmacoldgicos no tienen valor, si no son aplicados a la practica

clinica.



OBJETIVO GENERAIL

Proporcionar al Odontologo de practica general la compilacion del
conocimiento cientifico sobre la Farmacologia, que se ha publicado de 18 afios a

la fecha en diferentes fuentes de informacion.



OBJETIVOS ESPECIFICOS

Manejar la Farmacologia més actual en !a terapéutica bucal.

Manejar conceptos universales y de facil comprensidn respectc a la

Farmacologia moderna y explicarlos.

]



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La materia de Farmacologia es amplia y complicada para el entendimiento
de conceptos, procesos, medicamentos y aplicaciones de los mismos por io que
existe la necesidad de consultar varios libros de diferentes autores, teniendo como
consecuencia el dificil entendimiento y comprensién asi como ia pérdida de

tiempao.

JUSTIFICACION

Proporcionar una compilacion de Farmacologia, bajo el manejo de 5
autores de reconocido prestigio, penmitira en primer lugar presentar un manual de
facil lectura y comprension, tanto para el Odontologo de practica general como
para el estudiante de Odontologia; y en segundo lugar optimizar el tiempo de
busqueda en funcidn a la recopilacion de produccidn cientifica actualizada y

publicada en diferentes paises.



UNIDAD 1

INTRODUCCION

OBJETIVO: Describir los conceptos generales para el desarrolio del curso.

1.CONCEPTOS:

1.1 FARMACO: Es un agente quimico no alimenticio que safecta los organismos
vivientes, en su aceptacion médica es el agente quimico empleado en el
tratamiento, curacion, profilaxis o diagnéstico de las enfermedades. (1)

Los agentes quimicos no sélo proporcionan las bases estructurales y la fuente de
energia de los organismos vives, sino también regulan su actividad funcional. Las
interacciones entre compuestos quimicos potentes y sistemas vivos contribuyen a
nuestra conocimiento de los procesos bioldgicos y proporcionan métodos efectivas

para el tratamiento, prevencion y diagnéstico de muchas de las enfermedades. (2)

1.2 DROGA: Se define como cualquier sustancia quimica que afecta los procesos

vivientes. (2}

1.3 MEDICAMENTD: Latin- medicamentum. cf mddico. F&mmaco con detinido

valor terapéutico para tratar, prevenir o diagnosticar. (3)



2. OBJETIVOC FUNDAMENTAL DE LA FARMACOLOGIA:
Como toda ciencia es el estudio de fa intemelacién mutua entre e

medicamento y los sistemas y mecanismos bioldgicos.

3.INTERACCION DE LOS FARMACOS CON LOS SISTEMAS Y MECANISMOS
BIOLOGICOS:

La relacion entre la dosis de una droga recibida por el paciente y la utiidad
de esa droga para tratar la enfermedad de aquel, se describe en los dos campos

basicos de la farmacologia: farmacocinética y la farmacodinamia.(2)

3.1) La farmacocinética es el proceso en el que el organismo actia sobre la drpga,
la farmacocinética se ocupa de la absorcion, distribucion, biotransformacién, y
excrecion de las drogas. Estos factores junto con la dosificacion, deteminan la
concentracion de una droga en sus sitios de accién y por ende la intensidad de

sus efectos en funcidn con el tiempa. (2)
La farmacocinética es ia ciencia y estudic de los factores, que determinan la
cantidad de famaco presente en puntos de efecto biolégico, en funcién del tiempo

transcurrido desde la aplicacion de un agente a un sistema biocidgico (1)

3.2) La fanmacedinamia, se conoce como lo que la droga hace o ejerce sobre el

organismo. Es el estudio de los efectos bioquimicos y fisioldgicos de las drogas y
de sus mecanismos de accion, utiliza aspectos y técnicas experimentales de

fisiologia, bioquimica, biologia celular y molecular, microbiologia, inmunologia,



,
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genética y patologia. Concentra su atencion en las caracteristicas de las drogas.
2}

Entonces la farmacodinamia puede definirse como el estudio de las
acciones y efectos de los compuestos quimicos en todos los niveles de
organizacién de la materia viviente, y del manejo de los compuestos vivos del
organismo. (1)

La farmacodinamica abarca el estudio de los efectos producidos por los
compuestos quimicos; el punto o puntos en Ivs cuales el mecanismo o
mecanismos en los cuales, se producen los efectos bioldgicos: destino de un
agente quimico en ef organismo, y los factores que influyen sobre (a inocuidad 1
eficacia de un agente, es decir, los factores imputables a las propiedades

fisicoguimicas del agente y los atribuibles al sistema biolégico. (1).

Los determinantes generales y principales del sitio primario de accién de
una droga deben ser la localizacion y la capacidad funcional de los receptores
especificos con los cuales interact(a la droga, y la concentracion de ésta sobre el

receptor expuesto. (2)

Los receptores son grupos de macromoléculas protoplasmaticas con las
que se combinan fos farmacos en forma ireversible o reversible. (2)

Existen varios tipos de receptores, algunos se encuentran sobre la
superficie externa de la membrana plasmatica de las células “TMbianco”. Por
ejemplo, los que reaccionan con las hormonas peptidicas y factores de liberacién

o con farmacos que imitan o bloquean las acciones de los mediadores auténomos,




como las catecolaminas. Otros receptores estan localizados en e citoplasma de
las células, por ejemplo los que se combinan con los famnacos gue imitan o
bloguean las acciones de las hormonas esteroides; la combinacién farmaco-
receptor es transportada al nicleo donde puede regular la concentracién de un
acido ribonucleico mensajero especifico (ARN), y en ultima instancia, la sintesis de
proteinas. Otros receptores se encuentran inicialmente en el nucieo; la hormona
tiroidea es un ejemplo importante de agentes que interactlan con receptores

situados en el nucleo (3)

Las fuerzas de unién de la combinacion farmaco-receptor, consisten en

enlaces covalentes, iénicos e hidrégeno, asi como fuerzas de Van der Waals. (3)

Cuando Ias drogas generan un efecto farmacolégico benéfico sobre el
organismo, es decir, que cumplen con las expectativas con las que fue
administrado, se obtiene entonces un efecto terapéutico, cuando por ¢l contrario
genera un efecto indeseable o un dafio al organismo, se conoce entonces como
reaccion adversa ( como hipersensibilidad, vémito, diamrea, mareos, etc.)(4)

La toxicidad se conoce como los efectos adversos de las drogas. Los
efectos adversos de los agentes farmacolégicos y quimioterapicos se consideran

parte integrante de sus propiedades fammacoldgicas. {2)
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4. FARMACOLOGIA MOLECULAR Y RELACION ENTRE LA ESTRUCTURA

QUIMICA Y ACTIVIDAD FARMACOLOGICA.

La afinidad es la tendencia de un farmaco para combinarse con €l receptor,
¥ la magnitud de la respuesta es una funcion de un nimero de recepiores que se
encuentren ocupados. Un farmaco no solo puede tener mayor afinidad que otro
compuesto sino que también puede producir un efecto méximo superior; es decir,
existen agonistas parciales que actlian sobre un mismo receptor como un agonista
total pero no pueden producir el mismo efecto maximo, cualquiera sea su
concentracién. En consecuencia, la respuesta no solo es funcion de la
concentracion del complejo farmaco-receptor sino que también depende de lo que
se denomina actividad intrinseca o eficacia. Este concepto puede ser definido
como la capacidad para estimular, relativa a la ocupacién de un receptor dado. (3)

En resumen, un agonista es un famaco que tiene afinidad para un receptor
y actividad intrinseca. Un antagonista competitivo tiene actividad para el receptor

pero carece de actividad intrinseca. (3)

La afinidad de una droga por un componente macromolecular especifico de
la célula, y su actividad intrinseca, tienen una relacidén intima con su estructura
quimica. La relacion es frecuentements muy rigurosa vy modificagiones
relativamente menores de la molécula de la droga, en especial cambios sutiles
como eslereoisomerismo, pueden producir cambios importantes de ias
propiedades famacoldgicas. En muchas ocasiones el aprovecharr_lien!o de las

relaciones de estructura-actividad ha llevadd a la sintesis de valiosos agentes




terapéuticos. Como los cambios de configuracion molecular no alteran
necésariamente todas las acciones y los efectos de una droga por igual, a veces
es posible desamollar un congénere con una relacion mas favorable entre efectos
terapéuticos y téxicos, mayor selectividad entre diferentes células o tejidos, o
caracteristicas secundarias mas aceptables gue las de la droga madre. Ademés,
se han creado agentes terapéuticos efectivos desamollando antagonistas
competitivos de estructura afin de otras drogas o de sustancias enddgenas de
importancia conocida en la funcion bioquimica o fisioldgica. Modificaciones
menores de estructura puede también tener efectos profundos en tas propiedades

famacocinéticas de las drogas. (2)

5.CONCEPTO DE FARMACOLOGIA DENTRO DEL BIOENSAYOQ:

E! bioensayo es el procedimientc para la determinacién cuantitativa de la
potencia farmacoldgica ( actividad biolégica por unidad de masa) de una sustancia
en comparacion con otra, por medio de relacion dosis respuesta. La relacion entre
la concentracién de la droga y la magnitud de la respuesta cbservada puede
complicarse por numercsas consideraciones, aun cuando las respuestas

inmediatas al agente se examinen en sistemas simplificados in vitro.

§. DCSIS

Sin embargo en casi todas estas circunstancias pueden observarse curvas
dosis-efecto. En cambio, cuando 1as drogas se administran in vivo, no hay ninguna
relacion caracteristica entre la intensidad de efecto de la droga y las respuestas

observadas requieren la consideracién del significado de DE9S y DLI. Si la

12



varacién es marcada, estas dos pueden superponerse, aunque DE5SO y D150

difieran por amplio margen. {2,3)

7. REACCION ADVERSA: Es aquelia respuesta del organismo ante la presencia
de determinado farmaco, esta reaccién esta en relacién con la dosis de la droga,
&s un signo de alteracion, dafio o trastomo provocado por et farmaco. Por ejemplo,

diarrea, vomito, hipersensibilidad (4)

8. ENFERMEDAD IATROGENICA: Se conoce como aquel padecimiento
generado por causa de un emor o equivocacion, por parte del médico responsable
del tratamiento del paciente, generalmente éstas son de tipo infecciosa.

o latrogenia predecible: El médico sabe gue existe un padecimiento generado
por una reaccién adversa de! medicamento, sin embargo el beneficio del
medicamento s mayor a la raccion adversa.

o latrogenia impredecible: Cuando un medicamento tiene una reaccién adversa

solo en algunas personas o tipo de razas y esto no es conocido por el médico.

9. CONFABULACION (DICOTOMIA): Asociacién del médico con la industria

farmacéutica con fines lucrativos.

10. AUTOMEDICACION: Es el acto de administrarse algun tipo de droga o
farmaco, sin utilizar o basarse en una receta médica, éste tipo de procedimientos
llevados acabo por el paciente son muy peligrosos ya que puede dar lugar a

intoxicaciones o algun tipo de reaccién adversa. (4)



11. ENFERMEDAD FUNCIONAL: Es aquel padecimiento caracterizado por
alteracion en la funcion de algin drgano, tejido o sistema del organismo, sin
intervenir aigdn tipo de microorganismo como agente causal, aunque puede

preducir una infeccién de tipo secundario. Por ejemplo la cimosis.

12. ENFERMEDAD INFECCIOSA: Es un padecimiento generado por la accion de
determinados agentes patogenos o microorganismos, éstos pueden ser bacterias,
hongos o virus, como una simple gripe hasta una varicela. Hay muitiples agentes
terapéuticos para tratar enfermedades infecciosas, los hay bactericidas o
bacteriostaticos (los que matan o inhiben el crecimiento de microorganismos
respectivamente), como penicilinas, suffonamidas, eritromicinas, antimicéticos,

tetraciclinas, etc.

12.1 ENFERMEDAD PARASITARIA: Es la enfermedad de tipo infecciosa donde
el agente causal es un parasito. Estos microorganismos actian principalmente

sobre el tracto gastrointestinal.

12.2 ENFERMEDAD TUMORAL: Es un padecimiento de tipo multicausal
(sustancias quimicas, inmunodepresion, virus, etc) que se caracteriza por £l
crecimiento rdpido e indiferenciado de las células correspondientes a un tejido,
donde el propio organismo es incapaz de detenerlo por si mismo, requiriéndose de

diferentes agentes como quimioterapicos, antineoplasicos, radioterapicos, etc.



13. QUIMIOTERAPIA: Es la terapéutica con medicamentos. que tiene por objeto
erradicar la infeccion, la infestacion o inhibir & crecimiento neopldsico. Por ejemplo
la endocarditis bacteriana, o en la paciente con leucemia. es esencial emplear
agentes bactericidas. Las sustancias antibacterianas como penicilina o
vancomicina que se fijan a las proteinas de ia pared bacteriana y alteran la

sintesis o la funcidn de ésta Gitima, son usualmente bactericidas. (3)

14. DIFERENTES CRITERIOS PARA LA CLASIFICACION DE
MEDICAMENTOS:

De acuerdo a sus indicaciones, tipo de enfermedad, actividad farmacoldgica
clinica, prioridad de eleccién, propiedades famacadindmicas. caracteristicas
farmacocinéticas, fuente de obtencion, estructura quimica, etc., se pueden

clasfficar los farmacos empleados como agentes terapéuticos.

a) Farmacos sin receta, que pueden ser expendidos en el mostrador,
OTC’s (over the counter) porgue su wso sin control médico es

considerado no peligroso;

b) Farmacos con receta, cuyo uso se considera peligroso, excepto bajo

supensisiin, v que, por lo tanto, se expenden solc por orden de

profesionales autorizados por la ley a administrarios, como médicos,

dentistas y veterinarios.



¢) Segun la Ley General de Salud, articufo 226, los medicamentos para su

i

venta y suministro al publico. se consideran:

Medicamentos que solo pueden adquirirse con receta o permiso
especial, expendido por la Secretaria de Salud, de acuerdo a s

términos serialados en el capituio V de este tituio;

Medicarmentos que requieren para su adquisicién receta médica que
debera retenerse en la farmacia que la surta y ser registrado en los
libros de control que al efecto se lleven, de acuerdo con los t&minos
senalados en el capitulo VI de este titulo, &l médico tratante podra
prescribir dos presentaciones del mismo producto como maximo,
especificando su contenido. Esta prescripeion tendra vigencia de 30

dias a partir de ia fecha de eiaboracion de ia misma;

Medicamenios gue solamente pueden adquirirse ¢on receta médica
que se podra surtir hasta tres veces, la cual debe sellarse y
registrarse cada vez en los libros de control que al efecto se lleven.
Esta prescripcién se deberd retener por el establecimiento que ia
Surta en la tercera ocasion, el médico iratante determinara, el
numero de presentaciones del mismo producto y contenido de las

mismas que se puedan adquirir en cada ocasion.



TR S R gy L i e

% teh b

Se podrd otorgar por prescripcién médica, en casos excepcionales
autorizacion a los pacientes para adquirr anticonvulsivos directamente en
ios laboratonios correspondientes, cuando se requieran en cantidad superior

a la que se pueda surtir en la farmacia.

V.  Medicamentos que para adquirirse requieren receta médica, pero
que pueden resurtirse tantas veces como io indique el médico que o

prescriba;

V. Medicamentos sin receta, autorizados para su venta exclusivamente

en farmacias:

VI.  Medicamentos que para adquirirse no requieren receta médica y que
puedan expenderse en otros establecimientos que no sean

farmacias.(5)

En Estados Unidos la Food and Drug Administration (FDA), bajo los
auspicios de la ley Durham Humphrey de 1952 tiene poder para decidir que

farmacos precisan receta y cuales pueden ser expedidos sin ella. (1)
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15. FUENTES OFICIALES Y SEMIOFICIALES DE INFORMACION SOBRE
MEDICAMENTOS:

15.1) Oficiales: Famacopea de los Estados Unidos Mexicanos, la Farmacopea
de los Estados Unidos de América (USP), la primera publicada en 1820, cuya
calegoria oficial se determind hasta 1906, The National Formulary {(NF) cuyo rango
oficial comenzé hasta 1906 y la Farmacopea Britanica (BP) |, y la Farmacopea

Internacional (Phl) esiabiecida por la Organizacion Mundial de la Salud. (1)

15.2} Semioficiales: Vademécum Académico de Medicamentos (UNAM, 1999),
Manual de Medicamentos. Cuadro Basico del Sector Salud, UNAM, 1990. The

Medicai Letter (E UA)} y Ama Drug Evaluations (EUA.)(1)

15.3) No Oficiales: El Dispensatory (E UA, encyclopedia 1973), Drugs Evaluations
(AMA, 1977}, Remington's Pharmaceutical Sciencies 1976, Modem Onug

Encyclopedia (N.Y), The Merck index of Chemicals and Drugs (1976), etc.(1)
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UNIDAD It
VIAS DE ADMINISTRACION
OBJETIVO: Seleccionar la via de administracién, una vez establecido el
diagnéstico, conocidas las necesidades y caracteristicas ciinicas del paciente y

propiedades farmacologicas del medicamento.

1. VIAS DE ADMINISTRACION.

Son muchos los factores que influyen en la absorcion de ias drogas, unos
de éstos son: la solubilidad de la droga (las drogas administradas en solucion
acugsa se absorben més rapidamente que en solucion cleosa), la velocidad de
disolucion, la concentracion, la circulacién en el sitio de absorcién, el area de la
superficie absorbente a la que se expone una droga, que es uno de los
determinantes mas importantes de la velocidad de absorcién de la droga. Las
drogas se absorben muy rapidamente en grandes superficies como el epitelio
aiveolar puimonar, la mucosa intestinal y, en algunos casos, también la piel
después de suficientes aplicaciones La superficie absorbente esta determinada
en gran parte por 18" via de administracion”. Cada uno de éstos factores, juntos o
por separado, puede tener profundos efectos sobre ia eficacia y la toxicidad de

una droga.(1,2)

Los farmacos pueden administrarse con la intencién de producir una accién

local, en cuyo caso la absorcidn constituye una desventaja. Pero cuando se



proporcionan para obtener una accién sistémica o en un sitio distante, la absaorcion

es una primera etapa esencial. (2)

La via de administracidon puede elegirse para cada agente terapéutico por
ello tiene primordial importancia ef conocimiento de las ventajas y desventajas de

las diferentes vias de administracidn.(2)

Basicamente las vias de administracion se clasifican en dos grupos:

enteral y parenteral.

2. ADMINISTRACION ENTERAL:

a) Oral:

- condeglucion de la forma farmaceutica

- sin deglucion de la forma fanmacéutica: sublingual, gingivolabiai y topica

- porinyeccion en la boca (transepitelial), (anestesia local por infiliracion).

b) Rectai:

- por inyeccion (transepitelial), (proctélogos).

- tdpica sobre la mucosa (supositorios)
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2.1 ADMINISTRACION ORAL

La via oral es la mas comin en la administracion de drogas, también fa mas
ségura, comoda y econémica. Las desventajas de la via oral incluyen la emesis a
la imitacion de la mucosa gastrointestinal, la destruccion de algunas drogas por la
accion de enzimas digestivas o por el bajo pH géastrico, las imegularidades de
absorcion o propulsion intestinal en presencia de alimentos u ofras drogas y la
necesidad de cooperacion del paciente. Ademds en el tracto gastrointestinal las
drogas pueden ser metabolizadas por las enzimas de fa mucosa, la flora intestinat
o &l higado antes de ilegar a la circulacion en generai. (1,3)

Un fammaco puede absorberse por la mucosa bucal cuando se administra en
trociscos o tabletas que se colocan por debajo de la lengua y se dejan disolver; se
advierte al paciente que degiuta lo menos posible, la saliva que contiene el
famaco. Después de absorberse entra en circulacion sistémica sin entrar a

circulacion porta, evitando asi la in activacion por el higado.(3)

2.1.1 ADMINISTRACION SUBLINGUAL:

La absorcion en la mucosa bucal tiene un significado especial para ciertas
drogas, a pesar de que la superficie disponible es pequena por e&jemplo, ia
nitroglicenina es efectiva cuando se retiene sublingualmente porque no es iénica Y
es muy liposoluble. Es también muy potente: relativamente pocas moléculas
deben absorberse para producir el efecto terapéutico. Como el sistema venoso de
boca drena en la vena cava superior, ia droga también esta protegida de la rapida

in activacion por el higado. Esta Gitima es suficiente para Impedir la aparicion de
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nitroglicerina activa en la circulacion sistémica si se toman las tabletas

convencionales.(1,3) -

2.2 ADMINISTRACION RECTAL.

La via rectal, es a menudo tii cuando la ingestion oral es imposible por los
vomitos que provoca o cuando el paciente ests inconsciente. Aproximadamente e
50% de la droga absorbida en el recto pasa a través del higado antes de entrar a
la circulacion sistémica. El potenciat del metabolismo hepatico de primer paso es
asi menor que para una qosis oral. No obstante ia absorcidn rectal, es a2 menudo
iregular e incompleta, y muchas drogas causan imtacidn de la mucosa rectal,
(1.3) ‘

La sangre que sale del recto pasa por la vena cava sin entrar en
circulacion porta hepatica; por lo que los farmacos que se absorben por la mucosa
rectal no estan sujetos a la eliminacién del primer paso por el higado, cuando e!
medicamento queda en los plexos hemorroidales inferior o medio, pero si llega al
plexo superior si pasa por el higado. (3)

Los supositorios son preparados con vehiculo céreo o grasc, de forma
conveniente para introducirse por €l ano hacia ef recto. Se ablandan y funden a

temperatura del organisme, liberando asi sus farmacos activos.(3)



3. INYECCION PARENTERAL

La inyeccion parenteral de una droga presenta algunas ventajas con
respecto a la administracién oral. La administracion parenteral es esencial para
gue la drcga se absorba en forma activa. La absorcion es generalmente mas
rapida y previsible que cuando se utiliza por via oral. La dosis efectiva puede asi
determinarse con mayor exactitud. En la ferapéutica de emergencia, la
administracién parenteral es particularmente Ofil: si un paciente esta inconsciente,
no coopera o no puede retener nada que se le administre por la boca, la
terapeutica pai’enteral puede convertirse en una necesidad. La inyeccion de
drogas también tiene sus desventajas: debe mantenerse la asepsia para evitar la
infeccion, puede producirse una inyeccion intravascular no deseada, puede estar
acompaiiada de dolor, y si es necesaria 1a administracion puede resultar dificil al
paciente inyectarse a si mismo. El costo conslituye otra consideracion a tener en

cuenta. (1,3)

Las principales vias de administracion parenteral son la intravencsa, la
subcutanea, y la intramuscular. La absorcion en jos sitios de inyeccion
subcutaneos e intramusculares se realizan por simple difusién de acuerdo con el

gradiente de concentracian entre el sitio de depdsito y el plasma.

La veiocidad esta limitada por la superficie de las membranas capilares
absorbentes y por la solubilidad de la sustancia en el liquido intersticial. Los
conductos acuosos relativamente grandes de la membrana endotelial explican la

difusién indiscriminada de las moléculas, que se realiza sin tener en cuenta su
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liposolubilidad. Las moléculas mas grandes como las proteinas, llegan lentamente

a la circulacion por medic de vasos linfaticos.(1-3)

Las drogas que llegan a la circulacidn sistémica por cualquier via menos ia
intraarterial estan sujetas a posible eliminacién de primera pasada en el puimén
antes de su distribucion al resto del organismo. Los pulmones también sirven de
filtro para materia particulada que puede darse por via intravenosa, y por supuesto
S0N una via de efiminacion de sustancias volatiles. {1-3)

Las inyecciones pueden suministrarse para lograr una accién sistémica del

famaco o un efecto local ( por infiltracion) (3).

3.1 EXTRAVASCULARES
3.1.1 SUBCUTANEA

Puede usarse unicamente para drogas que no imiten los tejidos, de Jo
confrario puede producirse gran dolor, necrosis y esfacelo. La velocidad de
absorcién después de la inyeccion subcutdnea de una droga es a menudo

suficientemente constante y lenta para asegurar un efecto sostenido.

Ademas puede variarse deliberadamente; por ejempio, la velocidad de
absorcion de una suspension insoluble de insulina protamina es lenta comparada
con la de la insulina sofuble. La incorporacion de un agente vasoconstrictor a una

solucion de droga a inyectar por via subcutanea también retarda la absorcion, (1)
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3.1.2 INTRAMUSCULAR
Las drogas en solucion acuosa se absorben rapidamente después de su
inyeccién intramuscular; esto depende de la velocidad del flujo de sangre al sitio

de inyeccion.(1)

En general la velocidad de absorcion después de la inyeccion de una
preparacién acuosa en los miisculos deltoides o vasto extemo es mayor que
cuando la inyeccion se hace en el musculo gliteo mayor. La velocidad es mucho
menor en las mujeres después de fa inyeccion en el gliteo mayor.

Esto se ha atribuido a la distribucidn de la grasa subcutanea en el hombre
y en la mujer, pues la grasa tiene una imigacion relativamente pobre. Los
pacientes muy obesos ¢ pueden mostrar formas no comunes de absorcion
despues de inyecciones intramusculares o subcutaneas. La absorcion en el sitio
intramuscular es muy lenta y constante si la droga se inyecta en solucién oleosa o
suspendida en ofros varios vehiculos de depdsito. A menudo se administra la
peniciina en ésta forma. A veces las sustancias demasiado imitantes péra

inyectarlas de forma subcutanea pueden darse por via inframuscular.(1)

3.1.3 INTRATECAL:

La barrera hematoencefélica y la bamera sangre-liquido cefalorraquidec a
menudo impiden o retardan la entrada de drogas al Sistema Nerviosos Central.
Por lo tanto, cuando se buscan efectos locales répidos de las drogas sobre las

meninges o el eje cerebroespinal, como por ejemplo en la anestesia espinal o en

26




LT

las infecciones agudas de! Sistema Nerviosos Central, las drogas se inyectan
directamente en el espacio subaracnoideoespinal. Usado para administrar

antibidticos y anestésicos.(1,3)

3.1.4 INTRAPERITONEAL:

La cavidad peritoneal ofrece una amplia superficie absorbente desde ia cual
las drogas pasan con rapidez a la circulacion, principalmente por via vena portal,
lo que hace posible pérdidas hepaticas de primera pasada o sea in activacién
rapida por el higado. La inyeccién intraperitoneal es un procedimiento comdn en el
laboratorio, pero rara vez se fo usa en la ciinica. Los peligros de infeccion y de
adherencias son demasiado grandes para justificar el uso rutinario en ésta via en

el hombre.(1,3)

3.2 INTRAVASCULARES
3.2.1 INTRAVENQSA

La inyeccion intravenosa de una droga evifa factores que participan en la
absorcidn, obteniéndose la concentracion deseada de la droga en 1a sangre con
exactitud y rapidez, imposibles de conseguir con cualquier otro procedimiento. En
algunos casos, como en la induccidn de anestesia quinirgica con barbitdricos, las
dosis de la droga no esta prédeterminada $ino que se ajusta 2 la respuesta del
paciente. Ademas, ciertas soluciones irritantes soio pueden administrarse en ésta
forma, pues las paredes de los vasos sanguineos son relativamente insensibles y
la droga, si se inyecta lentamente se diluye mucho en la sangre. E| uso de ésta via

presenta inconvenientes. Rdpidamente la drega puede alcanzar grandes
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concentraciones en plasma y tejidos produciendo reacciones desfavorables. Una
vez inyectada la droga, no hay forma de detenerla.

Las inyecciones repetidas dependen de la posibiidad de mantener una
vena expedita. Las drogas administradas en solucion oleosa o las que precipitan
los componentes sanguineos o hemolisan eritrocitos no deben darse por ésta via.
La inyeccion intravenosa debe realizarse lentamente y con la supervision

constante de las respuestas del paciente.(1,3)

3.2.2 INTRAARTERIAL:

En ocasiones una droga se inyecta directamente en una arteria para dirigir
su efecto a un determinado tejido u 6rgano; en generat el valor terapéutico de ésta
practica es dudosa. Los agentes diagnésticos se administran algunas veces por
ésta via. La inyeccion intraarterial requiere gran cuidado y debe reservarse para

los expertos.

Los efectos de primera pasada y limpieza del pulmén no se ejercen cuando

las drogas se administran por ésta via (1,3}

3.2.3 INYECCION INTRACARDIACA:
Suelen usarse durante ia cirugia cardiaca cuando el corazén esta expuesto.
La inyeccion intracardiaca de adrenalina a través de la pared del torax en caso de

paro candiaco es una medida de urgencia para reanimacion. (3)
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4. APLICACION TOPICA
4.1 Membranas mucosas: las drogas de uso topico se aplican principalmente por
sus efectos locales, en las membranas mucosas de la conjuntiva. fa nasofaringe,
la vagina, el colon, Ia uretra y la vejiga urinaria (1)

En la mucosa nasal, al objetivo es Ia absorcion sistematica. Lé absorcién a
través de las membranas mucosas se produce facilmente, los anestésicos locales

a veces se absorben tan rapido que producen toxicidad sistemdtica. (1)

4.2 Piel pocas drogas penetran con facilidad a través de Ia piel indemne. Las que
si {0 hacen es proporcional a su liposolubilidad, pues la epidermis se comporta
Ccomo una barrera lipidica. Dermis, en cambio, es permeable a muchos solutos, y
por elio la absorcidn sistémica de las drogas resulta mucho mas facil por (a piel
abrasionada, denudada o quemada. La inflamacion y otros estados que aumentarn

la circulacion sanguinea cutdnea también aumentan la absorcion. (1 ,3)

La absorcion por la piel puede aumentar si se suspende la droga en un
vehiculo aceitoso y se frota la preparacion resuitante sobre la piel. Este método de
administracién se llama inuncidn ( uncién con friccidn). La piel hidratada es mas
permeable que la piel seca. Las placas tépicas contienen escopolamina colocada
detras del pabeiién auricular, donde la temperatura corporal y el flujo sanguineo
aumentan la absorcion, libera suficiente droga a la circulacion en general para

proteger al usuario contra la enfermedad del movimiento ( cinetosis).
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Placas que contienen nitroglicerina se usan para asegurarse la absorcion
sostenida de una droga sujeta a gran inactivaciéon metabdlica después de su

administracion oral {1,3)

4.3 Cjo: la aplicacion tépica de drogas oftalmicas tiene sobre todo efectos locales.
En general no se desea la absorcion sistemética debida al drenaje por el conducto
lagimonasal. Las drogas absorbidas después de este drenaje no esta sujeta a
inactivacion rapida por el higado. Por ésta razén puede producirse toxicidad
sistematica cuando antagonistas betadrenérgicos se administran como gotas
oftalmicas. Para que se produzcan efectos locales es necesario la absorcion de
droga a través de la cdmea; la absorcién puede ser mas rapida si hay infeccidn o
trauma de la comea. Los sistemas de aplicacion oftdlmica que aseguran una
accion prolongada como suspensiones y ungilentos, son auxiliares Utiles de la

terapéutica oftalmica (1,3)

5. ABSORCION PULMONAR:

Las drogas gaseosas y voldtiles pueden inhalarse y luego absorberse a
través del epitelio pulmonar y de las mucosas del aparato respiratorio. El acceso a
la circulacion por ésta via es rapido porque la superficie de absorcién es grande.
e}

Ademas, las soluciones de drogas pueden atomizarse pemnitiendo la
inhalacion de las gotitas finas en el aire (aerosol). Las ventajas son la aparicion
casi instantanea de la droga en la sangre, y en el caso de enfermedad pulmonar la

aplicacién local de una droga en el sitio de accién deseado. Por ejemplo, la
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epinefrina puede administrarse en ésta forma para el tratamiento del asma
bronguial. Las principales desventajas son la imposibilidad de reguiar la dosis, lo
incomodo de ta administracién y el hecho de que muchas drogas gaseosas y

volatiles imitan ei epitelio pulmonar, (1,3)

La absorcion pulmonar es una via importante de entrada de sustancias
ambientales téxicas de composicion y estado fisico diversos. Después de la
inhalacién puede aparecer reacciones locales y generales a los alérgenos. EI
pulmén resulta asi, al blance de la accién de numerosos agentes fammacologicos.

(1.3)
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UNIDAD i
TRANSFERENCIA (TRANSLOCACION) DE LOS MEDICAMENTOS A TRAVES

DE LAS BARRERAS BIOLOGICAS

OBJETIVO: Explicar los procesos de translocacion, las barreras bioldgicas v los

mecanismos de transferencia.

1. EXPLICAR LA NATURALEZA DE LAS MEMBRANAS BIOLOGICAS

Para que un farmaco llegue al sitio donde ejercera su accidén debe atravesar
varas membranas del organismo. La absorcidn, transporte capilar, penetracion en
tas células y excrecion son los ejemplos basicos del movimiento de los farmacos a

través de las membranas. (1)

Los mecanismos que sirven para trasladar farmacos a través de una barrera
concreta son los mismos que transportan cualquier sustancia a través de cualguier
barera bioldgica. Este movimiento se denomina biotransporte y los mecanismos
en que se fundamentz la transferencia de farmacos a través de barreras biologicas
se llaman procesos de transporte 0 mecanismos da transporte. {2)

El biotransporte puede definirse como el traslado de un soluto de un lado 3 otro
de una barmera biolégica, siempre que el soluto aparezca en idéntica forma en
ambos lados de la barrera bioldgica. (3)

La absorcion, distribucion, biotransformacién y eliminacién de un famaco
requieren su paso por medio de membranas celulares, entre las caracteristicas

importantes de un farmaco destacan su tamafio y forma moleculares, su
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solubifidad en el sitio de absorcion, su grade de ionizacidn y la liposolubiidad

relativa de sus formas ionizadas y no ionizadas. (1.

Para penetrar en la célula es evidente que un medicamento debe atravesar su
membrana plasmatica, otras bareras de su desplazamiento pudieran ser ia
presencia de una capa de células o de varias de ellas. A pesar de estas
diferencias estructurales la dffusién y el transporte de medicamentos a través de
Mmuchas bameras tiene muchas caracleristicas en comin, por que estas
sustancias en términos generales pasan a través de las células y no entre una y

otra. A sf, pues la membrana plasmatica constituye la barrera comin. (3)

2, MEMBRANAS CELULARES:

Las membranas celulares en base al modelo dinamico liquido-mosaico, en
el que las moléculas de proteinas globulares penetran por ambos lados o
atraviesan totaimente una doble capa de fosfolipidos liquidos, las moléculas
individuales de lipidos de la doble capa pueden moverse lateraimente, dando asi a
la membrana fluidez, flexibilidad, gran resistencia eléctrica y relativa
impermeabilidad a moléculas muy polanzadas, pero también se aprecia que
complejos de proteinas y lipidos intrinsecos de la membrana pueden formar
conductos hidréfilos o hidréfobos gue pemite el transporte de moléculas de

caracteristicas diferentes.(1)
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Se supuso que existen conductos lienos de agua extendidos a través de la
membrana de una a otra cara, y que las moléculas pequefias se difunden a través
de estos conductos hidrdfilos. La presencia de poros en ia membrana celular no
ha sido ain verificada por observacion directa. 2
Las moléculas orgdnicas grandes con un numero elevado de grupos hidréfobos
son tan insolubles en agua que pueden tropezar con dificuitades para atravesar la
interfase agualipido. Por tanto, cierta hidrosolubilidad, dada a una molécula por la
presencia de grupos hidrofilos, resulta también esencial para una difusion rapida.
(3)

El agua puede formar enlaces de hidrégeno dentro de su misma masa o
con otras moléculas que tengan agrupaciones atémicas adecuadas. Los
compuestos que poseen grupos como -OH o -NH son solubles en agua gracias a
la tendencia a formacidn de enlaces hidrogeno, de ésta manera se denominan
grupos hidréfilos, Los lipidos de la membrana tienen asimismo numerosos grupos
que no pueden formar enlaces de hidrogeno, como los grupos -CH2-, por io que
se le Haman hidréfobos, que tienden a ser compuestos insolubles en agua, vy
solubles en solventes organicos. (4)

La membrana celular es de naturaleza lipidica, por lo que la faciidad de las
sustancias para difundirse a través de fa membrana esta determinada por su
Capacidad para disolverse en fa membrana, tal capacidad es proporcionat a sus

coeficientes de particién lipido/agua. (5)
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3. MECANISMOS DE TRANSPORTE

I PASIVOS

1. Difusion simple

2. Filtracién

3. lonizacion

I ESPECIALIZADO O ACTIVO

1. Difusion facilitada ( se consume energia metabdlica)

2. Transporte activo (portadores en la membrana celular como el fosfato)

3. pinocitosis

3.1 PROCESOQOS PASIVOS:

Las drogas atraviesan membranas por procesos pasivos o por mecanismos
que inciuyen la participacidn activa de 10s componentes de la membrana. En el
primer caso fa droga penetra generalmente por difusion pasiva, en donde la
transferencia es directamente proporcional a la magnitud del gradiente de
concentracion a través de la membrana y al coeficiente de particion lipidos agua
de la droga. Cuantc mas elevado es éste dltimo, mayor es también Ia

concentracion de la droga en la membrana y més répida su difusion. (1)

Después de alcanzar un estado de equilibrio, ka concentracion de la droga
libre es la misma a ambos fados de la membrana, si la droga no es un electrolito.
En los compuestos idnicos las concentraciones de equilibrio dependen de

diferencias de pH a través de la membranas, las que pueden influir en el estado de
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ionizacion de la molécula 2 cada lado de la membrana, y el gradiente

electroquimnico del ion.{2)

Casi todas las membranas biolgicas son relativamente permeables al
agua, ya sea por difusion o per flujo resuitante de las diferencias hidrostaticas u
osmoticas a través de la membrana. Esta circulacion de agua puede transportar
pequeiias sustancias hidrosolubles, por ejempio: agua, urea y ofras molécuias
hidrosolubles pequefias, éstas sustancias no pasan a través de las membranas

celulares si su peso molecular es mayor de 100 a 200 {1,3)

3.1.1 Difusién simple

La difusién pasiva se caracteriza por el movimiento dirigido de un soluto a
través de una barrera bioldgica desde la fase de mayor concentracion a la fase de
Menor concentracion, proceso que no requiere por 1o tanto de un gasto directo de
energia. (5)

En la difusion, cualquier incremento de concentracion conduce a un
aumento proporcional de la cantidad de soluto transferido por unidad de tiempo.
Por lo tanto, la velocidad de migracion o difusién del soluto es proporcional al
gradiente entre ambas fases. (5)

El gradiente de concentracibn es tan sclo una fuerza causante del
movimiento. Pero |a facilidad con que difunda un soluto depende de la naturaieza
de Ia bamera biolbgica misma: de los factores que determinan la permeabilidad

selectiva de la bamera: las propiedades fisicoquimicas de sus componentes
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individuales y la disposicién de tales componentes dentro de la estructura de la
barrera. {5)

Diversas estructuras anatémicas que funcionan como barreras al
movimiento libre de solutos deben de tener en sus propiedades y organizacion
ciertas similitudes que sean de importancia con respecto a la difusion de solutos.
5

El valor de difusién pasiva depende del grado de liposolubilidad, y los
Compuestos muy liposolubles difunden rapidamente, mientras que los

relativamente poco liposolubles se difunden de forma mas lenta. (5)

Aungue la mayoria de los iones inorganicos parecen ser fo bastante
pequefios, su radio idnico hidratado es relativamente grande. El gradiente de
concentracion de muchos iones inorganicos esta determinado en gran parie por el
transporte activo de iones de sodio y de potasio. El potencial de trasmembrana
determina la distribucion de otros iones, como los cloruros, a través de la
membrana. Los canales con selectividad para iones individuales estan controlados

a menudo para permitir la regulacién del flujo de iones espacificos.(1)

3.1.2 Filtracién

La fitracién a través de la membrana porosa se refiere al fiujo de un
solvente junto con las sustancias disueltas, con excepciéon de las moléculas de
mayor tamafio que los poros. La membrana glormerular del rifion es un buen

ejempio de una membrana fiitrante. (2)
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La filtracidn es el proceso en el cual son separados los sdlidos y el fiquido
de un sisterna por medio de una membrana porosa que permite el paso del
liquido, soluto y aigunas particulas. La fuerza motora es un gradiente de presién, y
la velocidad de filtracion depende de éste gradiente y del tamario relativo de la

particula que se ha de filtrar y del poro. (5)

Este proceso probablemente no tenga lugar a fravés de las membranas
celulares, sinc de i0s espacios que guedan entre as células. La filtracidn es de
extrema importancia para el desplazamiento de las grandes macromoléculas que
no se filtran y ciertamente es un proceso relevante en la formacién de la orina y en

la eliminacién definitiva de sustancias del cuerpo. (5)

3.1.3 lenizacién

Casi todas las drogas son 4cidas o bases débiles presentes en solucion en
forma ionizada y no ionizada, y deben atravesar las membranas por difusion a
través de la doble capa. lLas moléculas no ionizadas son generalmente
liposolubles y pueden difundirse a través de la membrana celular. En cambio, la
fraccion ionizada es generalmente incapaz de atravesar la membrana de lipidos

debido a su escasa liposoiubilidad. (1,3)

La distribucidn de un electrolito débil esta determinada por su pKa y por el
gradiente de pH a través de 1a membrana.(1)
El flujp masivo a través de los poros intercelulares es el principal

mecanismo de pasaje de drogas a través de casi todas las membranas
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endoteliales capilares, con la importante excepcion del Sistema Nervioso Central,
la difusién a través de los capilares esta limitada por la circulacién sanguinea y no
por la liposolubilidad de las drogas o por los gradientes de pH. Las uniones
ajustadas son caracteristicas de los capilares del SNC y de diversos epiteiios. La
difusién intercelular es por ello limitada. (1)

De ésta manera se puede conciuir que el grado de ionizacion de un
electrolfto débil depende de su constante de ionizacion y del pH det medio en que
esta disuelto; el grado de ionizacién de un 4cido débil tiende a aumentar a pH alto
y disminuir a pH bajo, ademds el grado de ionizacién de una base débil tiende a
aumentar a pH bajo y disminuir a pH alto. (5)

La velocidad de difusion pasiva de electrolitos débiles depende siempre da
Su grado de ionizacion: cuanto mayor sea la fraccién no ionizada, mayor serd la
velocidad de difusidn, ya que ésta esta determinada principalmente por la de la

forma no disociada. (5)

El concepto de pKa deriva de la ecuacién de Hentderson-Hasselbach.
Para un dcido:
PKa=pH+Log = Concentracion molecular de un acido no ionizado

Concentracién molecular del acido ionizado.

Para una base:

pa=pH+log = Concentracién moiecuiar de la base ionizada

Concentracién molecular de la base no ionizada




I

Se deduce de éstas ecuaciones que cuando las proporciones de las formas
lonizada y no ionizada de un compuesto son iguales, el pH resultante es igual al
pKa. En ofras palabras, cuando una sustancia se encuentra en un medio donde el

pH es igual a su pKa su ionizacion llega a 50%. (2)

Estos conceptos, explican varias observaciones clinicas. Por ejemplo, los
acidos débiles son bien absorbidos en el estdmago mientras que las bases
débiles no son absorbidas en forma apreciable hasta que flegan al intestino donde
el medio no es tan acido. La influencia del pH urinario en fa excrecion del Acido
salicilico o del fenobarbital es otro ejemplo de la dependencia del proceso de
difusién de los farmacos de su pka. Una vez gue eéstos compuestos llegan a la
orina, el pH alcalino aumenta |a forma ionizada lo cual disminuye la tendencia def
famaco a ser absorbido pasivamente por el epitelio tubular Yy aumenta su
excrecion; ésta es la razén de la alcalinizacion de la orina al tratar la intoxicacion

por salicitato o fenobarbital (2, 3)

VALORES DE pka PARA ALGUNOS ACIDOS Y BASES DEBILES (a250C)

Acidos débifes pKa Bases débiles pKa
Acido salicilico 300 Reserpina 66
Aspirina 3 49 Codeina 79
Sulfadiazina 6,48 Quinina 84
Barbital 7.91 Procaina 88
Acido barico 9,24 Efedrina 9,36

Atropina 9.6
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'Medicamento(pka) Medio (pH) _ionizacion  translocacion | excrecion

Acida ‘acido no si no
Acido base si no si
Base base no Ssi no
Base acido Si no si
3.2PROCESOS ACTIVOS

3.2.1 Transporte de la membrana mediada por portadores (difusion facilitada):

El transporte activo de algunas drogas se produce a través de las
membranas neuronales, los piexos coroideos, las células tubuloenales y los
hepatocitos. El término difusidn facilitada define un proceso de transporte mediado
por portadores que no requiere consumo de energia, por lo cual el movimiento de
la sustancia en cuestion no puede producirse en contra de un gradiente

electroquimico. (1,3)

El praceso de transporte en el cusl la fuerza responsable del movimiento a
través de la membrana celular es el gradiente de concentracicn del soluto, y en el
que la velocidad de difusidn depende de la capacidad de fijacidn del solulo a su
hipotético portador y esta limitada por la disponibilidad del portador, por o que la
membrana ya no es una barrera inerte como en ia difusion pasiva, puesto que

participa activamente facilitando un portador para la transferencia de soluto. 5)
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3.2.2 Transporte activo

El transporte activo se refiere al transporte de las sustancias contra un
gradiente de concentracion o electroquimico. Por ejemplo, muchos farmacos son
secretados activamente en Ia orina. La difusion facilitada es una forma especial de
transporte con portadores que posee muchas de las caracteristicas del transporte
activo, excepto que el movimiento del sustrato no se produce contra un gradiente
de concentracién. La captacién de glucosa por las células es un ejemplo de
difusian facititada.

Los estudios acerca de la distribucion, absorcién y excrecion de farmacos
han llevado a considerar al organismo como si estuviera formado por diferentes
compartimientos. En la forma mas simple el farmaco pasa de un compartimiento a
olro en proporcidn directa a su gradiente de concentracion En otras palabras, una
fraccion constante {y no una cantidad constante) de farmaco se mueve entre los
compartimentos.(2)

En la mayoria de los casos la representacién gréfica de la absorcién y eliminacioén
de farmacos en funcién dei tiempo toma la forma de una curva de decrecimiento
exponancial. (2,3}

La metildopa y Ja levadopa son captadas por un sistema de transporte activo para
aminoacidos. (3)

Ei transporte activo participa en la captacion de algunas vitaminas
principaimente &cido nicotinico y nicotinamida, pindoxina y fosfato de piridoxal,

rnibaoflavina y tiamina. (3)
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De ésta manera, un proceso de transporte que requiere de energia de
origen celular para trasiadar soluto a través de una barrera biologica en direccion
contraria al gradiente de concentracion, y en gue ia velocidad de transporie
depende de la capacidad de fijacion del soiuto a su hipotético portador y esta

limitada por la disponibilidad del portador. (5)

El transporte activo de farmacos se limita a los agentes que poseen gran

similitud estructural con componeéntes.

3.2.3 Pinocitosis
La pinocitosis consiste en la capacidad de las céiulas para englobar
pequenias gotitas. Los antbiticos del grupo de los aminoglucésidos penetran en

el tubulo proximal del rifidn por éste mecanismo.(2,3)

De las palabras griegas pino (yo bebo), kitos (vasija cdncava, es decir,
célula) y osis ( proceso). La pinocitosis es eso justamente: Ia ingesta de un liquido
por una céluia. El mecanismo comprende la depresion de una parte microscopica
de la membrana ceiular, invaginacién local y separacion subsiguiente hacia el
interior de la céfula de éste pequerio saco o vesicula que contiene el soluto. En
algunos casos también puede transferirse material en particulas por invaginacién

local, pero entonces el proceso se denomina fagocitosis. (5)
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UNIDAD IV
ABSORCION

OBJETIVO: Describir la influencia de la absorcion sobre la latencia ¥ la intensidad

y duracion de ia actividad farmacolagica.

La absorcidn, ia distribucion, la biotransformacién y la excrecién de una
droga involucran su paso a través de las membranas celulares. Por ello, es
indispensable considerar los mecanismos por los cuales las drogas atraviesan las
membranas y las propiedades fisicoguimicas de las moléculas ¥y membranas que
influyen en ésta transferencia. El tamafio y forma moleculares, la solubilidad en el
sitio de absorcion, el grado de ionizacion y la liposolubilidad relativa de sus formas

ionizadas y no ionizadas son caracteristicas importantes de una droga. (1)

Cuando una droga penetra en una célula debe evidentemente, atravesar la
membrana plasmatica celular, pues Ias drogas en general pasan a través de las

células y no entre ellas (1)

Sdlo la porcidn no ionizada puede atravesar faciimente la membrana y
difundirse de acuerdo con su gradiente de concentracién hasta alcanzar ef estado
de equilibrio( cuando su concentracion es la misma en ambos compartimentos).

Ei grado de disociacién del cido a cada lado de la membrana depende del

pH del plasma y del jugo gastrico (1,2)



i. ABSORCION:

La absorcién puede describirse como fa velocidad a la que una droga deja

su sitio de administracion y el grado o la medida en que lo hace, para llegar ai
plasma.
Sin embargo, al clinico le interesa principaimente un parametro denominado
“biedisponibilidad”, que significa ef grado en que la droga liega a su sitio de accion
0 a un liguido biologico desde el cual la droga tiene acceso a su sitio de accion. La
disponibilidad es funcién del sitio anatdmico donde tiene lugar 1a absorcion; otros
factores anatomicos, fisioldgicos y patologicos pueden influir en la
biodisponibilidad, y la eleccion de la via de administracién de la droga debe
basarse en un entendimiento de éstas condiciones. (1)

No se puede afimar que una sustancia ha sido realmente absorbida hasta
que haya penetrado en los capilares sanguineos o linfaticos. (2)

Cuanto mayor sea fa vascularizacion, mayores seran ios flujos sanguineo y
linfatico dentro del tejido, y la capacidad de hacer pasar el farmaco del sitio de

aplicacion a la circulacién (3)

FACTORES QUE MODIFICAN LA ABSORCION:

Son muchos los factores, ademas de los ya mencionados, que influyen en
la absorcidn de {as drogas: la solubilidad de la droga, la velocidad de disolucion,
las caracteristicas locales en el sitic de absorcion alteran la solubilidad,
especialmente en el tracto gastrointestinal; la concentracion, las drogas ingeridas
o inyectadas en solucion de gran concentracion se absorben mas rapidamente

que las soluciones en baja concentracion; la circulacion en el sitio de absorcion, el
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mayor flujo sanguineo debido al masaje ¢ aplicacion iocal de calor aumenta la
absorcién de una droga; el menor flujo sanguineo producido por agentes
vasoconstrictores, shock u otros factores patologicos puede disminuir la absorcion:
el area de la superficie absorbente a la que se expone alguna droga es uno de los
determinantes mas importantes de la velocidad de absorcion de la droga. Las
drogas se absorben muy rapidamente en grandes superficies como el epitelio
aiveolar pulmonar, la mucosa intestinal Y. en algunos casos, también ia piel
después de suficientes aplicaciones. La superficie absorbente esta determinada

éngran parte por la via de administracion. (1,3)

En la cavidad oral e epitelio tenue, pH externo y rica vasculanzacion de la
mucosa oral contribuyen poderosamente a una absorcion rapida.(4)
Sin embargo, en la boca no tiene lugar mucha absorcidn, principalmente por lo
dificil que resulta mantener disoluciones en contacto con la mucosa bucal durante

cierto tiempo. (5)

2. ABSORCION EN EL TRACTO GASTROINTESTINAL:

Las drogas son administradas por via oral bajo formas farmacéuticas muy
diversas, soluciones, suspensiones, capsulas y tabletas con distinta cubierta. Para
Ser absofbida una sustancia debe encontrarse en forma de solucion en forma
molecular. Cuando un famaco no se administra en forma de solucion, su
velocidad de absorcidn serd mas lenta debido sl tiempo necesario para que la

tableta o cépsula libere el farmaco (disolucion) y éste se disuelva en el liquido
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gastrointestinal. La velocidad de disolucidn estd determinada por la formulacién
farmaceéutica, que de este modo influye también en |a absorcion(2)
Los acidos débiles, como salicilalos y barbituratos, son bien absorbidos en el
estomago, las bases débiles, como quinina y efedrina y las aminas cuaternarias
tonizadas, como el tetraetilamonio, son poco absorbidas en el estémago. (2)
Varios compuestos y enfermedades afectan la evacuacion estomacal y en
consecuencia, influyen sobre la absorcion. Por ejemplo, los analgésicos opiaceos
retardan la evacuacion mientras que ta metoclopramida la acelera. (2)
La mucosa de la cavidad bucal también se comporta como una membrana lipidica
con poros y los farmacos pueden ser absorbidos por la administracién sublingual.
La nitrogiicerina se administra de éste modo. (2)
La absorcion en el tracto gastrointestinal depende de los factores antes
mencionados. Dado que casi toda la absorcion de las drogas en el tracto
gastrointestinal se produce por medio de procesos pasivos, la absorcion es mayor
cuando la droga se encuentra en forma no ionizada y mas lipdfila, asi, podria
esperarse que la absorcion de Acidos débiles sea dptima en el medio acido del
estomago, y la absorcion de bases deberfa ser mayor en el intestino delgado,
relativamente alcalino. El estomago ests tapizado por una membrana gruesa
cubierta de moco, de superficie pequefia y gran resistencia eléctrica, en cambio,
en el epitelio del intestino hay una superficie amplia {200 metros cuadrados), es
delgado, tiene poca resistencia eléctrica y su principat funcion es facilitar la
absorcion de nutrientes.

Por elio, cualquier factor que acelere el vaciamiento gastrico aumenta la

velocidad de absorcion de las drogas, y el que demore dicho vaciamiento tiene
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probablemente el efecto contrario, de éste modo, la forma no ionizada de una
droga se absorbe mds rapidamente que la forma ionizada de cualquier sitio de
tracto gastrointestinal, pero la velocidad de absorcién de una droga en el intestino
€s mayor que en el estdmago aunqgue 1a droga se encuentre ionizada en su mayor

parte en el intestino, y no ionizada en gran parte en el estomago.(1 3)

Las drogas destruidas por el jugo géstrico o que causan initacién gastrica
se administran a veces con un revestimiento que impide su disolucion en el
contenido &cido gastrico. Algunas preparaciones con revestimiento entérico de
una droga también pueden resistirse a la disolucion entérica, absorbiéndose muy

poco de la droga.(1,3)

La administracidn parenteral s esencial para que ia droga se absorba en

su forma activa ia ahsorridn as mas rapida y previsible que cuando se emplea la

1 via oral (1)

El estémago esta rodeado en toda la longitud por cuatro capas concéntricas
de tejido: mﬁcosa, submucosa, muscular y serosa. La mucosa esta formada por
tres componentes: un epitelio superficial con un solo estrato de células una capa
subyacefite, ia iamina propia, que contiene tejido coneclivo, vasos sanguineos y

linfaticos, y por Gltimo una capa relativamente delgada de fibras musculares. (4)

El epitelio superficial de la mucosa gastrica, a diferencia del de la cavidad

bucal, no es una superficie lisa, sino que presenta numerosos pliegues, por lo
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tanto, el area total disponible para la absorcion es mayor, la variable que mas
influye sobre el grado de absorcién gastrica de una sustancia es el tiempo que
pemanece ésta dentro del estdmago. Ei ritmo de vaciamiento del contenido
gastrico al intestino delgado esta bajo la influencia del volumen, viscosidad e
ingredientes de tal contenido; de la actividad fisica y posicion del cuerpo, de Ios
farmacos mismos, de muchos otros factores. E! agua, las moléculas pequefias. los
no electrolitos liposolubles y los fammaces débiles acidos pueden atravesar el

epitelio gastrico por difusién pasiva. (5)

En el intestino delgado el revestimiento epitelial de la mucosa del mismo,
como el del estdmago, esta constituido por una sola capa de células, se puede
observar que ia superficie mucosa esta repleta de pliegues que, se denominan
pliegues de Kerckring. Estos pliegues son mas numerosos y profundos que los del
epitelio gastrico; ellos solos bastan para hacer la superficie epitelial del intestino
aproximadamente tres veces mas extensa que la superficie serosa, de éstos
pliegues brotan proyecciones tenues y delicadamente fluricidas, llamadas
vellosidades. Estas proyecciones multiplican por diez |a superficie relativa de ia luz
intestinal. Cada una de las vellosidades estd revestida de las unidades
elementales de absorcion, y de las células en cdliz, secretoras de moco. Los
capilares sanguineos y linfaticos discurren por |a zona central de las vellosidades,
la supefficie libre de ia célufa epitelial presenta una formacion de estructuras
digitformes llamadas microvellocidades, existen cerca de ssiscientas

microvellosidades por célula y esto produce otro incrementc mas en el area




relativa del epitelio, posee una superficie apta para ia absorcién de nada menos

que cerca de 200 metros cuadrados. (5)

La absorcion en el intestino es de sustancias neutras y liposolubles. La
absorcion intestinal es de la mayoria de los farmacos que o bien son liposolubles o
bien son electrolitos débiles. {5)

La difusion facilitada y la pinocitosis seran los responsabies de la absorcién

de compuestos de amonio cuatemario y proteinas, respectivamente (5)

En el intestino grueso las células epiteliales del colon no tienen
microvellocidades, y su funcidn primordial no es la absorcidn sino secretar

moco.(5)

A pesar de gue la funcioén del colon no es fundamentalmente la absorcion,
los farmacos que eluden la absorcion en el intestino delgado pueden continuar

siendo absorbidos durante su transito hacia el exterior del cuerpo. {5)

Para que se realice la absorcion de los farmacos administrados en forma
solida primeramente deben disolverse en el tubo gastrointestinal. La velocidad de
disolucion determina la cantidad de farmaco que puede absorber y la rapidez con
la que se puede absorber. (5)

En éste proceso en dos pasos, si el ritmo de disolucién es més lento que el
de absorvion, el segundo pasc depende iniciaimente de los principios

fisicoquimico que rigen la disolucion de sustancias en un medio acuoso. ®




Naturalmente cuanto mayor sea la solubiidad inherente de un farmaco
mayor sera el ritmo de su disolucién a partir de la presentacion en forma sélida.
Las sales de los féamacos 4cidos o basicos son generalmente mas solubles.

Cuanto menor sea el tamafio de la particula, mayor sera el ritmo de

disolucion. {5)

Casi todas las presentaciones sélidas de los famnacos contienen otros
ingredientes, ademas del componente activo, hay que tener en cuenta all
considerar la facilidad con que se puede absorber un farmaco: la desintegracion
de la forma de presentacion misma y la dispersion de los ingredientes activos en el

tubo gastrointestinal. (5)

3. ABSORCION A TRAVES DE LA PIEL:

La epidermis, capa mas extema de la piel, esta formada pbr céluias
epiteliales, esta integrado por numerosas hileras de células que, eslrechamente
adheridas unas a otras, forman una membrana densa y coherente CUYyOos espacios

intercelulares son submicroscopicos. (5)

El paso de compuestos quimicos a través de la piel parece tener lugar
simplemente por difusion pasiva. Cuando se aplican farmacos sobre la piei, o en
general sobre cuaiquier membrana mucosa extemna, nommalmente se supone que
han de producir sus efectos solamente en el drea de administracién. Comunmente

se presta poca atencion al hecho de que la piel no es una barrera absoluta y de
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que el farmaco puede ser absorbido y producir efectos sistémicos. algunas veces

graves. (5)

4. ABSORCION POR LAS VIAS RESPIATORIAS:
El alveolo pulmonar esta revestido de una sola capa de células epiteliales
planas que forman una barrera extraordinariamente fina entre el aire alveolar y un

intersticio muy rico en capilares. (5)

Se estima que el ndmero de alvéolos pulmonares en el hombre es de 300 a
400 millones. Los pulmones reciben a cada minuto una cantidad de sangre igual a
ta que en el mismo intervalo pasa por todo el resto det organismo.

La combinacion de todos estos factores convierte a los pulmones en &l

area de absorcion mas eficiente del cuerpo. (5)

La membrana cefular, en los alvéolos no constituye obstaculo a la difusion
de gases desde el interior de [a célula o hacia él, puesto que los gases suelen ser
moléculas pequefias y de liposolubilidad relativamente alta. Por o tanto penetran
en la sangre cuando se hallan a mayor concentracion en el aire alveolar que en la

sangre. (5}

Se puede asimismo inhalar compuestos quimicos en forma de aerosoles,
cuanto menor es la particula, mas profundamente penetra en el sistema pulmonar

antes de quedar depositada. (5)




Cuanto menor sea el tamafno de particula, mayores seran la velocidad de
disolucion del compuesto y su velocidad de absorcion. Ademas, la probabilidad de
llegar hasta los alvéolos, donde las condiciones son idoneas para la absarcion,
crece a medida que diminuye el tamafo de la particula. Las particulas insotubles

sdlo son peligrosas si penetran a los alvéolos. {5)

5. ABSORCION EN ZONAS SUBCUTANEAS:
La inyeccién subcutanea de farmacos evita la bamrera epidérmica, puesto
que se introducen bajo la dermis en contacto directo con conductos que llevan a la

circulacion general. (5)

Cuanto mayor sea la vascularizacion del drea subcutanea, mas elevada
serd la velocidad de absorcion. £n ciertas ocasiones también es deseable
disminuir el grado de absorcidn en zonas subcutaneas, incluso aunque se

pretenda obtener efectos sistémicos del famaco administrado. (5)

Una absorcion répida y la facilidad con que se pueden efectuar inyecciones
subcutaneas, en comparacion con las intramusculares o intravenosas, explican el

que la via subcutdnea sea con frecuencia utilizada para administrar farmacos. (5)

6. ABSORCION EN ZONAS INTRAMUSCULARES:
La bamrera que se opone a la absorcion en los masculos es también la
pared capilar. Durante la actividad muscular, el flujo de la sangre en los misculos

aumenta considerablemente al abrirse mas canales vasculares. Puesto que la
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velocidad de absorcion depende del grado de flujo sanguineo, durante el ejercicio,

los farmacos alcanzan fa circulacién general mas rapidamente. (5)

7. FARMACOLOGIA CLINICA DE LA ABSORCION (BIODISPONIBILIDAD):

La mayoria de las sulfonamidas, digitoxina, aspirina y barbitiricos son
ejempios de farmacos que son bien absorbidos. Entre los compuestos no
absorbidos se encuentran la estreptomicina, neomicina y kanamicina. La penicilina
G, ciertos glucdsidos de la digital y el dicumarol son ejemplos de compuestos
absorbidos en forma parcial o variable. (2,3)

Resumiendo, fa absorcidn es el proceso por el cual un famnaco penetra
iniciaimente en los liquidos del organismo, la velocidad de éste procesc depende
de la via de administracidn, solubilidad de! farmaca y otras propiedades fisicas, y
de los estados pataldgicos que afectan el proceso de absorcion, entre otros

factores. (2)
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UNIDAD V
DISTRIBUCION DE DROGAS
OBJETIVO: Expresar Ja influencia de la distribucién en la latencia y la actividad

farmacolégica.

1. DISTRIBUCION

Después de que una droga se absorbe ¢ se inyecta en el torrente
circulaterio se distribuye en los liquidos intersticial y celular. Las formas de
distribucion de las drogas dependen de factares fisiologicos y de ciertas

propiedades fisicoquimicas de aquellas. (1)

La distribucién de un farmaco en todo el organismo depende de su afinidad
por los diversos componentes de los tejida, incluyendo su hidrosolubilidad,

liposolubiiidad, union a sustancias extracelulares y captacion intracetular. (2)

La barrera inicial en el proceso de distribucidn es ef capilar. Las moléculas
pequefias y liposolubles, como ias de los gases, entran y salen de los capilares
con tal rapidez que ei estado de equilibrio de concentraciones a uno y otro lado de
la pared capilar se aicanza de forma casi instantanea. La velocidad con que
cuaiquier mofécula atraviesa el endotelio capilar en cualquier parie, excepio i
cerebro, es mayor que su velocidad de paso a través del tejido epitelial. En ambos
tipos de tejido esta difusion tiene lugar a través de la membrana celular y no entre

fas células. (3)



Las moléculas hidrosolubles y ef agua misma también atraviesan con

facilidad la pared capitar, pero mas lentamente que los compuestos liposolubles.

El principal determinante de la velocidad de paso transcapilar es el tamario
molecular; cuanto menor es la molécula hidrosoluble, mas rapidamente se difunde.

(4)

La fuerza impulsora del movimiento de las grandes moléculas hidrosolubles
parece ser la presion hidrostatica ejercida por la sangre. Normalmente, la presion
sanguinea es mayor en el extremo arterial de los capilares gue en su extremo

venoso. (5)

Una vez que un farmaco llega al plasma debe atravesar diversas bameras
para llegar a su silio de accidn. La primera de éstas barreras es la pared capilar,
qQue posee las caracteristicas usuales de las membranas biologicas y es

atravesada rapidamente por difusion o filtracion por la mayoria de los famacos.

Las sustancias liposolubles difunden a través del endotelio mientras gue las
insolubles en lipidos pasan por los poros que representan una fraccion
relativamente mas grande del 4rea total superficial. La transferencia capilar de las
sustancias insolubles en lipidos es inversamente proporcional al tamafio de Ia

molécula. (1)




Como la diferencia de pH entre los liquidos intracelulares y extraceluares
€s pequena, este factor solo puede producir un gradiente reiativamente pequefio
de concentracién de una droga a través de la membrana plasmatica. Las bases
débiles se concentran ligeramente dentro de las células, y la concentracién de los
acidos débiles es un poco menor en las células que an los liquidos extracelulares.

Disminuyendo el pH del liquido extracelular aumenta la concentracién
intracelular de &cidos débiles y disminuye la de bases débiles; siempre que el pH
intraceiutar no varie también y que el cambio del pH extracelular no afecte
simultaneamente la ligadura, la biotransformacion o la excrecién de la droga. La

elevacion dei pH produce los efectos opuestos. (2)

Bl ritmo con el cuat se aicanzan los equilibrios de distribucion entre el
farmaco en la sangre y un tejido dependen en gran parte del riego sanguineo del
tejido: es rapido en puimén, cerebro, higado y rifdn; el muscutar es menos rapido,
y el equifibrio se alcanza mas lentamente. El tejido adiposo tiene muy poco riego y
el equilibrio de los fanmacos entre éstos tejidos y la sangre es mas lento todavia

que para el musculo. {2)

Asi puede distinguirse una fase inicial de distibucién determinada por el
gasto cardiaco y la circulacion sanguinea regional. L.a segunda fase de distribucion
de una droga también esta limitada por el fiujo sanguineo e involucra una fraccion
de la masa corporal mucho mas grande que la primera fase, y actian otros

factores que detemminan la velocidad de difusion de las drogas en los tejidos.
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La tercera fase de distribucion de esta droga se debe a su captacion por fa
grasa, que es lenta y esta limitada por el flujo sanguineo. De este modo, una
droga de accion breve puede adquirir accion prolongada cuando estos sitios de
almacenamiento se “llenan” y el cese de la accion de la droga dependera de la

biotransformacion y la excrecion. (1)

2. FACTORES QUE CONTRIBUYEN A UNA DESIGUAL DISTRIBUCION DE
FARMACOS:

Los factores que afectan la distribucion de farmacos en el organismo son:
2.1 Lafijacidn a las proteinas plasmaticas
2.2 Lafijacion celular
2.3 La concentracion en los tejidos grasos

2.4 la barrera hematoencefalica

La fijacidn de los farmacos a las proteinas plasméticas aumenta la
concenfracidn sanguinea del compuesto an relacién con la del liquide extracelutar.
También proporciona un depdsito ya gque [a fraccion fiada se encuentra en
equilibrio con la forma libre. A medida que ésta Gltima es excretada o
metaoolizada se disocian de Ia proteina cantidades adicionales.

Esta fijacién a las proteinas puede prolongar la vida media de un farmaco,
ya que la fraccion fijada no es filtrada a través del glomérulo renal y esta protegida
de la biotransformacion. La fraccién unida a las proteinas también ‘esté inhibida de

alcanzar su sitio de accion y resulta inactiva. La proteina responsable de la fijacion
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de los compuestos acidicos es usualmente la albimina, los compuestos basicos
S€ unen a la glucoproteina &cida y muchos agentes hormonales se fijan a otros

tipos de proteinas, por ejemplo, transcortina para glucocorticoides, (1-3)

La capacidad de fijacién de las proteinas no es ilimitada. Una vez que esta
Capacidad ha sido saturada, un pequefio aumento en la dosis puede causar un
gran aumento del farmaco no fijado con un incremento concomitante de su efecto,
incluyendo 18 aparicion de la accion téxica. En fa hipoalbuminemia las
manifestaciones téxicas de los farmacos pueden presentarse debido a Ia

deficiencia de la proteina de fijacion (1-3)

Muchos compuestos pueden afectar la fijacion de ofras sustaﬁcias o
férmacos a las proteinas. Por ejemplo, los salicilaios reducen I3 fijacion de la
tiroxina a las proteinas. La unién de la bilimubina a la albumina puede ser inhibida
por diversos compuesios como suffisoxasol o saliciatos. Esto puede ser
particularmente peligroso en los recién nacidos ya que aumenta ia llegada de

bilirrubina al cerebro. {1-3)

La fijacidn celular de los farmacos usualmente se debe a ia afinidad con
aigun constituyente cefular. La elevada concentracién de la quinacrina, un
antipalidico en higado o musculo, probablemente se debe a su afinidad por las
nucleqproteinas.(?-S)

La concentracion del famaco en los tejidos grasos también afecta su

distribucién. Los compuestos con alta solubilidad en lipidos, se distribuyen en la
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grasa, que actua asi como depdsito. La eliminacion de éstos farmacos del plasma
produce su liberacion por el tejido graso que restablece la concentracion
circulante. Por el contrario, la rdpida pero breve accién de famacos como los
anestésicos intravenosos del grupo de los tiobarbitaricos ha sido explicada sobre
la base de una rapida captacion por los tejidos grasos del cerebro. A medida que
la concentracién sanguinea disminuye, el anestésico es liberado por el oereb_ro ¥y

el paciente se despierta. (1-3)

La bamera hematoencefalica proporciona un efecto dnico de Ja distribucion
desigual de los farmacos. Incluso cuando son inyectadas por via intravenosa,
muchas diogas no logran alcanzar el Sistema Nervioso Central. El liquido
cefalorraquideo o el humor acuoso llegan en forma mucho mas lenta que a otros
tejidos. Sin embargo, existen ciertas regiones del cerebro donde la barrera
hematoencefdlica es mas débi; éstas son las neurchipdfisis y el area postrema.

{1-3)

Los capilares del Sistema Nervioso Central estan envueitos por células
gliales que presentan una bamera a muchos compuestos hidrosolubles. aunque
son permeables a os liposolubles. Las aminas cuatemarias llegan dificilmente ai
Sistema Nervioso Central mientras que los anestésicos generales penetran con

facilidad. (1-3)

En ia clinica es muy importante el aumento de la permeabilidad de muchas

barmeras, producido por la inflamacion, por ejempilo, la administracion de dosis
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grandes de penicilina a personas nosmales no permite alcanzar niveles
detectabies del antibidtico en liquido cefalorraquideo. Con éstos datos se podria
sacar la conclusion de que la peniciina carece de eficacia en la meningitis. Sin
embargo, este antibidtico puede llegar facimente al liquido cefaloraquideo de
pacientes con meninges inflamadas y se usa comunmente en algunas formas de

meningitis. (1-3)

Si bien, muchos farmacos no penetran en forma apropiada en el liquido
cefaloraquideo, pueden moverse con eficiencia en la direccion inversa, por
filtracion a través de los villis aracnoideos. Ademas, ef plexo coroideo es capaz de
bombear ciertas sustancias desde el liquido cefalorraquideo, por ejemplo, la
penicilina, La membrana peritoneal presenta un comportamiento similar ya que el

transporte del peritoneo a la sangre es mayor que en sentido inverso. {1-3)

El pasaje de los farmacos a ia leche puede ser explicada por la difusion de
la fraccidn libre no ionizada. El nivel de leche puede ser suficiente como para
ejercer efectos adversos en los lactantes pero, por otra parte, muchos farmacos
aparecen solo en pequeiias cantidades y en general carecen de importancia para
el lactante. En general no se deben administrar grandes dosis de farmacos a una

madre en lactacion sin considerar el peligro potencial para el lactante. (1-3)

Hueso: Los antibidticos tetraciclinicos y los metales pesados pueden
acumularse en el hueso por adsorcion a la supefficie ésea cristalina e

incorporacion a la estructura cristalina. El hueso puede converlirse en reservorio



de liberacion lenta de agentes tdxicos como plomo o radium. Sus efectos pueden
asi persistir mucho tiempo después de cesar la exposicion. La destruccion
iocal de la médula dsea puede también disminuir ia circutacién sanguinea y
prolongar el efecto en el reservorio, pues el agente txico queda separado de la
circulacion; esto puede aumentar ain mas el dafio local directo del hueso. Se
produce un circulo vicioso en el cual cuanto mayor es la exposicion al agente

toxico, menor es su velocidad de eliminacion.

Reservorios Transcelulares: Las drogas atraviesan también las células
epitefiales y pueden acumularse en los liquidos transcelulares. El principal
reservonio transcelular es el tracto gastrointestinal. Las bases débiles se
concentran pasivamente en el estémago, debido a fa gran diferencia de pH entre
la sangre y el jugo gastrico. Algunas drogas se secretan en la bilis activamente en
forma conjugada y pueden hidrolizarse en el intesting. En éstos casos, cuando una
droga de administracion oral se absorbe lentamente, el tracto intestinal actia

coma reservorio de droga.(1)

Otros liquidos transcelulares como liquido cefaloraquideo, e humor

acuoso, la endolinfa y los liquidos articuladores generalmente no acumuian

cantidades significativas de drogas. (1)
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3. POTENCIA

Se considera que un famace es potente cuando tiene una gran actividad
biolégica por unidad de peso. Cuando se representa la dosis de un famaco en
una escala logaritmica en funcion del efecto medido, se obfiene una curva
sigmoidea que usualmente se denomina curva log dosis-respuesta.

Es esencial recordar que las potencias se comparan sobre la base de las dosis
que producen el mismo efecto y no respecto de las magnitudes de efeclos

estimulados por la misma dosis. (2)

4. ACUMULACION POR AFINIDAD TISULAR

El farmaco acumulado en un tejido particular puede constituir un depdsito o
reservorio c{ue prolongue su accién en ese tejido o en un sitio distante llevado por
la circulacion. La biotransformacién de farmacos es esencial para que cese (a
actividad biologica del famaco y pueda ser eliminado, muchas acciones de la
biotransformacion metabdlica que culminan en la produccion de metabolitos
inactivos, generan metabolitos bioldgicamente activos de compuestos enddgencs.
El farmaco se absorbe o pasa por inyeccién al torrente sanguineoc puede ser

distribuido en los liquidos intersticial y celular.(1)

Los patrones de distribucién del medicamento reflejan algunos factores
fisioldgicos y propiedades fisicoquimicas de los productos medicinales. Se
distingue una fase inicial de distribucién que refleja la intervencion del gasto

cardiaco y ef flujo sanguineo regional.(2)
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El corazdn. el higado y los rifiones reciben gran parte del farmaco en los
primeros minutos después de haberse absorbido, la llegada del medicamento a
musculo es lenta por o que se necesita el transcurso de minutos u horas para
alcanzar el equilibrio dindmico en dichos tejidos. Una vez logrado éste, es posible

distinguir la segunda fase de distribucién.(1,3)

5. COMPETENCIA POR EL MISMO LUGAR DE FIJACION.

Muchos compuestos pueden afectar la fijacion de otras sustancias o
farmacos a las proteinas. Por ejemplo, los salicitatos reducen la fijacién de la
tiroxina a las proteinas. La unién de bilirubina a la albumina puede ser inhibida

por diversos compuestos como sulfisoxazol o salicilatos. (2)

6. BARRERA PLACENTARIA

tas drogas pueden causar anomalias congénitas. Administradas
inmediatamente antes del nacimiento, también pueden tener efectos adversos
sobre el neonato. Las drogas cruzan la placenta principaimente por difusion
simple. Las drogas fiposolubles no ionizadas entran con facilidad en la sangre fetal
desde Ja dirculacion matema. La penetracidn es minima en las drogas con alto
grado de disociacion o baja liposolubilidad. El feto esta expuesto practicamente a

todas las drogas que toma la madre. (1)
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UNIDAD Vi

BIOTRANSFORMACION DE LOS FARMACOS

OBJETIVO: Describir la influencia de la biotransformacion de los medicamentos
sobre los aspectos cualitativos y cuantitativos de la actividad farmacoldgica schre

el sistema biologico.

1. BIOTRANSFORMACION DE FARMACOS

Los cambios enzimaticos que sufre un farmaco en el organismo suelen
Causar disminucion o pérdida de su actividad farmacoldgica.- El témino
destoxificacién se refiere al resultado de estos cambios metabélicos. Sin embargo,
no es la unica posibilidad: puede forrmarse un metabolito farmacoibgicamente
activo a partir de un precursor inactivo o prodroga, o los metabolitos de un farmaco

pueden tener una accién famacolégica diferente de la de! producto original. (2)

El principal érganc relacionado con ¢l metabolismo de los famacos es el
higado, y muchos son substralos para sistemas enzimaticos microsémicos de l0s
hepatocitos. Rifion, pulmon, mucosa intestinal, plasma y tejido nervioso también

contienen enzimas metabolizantes de farmacos importantes.(1)

El metabolismo de un farmaco disminuye su liposolubilidad, haciéndolo mas
polar, por lo tanto mas hidréfilo, facilitando asi su excrecion. Los farmacos

hidrosolubles suelen eliminarse sin modificar con ta orina y persisten poco tiempo
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en el organismo. Por otra parte, los liposolubles que no son metabolizados

permanecen mucho tiempo.(1)

2. MECANISMOS DE BIOTRANSFORMACION

La mayoria de los farmacos experimentan modificaciones quimicas en el
organismo. Los pocos que, como el agente diurético clorotiacido (Diuril),
constituyen excepciones a ésta regla se califican como bioguimicamente inertes,

aun cuando sean farmacolégicamente activos. (3)

Las reacciones mediante las cuales el arganismo transfona quimicamente
los farmacos son muchas y muy varadas, pero pueden agruparse en; reacciones

de sintesis y no sintéticas. (3)

Los mecanismos de biotransformacion se dividen en procesos enzimaticos

y €n procesos no enzimaticos.

2.1 Procesos enzimaticos:

2.1.1 Reacciones de fase 1(reacciones no sintéticas), que son las que causan un
cambio en la molécula del farmaco; por ejemplo, oxidacién, reduccion o hidrdlisis.
2.1.2 Reacciones de fase il {reacciones sintéticas o de conjugacion), son aquellas

en las cuales se forma un conjugado con un farmaco.(2)
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2.2 Procesos no enzimaticos
2.2.1 lonizacion
2.2.2 Adsorcion

2.2.3 Quelacion

2.1.1 REACCIONES METABOLICAS DE FASE |
REACCIONES NO SINTETICAS:

En las reacciones no sintéticas el compuesto original es modificado
quimicamente mediante oxidacion, reduccidn, hidrélisis o una combinacién de
€stos procesos. Por (0 comin estas reacciones no sintéticas constituyen solo la
primera fase de la bictransformacién. La segunda fase abarca todas las
reacciones de conjugacion. Los productos finales de las reacciones no sintéticas
casi nunca se eliminan del cuerpo como tales, a pesar de que son mas
liposolubles que sus compuestos de origen. Los procesos no sintéticos pueden
convertir un fArmaco inactivo en un agente activo, o bien transformar un fammaco

activo en otro compuesto distinto, pero farmacoldgicamente active también. (4)

Las reacciones no sintéticas son numerosas y variadas, pero pueden
clasificarse segin el tipo de enzimas involucrada. Un grupe comprende las
reacciones que son catalizadas por enzimas de especificidad moderada cuyos
substratos pueden ser compuestos exdgenos ¢ sustancias normalmente presentes
en el organismo. En este grupo estan incluidas fa mayor parte de las hidrélisis y
algunas oxidaciones. El segundo grupo de reacciones comprende la inmensa

mayoria de las oxidaciones y reducciones; eslos procesos son catalizados por
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enzimas que carecen de especificidad y aun, con pocas excepciones, estan
exclusivamente al servicio de Ia biotransformacion de farmacos y no intervienen en
el metabolismo normal. Estas notables enzimas de la biotransformacion se

denominan enzimas microsomicas. (5)

Reacciones de oxidacion:
La oxidacion es una de fas reacciones bioquimicas mas comunes. Las

transformaciones oxidativas catalizadas por las enzimas microsémicas incluyen:

o Adicidn de un grupo hidroxilo a una estructura ciclica o a una cadena lateral

unida a un anillo, (hidroxilacién);
o Pérdida de un grupo metilo -CH3 o etilo -C2H5 por parte de un atomo de
oxigeno, nitrégenc o azufre presente en el compuesto, (desulfuracion);
o Sustitucién de un grupo amino por oxigeno, (desaminacion oxidativa),

o Adicion de oxigeno, azufre o nitrégeno y varios otros procesos. (3)

Reacciones microsémicas de oxidacion:

Pueden dividirse adicionalmente en dos tipos: Aquellas en que se afiade un
atomo de oxigeno al substrato, y ias reacciones en que la oxidacion primaria
causa una reestructuracion molacular con pérdida de una porcidn de la molécula

original.(3)
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Algunos sjemplos son'

Oxigenacion Oxigenacion seguida por
Hidroxilacion dei anilic aromatico N- Desalquilacion
Hidroxilacién del anillo alguilo O- Desalquilacion
Hidroxilacion de la cadena alquilo S- Desalquilacion
Epoxidacidon Desaminacion

N- Hidroxilacion Desaminacion

N- Oxidacién Desaminacion

S- Oxidacion

Hidrélisis

Uniones de éster:

En sangre, higado, rifidn y otros tejidos hay esterasas que actdan sobre los
farmacos.

La procaina es hidrolizada por una colinesterasa del plasma y por una
esterasa microsdmica hepatica. La petidina es solo hidrolizada por una enzima
microsomica hepética. En jos seres humanos, fa procaina se degrada a acido p-
aminocbenzoico, el 80% del cual se excreta por fa orina, y a dimetilaminoetanol, del
que e 30 % se excreta también por la orina.

La procaina se hidroliza en el tiquido cefalorraquideo 150 veces mas lentamente

que en e plasma, ya que hay muy pocas esterasas. {3)
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Muchos fammacos activos son esterificades para fermar prodrogas que son
protegidas de su inactivacion metabdlica hasta después que han liberado los

famacos activos por hidrdlisis.(1,2)

Uniones de amida:

Los ésteres de amida son hidrolizados mds lentamente que los ésteres
alcohdlicos. La procaina y la procainamida tienen acciones cardiacas similares,
pero la mayor persisiencia de la amida en el organismo hace que sea mas
adecuada para tratar la fibrilacién auricular, otra ventaja es que carece de la

accion estimulante central de {a procaina.(2,3)

Son ejemplos de hidrdlisis de amida que aumentan la actividad
farmacoiogica los siguientes:
La fluroacetamida es hidrolizada para producir acido fluroacético.
La hidrolisis de Ia ésteramida del ftalilsulftiazol y el succinilsulfatiazol por enzimas

bacterianas del colon libera sulfatiazol.(2,3)

Glucdsidos:
La eliminacion enzimatica de los residuos de glucosa de los glucdsidos
cardiacos altera su distribucion lipido/agua y su actividad farmacodinamica. Los

glucésidos laxantes de la antraquinona son activados por hidrdiisis, (2)
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Reducciones:

Las reducciones metabdlicas de los farmacos son menos comunes que las
oxidaciones. La reaccion reductora de deshalogenacion también es catalizada por
enzimas microsomicas; ocurre, por ejemplo, como una via menor del metaboiismo

del halotano.(3,2)

Otras reacciones incluyen la conversion del aldehido en alcoholes
primarios, de cetonas en alcoholes secundarios, de arsénico pentavalente en

arsénico trivalente, de disulfuros a derivados de suifhidrilo.(3.2)

2.1.2 CONJUGACIONES { METABOLISMQ DE FARMACQOS DE LA FASE Il
REACCIONES DE SINTESIS:

La reaccion de sintesis, o conjugacion, incluye la combinacién quimica de
una sustancia con una molécula aportada por el erganismo. Generalmente dicha
molécula, denominada agente conjugante, es un hidrato de carbonc ¢ un
aminoacido, o un compuesto derivado de tales nutrientes. La afinidad de un
compuesto dado por un agente de conjugacion en particutar. depende solamente
de la existencia en el primero de un adecuado grupo o centro para conjugacion,
tal como el carboxile (-COOH), hidroxilo (-OH), amino (-NH2) o suffhidrilo (-SH).
Porlo tanio, cualquier compuesto, ya se trate de un famaco ya de un componente
normat del organismo, puede participar en una reaccion de conjugacion siempre y

cuando posea uno de los centros para conjugacion necesarios. (5)
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Como hay pocos grupos quimicos gque puedan participar en conjugaciones,
el nimero de reacciones sintéticas posibies es limitado: sintesis de glucurdnidos,
conjugaciones con glicina y glutamina; acetilacion, conjugacién con suffato y

metitacion. (5)

Estas reacciones presuponen el suministro de energia y de un agente
conjugante por parte del organismo, ademas ninguna de las reacciones es
privativa de los famnacos. Generalmente, por io tanto, las reacciones de
conjugacion no solo inactivan los farmacos, sino también consiguen que se
eliminen mas rapidamente en la orina y las heces, ya que los productos finales son

menos reabsorbibles. (5)

Conjugados de metilo:

Consiste en Ja transferencia de un grupo metilo, procedente del aminoacido
metionina, desde el agente conjugante a un grupo hidroxilo fendlico o a diversas
aminas, o incluso a un nitrdgeno que forme parte de la estructura ciclica. Esta
reaccion es un importante proceso fisioldgico que convierte la noradrenalina en

adrenalina, al igual que convierte Ya histamina, el estradiot y a a tiroxina. (5)

Les grupos metiio de ia adenosimetionina son transferidos para formar

denvados N-metil, 0-metil y 5-metil, las reacciones son catalizadas por diversas

transferencias relativamente especificas.
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La N- metilacién de las aminas simpaticomiméticas. histamina y serotonina
cambia notablemente la actividad faimacologica que muestra la amina original.
Ademas de los atomos de nitrdgeno aminicos las reacciones de N-metilacion

tambien ocurren con el nitrdgeno en compuestos que contienen piridina (2}

Conjugados de acetilo:

En realidad se trata de ia inversa de la conjugacion con aminoacidos, ya
que en la acetilacion el grupo amino exdgeno se conjuga con un dcido aportado
por el organismo. La acetilacidn es la principal via de biotransformacién de las
sufaminas. (5)

La transferencia de grupos acetilc de la acetiicoenzima A forma los
derivados N-acetil 0 aminas aromaticas, sulfaminas e hidracinas.

La acetilacion de isoniacida, hidralacina, suifametacina y fenelcina ocurre en el
higado, y la actividad del sistema acetilante estd regida genéticamente. En
contraste la acetitacion del acido P- aminobenzdico, el 4cido aminosalicilico,

la P-nitroanilina y la sulfanilamida ocurre principalmente en tejidos no hepaticos y

uno de ellos es la mucosa intestinal (2,3)

Conjugados glocurénidos:

Eslas son ias reacciones de conjugacion mas frecuentes. Los grupos
funcionales pueden ser amino, carboxilo, sulfhidrilo o hidroxilo, fendlico, ©
alcoholico. El agente conjugante es et dcido glucurénico, C6H1006 derivado de |a

glucosa. (5)




La efiminacién urinaria de los glucurénidos es rapida, ya que se trata de
compuestos hidrosolubles y muy ionizados. Los glucurénidos se incorporan
también en la bilis, pero esto no necesariamente significa que se eliminen en las

heces. (5)

Los conjugados con alcoholes se forman mas facimente con los
secundarios y terciarios que con los primarios.
La diferencia se debe probablemente al mayor coeficiente de distribucién

lipido / acuoso de los alcoholes secundarios y terciarios {(1,2)

2.2 PROCESOS NO ENZIMATICOS
2.2.1 lonizacién
2.2.2 Adsorcién

2.2.4 Quelacién

3. SITIOS DE BIOTRANSFORMACION

La mayoria de los fArmacos metabolizados en el higado se transforman
Mmediante reacciones multiples, que incluyen oxidaciones, reducciones y
conjugaciones. No es inusual que tales farmacos tengan 10 2 20 metabolitos
distintos y en algunos se han identificado hasta 30 o inclusc 40. Varias enzimas
responsables de estas reacciones mitiples son citoplasmicas; otras se asocian

con organeios subcelulares espeacificos. (3)
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ESTA TESIS W@ DEBE
SALIR DE LA MiBLIOTECE

4. CONSECUENCIAS ADVERSAS POR DEFICIENCIAS DE ENZIMAS
BIOTRANSFORMADORAS.

a) Enfermedad del Sindrome gris. Parece haber dos mecanismos responsables
de este efecto toxico en los recién nacidos: 1. Falta de conjugacion del farmaco
con acide glucordnico a causa de una aclividad inadecuada de Ia
glucoroniltransferasa hepatica, 1o cual es caracteristico de las primeras tres o
cuatro semanas de vida y 2. Excrecidn renal inadecuada del farmaco no
conjugado en el recién nacido. En el momento del comienzo del sindrome
clinico, la concentracién plasmatica de cloramfenicol suele exceder de 100
g/ml, aunque puede ser de solo 75 g/ml. También se encuentran
concentraciones plasmaticas excesivas del conjugade de glucorénido, a pesar
de su bajo indice de formacion, por et subdesarrollo de 1a secrecion tubular, la
via de excrecion de este compuesto, en el recién nacido. No debe exceder de
25 mg/kg de peso corporal la dosis diaria de cloramfenicol en los nifios de dos
semanas de edad o menos; después pueden darse hasta 50mgiKg. a los
lactantes de término.

Las manifestaciones clinicas son vomitos, dificultades con la succion,
respiracion irregular y rapida, distension abdominal, periodos de cianosis ¥

deposicignes blandas y verdes. (1)

b) Colinesterasa plasmética Otro ejemplo de una lesién farmacogenética que
puede liegar a producir niveles toxicos de farmacos es la presencia de
colinesterasa plasmatica atipica. Los individuos homocigotas para el gen

mutante no pueden hidrolizar en forma adecuada la succinilcoling, relajante
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muscular administrade duramte da anestesia. En condiciones normaies, la
succiniicolina es metabalizada rapidamente por la colinesterasa plasmatica, sin
embargo, en pacientes homocigotas el compuesto permanece activo durante

periodos més prolongados. (3)

¢} La isoniazida es un potente inhibidor de las enzimas que intervienen en ef
metabolismo de los famacos. La coadministracién de estos junto con otros
farmacos metabolizados por el sistema microsomal pueden incrementar en
forma marcad las concentraciones séricas de los segundos, o cual exige el

ajuste de la dosis. (1)

§. FACTORES QUE INFLUYEN SOBRE LA BIOTRANSFORMACION DE LOS
FARMACOS:

Existen varios factores que modifican la actividad de las enzimas, lo cual
equivale a aumentar o disminuir la cantidad de enzima disponible para ia

biotransformacion de fammacos.

INDUCCION ENZIMATICA

Las enzimss poseei capacidad de metabolizar ciertos compuestos puede
estimularse o incrementarse mediante administracién previa de compuestos
quimicos fmuy diversos. La Unica propiedad que parece comun a la mayoria de

tales compuestos estimulantes es la liposubilidad.



E! pretratamiento con diversos agentes exdgenos es capaz de acelerar La
biotransformacién de farmacos y también el metabolismo de sustancias
endogenas. a base de aumentar la cantidad total de enzimas microsémicas. Este

proceso poco comin $¢ ha denominade induccidon enzimatica. (5)

Se sabe que el fenobarbital incrementa el ritmo de biotransformacion de
una amplia gama de f&mwnacos, tanto en animales como en el hombre. Uno de los
agentes afectados por el fenobarbital es el dicumaro!, farmaco empleado para

disminuir ta coagulabilidad de la sangre en pacientes propensas a trombosis. {5)

La excesiva dosfficacibn de un anticoaguiante puede tener como
consecuencia la produccidn de hemorragias intemas. Por otra parte, si se
mantiene la administracion de fenobarbital y no se aumenta fa dosis de dicumarol
para contrarrestar ef efecto de induccion enzimatica, el tratamiento anticoagulante
podria resultar ineficaz (5)

El incremento de la actividad enzimatica microsémica por administracion
simultanea de otro agente puede producir un refuerzo del efecto farmacoldgico,
inciuso llegar a provocar efectos téxicos. Por ejemplo el insecticida malation es un
compugsto inactivo; su toxicidad, tanto en insectos como en el hombre, es debida

a que en ef organismo &l insecticida se transforma en malaoxdn, metabolito activo.

(5)
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La induccion enzimatica presenta también algunas aplicaciones dtiles. Una
de éstas es la estimutacian del sistema de sintesis de glucurdnidos en el recién
nacido por medio del fenobarbital Algunos recién nacidos padecen una
enfermedad llamada ictericia congénita no hemdiitica en Ia que la cantidad de
bilimubina circulante es excesivamente alta. Si se administra 2 estos recién
nacidos ictéricos pequefios dosis de fenobarbital la concentracién plasmatica de

bilirrubina baja y la ictericia desaparece.(5)

INHIBICION ENZIMATICA:

Cualquier agente que interfiera en la llegada del sustrato a los puntos
activos de fijacion disminuira también el ritmo metabdlico, alin en presencia de una
concentracién normal de enzima. Una disminucion del ritmo metabdlico de un
substrato dado se denomina inhibicion competitiva, cuando el agente interfiere es:
o Un compuesto que es por si mismo substrato de la enzima o,

a Un compuesto que no experimenta modificacion catalitica, pero, que, gracias a
su afinidad estructural con el substrato, se combina de forma reversible con los
puntos activos de la enzima, como ocurre en ia metacolina inhibidor de la

acetilcoling, la anfetamina inhibe ef metabolismo de la tiramina. (5)

La inhibicibn competitiva puede ser vencida por una cantidad
suficientemente elevada del substrato. (5)
También puede provocar inhibicion metabdlica un agente que, sin ser

estructuraimente a fin al substrato, pueda combinarse con la enzima de manera
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tal que la formacion del compleje enzima-sustrato queda suprimida Esto se

denomina inhibicién no competitiva, como en el caso de los metales pesados. (5)

La inhibicion no competitiva puede ser reversible o imeversible: o
importante es que la concentracidn del sustrato no tiene efecto sobre la

reversibilidad de la inhibicion © su cuantia. (5)

Aparte de que disminuye el ritmo de biotransformacion de los farmacos y
prolonga su accién, (el cloranfenicol, por inhibicién enzimatica, disminuye la
biotransformacién de los anticoagulantes orales y aumenta el efecto
anticoagulante), ta inhibicidn enzimatica tiene importancia farmacolégica por otras
razones. En determinados trastornos patoldgicos, la inhibicidn de ciertos procesos
metabolicos normales parece ser beneficiosa. (5)

La neostigmina inhibe la aceticolinesterasa y disminuye la

biotransformacion de la acetilcolina, aniginande un efecto colinérgico aumentado.

6. FACTORES QUE PUEDEN INFLUENCIAR LA BIOTRANSFORMACION

Se ha informado que hay mayor susceptibilidad de actividad farmacologica o
loxica de los farmacos en personas muy jovenes o de edad avanzada. Aun
cuando esto puede refigjar qué existen diferencias de absorcion, distribucion y
eliminacion, no es posible descartar diferencias en el metabolismo de los

farmacos.
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Las varaciones dependientes del sexo con respecto al metabolismo han
sido bien demostradas en ratas, peroc no en otros roedores. Las ratas macho
aduttas jovenes metabolizan Ios farmacos con mucha mayor rapidez gue las
ratas hembra maduras o las ratas macho prepuberes. Estas diferencias en el
metabolismo de los medicamentos se han relacionado con las hormonas

androgénicas. (8)
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UNIDAD Vi

EXCRECION

OBJETIVO: Explicar la influencia de la excrecidn sobre la desaparicién del
medicamento en el organismo, fa duracion de fa aclividad faimacoldgica y los

intervalos entre las dosis.

1. ELIMINACION COMO SUMA DE LA BIOTRANSFORMACION Y LA
EXCRECION

Los procesos de absorcion y distribucion determinan no solo la manera como
los farmacos llegan a su punto de accién, sino también la rapidez con que llegan.
Es decir, |a rapidez de iniciacién del efecto farmacolégico. Si los fanmacos que
penetran en el organismo no fuesen afectados par ningun oftro proceso sus

acciones continuarian indefinidamente. (1,2)

La interaccidn entre los farmacos y el cuerpo no queda limitada a los cambios
que aquellos provocan en el organismo viviente, el cuerpo acttia también sobre los
f&gmmacos, Los mismos procesos que el organismo utiliza nomalmente para
eliminar los productos de desecho resuitantes de su crecimiento y manutencion, o
para poner término a la actividad de compuestos quimicos que ha sintetizado, por
ejemplo, hormonas, ponen término asimismo a las acciones de los farmacos

introducidos en el organismo; Los procesos de excrecidn y biotransformacion, y a
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mencr grada. de redistibucidn histica concluyen {as acciones de los farmacos

eliminandolos de su punto de accién.(1)

Como se ha expresado anieriormente a eliminacion de ias drogas puede
realizarse por biotransformacion o excracidn, debiendo tenerse en cuenta que las
drogas sufren ambos procesos ya sea al mismo fiempo o en forma sucesiva. Por
excrecion se entiende el pasaje de las drogas de las células a la circulacion y de
ésta hacia el exterior del organismo o a conductos en comunicacidén con el
exterior, como son las vias urinarias.

Los principales drganos de excrecion son denominados vias de excrecion o
emuntorios y son: El nfdn (méas importante), el pulméon para cierto tipo de

farmacos y el tubo digestivo incluida la excrecion biliar. {2,3)

La biotransformacion o metabolismo, es el proceso mediante el cual ciertas
reacciones quimicas llevadas a cabo por el organismo convierten un farmaco en

un compuesto distinto del administrado anteromente (metabolito). (2)

La redistribucion histica, como su nombre lo indica consiste en ia transferencia
de un famaco desde ios tejidos en que causa efecto a los tejidos no relacionados
con la respuesta farmacoldgica caracteristica. La combinacién de los ritmos con

que tiene lugar estos procesos detenmnina la duracién de fa accién de un farmaco.

La excrecion comporta el traslado de un famaco desde los tejidos a la

circulacién y de la circulacién a aquellos 6rganos y tefidos que separan los medios
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iNtemos y externos. Por tanto para entender el proceso tenemos que volver a
considerar los principios que gobieman el paso de materiales a través de barreras

biologicas, en términos de algunas estructuras anatdémicas adicionales. (1.3 .4)

El principal drgano de excrecion de sustancias gaseosas es el pulmon y los
agentes que permanecen en el organismo en forma gaseosa son eiiminados casi

exclusivamente por esta via.(1)

Casi todos los farmacos son electrolitos  de bases débiles gue estan en
solucion en sus formas ionizada o no ionizada. Las maléculas no ionizadas par lo
regular son liposolubles y se difunden a través de la membrana celular. En cambio
las moléculas ionizadas no pueden penetrar por la membrana lipidica por su
escasa liposolubilidad. La absorcion denota la rapidez con que un farmaco sale de

su sitio de administracion y el grado en que lo hace (1)

Biodisponibilidad es el grado en el que el farmaco llega a su sitio de accidn o

un liquido biolégico desde el cual tiene acceso a dicho sitio,

Los medicamentos se eliminan del organismo ya sea sin alteracion o en forma
de metabolitos, los érganos de excrecion excluyendo los pulmones eliminan con
mayor eficacia compuestos polares que sustancias de gran liposolubilidad, los
fitones son los drganos mas importantes para la eliminacion de fammacos y sus

metaboiitos. La excrecion de medicamentos por la ieche matema es muy



importante porque son fuente potencial de efectos farmacoldgicos indeseables en

el iactante que se alimenta.(1,3)

La excrecion pulmonar es importante para la eliminacién de gases y vapores

anestésicos.(1,3)

2. VIDA MEDIA BIOLOGICA ABSOLUTA.

Tiempo en el que por excrecion y biotransformacion desaparece la mitad de
la dosis que ingresé al organismo.

Es el tiempo que tarda la cantidad de droga en el cuerpo en reducirse a ia

mitad. (1-3)

3. HEMICRESIS.
Vida media biolégica operacional optima, tiempo en el que decae la

concentracion sanguinea maxima. (1)

Se puede determinar facimente y utilizarse para decidir la dosis a emplear.
Aunque en ciertas ocasiones las concentraciones plasméticas de la droga tienden
a tener una declinacion de tipo multiexponencial y asi se pueden calcular dos o
mas 1éminos de vida media. L.a depuracion o clerance mide la capacidad del
organismo para eliminar una droga, pero i0s 6rganos de eliminacion sélo pueden

excretar drogas de la sangre o el plasma con los que estan en contacto directo.(1)
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La vida media es un buen indicador del tipo necesario para alcanzar el
estado de equilibrio después de iniciar un régimen terapéutico, el tiempo necesario
para la remacion del organismo de una droga y un medio para calcular los
intervalos apropiados entre la dosis.

La vida media es el tiempo que necesita la concentracion ptasmatica {vida
media operacional optima o hemicresis) o la cantidad del famaco en el cuerpo
{vida media absoluta) para disminuir a la mitad esta, se puede calcular facimente
y uJtiizarse para tomar decisiones en cuantc a la dosificacion de un

medicamento.(2)

La vida media quizd sea un indice poco fidedigno de eliminacién del
medicamento pero sefiala adecuadamente el tiempo necesario para liegar a un
estado de equilibrio dindmico después de iniciar e! régimen de dosficacion asf

como el tiempo necesario para que el farmaco sea eliminado del cuerpo. (1)

4. EXCRECION DE FARMACOS
4.1 VIA RENAL

El volumen y la composicidn de los liquidos corporales se mantienen
notablemente estables, a pesar de las fluctuaciones producidas por ia ingestion de
agua, alimentos y otros materiales, y por las numerosas sustancias producidas por
el propio organismo. Para mantener estas condiciones relativamente constantes
(homeostasis), ef cuerpo tiene que desembarazarse de los materiales que no
pueda utlizar o que hayan en exceso, y al mismo tiempo ha de conservar las

sustancias fundamentales para su existencia y salud. En tal relacion de la
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homeostasis, el rifon desempefia un papel muy importante y estratégico: como
brgano relevante del sistema excretorio, esta encargado de la eliminacion de la
mayor parte de sustancias no volatiles, hidrosolubles, producidas o adquitidas por
el cuerpo y que no son de utilidad para este; pero el rifién ha de llievar acabo

simultaneamente su funcion excretora y varias otras funciones:

4.1.a) Mantener constante el volumen de sangre circulante y regular el contenido
de liguidos del cuerpe como un todo.

4.1.b) Regular la presién osmatica de sangre y tejidos.

4.1.c} Ajustar las concentraciones relativas y absolutas de los constituyentes

normales del plasma {1, 4)

Para realizar todas estas funciones simultaneamente, el rifidn no puede ser
simplemente una unidad de sliminacion de residucs. Ha de ser, y s, un organo
con selectividad funcional, capaz de ejercer su control de forma individual y de
acuerdo con las necesidades sobre cada una de las numerosas sustancias que la
sangre le aporta. Por consiguiente, los rifiones, como quimicos supremos de
medio intemo, consiguen regular y mantener constante el volumen y la

composicion de los liquidos corporales. (2,3)

De la fisiologia renal ha de sefialarse que por el giomérulo renal filtran todas

las sustancias del plasma sanguinec menos las proteinas, y que a nivel de los

tabulos renales se producen los procesos de transparte pasivo y activo que llevan
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a la formacion de la orina. Asi casi toda el agua filirada cruza la pared de los

tibulos y vuelve al plasma por o gue resulta una onna concentrada.

Algunas sustancias son devueltas al plasma sanguineg, se reabsotbern por
simple difusion pasiva como la urea, mientras que otras requieren de un transporte
activo que puede realizarse desde la luz tubular al plasma (reabsorcion), o del
plasma a dicha luz (secrecidn). La mejor medida de la excrecion renal de una
sustancia es la denominada depuracién o Clearanse plasmatico de dicha

sustancia. (3)

Mecanismo de la excrecion renal de las drogas
4.1.1 Filtracién glomerular.

El glomérulo representa una membrana capilar en donde se produce un
proceso pasivo o filtracion, por el que pasan todas las sustancias de bajo peso
molecular es decir practicamente lodas las drogas menos los coloides 0 sea las
proteinas. La condicion necesana para que pasen es estar disueltas en el plasma
sanguineo y no ser gases, ya que estos Gitimos se eliminan por ef puimon,

Por lo que acaba de expresarse solo filtra por el glomérulo ia fraccidn de las

drogas que no esta combinada con las proteinas (fraccion libre).(1,2)

4.1.2 Reabsorcién tubular.
Los tubulos renales constituyen una membrana continua lipidica, en que se
aplican los principios generales de transporte por membranas. Pasan entonces por

simple difusidn pasiva las sustancias fiposolubles con mayor o menor sensibilidad
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segun su coeficiente de particion lipido-agua por lo tanto los compuestos de baja
lipasolubilidad y tos electrolitos fuertes muy ionizados no son reabsorbidos (a no
ser par transparte activa) por lo mismo que (as formas ionizadas de los electrolitos
débiles. (2)

En general ia reabsorcidn de las drogas se realiza en ef tibulo contomeado
distal en que la onna ya estd concentrada existiendo un gradiente de

concentracion entre el liquido glomerular y los vasos sanguineos. (2)

Los acidos y bases se reabsorben en su fraccién no ionizada liposoiuble y

eso depende del pH de la orina (pH entre 4 y 6).(1)

4.1.3 Secrecién tubular.

Este proceso es esencialmente de transporte activo y se realiza
principaimente para sustancias acidas y bases organicas fuertes que requieren
sistemas enzimaticos y gasio energético para dicho transporte. Cuanto menos
polares o sea mas fiposolubles son las sustancias, seran mas dfficimente
excretadas. Justamente la biotransformacion de fas drogas fas hace mas polares o
sea, mas liposolubles por lo que se excretan mas facimente pues no son
reabsorbidas en los tubulos renales. Por otra parte debe puntualizarse que como
el agua es reabsorbida en los tibulos renales en proporcidn mayor que ios
rhedicamemos, la mayorta de eflos se concentran en la orina y su nivel es superior
al de la sangre. L.a velocidad de excrecion de las drogas es sumamente vanante y

depende de diversos factores.



U La concentracion en el plasma sanguineo es importante, pues conirola no solo
la filtracién glomerular, sino también la secrecién tubular, Cuante mayor es el
nivel plasmatico de ia droga mas rapida es su excrecién pero a medida que la
concentracién sanguinea cae, la velocidad de eliminacion disminuye.

o El mecanismo de excrecion renal también rige la velocidad de la misma. Asi se
ha podido caicular el tiempo de eliminacién de la mitad de la cantidad de la
droga existente, con ef siguiente resultado.(1,3,4)

a Sisolo es excretada por filtracion glomerutar, 70 minutos

o Sila droga se secreta por los tubulos dicho tiempo es de 7 minutos, lo que
depende del flujo sanguineo renal,

o En cambio $i la droga fittrada por ei gloméruio se reabsorbe en los tibulos, la

velocidad se reduce en forma manifiesta y puede ser de 7 dias.

As{ como en el nifio recién nacido los procesos de biotransfarmacidn no
estan desamollados, también los mecanismos de excrecion especialmente los de
secrecion tubular son inmaduros e ineficientes.(1,4)

Ya se ha hecho notar que la insuficiencia renal capaz de llevar a niveles
toxicos de drogas como el ion potasio, que se excreta esenciaimente por el rifién
ademas del potasio, es importante en el caso de antibidticos que suffen una
escasa biotransformacion y se eliminan sin metabolizarse en la orina, por ejemplo
esto sucede en la estreptomicina, gentomicina, canamicina, etc., antibioticos de!

grupo de los aminoglucdsidos.({4)



Cualquier fammaco que se encuentre libre en plasma se filtra en el glomérulo
junto con el resto de los componentes plasmaticos. Solo quedaran retenidos en et
torente circulatorio los farmacos fijados a proteinas o aquellas cuyas molécutas
son excesivamente grandes. La resorcion de farmacos a partir del filtrado
giomerular esta regida por las conocidas leyes del biotransporte ya que e
revestimiento epitelial de los tubulos renales es semejante a cualquier otra barrera
epitelial. La conservacion y eliminaciéon de agua en el proceso normal de
elaboracion de la orina crea gradientes de concentracién que favorecen la salida
de solutos de la orina tubular. Por consiguiente los farmacos retomaran a la
circulacion por difusion pasiva de acuerdo con su coeficiente de particion fipido-

agua, su grado de ionizacion y su tamafo molecular (1-3)

Cuando el filtrado glomerular llega al tibule proximal. su pH es el misme
que el del plasma. No obstante, el pH de la orina puede variar. La hiperacidez de
la orina tubular afecta profundamente el rimo de resorcién de los electroiitos
débiles. Las formas no ionizadas de los electrolitos débiles al ser mas
iiposolubles, pueden voiver rapidamente a la circulacion, mientras gué las formas

ionizadas quedan atrapadas en [a orina tubular y son excretadas (1)

Tanto el ion salicilato como ef acido salicilico son fitrados en el glomérulo.
La postefior resorcidn de agua origina un gradiente de concentracién entre la
incipiente orina y el plasma y algo de acido salicilico vuelve a ia sangre por
difusion . La acidificacidn de la orina reduce la ionizacién del acido salicilico, un

aumento en la concentracion de (H+ despiaza el equilibrio hacia el lade del acido
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salicifico no disociado, incrementado asi la proporcion de  la forma no ionizada,
que es la mas liposoluble. Asi se establece un mayor gradiente de concentracién
de la forma no disociada, lo cual favorece la resorcion, en consecuencia,
disminuye la excrecion de 4cido salicilico.

Reciprocamente, la alcalinizacion de |a orina favorece la excrecion urinaria
de dicho acido. Estos efectos del pH sobre la excrecion de farmacos encuentran
aplicacion practica en et tratamiento de la intoxicacion por ciertos acidos débiles,
como el fenobarbital. Se puede administrar bicarbonato sodico con objeto de
producir una orina alcalina y acelerar fa eliminacion del famaco. En el caso de las
base débiles una orina alcalina demora la excrecién, mientras que una orina acida

la acelera.

4.2 Excrecion pulmonar.

Los gases y sustitutos volatiles como los anestésicos generales: halotano,
eter, Oxido nitroso, asi como el alcohot se eliminan desde el plasma sanguineo al
aire: alveolar a través de la pared del alveclo pulmonar, esta se realiza de acuerdo
con las leyes de los gases. La eliminacidn por via pulmonar es sumamente rapida
dado la extensa superficie de excrecion. En ese sentido es importante el
coeficiente de particidn sangre-aire o coeficiente de Oswite. Si dicho coeficiente
es alto (mayor solubilidad en sangre) (a droga sera retenida més tiempo. En esta
forma el coeficiente rige tanto la velocidad de produccion de la anestesia general,

como la velocidad de recuperacion del paciente.(1,4)



En la orina alcalina se ionizan los farmacos no metabolizados de cardcter
acido.
En la orina acida se ionizan mas los de caracter aicalino y anfetaminas y

quiridinas {1 4)

4.3 Excrecién por leche materna.

Los farmacos no volatiles, hidrosolubles pueden salir del cuerpo por
cuzlquiera de los medios descargados en su superficie extema. El sudor, las
lagrimas, la saliva, las secreciones nasales Y la leche de madres lactantes son
todos eilos glemplos de liquidos en los que se puede excretar farmacos. La
cantidad excretada por cualquiera de estas vias representa ordinariamente tan
solo una pequenia fraccién del valor total del famaco eliminade del cuerpo. Pero
én el caso de la leche, incluso una pequeria cantidad de farmaco puede ser de

gran importancia para el lactante (1,3 4)

Es importante no por las cantidades eliminadas sino por que ios productos
excretados son fuente potencial de efecto farmacolégico indeseables para el
lactante que se alimenta del senc matemo.

Se necesita fa accion de muchas hormonas para que se realice un
desarmolic mamario completo. En general, los estrdgenos son los prncipales
causantes de Ia proliferacion de los conductos mamarios y la progesterona del
desarmollo de [os iobulos. Durante el embarazo, las concentraciones de prolactina

aumentan en forma regular hasta el término y bajo la influencia de esta hormona,
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ademas de los valores altos de estrogenos y progesterona, se logra el desarrollo

Iébuicalveolar completo de las mamas. (2)

La oxitocina causa la contraccidn de fas células micepiteliales que recubren
las paredes y los conductos, con Iz expulsion consecuente de la leche matemna a
través del pezon. La liberacidn refleja de la oxitocina se inicia al tocarse los
pezones y areolas { reflejo de expuision de la leche). La oxitocina no es esencial

para la expulsion de leche en algunas especies, pero si lo es en el hombre.

4.4 Excrecidn digestiva.
Muchos metabolitos medicamentosos que se farman en el higada son

excretados en el tubo digestivo.(1.3)

Dichas sustancias pueden eliminarse por heces, pero con mayor frecuencia
se reabsorben en la sangre para ser excretadas al final por la orina. Los aniones
organicos y cationes orgdnicos son transportadas por la bilis mediante sistemas
poitadores semejantes a los que desplazan dichas sustancias a través del tubulo
renal. Ninguno de ambos sistemas es selectivo de modo que los iones de carga
similar pueden establecer competencia por el tipo de fransporte. Los esteroides y
sustancias similares son llevados a la bilis por un tercer sistema portador. La
eficacia del higado como drgano de excrecién se ve limitada enormemente por la
hidréiisis enzimatica que éstos experimentan después de que la bilis se mezcla

con el contenido del yeyuno-ileon y que el famaco original se reabsorbe en el



ntesting. De esta manera dichos compuestos pueden someterse a un cictaje biliar

extenso para ser excretados al final por los rifiones.(4)

5. POSIBILIDAD DE RETORNO DEL MEDICAMENTO AL PLASMA EN LAS
VIAS DE EXCRECION (REABSORCION).

La incidencia de intoxicacin y envenenamiento por barbitiricos ha
disminuido en grade notable en los titimos arfos sobre todo a consecuencia de la
reduccién del usc de estos farmacos como sedantes hipnéticos. La mayor parte de
estos casos son resultade de un suicidio, pero algunos se deben a intoxicacion
accidental en nifios o en sujetos que abusan de drogas. La dosis letal varia segun
muchos factores pero es probable que haya intoxicacion grave cuando se ha
ingeride una dosis de 10 veces lo normal.

El tratamiento &ptimo de 1a intoxicacion aguda se basa en medidas
generales de sostén, solo rara vez se requiere hemodialisis o hemoperfusion y los
estimuiantes del SNC incrementan mortalidad. La terapéutica actual es aplicable
para la mayor parte de los casos de intoxicacion por cualquier depresor del SNC.
(1

Debe presentarse atencidn constante a la conservacion de vias
respiratorias permeables y a la ventilacion adecuada del paciente, lo mismo que la
prevencién de neumonia, se administra oxigeno. Después de tomar las
precauciones necesarias para evitar la aspiracion del contenido gastrico se
pensara en efectuar un lavado de estémago, si han pasado menos de 24 horas
después de Ia ingestidn, puesto que el barbitirico puede reducir la motiidad

gastrointestinal. Después de! lavado, la administracion de carbén activado y de un
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catartico puede acortar la vida media de Ios agentes liposolubies como
el fenobarbital. Si son satisfactorias ias funciones renal y cardiaca, y el paciente se
encuentra bien hidratado, la alcalinizacidn de ta orina acelera fa excrecion del
aprobarbital y del fencbarbital. En caso de intoxicacion aguda intensa por
bamitiricos uno de los peligros mas importantes para el paciente es el colapso

circulatorio. (1)

6. SUSTANCIAS QUE PUEDEN INHIBIR EL TRANSPORTE ACTIVO TUBULAR
DE IONES ORGANICOS.

El probenecid inhibe la secrecidn tubular de diversos farmacos como el
metratoxato y e metabolito activo del clofibrato pero no hay indicacion ciinica
alguna de que se administren simuitaneamente con probenecid en todos los
casos. Inhibe la secrecidn renal de glucordnidos de antinflamatorios no
esteroides como naproxeno, ketoprofeno e indometacina y de este modo aumenta

las concentraciones plasmaticas de los mismos.

En el caso de diversos acidos organicos enddgenos y exdgenos cuya

rapidez de excrecion se mide con fines diagndsticos pueden obtenerse cifras

desorientadoras si la persona recibe probenecid. (1 .3)

100



G A

BIBLIOGRAFIA

1leving, R FARMACOLOGIA Acciones y reacciones medicamentosas. 2a.

Edicion, Barcetona, Salvat, 1982

2 Litter, FARMACOLOGIA GENERAL. Buenos Aires Argentina, EI Ateneo, 1980

3.Rodriguez ET. AL FARMACOLOGIA, Acciones y reacciones medicamentosas.

México, UNAM. 1990

4Goodman-Giman. LAS BASES FARMACOLOGICAS DE LA TERAPEUTICA %a.

Ed. México, Mc Graw Hill Interamencana 1996

101




LA

UNIDAD viil
MECANISMOS DE ACCION DE LOS MEDICAMENTOS ( FARMACODINAMIA)

OBJETIVO: Describir los mecanismos generales de la accién de los

medicamentos

1. MECANISMOS DE ACCION DE LOS MEDICAMENTOS
1.1) La accién basicamente depende de la complementaridad estructurat Que
existe entre el fdrmaco y una macromolécula del sistema biologico {(receptor)

(adrenalina + receptor adrenérgico ( acetilcolina + receptor colinérgico).(1)

1.2)La accion no necesariamente depende de la complementaridad estructural que
existe entre el medicamento y macromoléculas de! sistema bioldgico { anestésicos
generaies). La actividad bioldgica se cormelaciona con su actividad térmica
{principio de Ferguson) y el indice es la concentracién de la saturacion de la
biofase. La accién y el comespondiente efecto de estos famacos como los
anestésicos generales, dependen esencialmente de sus propiedades
fisicogquimicas. (2)

tUna vez que se identifica ei sitio de accion de un farmaco ( intracelular,
extracelular o en la superficie de la célula), sigue el mecanismo de accién que se
define como el o los medios por los cuales fa presencia det fammaco produce una

alteracion de la funcion en el punto y es donde inicia una sefie de acontecimientos.

()
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De acuerdo con la teorfa de los receptores sobre la accion de los fammacos,
este debe producir un efecto bioldgico para lo cual debe fijarse al elemento
macromolecular del punto de accion. Para ello debe existir un cierto tipo de fuerza
que lo atraiga y mantenga con el receptor el tiempe necesario para iniciar una

serie de acontecimientos que conducen al efecto. (1)

Estas fuerzas son los enlaces quimicos, como el enlace dBhico, enlace

covalente, enlace de hidrdgeno y fuerzas de Van der Waalis,

La mayor parte de los farmacos presentan una accidon selectiva,
combinandose cor ciertos receptares y estos muestran especifidad combinandose
con ciertos agentes, la fijacién de la mayoria de los famacos a receptores es
ireversiole (1)

La formacidn de uno o dos enlaces idnicos puede ser suficiente para iniciar
las combinaciones farmaco-receptor, aunque estas fuerzas serian suficientes para
mantener ia molecula de un farmaco combinada durante el tiempo necesario para

producir la secuencia accidn-efecto (1)

En la acetilcolina el grupo nitrogenado tiene una fuerte carga positiva, que
adquiere cuando dona al carbono un par electrénico no compartido para formar un
enlace covalente coordinado, se cree que en la aceticolina la carga positiva del
nitrégeno cuaternario queda unida por un enlace iGnice a un grupo del receptor
cargado positivamente. Esta atraccion electrostatica podria ser suficiente para

acercar la acetilcolina al receptor. (1)
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Los germicidas tienen un mecanismo de accién inespecifico y por ende sin
receptor, los detergentes, ei alcohol, Jos agentes oxidantes y los derivados

fendlicos actian por destruccion irreversible de la integridad de la célula viva.

En los medicamentos que afectan el pH se encuentran los antiacidos
gastricos que son sustancias quimicas gue al ser ingeridas reaccionan in situ con
el acido clorhidrico del estémago disminuyendo fa acidez y aumentando e pH. La
actividad de estos depende de la capacidad total de combinacién con acido que
tenga el compuesto y la duracion de su permanencia en el estémago. Cuanto mas
sube el pH mas velozmente se vacia el estémago, los antiacidos penetran en el

intestino junto con el resto del contenido gastrico.

Se clasifican en sistémicos (forman compuestos que disuelven en las
secreciones gastricas e intestinal, los productos formados son absorbidos
rapidamente), y los no sistémicos (agentes por reaccion con el HCI forman
compuestos relativamente insolubles, estos no se absorben y su efecto es casi
nulo por lo mismo). (2,4)

También afectan ef pH los purgantes salinos, que son agentes de
administracion que favorecen ia evacuacion del intestino, el purgante produce una
evacuacion mas liquida y se debe a un aumento del peristaitismo intestinal, fos
purgantes a dosis bajas producen un efecto laxante. Los purgantes estan
indicados en caso de intoxicacion par aigin famaco o algin alimento, y se

emplean para expulsar del tubo gastrointestinal la sustancia dafiina. Se usa



también para vaciar el tubo gastrointestinal antes de una exploracion radiologica.
2

Famacodinamia se define como el estudio de los efectos bioquimicos y
fisiologicos de los farmacos y sus mecanismos de accién. Buscando definir las
interacciones fisicas y quimicas entre el medicamento y la célula blanco e
identificar la sucesion o secuela completa y amplitud de las acciones de cada

agente. (3)

Los efectos de casi todos los farmacos son consecuancia de su interaccién
con componentes macromoleculares del organismo (receptor): dichas
interacciones modifican la funcién del componente pertinente y con elio inician
cambios bioguimicos y fisiolbgicos que caracterizan 1a respuesta o reaccion del

famaco. (2)

El témino receptor fue acufiado para detonar el componente del organismo, con el
cual se supone interactia el agente quimico. La afirmacion de que el receptor de
un famnaco puede ser cualquier componente macromolecular funciona! del
organismo, ha tenido varias consecuencias imporantes, ya gue consiste en el
medicamento capaz de modificar la velocidad con la que ocumre cualguier funcion

corporal y otra que no genere efectos sino funciones. (1)

Las proteinas constituyen fos mas importantes de receplores de farmacos,

también pueden aprovecharse propiedades de union especificas de otros
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constituyentes celulares. en ese temeno los Acidos nucleicos son recepiores

importantes de medicamentos. (1)

Un grupo padicularmente importante_ de receptores de farmacos son las
proteinas que nommaimente actan como receptores ligando reguladores
enddgenos. Muchos medicamentos actian en dichos receptores fisioldgicos ya
menudo son particularmente seleclivos porgue Ios receptores mencionados estan
especializados para identificar o reconocer y reaccionar a moléculas especiales de
sefalizacion con gran selectividad.

Afinidad- capacidad de un fdrmaco de unirse a su receptor.(1)
Eficacia- Capacidad de un farmaco de ocupar y activar su receptor.
Actividad intrinseca eficacia- capacidad para ocupar y activar un receptor como
consecuencia generara un efectof1)
Agonista- farmaco que tiene actividad intrinseca (eficacia) (1)
Antagonista- famaco que tiene la afinidad pero carece de eficacia (1)

La clasificacion de los farmacos tiene agentes que son parciaimente
eficaces como agonistas, reciben el nombre de agonistas parciales y los que
estabilizan al receptor y (o protegen de cambios conformacionales se denominan

antagonistas negativos (2)

La unidn de los farmacos con los receptores comprende todos los tipos
tonocides de interacciones. (1)
La afinidad de un medicamento con su receptor y el grado de actividad

intrinseca que posee depende de su estructura quimica y esta relacion a menudo
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€S Muy precisa. Las modificaciones relativamente menores en la molécula de los
medicamentos pueden producir grandes cambios en las propiedades
farmacolodgicas. El sitio y el grado de accion de un medicamento dependen de la
localizacién y capacidad funcional de los receptores especificos con los gue debe
interacluar y de la concentracién o cantidad del farmmaco que se presenta al
receptor. De este modo ia iocalizacién selectiva de 1a accidn de los medicamentos
a dentio del cuerpo humano no depende obligadamente de la distribucion

selecliva del farmaco.(1)

El término receptor se ha aplicado en forma practica para denotar cualguier

macromolécula celular con la cual se figa un farmaco para iniciar sus efectos. (4)

Entre los receptores mas importantes de medicamentos estan las proteinas
celulares cuya funcién normal es servir de receptores de ligandos enddgenas
comientes, en particular hormonas, factores de crecimiento, neurctransmisores
y autacoides. La funcion de los receptores fisioldgicos consiste en union al
ligando apropiado y a la consecuente propagacion de su sefial reguladora en Ia

célula blanco. (4)

Los efectos reguladores de un recepior pueden ejercerse en forma directa
en sus objetivos celulares, es decir, la proteina o proteinas efectoras pueden ser
transmitidas a blancos celulares por moléculas intermediarias que son los
transductores. Se conoce como sistema de receptor efector o via de transduccion

de sefiales al conjunto receptor, su blanco o sitio celular y cualesquiera moléculas

107



!
%

intermedianias. Los receptores también acttan como integradores de informacion
extracelular, porque coordinan sefiales muitiples ligandos, tanto entre si como en
las actividades metabdiicas de Ila célula. Esta funcidn utiiza unos cuantos
mecanismos bioquimicos para ejercer sus funciones requladoras y que incluso

estas escasas vias pueden tener elementos en comin. (1)

La naturaleza catalitica de los receptores resulta evidente cuando uno de estos
es en si una enzima pero formalmente todos los receptores fisioldgicos conocidos

son catalizadores. (1)

2. EFECTOS DE LOS MEDICAMENTOS.

El efecto es el resuftado de la accién del medicamento.

Los receptores de medicamentos se han clasificado conforme al efecto yala
potencia relativa de agonistas y antagonistas selectivos. Por ejemplo los efectos
de la acetilcolina que son remedados por el alcaloide muscarina ¥y son
antagonizados de manera selectiva por atropina reciben el nombre de
muscarinicos. Otros efectos de la acetilcolina que son simulados por la nicotina y
que son antagonizados facilmente por la atropina pero que de manera selectiva
son bloqueados por otros agentes como la tubacuralina han recibido el nombre de
nicolinicos, por extension se dice que estos dos tipos de efectos colinérgicos son

mediados por receptores muscarinicos o nicotinicos. (1)



3. MEDICAMENTOS QUE ALTERAN EL pH.

3.1 Antidcidos: su funcion consiste en neutralizar al HCI secretade por los jugos
de la pared gastrica. Todos los antidcidos son similares en su capacidad de
neutralizar el acido. El limitante de tiempo refleja que algunas formulaciones
pueden reaccionar m4s lentas que otras, estos antidcidos son diferentes en sy
composicion y sus capacidades neutralizartes. los que contienen aluminio, calcio
0 magnesio se absorben menos que los que contienen NaHCQO3. Los antiacidos
insolubles que no han reaccionada pasan por los intestinos y se eliminan en las

heces y cuando han reaccionado se absarben algunos de los caminos.(1,2)

3.2 Laxantes salinos y osmaticos: actGan al ejercer presidn asmdatica para la
retencion de agua en el colon. La dasis ordinaria de suffato de magnesic es de 10
a 15g y se utilizan sales de fosfato. Los laxantes salinos producen su efecto con
una latencia de 6-8 horas en la dosis y es mas eficaz en el estomago vacio,
resultan Utiles para vaciar el intestino antes de procedimientos quirargicos,
radiograficos y ayudan a la eliminacion de pardsitos intestinaies. Los laxantes
osmoticos no se absorben y son resistentes a ta digestién en el intestino delgado,

solo se absorben en parte.(2)
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4. RELACION COMPLEJA ENTRE LA ESTRUCTURA QUIMICA Y LOS
EFECTOS FARMACOLOGICOS DIVERSOS £N GRUPOS DE ANALOGOS Y
HETEROLOGOS.

4.1Farmacos con estructura quimica simitar que:
Actian sobre los mismos sitios produciendo:
4.1.1 El mismo efecto: acetilcolina y metacolina
Carecen por completo de aplicaciones terapéuticas por lo difuso de su
accion y su hidrolisis rapida. Se emplean como estimulantes del masculo liso del

tubo digestivo y en particular de la vejiga. (1)

4.1.2 Efectos opuestos: acetilcolina y atropina

La atropina y la acetilcolina tienen efectos opuestos compiten por un Sitio
comun de fijacion sobre el receptor muscarinico, £l sitio de fijacién para la atropina
y la aceticolina es una hendidura que se cree forma diversas espirales
transmembrana del receptor. Como et antagonismo producido por la atropina es
competitivo se puede superar si se inctementa en cantidades suficientes la
concentracidn de acetiicoling a nivel de los sitics de fos receptores muscarinicos

tanto de las glandulas exocrinas como del musculo liso y cardiaco. (1)
Los antagonistas de los receptores muscarinicos inhiben las reacciones a la

estimulacion nerviosa colinérgica posganglionar con menor facilidad que ias

reacciones a los colinésteres inyectados. (1)
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Actuan sobre sitios diferentes produciendo un efecto diferente

Testosterona: la concentracion de esta empieza a aumentar en embriones
masculinos airededor de la octava semana de desarrollo y declina aptes del
nacimiento, se incrementa posteriormente en el periodo neonatal y después
disminuye hasta cifras prepuberales durante el primer afio de edad. En el
momento de la pubertad masculina la hipdfisis empieza a secretar cantidades
aumentadas de gonadotropinas, hormona luteinizante y hormona estimulante del
foliculo, conforme progresa la pubertad sobreviene secrecidn pulsati de
gonadotropinas durante el suefio, el hipotalamo y la hipdfisis se hacen menos
sensibles a la inhibicion por retroalimentacion por hormonas sexuales durante la

pubertad. (1,2)

Progesterona: es importante en la preparacidn para la implementacién vy los
cambios que tienen lugar en el Giero en & sitio de implantacidn. Si ne ocume el
embarazo, el cuerpe amarilio sufre regresion por falta de secrecion continua de

homona iuteinizante, concentraciones de estrégenos y progesterona. (1)

4.2 farmacos con estructura quimica diferente que:
Actian sobre el mismo sitio producienda:
4.2.1 El mismo efecto: oxido nitreso y halotano.
Halotano. Las mezclas de halotano con aire u oxigeno no son inflamables ni
explosivas, su solubilidad en el caucho puede retardar la induccion y la

recuperacion de la anestesia a causa de la captacidn vy la descarga de
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recuperacion de la anestesia a causa de la captacién y la descarga del

anestésico desde los componentes de este material del circuito de anestesia. (2)

Oxido nitroso: es un gas incoloro sin olor, es el Gnico gas inorganico
practico para la anestesia clinica. Este gas es mas pesado que el aire, no es

inflamable. (2)

4.2.2. Efectos opuestos apomorfina y cloropromazina:

Apomorfina: estimula la zona de desencadenamiento de
quimiorreceptores. Su funcién es ser depresor de la funcién respiratoria, no debe
utilizarse en casos de intoxicacion por depresor del SNC o cuando ia respiracion
es lenta y laboriosa. La depresion respiratoria se revierten por medio de un

antagonista de los opioides.(2)

Cioropromazina: Se fija en gran parte a las proteinas o a las membranas ¥
Se acumulan en tejfidos que contengan riego sanguineo rico.
Tiene una actividad importante alfa- adrenérgica y bloquea los efectos presores,
trastoma también la tolerancia a la glucosa y la liberacion de insulina hasta un

grado clinicamente apreciable en algunos pacientes.(2)
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4.3 Actiian sobre sitios diferentes produciendo:
4.3.1 £l mismo efecto: captopril y clorotiazida
inhiben completamente la enzima convertidora de angiotensina, Se usan
para tratar enfenmedades cardiacas, hepaticas renales y en el edema causado por

terapéutica con giucocorticoides. (3)

4.3.2 Efectos opuestos: norepinefrina y acetilcolina
Estos antagonistas se emplean para inhibir los efectos de la actividad del

sistema nervioso parasimpatico(3)

4.3.3 Efectos diferentes: naproxeno y reserpina
Naproxeno: se liga a las proteinas del plasma después del consumo de
dosis terapéuticas nomales, el medicamento cruza ia placenta y aparece en la

leche materna.
Resempina. es un alcalvide se usa en el tratamiento de hipertension,
interfiere en la funcidn del sistema nervioso simpético en seres humanos, reduce

el gasto cardiaco como la resistencia vascular periférica.

Hay decremento de la frecuencia cardiaca y de la secrecion de renina, se

observa retencion de sal y agua.(1)
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5.CONCEPTOS:
5.1Hipersusceptibilidad e hiposusceptibilidad-  respuesta atipica,
cuantitativamente diferentes a las deseadas (normo susceptibilidad) con probable

base genética y ajenas a mecanismos de tipo inmunoldgico. {1}

§.2 Sinergismo- interaccion entre dos o mas medicamentos, con I misma
actividad farmacoldgica, que induce una respuesta igual a la suma de sus

respuestas aisladas o mayor que la suma de sus respuestas aisladas. (1)

5.3 Tolerancia- disminucion lenta y paulatina del efecto farmacoldgico de un
medicamento sin vadar ni la dosis ni el intervale de administracion (tolerancia

aguda) (1)

5.4 Receptor- Macromolécula del sistema bioldgico con capacidad para

interactuar con farmacos especificos. (1)

6.5 Senslbilizacién (alergia)- Fendmeno ocasionade por {a capacidad alergénica
de un medicamento (peniciina) que se caracteriza por una respuesta atipica
cualitativamente diferente a Ja deseada, con un mecanismo de tipo

inmunolbgico.(1)
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UNIDAD IX
FARMACOLOGIA PRECLINICA

OBJETIVO: Expiicar los criterios generales, de aceptacion o rechazo, para que un
famaco pueda ser experimentado en el hombre, segun los resultados obtenidos
en los ensayos de investigacion Famnacologia Preclinica en animales de

laboratorio.

1.0BJETIVOS DEL DESARROLLO DE NUEVOS MEDICAMENTOS.

La mayor parte de los farmacos nuevos derivan de los productos de
laboratorio de sintesis quimica, el descubrimiento de su actividad farmacologica se
hace mediante procesos selectivos, el cual puede consistir en una serie de
procedimientos experimentales encaminados a determinar el perfil farmacolégico
total del nueve compuesto quimico.

N

Las primeras pruebas de un compuesto en animales forman parte del
examen selectivo inicial, destinado a determinar si el compuesto posee alguna
aclividad biologica que sea interesante desde el punto de vista farmacolégico.
Para el estudio general se administran diversas dosis de! compuesto estudiado a
un nimero reducido de ratas, en esta fase la obsetvacion cuidadosa tal vez
descubra una actividad poco comun y observarse indicios de tipos de actividad

fammacolégica que valga la pena investigar profundamente. (1)
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El examen selectivo puede ir dirigido desde una enfermedad o a un drgano,
en tales casos, se utiiza un farmaco potencial en preparaciones experimentales
proyeciadas para revelar cambios en ciertos estados o funciones fisiologicos.(2)

Los procedimientos selectives in vitro utiizando érganos o tejidos aislados,
sirven para detectar un efecto sobre alguna funcion biaquimica o fisioldgica. (3)

Una vez que se pasoé por la prueba, que es un estudio cualitativo de su
utilidad potencial, el farmaco ha de someterse a determinaciones cuantitativas de
su potencia y de su loxicidad y a fo cual se le denomina bioensayo porque es un
procedimiento cuantitativo empleado para determinar la relacidn que existe entre
dasis administrada y magnitud de respuesta; cuyo objetivo es ante todo determinar
la relacion que existe entre las dosis que producen un efecto deseado y las que
provocan un efecto indeseable o toxico.(4)

Cuando las pruebas selectivas generales o especificas, seguidas de
comprobaciones confirmadas demuestran que un compuesto produce un efecto
que sugiere que tenemos un fammaco Uil en potencia, esté es sometido a estudios
detallados, completos y paso a paso in vivo en animales, esto es pata obtener

datos sobre fa eficacia y seguridad del farmaco que basten para demostrar que se
pueden iniciar las pruebas en seres humanos sin correr riesgos inaceptables.
(1)

Después se llevan a cabo estudios para detesminar la eficacia del farmaco
en diversas especies animales, estos estudios se encuentran sobre la actividad
farmacoldgica del compuesto también se realizan experimentos para determinar
sus efectos sobre diversos sistemas orgénicos, un efecto adverso en cualquier

sistema y puede descalcificar el compuesto como un futuro agente terapéutico.(1)
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Al principio los estudios preciinicos van dirigidos a definir la seguridad del
farmaco, con el fin de determinar sus toxicidades aguda, subaguda y crénica en
diversas especies animales, la medida habitual de toxicidad aguda es ta dosis letal
media, (1)

A lo largo de esta fase preclinica se hace hincapié en los estudios de
toxicidad, puesto que hay que demostrar por medio de una evidencia cientifica,
que el farmaco estudiado ofrece garantias de seguridad para {as pruebas en

seres humanos en fas condiciones propuestas para su uso. 1)

A pesar de que se admite que e| efecto de un famaco en los animales sélo
tiene valor de prediccion, se tiene que documentar mediante experimentacion
animal a base racional de su proyectado uso en seres humanos, Es por eso gue
la fase precfinica incluye también experimentos destinados a definir el aspectro
total de propiedades farmacoldgicas que posee el agente, asi como su absorcién,

distribucidn, biotransformacion y excrecién. {Farmacocinética integral) (1,2)

Una actitud razonable hacia los nuevos fArmacos, se resume en el
proverbio que recomienda al médico “no ser el primero en aceptar lo huevo, ni el
Gltimo en desechar lo viejo”. Solamente una fraccion pequefia de nuevos farmacos
constituye progresos importantes en ia terapéutica. La informacion limitada
respecto a toxicidad y eficacia en & momento de la distribucion comercial ha sido
destacada y esta situacion ha sido valida en comparacion con antiguos farmacos

dentro de la misma clase terapéutica.
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No obstante los importantes acumulados en 13 terapéutica en los ultimos 50 afios
realzan la obiigacion del médico de mantenerse actualizado respecte a los

progresos valiosos en la farmacoterapia.(3)

1.1) Justificados. E| desarrollo de medicamentos para enfermedades para Ias
cuales no existe terapéutica alguna y que sdlo existen medicamentos pahativos,
por o tanto es muy importante el desarroflo de medicamentos y agotar todas las

posibilidades para encontrar una terapéutica. (1)

Adtilidad en el tratamiento de enfermedades para las que no existen
meadicamentos eficaces {SIDA){1)
-Obtencitn de ofros medicamentos mas eficaces o mas seguros o mas baratos

que los existentes (1)

1.2) Injustificados: aumentar las ganancias con productos similares a los

existentes sin mejorar la eficacia nila seguridad.(3)
2.CERNIMIENTO. Conjunto de estudios preclinicos preliminares en animales de

laboratorio, para determinar si una sustancia posee o no los efectos deseados en

Ciertos sistemas bioldgicos.(1)
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3.CONCEPTOS EN EL DESARROLLO DE NUEVOS MEDICAMENTOS:

3.1) Farmaco natural: los farmacos de antigua tradicion se siguen obteniendo
principaimente de productos naturales, ios modernas farmacos de origen vegetal y
animal, de origen natural tales como la morfina y los digitilicos u otros mas
recientes como antibiéticos y hommonas, continjan integrando una fraccion

importante del volumen anual de ventas de farmacos. {1

3.2) Farmace sintético. La mayor parte de los farmacos nuevos derivan de los
productos de laboratoria de sintesis quimica el descubrmiento de su actividad

farmacolégica potencial se hace también mediante procesos selectivos.(1)

3.3) Toxicologia aguda (dosis letal 50). Los estudios preclinicos van
encaminados a definir la seguridad del farmaco. Con tal fin se determinan sus
toxicidades agudas, subagudas y cronicas en diversas especies animales. La
medida habitual de toxicidad aguda es la dosis letal media (CL5D). Se suele
determinar administrando a diversos grupos de animales dosis Unicas, algunas de
las cuales son ietales, se anotan también los sintomas toxicos que muestran los
animales y el momento en que aparecen tales sintomas. La toxicidad aguda se
suele determinar por mds de una via de administracion, y se utiliza por o menos

tres especies de animales de las cuales una no serd un roedor.(1}

3.4) Toxicologia subaguda. |.os estudios de toxicidad subaguda hay que Hevarlos
a cabo en dos especies de animales por lo menos una de las cuales no sera un

roedor. E! tratamiento suele durar de 4 a 13 semanas. Se emplean por lo menos
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tres niveles de dosis en cada especie, desde dosis cercanas a la dosis terapéutica
hasta un nivel lo bastante alto para provocar sintomas inconfundibles de

toxicidad.(1)

3.5) Bioensayo. Es el procedimiento cuantitativo empleado para determinar ia
refacion que existe entre dosis administrada y magnitud de respuesta, su objetivo
es determinar ia relacion existente entre ias dosis que producen un efecto
deseado vy las que provocan un efecto indeseado o téxico. En el procedimiento
inicial selectivo un bivensayo determina fa potencia de un agente nuevo en

comparacion de un farmaco ya conocido. (1)

3.6) Perfil farmacolégico general. En la tictica empirica, el proceso selectivo
puede consistir en una serie de procedimientos experimentales encaminados a
determinar el perfil farmacoldgico total del nueva compuesto quimico. Otras veces
lo que se hace es someter grupos de compuestos quimicamente afines a un corto
numero de pruebas experimentales, disefiadas para detectar un tipo de concreto

de actividad.(1)
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4. OBJETIVOS DE LA TOXICOLOGIA EXPERIMENTAL EN FARMACOLOGIA
PRECLINICA.

4.1)Observar los efectos téxicos en diferentes especies animales (cronicos).
Durante el periodo de observacion se verifican analisis habituales de laboratorio,
analisis de sangre, pruebas funcionales hepaticas y renales. Finalizando el estudio
se sacrifica a los animaies y se efectlan exédmenes anatomopatoldgicos
completos de los diversos drganos y tejidos. Los estudios de toxicidad crénica se
han de realizar en tres especies por lo menos, de las cuales una suele ser un
roedor. Dichos estudios duran un minimo de 6 meses hasta dos afos, segun la
duracion del tratamiento que se pretende aplicar a 108 seres humanos en cuestion.
Habitualmente se utilizan 3 niveles de dosis, desde una dosis no toxica pero
superior a la terapéutica, hasta un nivei lo suficiente alto para producir una
respuesta toxica tras la administracion reiterada. En los estudios cronicos permiten
realizar muchas observaciones corelacionadas que no resultan practicas en los
estudios a corto plazo. Resulta posible calibrar los efectos que tiene el farmaco
sobre el consumo de alimentos, el peso corporal y el crecimiento. Se realizan
andlisis habituales de laboratorio para evaluar la posibilidad de aparicion de
posibles efectos deletéreos que afectan diversas funciones de} organismo.
Periodicamente se sacrifican a algunos de los animales para someterios a un

examen postmortem macroscopico e histolégico. (1)

4.2) Infenir y anticipar los posibles efectos téxicos en el hombre.
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4.3) Decidir si la sustancia es razonablemente segwra para su
expefimentacion farmacologia clinica en el hombre. Mediante ia expenmentacion
especialmente disefiados se puede estudiar la actividad carcinogénica potencial.
Utilizando ratas y ratones se realizan minuciosos expenmentos de reproduccion,
con objeto de detectar cualquier alteracion en ei cicio reproductivo, ya que
pudieran presentarse posibles efectos teratégenos. En 1961 (a catastrofe de ia
talidomida centrd la atencion sobre los efectos teratdgenos ¥ sobre la ineludible
necesidad de evaluar los efectos especiales que puedan tener Ios farmacos sobre
el feto humano; a partir de esta fecha las pruebas de teratogenicidad se
convirtieron en parte importante y habitual de los estudios de toxicidad En
ocasiones estas comprobaciones especiales, asi como los efectos de {oxicidad a
largo plazo se efectdan al mismo tiempo que las primeras pruebas en seres
humanos. Esto se hace sobretodo con los farmacos que an la clinica humana se
han de utiizar para tratamientos breves. Durante la fase preclinica de la
investigacion se hace hincapié en los estudios de toxicidad, ya que hay que
demostrar mediante evidencia cientifica que el farmaco estudiado ofrece garantias
de seguridad para las pruebas en los seres humanos en las condiciones

propuestas para su uso. {1)
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5. LOS RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS DE FARMACOLOGIA PRECLINICA

EN ANIMALES DE LABORATORIO; SE DEBEN INTERPRETAR SOBRE LA
BASE DE:

5.1.La eficacia y la seguridad de los animales.

5.2 .| a seriedad y contabilidad de los modelos experimentales empleados.

5.3.La posibilidad de uso clinico en el género humano.

5.4 La existencia o no de otros medicamentos con el mismo uso clinico posible.{1)
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UNIDAD X

FARMACOLOGIA CLINICA

OBJETIVO: Interpretar los criterios que se emplean para valorar los resultadas de
los experimentos que se llevan al cabo para conocer Ia eficiencia y seguridad de

los fArmacos en el hombre.

1.FARMACOLOGIA CLINICA.

Las pruebas humanas iniciales de un agente terapéutico util, deben
efectuarse con extrema precaucién por investigadores calificados y con estudios
planificados. En E.U. la reglamentacion federal de 'a introduccion de farmacos en
la practica clinica es cosa de los tlitimos cuarenta afios La primera ley (1906 ) de
ia Federal Food, Drug and Cosmetic Act, se ocupa principalmente de las normas
de pureza para farmacos ya comercializados.

Sin embargo en 1939 se podia comercializar un farmaco sin haber demostrado
previamente su inocuidad en humanos en el uso que se le designaba. La ley de
1938 estabiecid, {a obiigacion de todo fabricante que qgiera comercializar un
farmaco nuevo, de presentar la comespondiente solicitud a la FDA {(Food Drug
Administration) para que sea revisada y de ser aprobada por elia ef famaco se

acepta para su comercializacion. (1)

Hay ciertas condiciones con las cuales debe cumpiir con Jos estudios

dlinicos de una manera apropiada.
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Las instituciones en las que se realizan pruebas clinicas de farmacos
eslableciéndose procedimientos adicionales para salvaguardar los derechos y la

seguridad de los sujetos humanos que participan en dichos estudios.

Todos los procedimientos derivan de (a politica del Departament of Health,
Education and Weffare ( HEW ), estipula que no se proporcionan ayudas
econdmicas, ni se firmaran contratos para actividad alguna que involucre a seres
humanos, a menos, que la solicitud de tal apoyo sea revisada y aprobada por un

comité institucional apropiado.(3)

Las pruebas clinicas no se hacen con mujeres gue puedan llegar a ser
madres. Se pueden hacer siempre y cuando hayan cumplido con ciertos estudios
de teratogenicidad en animales. Los estudios deben demostrar que Ia
administracion de dosis entre diez y veinte veces superiores a la dosis terapéutica
no provoca efectos teratdgenos ni tdxicos en el feto ni efectos adversos en la

madre. (2,3)

El objetivo de todo experimento consiste en establecer la fiabilidad del
resultado a base de descartar el eror y disponer de un modelo comparativo, por
eso se ulilizan controles, fo que constituye un estudio adecuado de un farmaco
nuevo y varia segun la naturaleza del farmaco y el efecto farmacologico
investigando, solo en raras ocasiones la eficacia de un farmaco nuevo no se
puede evaluar mas que por comparacion con la de unoc o més agentes aceptados

que sirvan de patrones de referencia.(4)
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Para disminuir la parcialidad del paciente o del investigador o de ambos, |a
mayoria de los estudios clinicos se lievan a cabo como estudios a ciegos simples

y a doble ciegos, triple ciegos. (1)

El farmaco también se puede comparar con un placebo, (cuando los efectos
de un farmaco guardan una correlacién temporal con el acto de su administracion
y no pueden ser atribuidos a sus propiedades quimicas) esto como ayuda para
distinguir los efectos farmacologicos, de los que estan correlacionados en el

tiempo de la administracion del farmaco.(5)

2. MOTIVOS QUE SE ARGUMENTAN PARA LLEVAR A CABO
EXPERIMENTOS EN EL HOMBRE.

2.1.Ampliar el conocimiento de la terapéutica con medicamentos en el genero
humano sin dario del individuo, cuando los resultados sean indispensables para el

desarrollo de la ciencia.

2.2 Necesidad de desarrollar medicamentos eficaces para el tratamiento de

enfermedades que carecen de ellos.

2.3.Urgencia de obtener medicamentos eficaces o mas seguros o mas baratos
que los ya existentes, La industria famacéutica tiene una funcién esenciai pues ha
hecho contribuciones sobresalientes para la salud de la pobiacion, durante los
ultimos afios muchos episodios de toxicidad por medicamentos han atraido Ia

atencidn del publico, el costo de los medicamentos es elevado, esto ha dado como
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consecuencia la legisiacion sobre la industria farmacéutica sobre la profesion y
sobre las agencias reguiadoras para dar proteccion adicional contra los

medicamentos toxicos ineficaces y estimular la competencia en los precios (3)

3. POSTULADOS ETICOS Y LEGALES DE LA EXPERIMENTACION
FARMACOLOGICA EN LOS SERES HUMANOS.

Problemas éticos surgen siempre que el investigador sea un sujeto
humano.

Debido a que la seguridad y salud publica estan claramente implicadas ya
que los medicos y fabricantes algunas veces han intervenido en practicas

dudosas.

2.1 Cédigo de Nuremberg y deciaracion de Helsinki.

Antecedentes.

La declaracion de Helsinki vino a reforzar y ampliar el codigo de Nuremberg, que
surgic del proceso llevado a cabo contra las jerarquias nazis en ia ciudad del
mismo nombre. Alli se juzgd y condend a médicos nazis que en aras de “ia
ciencia® cometieron atrocidades en sus investigaciones con seres humanos,
especiaimente judios.

Fue adoptada por la Asociacidn Médica Mundial en Helsinki, Finlandia, en 1964, y
corregida en Tokio, Japdn, en 1975, donde aprobaron recomendaciones que

sirven para guiar a ios médicos en las investigaciones clinicas. (6)
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Declaracion de Helsinki

Asociacion Médica Mundial, Finlandia, 1964, enmendada en Japén, 1975; Italia,

1983; Hong Kong, 1989.

1. La investigacion biomédica que involucra seres humanos debe sujetarse a los

principios cientificos generalmente aceptados y deberia estar basada en

expenmentaciones adecuadas de laboralorios y animales, asi como el

conacimiento de la literatura cientitica.

2. £l disefio y la ejecucion de cada procedimiento experimental gue involucra
seres humanos deberia estar claramente formulado en un protocolo
experimental, el cual serd enviado a un comité independiente para su

consideracion, comentario y guia.

3. La investigacion biomédica que involucre seres humanos debe ser conducida

solo por personas cientificamente caiificadas y bajo la supervision de un
médico clinico competente. La responsabilidad para los sujetos humanos debe
siempre descansar sobre una persona médicamente calificada y no en el

sujelo de experimentacion aun cuando el sujeto haya dado su consentimiento.

4. La investigacion biomédica que involucre seres humanos no puede ser

legitmamente llevada a cabo a menos que la importancia del objetivo esté en

proporcion a los riesgos inherentes al sujeto.

5. Tedo proyectb de investigacion biomédica que involucre seres humanos debe

ser precedido de una cuidadosa evaluacion de riesgos predecibles en
comparacion con los posibles beneficios al sujeto a otros seres humanos. En
ios que concieme a los derechos del sujeto, éstos deben siempre prevalecer

sobre los interese de la ciencia y la sociedad.
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6. Debe ser siempre respetado el derecho de cada sujeto a salvaguardar su
integridad. Deben tomarse todas las precauciones para respetar la privacidad y
minimizar el impacto del estudio en la integridad fisica y mental y en la
personaiidad del sujeto.

7. Los médicos deben de abstenerse de comprometerse en proyectos de
investigacion donde participen seres humanés, a mencs de que los riesgos
involucrados sean previsibles. Los médicos deben cesar cualquier
investigacion si los peligros encontrados sobrepasan los beneficios
potenciales.

8. En la publicacién de los resultados, el médico ests obligado a preservar la
veracidad de los mismos. L.os reportes de expermentacidn que no esten de
acuerdo con los principios estipulados en esta declaracion no deben ser
aceptados para publicacion.

9. En cualquier experimento con seres humanos, cada sujeto potencial debe ser
informado de los objetivos, métodos, beneficios anticipados, peligros
potenciales y molestias que el estudio pueda provocar, El individuo debe
conacer la libertad que tiene para abstenerse o participar o reiterarse del
mismo si asi lo desea. El médico debe obtener el consentimiento informado, de
preferencia por escrito.

10.Cuando se tenga e! consentimiento informado para el proyecto de
investigacion, el médico debe ser precavido si el sujeto estd en una relacién
dependiente, ya que puede consentir bajo cohesidn. En este caso, el
consentimiento deberd ser obtenido por un médico que no participe en la

investigacion y que sea completamente independiente de esta relacién.
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11.En caso de incompetencia legal, el consentimiento informado debe ser
Obtenido del guardian legal de acuerdo con la legislacién normal. En caso de
Que la incapacidad fisico-mental impida obtener consentimiento informado o
Cuando el sujeto sea un menor, el permiso familiar responsable reemplaza al
del sujeto de acuerdo con !a legislacion nacional.

12.El protocolo de investigacion debe contener siempre las consideraciones éticas

involucradas y debe contener los postulados de 1a presente declaracion, {5)

4. REQUISITOS INDISPENSABLES PARA LLEVAR ACABO UN
EXPERIMENTO.
-Protocolo detaillado con disefio experimental adecuado y confiable obedeciendo
durante todo el experimento.
-La realizacion del estudio dependera de la opinidn calfficada de los expertos
imparciales

Es indispensable {a autorizacion de funcionarios  oficiales y

reglamentarios.(2)

5. DEFINICION DE PLACEBQ Y LA NATURALEZA DE LAS TECNICAS:
Flacebo: sustancia que carece de efeclos farmacoldgicos especificos, que
puede dar lugar a una respuesta relacionada con la enfermedad del paciente. Se

emplea para disediar racionalmente la experimentacion clinica. (2)
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5.1 Efectos del placebo

El efecto neto de un farmaco, es la suma de sus efectos intrinsecos y de los
efectos del placebo especificos que acomparian al intento terapéutico. Los efectos
de! placebo, a pesar de gque se han identficado especificamente con la
administracion de una sustancia inerte a la que se han atribuido acciones propias
de un medicamento, se producen por el consumo de cualquier farmaco activo o
inerte.

Los efectos del placebo son las consecuencias de la relacién médico —
paciente, de la importancia del esfuerza terapéutico para el paciente y el entomo
psiquico que generan el ambiente terapéutico y el médico. Varia notablemente
entre sujetos y también en momentos distintos. Los afectos de! placebo suelen
manifestarse por aiteraciones en la estado de animo y otros efectos subjetivos y

objetivos que estan baijo el control del sisterna auténomo o son voluntarios.(1)

Pueden ser favorables o desfavorables en relacion con las metas
terapeuticas. Si se aprovechan convenientemente suplementaran en grado sumo
los efectos farmacoldgicos y pueden marcar la diferencia entre el éxito y el fracaso

de un tratamiento (1,2)

5.2 técnicas:
<Ciega: los voluntarios desconocen el farmaco que reciben.
-Dobie ciega: los voluntarios y el personal médico desconocen la sustancia que sé

esta experimentando.



-Triple ciega: los voluntarios y el personal médico y los evaluadores dei
experimento desconocen las sustancias involucradas en el estudio.

-Cruzadas: administracidon sucesiva de los elermentos que intervienen en el
estudio{placebo y farmacos en experimentacién) 2 dos o mas grupo, que se

altemnan después de cada periodo determinado de lavado. (1 2)

6. EXPERIMENTACION CLINICA
6.1 FASE |

Se lieva a cabo en condiciones cuidadosamente controladas con un escaso
ndmero de sujetos que son voluntarios y sanos, el investigador habitualmente un
farmacdloge  clinico  experimentado debe ser capaz de evaluar datos
farmacologicos y toxicoldgicos humanos, su objetivo principal es determinar que
dosificacion resulta segura y tolerable para el hombre. También suelen hacerse
observaciones sobre la actividad farmacolégica, toxicidad, absorcién, metabolismo
y excrecion. Si el farmaco da la impresidn de ser eficaz en el hombre es
importante

Realizar mediciones del famacoe en ia sangre y orina. Entonces el
investigador necesita los datos para establecer sila deficiencia reside en la accién
del farmaco o en una falta de absorcion o una eliminacion rapida. Su propdsito es
en un grupo limitado pequefio de voluntarios sanos obtener informacion sobre

la farmacocinética integral. (1)

6.1 a) Criterios para interrumpir el estudio:

Reacciones adversas severas 0 peligrosas.
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Imposibilidad de lograr una biodisponibilidad adecuada.
6.1 b)Criterios para proseguir a la fase Il: ausencia de todo contenido en los

incisos anteriores

6.2 FASEI

Si se aprobd fa fase uno se continlan los estudios. Esta fase consiste en
pruebas preliminares del valor del farmaco a un numero limitado de pacientes bajo
supervision cuidadosa con objeto de determinar su seguridad y eficacia. El clinico
debe conocer bien los trastornos que va a tratar, los farmacos utilizados en dichas
alteraciones y los métodos de que se dispone para evaluar la eficacia de los
farmacos. En esta fase es conveniente disponer de flexibilidad para la planificacion
de estudios supietorios y por esto los investigadores pueden efectuar los tipos de
estudio que garanticen mejor ia seguridad y a eficacia del empleo del farmaco. Su
propdsito es evaluar por primera vez en un grupo limitado y pequenio, la eficacia y
seguridad del fammaco sujeto a experimentacion, tratando de encontrar dosis

optimas y esquemas de administracion, en un ensayo clinico controlado.(3)

6.2.1 Ensayo clinico:
Esta regido por las ordenanzas de la FDA asi como log procedimientos

establecidos por la farmacologia clinica, constituyen las siguientes etapas:

a) Después de los estudios adecuados en animales se deben emprender los
primeros ensayos en seres humanos, esta etapa establece la utilidad para la

dosis, duracién del efecto y otros factores preliminares.(2)
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b) Cuando el punto 1 “ha eliminado ia probabilidad de peligro se disponen estudios
preliminares sobre la dosificacion. Se deben de usar para establecer el nivel

terapéutico y la dosis méxima (2)

c) Esta fase en el ensayo clinico controlado establece la  utilidad de un
medicamento en las condiciones de la practica real. ta ley requiere la

demostracion de la eficacia asi como la evaluacion de toxicidad. (2)

6.2 a) Criterios para interrumpir el estudio:
-Reacciones adversas peligrosas o severas

-Carencia de actividad terapéutica.

6.2 b} Criterio para proseguir la fase ill: ausencia de todo lo contenido en el inciso

anterior.

6.3 FASE il

Los estudios de esta fase deben suministrar datos sobre los cuales el
patrocinador y la FDA puedan basar ia decisién de que el famaco puede ser
comercializado porque es seguro y eficaz para ia aplicacién que se le destina. Por
€so en esta fase se realizan pruebas clinicas controladas en una poblacion
suficientemente amplia y por un nimero suficiente de investigadores cafificados
con el objeto de obtener los datos precisos para demostrar la seguridad y la

eficacia. Para iniciar esta fase hay que revisar el IND especificando cualquier
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modificacion que se pretenda introducir en las investigaciones que se van a
realizar. Se debe informar a la FDA de las credenciales de los investigadores que
han aceptado estudiar el farmaco en las condiciones especificadas en el IND. La
utilidad de estudios amplios sobre la biotransformacion de un farmaco nuevo
durante la fase 3, esti detenminada en gran parte por ! valor de tat informacion en
la evaluacion de la seguridad y eficacia. Su proposito es conformar la efectividad y
seguridad observadas en la fase Il en un mayor nimero de pacientes. en
diferentes centros hospitalarios, con diferentes grupos de investigadores clinicos y

en diferentes partes del mundo. (5)

6.3.a) Criterio de rechazo: carece de ventajas sobre los medicamentos ya

existentes como altemativo terapéutico.
6.3.b) Criterio de aceptacion: que el farmaco sujeto a expermentacion sea mas

efectivo y seguro que los farmacos en uso o que presente ventajas como

altemativo terapéutico.
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UNIDAD X!
OBJETIVO: Prescribir racionaimente con bases fammacoldgicas y poder escribir

una receta.

1. ASPECTOS HISTORICOS DE LA RECETA

La receta es la transaccion terapéutica mas importante entre ef medico y su
paciente. Representa en resumen el diagndstico, pronéstico y tratamiento que ha
hecho el médico de la enfermedad que sufre el paciente. Sin embargo, la
prescripcion mejor concebida puede resultar indtil a menos que establezca una
comunicacion neta con el farmacéutico y explique al paciente como ha de tomar la

medicina prescrita. (1)

Nunca se insistird bastante en la importancia que tiene aclarar la
comunicacion entre el médico y farmacéutico. Algunas drogas se parecen mucho
al ser escrita o cuando se dice su nombre en voz afta. Se han identificado en

inglés mas de 500 pares de tales drogas por Teplitsky (1972). {1

Muches estudios indican que demasiados médicos no explican bastante
bien a sus pacientes como han de tomar lo que dice la receta. Datos de este tipo
ponen de refieve la necesidad por parte del médico de entrenarse en los principios
basicos dei arte de recetar, y por la del paciente de la forma como cumplir las

indicaciones recibidas. (1)
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La Revisibn Nacional de Prescripciones (1972) ha revelado que casi todas
las recetas formuladas son medicinas preparadas de antemano y que solo 1.3%
requieren la preparacion por el farmacéutico que despacha la receta. Muchos
medicos han perdido el arte de recetar y ya no se precian de su aptitud para
recetar medicamentos. Ademas, la mayorna de los médicos confian en preparados
en gue se combinan dosis fijas de dos o mas medicamentos en vez de ajustar la
dosis de cada uno a la necesidad del enfermo. El uso de farmacos en cantidad
excesiva, o por tiempo excesivamente largo, o en cantidad insuficiente; el uso
simultaneo de dos o mas farmacos sin considerar su posible interaccion; la
prescripcion multiple, por uno o varios meédicos para el mismo paciente, de
medicamento que puede ser innecesano, acumulatives, mutuamente reactivos o
innecesariamente costosos. En verdad, estas condiciones son deplorables y sdlo
pueden comegirse por la cooperacién docente de farmacdlogos e instructores en

las secciones clinicas y de posgraduados. (2)

2. DESCRIBIR ADECUADAMENTE LAS PARTES ACTUALES DE UNA
RECETA.

Para recetar con exactitud y rapidez se necesita mucha practica. La receta
debe estar escrita con letra faciimente legible. Si tiene mala letra, es mejor escnbir
con tipo de imprenta o & maquina. Es conveniente y costumbre que el médico
tenga su nombre, direccion, numero telefénico, horas de consulta. En Estados
Unidos procede también el numero de registo de la Drug Enforcement
Administration (DEA) impreso en la parte superior de cada hoja de receta. Como

en cualquier momento la receta puede convertirse en un documento medicolegal,
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debe estar escrita con tinta, aungue esto sea un requisito solo cuando se trata de
narcolicos de! pian il. Es también una buena costumbre. muy pocas veces
acatada, que el médico guarde una copia al carbon de la receta en el expediente
del enfermo, copia que lo protege y le sirve para completar el registro del

tratamiento. (2)

Si es posible, se escribira la receta en presencia del enfermo, pues esto le
dara la impresién de que los medicamentos se han prescrito para su enfermedad
particular y aumentara su confianza. El médico debe escribir sin vacilacién, con
determinacion, concentracion y rapidez que indiquen que esta perfectamente
familiarizado con lo que hace. Borrar, tachar, o romper la hoja en presencia del

enfermo tienen mala consecuencia psicoldgica para el paciente y deben evitarse.

(3)

Escrita la receta, debe dejarse a un lado unos instantes y después leerla
antes de fimar, pues ocumen errores, principalmente si los familiares del enfermo

distraen al médico con su charla. (1)

2.1 Eleccion del Idioma: En otro tiempo, las recetas se escribian s6io en latin. Hoy
se recomienda escribir las recetas enteramente en espariol: abreviaturas y la jerga

empirica no deben emplearse ni en latin ni en espafiol. 1

2.2 Eleccion del nombre det farmaco: La mayoria de los farmacos pueden

prescribirse por sus nombres oficiales, por sus nombres no registrados o por e
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nombre comercial registrado. El nombre comercial no registrado se llama a veces
nombre genérico, denominacion incorrecta, cuyo verdadero significado es el de
nombre de grupe o de familia de farmacos. Cuando la receta consigna un
medicamento por nombre registrado, el farmacéutico debe despachar sélo el
farmaco del fabricante especificado. En los demas casos, puede seleccionar entre

los preparados equivalentes de la sinonimia. (3)

Hay mucha controversia respecto a las relativas ventajas de prescribir con nombre
no patentado o con nombre de patente. Los argumentos a favor de usar nombres
no patentados son la necesidad de eliminar la duplicacion de productos
farmacéuticos y la posibitidad de brindar un beneficio econémico al paciente. Los
argumentos en conira son ia faita de control de la calidad y la variabilidad en la
formulacion, y por lo tanto, en la actividad bioldgica del producto y el hecho de que

muchos nombres no registrados son dfficiles de recordar y deletrear, (4)

Al redactar una receta, lo mejor es emplear el nombre no registrado seguido por el
nombre dei fabricante entre paréntesis. Esto no sélo evita la necesidad de
memarizar varios nombres de un medicamento, sino que ademds asegura al
médico que sera despachado el producto de determinado fabricante. Asimismo, el
nombre no patentade es comdnmente empleado en la ensefianza de famacologia

a los estudiantes de medicina y odontologia. (4)

2.3 Eleccion de un sistema de pesos y medidas: Las cantidades de medicamentos

deben siempre prescribirse en ef sistema métrico decimal que se emplea en todo
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el mundo cientifico y es oficial en la farmacopea de Estados Unidos y en el
Formulario Nacional. La mayor parte de las publicaciones médicas llevan
actualmente las cantidades y las dosis exclusivamente en el sistema métrico

decimal. (3)

Este sistema simplifica el caiculo de las dosis, pues los términos para peso
y para medida, gramo (g) y mililitro (m#), se basan practicamente en una unidad

comun: el metro, (3)

2.4 Metrologia: Sistema métrico decimal. El mililitro (ml) es la unidad de medida y
equivale a 1/1000 de litro, la capacidad de un cubo de 10cm de arista. El gramo
{9) es la unidad de peso y equivale al peso de 1ml de agua destilada a 4°C en el

vacio. (1)

En el sistema métrico sélo se usan nomeros arabigos. En Estados Unidos
los liquidos se miden y los solidos se pesan y no suelen prestarse atencién a las
diferencias de peso especifico de los liquidos. Basta designar la cantidad de
farmaco por numero sin escribir “g” para indicar que se esta empleando el sistema

meétrico.
En la receta, el nimero arabigo se coloca a continuacion del nombre oficial

del farmaco. Si se prescriben varios ingredientes, los puntos decimales se colocan

en la misma recta vertical. (1,3)
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2.4.1 Sistema apotecario: Aunque no debe usarse este sistema en las recetas, los
medicos deben conocer las unidades.

La unidad basica de masa es el grano (20 granos = un escripuio; 60 granos = un
dracma; 480 granos = una onza; 5760 granos = una libra de 12 onzas). La unidad
basica de capacidad es fa minima (60 minimas = una dracrma liquida; 480 minimas
= una onza liquida; 7680 minimas = 16 onzas liquidas o una pinta). La
comunicacion con médicos y enfermeras de edad avanzada requiere a menudo la
conversion de cantidades del sistema antiguo al sistema métyico.

1 miligrame = 1/85 grano (1/60)

1 gramo = 15.43 granos (15)
Tkilogramo = 220 libras
1 miigramo = 16.23 minimas

1 grano = 0.065 gramo

1 onza=31.1 gramos

1 minima = 0.062 ml

1 onza liquida = 29.57 mi
1 pinta=473.2 m

1 cuarto = 946.4 mi

2.4 2 Medidas caseras: Por desgracia, los farmacos prescritos con tanto cuidado
por el médico en miligramos y miliitros los mide el paciente con utensilios de
cocina. Por lo tanfo el médico debe conocer ef contenido aproximado de varias

medidas caseras que su paciente probablemente emplee.
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1 gota 1/20mi

1 cucharadita (como de té) 5mi

1 cucharadita mediana (como de postre) 8mi

1 cucharada ( como de sopa) 15mil

1 vasito 60m!

1 vaso 250mi

3. ELABORACION DE LA RECETA

Por tradicion, la receta sigue un patron definido que faciita su
interpretacion:
3.1 Ficha legal del profesional.

Nombre, direccion, teléfonc. registro de profesiones, escuela de

procedencia, especialidad.

3.2 Fecha.

La fecha en que se hace la receta es importante, Ia Ley General de Salud
requiere las recetas de drogas como lo mericiona en el articuko 226 en la
clasificacion de rmedicamentos para la venta y suministro al pablico.

3.3 Nombre y direccion del paciente.

Estos datos son necesarios para facilitar el mangjo de la prescripcion y evitar
posible confusidn con medicamentos destinados a otra persona. Debe incluirse la
edad si el paciente es un menor; si no o es, basta la indicacién adulto. E

farmacéutico debe poner sobre el envase el nombre del paciente en la misma

145



G A

forma en que o ha escrito et médico. Es importante que el médico escriba clara y
cormectamente el normbre completo del paciente en (a receta.
Las recetas de narcéticos deben tener el nombre vy la direccion del paciente y en

EAU. el farmacéutico debe pasar estos dafos a la etiqueta del envase, (3)

3.4 Superscripcion.

Es el simbolo Rx deriva del simbolo (de Jupiter), al cual los romanos
evocaban antes de prescribir y se usa actualmente. E! simbolo Rp, abreviatura de
Récipe nombre latino * tome usted * o Dp (despachese). Anteriormente se utilizé
DOM (Dens Optimus Maximus) por los judios, IHS (in Hoxis Venceras), el signo de

la cruz (+).

3.5 Inscripcién

La inscripcion es el cuempo de la receta y contiene el nombre y la cantidad de
cada ingrediente.

El Reglamento de insumos para la Salud del Diario Oficial del 4 de febrero de
1998, en articulo 28, seccion tercera, menciona:

La receta médica es el documento que contiene, entre otros elementos, la

prescripcion de une o varios medicamentos y podra ser amitida por.

I Médicos
H. Homedpatas

it.  Cirujanos dentistas



V. Médicos veterinarios, en el area de su competencia

V. Pasantes en Servicio Social, de cualguiera de las carreras anteriores, Y

Vi.  Enfermeras y parteras.

Los profesionales a que se refiere este articulo deberan contar con cédula
profesional expedida por las autoridades educativas competente. Los
pasantes, enfermeras y parteras podran prescribir ajustandose a las
especificaciones gue determine la Secretaria. (Diario Oficial del 4 de febrero
de 1998)

Los farmacos se escriben por su nombre oficial (patente) evitando
abreviaturas, que a menudo son causa de error. El nombre de cada farmaco se
coloca en linea nueva bajo el medicamento procedente. Los nombres de los
farmacos se escriben con inicial maydscula.

Por fradicidn, el orden de los ingredientes, si hubiera mas de uno , 8s el
siguiente:

Base. La base es el medicamento principal y da a la prescripcion su accién
mas importante.

Coadyuvante. Como su nombre indica, el coadyuvante es una sustancia
Que ayuda o acrecienta la accion del ingrediente principal.

Correctivo. El correctivo modifica o corrige efectos indeseables de )a base o
del coadyuvante.

Vehiculo. E! vehiculo es el agente que se usa para disolver, aumentar el

volumen o diluir la mezcla.
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En la mayoria de las recetas, no suele figurar mas de un medicamento.
Cuando en la receta magistral (la que prepara el farmacéutico) se prescriben tres
substancias, la principal o la méas potente figura en primer lugar, sigue el segundo

ingrediente activo y se pone en tercer lugar el que sirve de vehiculo. (3)

3.6 Subscripcidn.
La subscripcion tiene las instrucciones para el farmacéutico. En general son

frases breves, (2)

3.7 Prescripcion o signatura
Esta parte de la receta contiene las instrucciones para el paciente. Este
termino deriva del latin sighare que significa escribir, marcar o efiquetar. (2)
Las instrucciones para el paciente deben escribirse siempre en espariol.
Las instrucciones para el paciente indican la cantidad del famaco que debe
tomar, el momento y la frecuencia de las dosis y otros datos, como dilucion y via
de administracion. Si se va a usar un farmaco s6lo por via extema, si debe agitario

antes de usarlo o si es veneno, son indicaciones que deben inciuirse.

Para un preparado de uso intemo, se comenzara con ia palabra témese;
una pomada o locidn, se dird apliquese; las de los supositorios llevaran
como palabra inicial insértese; las de las gotas para el saco conjuntival, conducto

auditivo externo o ventanas de la nariz dirdn péngase. (1)
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Nota para la repeticion del despacho de la receta.

En Estados Unidos, segan la enmienda Durham-Humphrey a la Ley Federal de los
Alimentos, Medicamentos y Cosméticos las recetas de medicamentos a los que se
aplica la advertencia "por Ley Federal se prohibe despachar este medicamento sin
receta’ no puede despacharse por segunda vez sin el permiso escrito del que las
expide. Segin las enmiendas para el Controt del Abuso de Medicamentos, las
recetas de ciertos medicamentos depresores y estimulantes no pueden ser
redespachadas mas de 5 veces y la receta queda invalidada al cumplirse seis
meses de la fecha de expedicion.
En Meéxico, la Reglamentacion aparece en el Reglamento de Insumos para la
Salud del Diario Oficial del 4 de febrero de 1998 en la seccién cuarta (Venta o
suministro);
Articulo 33. Los medicamentos que presenten en sus etiguetas o envases la
leyenda en la que se indique que para su venta requiere receta médica, sclo
podran venderse con esta condicion.
Articulo 34. No podran venderse al piblico los medicamentos presentados como
muestra médica, original de obsequio y los destinados para uso exclusivo de las
instituciones publicas de éalud y de segurnidad social.
Attictlo 35. No podran expenderse, en ia modafidagd de libre acceso, los
medicamentos que para su adquisicion requieren de receta especial g de receta
médica.
3.8 Refrendo

La receta termina con la firma del médico al final de la hoja, con el tradicional

(Dr.) delante de Iz firma. La ley federal de narcéticos exige la direccion del médico
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¥ que también aparezca et nimero de registro de DEA en cada receta para drogas
plan I, y que la firma (nombre compieto) esté hecha con tinta o lapiz indelebles.

(1)

4. CLASES DE RECETAS
Se distinguen dos clases de prescripciones:
Extemporaneas y precompuestas.
4.1 Una receta extemporénea, también llamada magistral o compuesta es aquella
en que el médico elige los medicamentos, las dosis y la forma farmacéutica que

desea para ser preparada por el farmacéutico.

4.2 La receta precompuesta es aquella en que se prescribe  un medicamento o
una mezcla de medicamentos, que una compafia comercial farmacéutica ha

preparado por el nombre oficial o por el nombre patentado de ia formula.

La receta extemporanea o magistral es mas dificil de componer o redactar,

por lo que muchos medicos prefieren recetar preparados oficiales o patentados.

(4)

5. NORMAS ETICAS PARA LA PRESCRIPCION DE L.OS MEDICAMENTOS
1. La prescripcién siempre debe quedar asentada a un documento legal. la
receta.

2. Emplear recetario oficial de la SS para estupefacientes.
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Conocer la ley General de Salud

3. Prescribir Unicamente el o los medicamentos necesarios, considerando

siempre el mayor beneficio con el menor dario del paciente.

4. Comprender y poder explicar que, tomando en consideracién el diagnostico y
las necesidades del paciente, solamente existen medicamentos utiles e inttiles,

necesarios y superfluos.

5. Sin detimento del paciente y dando prioridad a la eficacia y seguridad del
medicamento que se desea prescribir, se deben tomar en cuenta las

limitaciones econdmicas del enfermo.

6. Abstenerse de establecer contubemio y confabulacion con los sistemas de
produccién y distribucion de las especialidades farmacéuticas. (programa de

asignaturas de tercer afio Pag. 46 y 47 Farmacologia)
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FARMACOLOGIA MEDICA

Obijetivo:

Realizar una terapéutica racional. con medicamentos, en el tratamiento de la

enfermedad.
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UNIDAD |

{INTRODUCCION

OBJETIVO: Enunciar y describir  téminos y conceptos necesarios,

comespondientes al drea de quimioterapia.

1.QUIMIOTERAPIA:

Area de la farmacologia que se encarga de la aplicacién o enfoque
terapeutico de ios fammacos, su objetivo es erradicar ia infeccion, infestacién o
inhibir el crecimiento preneoplésico, por medio de diversos agentes quimicos que

$e han denominado de modo general agentes quimioterapicos.{1)

1.1ANTIMICROBIANO:
Se considera antimicrobiano a una sustancia quimica que, a diluciones
altas, es capaz de inhibir ! crecimiento y/o matar microorganismos. (Waksmann y

Woodroff, 1942)

1.2ANTIBIOTICO:
Sustancia quimica producida por microorganismos que, a diluciones altas,
es capaz de inhibir el crecimiento y/o matar a otro organismo. (Waksmann y

Woodroff, 1942).
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1.3ANTIPARASITARIO:

Farmaco empleado para controlar o eliminar infecciones parasitarias. Un
agente antiparasitario ideal, serd seguro en dosis terapéuticas altas, facil de
administrar (preferentemente por via oral) en dosis unica o dividido en dosis
administradas en un solo dia, quimicamente estable, incapaz de inducir resistencia

a si mismo y de bajo costo ( solo pocos cumplen con éstos requisitos). (4)

1.4 ANTINEOPLASICO:
Farmaco que se emplea para limitar, inhibir, interrumpir © eliminar algan

proceso neoplasico.(2)

1.6 MEDICAMENTQ PROTOTIPQ:

Es el medicamento de primera eleccidn, es aquel que ha demostrado
_eficacia y seguridad por lo que es representativo de un grupo.

Un protolipo a menudo es el agente mas usado en la clinica, pero esto no
siempre es cierto. Un compuesto dado puede mantenerse como prototipo, incluso
cuandc un nuevo congénere es clinicamente superior, ya sea porque se tienen

mas conocimientos sobre él o porque ilustra mejor las caracteristicas de Ia clase.

(4)
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2. TOXICOLOGIA SELECTIVA:

Es la base de la quimioterapia que es causa de la muerte del organismo
invasor patdgeno o célula neoplasica, sin dafio para las celulas del huésped.(1,2)

Un antibidtico ideal presenta TOXICOLOGIA SELECTIVA. Este término
implica que el medicamento es nocivo para el agente patdgeno sin serlo para el
huésped. En muchos casos, la toxicoiogia selectiva es relativa, lo que significa que
un medicamento puede dafar a un agente patdgeno a una concentracion que el
huésped puede tolerar (1,2)

La toxicidad selectiva, por lo general depende de la inhibicién de fenémenos
bioquimicos que se presentan en o que son los esenciales para el agente
patdgeno, pero no para el huésped. Para la mayor parte de los antibidticos, no se
comprenden por completo sus mecanismos de accién. Sin embargo éstos
mecanismos se pueden resumir en los siguientes puntos:

a) Inhibicién de la sintesis de |a pared celuiar.

b} Alteracion de fa pemmeabilidad de la membrana celular o el transporte activo a
través de la misma.

c) Inhibicion de la sintesis de proteinas en el protoplasma {es decir, inhibicion de ia
traduccién y trascripcion del material genético).

d) inhibicion de la sintesis del 4cido nucleico (DNA) en el nlcleo del

microorganismo. (1)
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3. INDICE TERAPEUTICO:

La dosis terapéutica en farmacologia clinica es fa que produce el efecto

medicamentoso deseado en el paciente; dosis minima es la menor que produce et
efecto terapéutico; dosis maxima es fa mayor que puede ser tolerada sin aparicion
de efectos adversos o toxicos.(4,5)
Los limites de dosis terapéuticas estan dados por Ila dosis maxima y la dosis
minima, e indican el margen de utilizacion de la droga. Dosis tdxica es la que
produce los efectos indeseables peligrosos: dosis mortai o letal es la que provoca
la muerte.(4,5)

Es sabido que es imposible establecer dosis exactas de cualquier tipo para
cualquier droga; asi, una minima dosis puede producir un efecto terapéutico
deseado, ser completamente insficaz ¢ provocar efectos adversos, segun el
paciente.(4,5)

Dosis media y dosis usual: Dosis media, dosis efectiva 50 o DE5S0 es la que
produce un efecto famacologico determinado en el 50% de la pobiacion, la dosis
mortal media, dosis letal 50 o DL50 es la que provoca la muerte en el 50% de los
individuos; éste pardmetro se toma como indice de toxicidad de un farmaco.(4,5)

Es importante establecer ciertas relaciones cuantitativas entre los tipos de
dosis estudiados, con el fin de establecer principaimente et grado de seguridad o
inocuidad de la droga. En ese sentido el valor mas empleado es el indice
terapéutico o |IT que es la relacion entre la dosis letal 50 en animales de
laboratorio, 0 sea en farmacologia preciinica, y la dosis efectiva 50 o DL50/ DESO.

Para que una droga pueda considerarse segura, dicho indice debe seriguala 100
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mas, aunque en muchas circunstancias es menor, 2 2 3, en cuyo caso el
medicamento debe ser empleado con cuidado; un ejemplo lo constituye el
barbiturico pentobarbital, cuyo indice terapéutico es 2.0.(4,5)

En farmacologia clinica, en la inmensa mayoria de los casos no se ha
determinado la dosis efectiva o terapéutica 50%, y desde luego nunca la dosis
letal 80. La pauta que tiene el médico entonces es lo que las farmacopeas
modernas denominan dosis usual, que de ninguna manera debe confundirse con
dosis media, y que se ha establecido por tanteo y expeniencia médica. Dosis usua
es aquella que puede esperarse que produzca ordinariamente el efecto
terapeéutico, es decir, que lo realiza en el comuin de los casos. No se lrata més que
de una guia general para el médico, ya que debido a la varacion individual, ta
dosis efectiva o terapéutica es variable para las distintas personas. Por lo tanta, se
recomienda para el uso de las drogas muy aclivas y téxicas comenzar la
administracién con dosis menores que la dosis usual e ir aumentando

gradualmente, para ajustar la dosis.(5)

4. DIFERENCIAS ENTRE EFECTO BACTERICIDA Y EFECTO
BACTERIOSTATICO:

Los antibiticos con frecuencia se describen como BACTERIOSTATICOS o
BACTERICIDAS. Et témino bacteriostatico se refiere a un farmaco que inhibe
temporaimente el desarrollo de algin microorganismo. E! éxito terapéutico de
estos agentes, a menudo, depende de la participacion de los mecanismos de
defensa del huésped. Mas auin, el efecto puede ser reversible: cuando el

medicamento se suspende, el microorganismo reanudard su desarmollo y la
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infeccion o la enfermedad pueden recumir. Los bacteriostaticos tipicos son fas
tetraciclinas y sulfonamidas.(1,3)

El término bactericida se aplica a medicamentos que producen la muerte de
microorganismos. Los bactericidas tipicos son beta lactamicos (penicilinas y
cefalosporinas) y aminoglucasidos. (1,3)

En las infecciones, que en general, no pueden ser controladas ©
erradicadas por los mecanismos del huésped (por ejemplo, endocarditis
infecciosa), se requieren bactericidas tipicamente para su curacidn, y el
tratamiento con bacteriostaticos resulla en recaidas en cuanto se suspende el
tratamiento. En un huésped con defensas adecuadas (inmunoldgicas y
fagociticas) puede ser suficiente un efecto bacteriostatico para erradicar la
infeccidn (1,2

8in embargo, ios términos bacteriostatico y bactericida son reiatives, no
absolutos., En ocasiones, el tratamiento prolongado con bacteriostaticos puede
matar algunas poblaciones microbianas (por ejemplo el cloramfenicol al
meningococo), en tanto que los bactericidas pueden fracasar en lograrie (por

gjemplo, penicilina G en los enterococos), ambos in vitro e in vivo.(1-3)

5. TRIADA QUIMIOTERAPICA DE |LAS INTERRELACIONES ENTRE HUESPED,
MEDICAMENTO Y AGENTE PATOGENO INVASOR.

5.1 Huésped: En ¢l disefio de ensayos clinicos paré estudiar los efectos relativos
de las terapias allemativas deben tenerse en cuenta varios requisitos. 1) Es
necesario medir los resultados especificos de la terapia que son clinicamente

importantes y pueden evaluarse en forma cuantitativa, 2) la exactitud del
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diagndstico y la gravedad de la enfermedad deben ser comparables en los grupos
estudiados, ya que de otrc modo pueden producirse errores falso-negativos y
falso-positivos, 3) la dosificacién de los farmacos debe ser elegida e
individualizada de manera que permita comparar la eficacia relativa en niveles de
toxicidad equivalentes o comparar }a toxicidad relativa en condiciones de eficacia
equivaiente, 4) debe de considerarse la conducta del paciente frente a la
administracién del farmaco. La falta del cumplimiento del régimen terapéutico,
puede causar estimaciones bajas eréneas de los verdaderos beneficios o
toxicidad de un tratamiento particular.(4,5)

Son muchos los factores que pueden contribuir a la falta de eficacia de un
farmaco en un paciente determinado, entre ellas se encuentran el ermor en el
diagnéstico, el mal cumplimiento del régimen terapéutico por parte del paciente, la
mala eleccion de dosfficacion o de los intervalos de dosificacién, el desamolio
concomitante de otra patologia no diagnosticada que afecta el resuitado, el uso
de otros agentes gue interaccionan con los farmacos primarios anulando o
alterando sus efeclos, las variables genéticas o ambientales que modifican la
enfermedad o las acciones famnacolégicas de un farmaco o una terapia
desconocida establecida por otro médico que esta atendiendo al mismo
paciente.(4,5)

Todos jos terapeutas han reconocide hace tiempo que los pacientes
muestran una amplia variabilidad en fa respuesta a un mismo agente o método de
tratamiento.(4)

Para un compuesto dado puede existir una ampha variacion en sus

propiedades farmacocinéticas entre distintos individuos.(4)



La importancia relativa de muchos factores que contribuyen a estas diferencias
depende en parte del farmaco vy de su via usual de efiminacian. Los agentes que
son excretados sin modificaciones por el rifion tienden a presentar menores
diferencias en su biodisponibilidad entre pacientes con similar funcion renal que
los farmacos inactivados por un proceso metabdiico. (4 5)

Para muchos agentes las variaciones fisioldgicas y patologicas en la funcién
de un drgano son determinantes mayores de su velocidad de disposicion. Por
ejemplo, la depuracion de la digoxina y la gentamicina esta relacionada con la
velocidad de ia filtracion glomerutar, mientras que la depuracién de la lidocaina y
el propanolol dependen principaimente de la velocidad de! flujo sanguineo
hepatico. El envejecimiento y las enfenmedades que afectan el rifidn o el higado
alteran la eliminacién y aumentan la variabilidad de la biodisponibiiidad de los
farmacos. Debe existir una relacion demostrada entre la concentracion del
farmaco en el plasma y el posible efecto terapéutico deseado y/o e! efecto t6xico
que desea evitarse. También debe existir una considerable variacion

interindividual en Ia biodisponibilidad de los farmacos. (4)

Para aigunos farmacos la manifestacion inicial de ia toxicidad puede ser
grave ( por ejemplo arritmias ocasionadas por el digital). Otros farmacos producen
efectos tdxicos que simulan signos o sintomas de fa enfermedad en tratamiento.
Muchos famhacos se emplean en la profilaxis de episodios intermitentes
potenciaimente peligrosos. La concentracion de farmaco requerida para producir
los efectos terapéuticos debe ser cercana al valor que causa una loxicidad

importante. (4,5)
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Los efectos farmacologicos dependen de la concentracién de la droga en el
organismo, que esta tada por la relacion entre la dosis y el peso corporal, es
conveniente adoptar ese criterio y calcular la dosis por kilo de pese. Como por lo
comin el peso de la mujer es menor que el hombre, la dosis para elia en general y
para farmacos potentes ha de ser menor; 4/5 o sea el 80% de la dosis del

adulto_(1)

Considerando como comienzo de la vejez o tercera edad a los 65 afios,
desde el punto de vista farmacodinamico, los ancianos en general son més
susceptibles a las drogas que los adultos javenes y, por lo mismo, la frecuencia de
las reacciones adversas a los farmacos es rayor. La absorcion en el tracto
digestivo esta disminuida en los ancianos, y como el agua del organismo estd
reducida en un 10 a 16%, la concentracidn sanguinea de los farmacos es mayor
gque en los jovenes con la misma dosis; la biotransformacion también estd
reducida, en lo que se refiere a las enzimas microsomicas hepéticas, lo que trae
aparejada una disminucion de ia biotransformacion de las drogas en los ancianos,
el factor mas importante es ia disminucion de la excrecion renal, sobre todo en fo
que se refiere a la filtracidn glomerular demostrada por la reduccién del clearance
de insuiina o creatinina que desciende a menos del 66% con respecto al

organismo juvenil. (1)

Por estas razones la dosis en los ancianos debe ser menor que la

correspondiente al adulto, y puede establecerse que a los 85 afios la dosis debe
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ser un 10% menor con respecto a la usual, un 20% a los 75 afios y un 30% & los
85 anos.(5)

Desde luego, 'a dosis del nifo 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. La dosis segun la edad sélo puede usarse
para drogas de poca potencia y toxicidad, pues es peligrosa para la gran
variabilidad de la masa corporal para cada edad. (5)

Regla de Young:

Edaddelnifio 4 = 1

Edad +12 4+12 4

La dosis basada en el peso corporal constituye un criterio seguro y practico.
y para ellc la regla de Clark es ampliamente utilizada: Dosis = peso en Kg./70 X
dosis del adufto, por ejemplo. nifio de 7 Kg. dosis = 7/70 = 1/10 de la dosis del
adulto. Se puede tomar también directamente ia dosis por kilogramo de peso.(5)
Regla de Clark:
Dosis de adulto x _pesc en libras (453 gr.)
150

Los factores genéticos son los determinantes principales de la variabilidad
normal de los efectos de los fammacos y son responsables de diversas diferencias
cuantitativas y cualitativas notables de la actividad farmacoldgica. Muchas de las
diferencias cuantitativas determinadas genéticamente de la respuesta a los

fammacos, se deben a influencias poligénicas sobre el metabolismo det compuesto,
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fo cual da por resultado  una distribucion mas a menos normal de las velocidades
de depuracidn de los famacos entre 1a poblacion, Sin embargo, recientements se
ha observado un ndmero creciente de famacos, cuya depuracion metabdlica
separa a la poblacién en distintos grupos, ya que la biotransformacion del

compuesto esta confrolada por un solo gen. (4)

5.2 MEDICAMENTO (AGENTE QUIMIOTERAPICO)

Aspectos farmacocinéticos:
Biodisponobilidad adecuada; Muchas veces puede fracasar un medicamento,
debido 2 la inadecuada eleccidn de la forma medicamentiosa o preparado
farmacéutico, ya que fa actividad farmacoldgica y eficacia tergpéutica de las

drogas depende esencialmente de la absorcitn. (3,5)

De acuerdo con ia OMS, se entiende por biodisponibilidad fa rapidez y
magnitud de la absorcion de una droga en una forma medicamentosa
determinada.(3,5)

Se entiende como bivequivalencia cuando dos o mas productos
medicamentosos alcanzan fa circulacion general a la misma velocidad Yy con ia
misma magnitud { biodisponibitidad).(5)

La absorcién de una droga ocurre cuando efla se encuentra en solucion en
el tracto gastrointestinal y la disolucion del principio activo es una condicion
obligatoria para la absorcién. Los factores que rigen esta disolucion coresponden

ala droga y a la forma farmacéutica principaimente (3,5)
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Los problemas de la biodisponibitidad se plantean habilualmente si se trata
de formas medicamentosas sélidas, por lo que adquieren importancia el tamario
de las particulas de poivo, el poiimorfismo (distintos tipos de cristaies) y el estado
de hidratacidon de la droga. La velocidad y la magnitud de la absorcion en el tracta
gastrointestinal decrecen segin fas formas fammaceéuticas: soluciones y jarabes
(los de absorcién mas répida y completa), suspensiones, polvos, capsulas.
tabletas, grageas, preparados de liberacién prolongada (los de absorcién mas
lenta); como puede observarse las formas farmacéuticas solidas son de absorcion
mas lenta que fas liquidas, pues en las primeras intervienen los factores de
desintegracion y disolucion. En estas formas interviene el tipo de excipiente
empieado, el agente desintegrante, fas envolturas o cubiertas que cubren las
tabletas o capsulas, y también el procedimiento de preparacion de la forma

farmacéutica.(3,5)

Los estudios de biodisponibilidad se efectlian: a) durante el desarolio de
productos nuevos por €l fabricante para comparar diferentes preparados de Ia
droga y elegir el mejor en cuanto a absorcidn se refiere, b) para comparar !a
biodisporibilidad de diferentes partidas de un mismo producto; ¢) también para
determinar la bioequivalencia de diferentes formas farmacéuticas; @) para la

misma forma medicamentosa cuando es producida por distintos fabricantes.(5)



53 Agente patégeno o céluta neoplasica invasora (INFECCION,
INFECTACION, CANCER):
Resistencia bacteriana: Hay muchos mecanismos distintos mediante los

cuales los microorganismos pueden mostrar resistencia a los farmacos:

5.3.1) Los microorganismos producen enzimas que destruyen al medicamento
activo. Por ejemplo, los estafilococos resistentes a la peniciina G producen una
beta lactamasa que destruye al medicamento; las bacterias gramnegativas pueden
ser resistentes al cloramfenicol si producen la enzima cloranfenicol

acetiltransferasa.(1,2)

5.3.2) Microorganismos que medifican su permeabilidad al farmaceo. Por ejemplo,
la tetraciclina se acumula en fas bacterias susceptibles, pero no en aquelias
resistentes Los estreptococos tienen una barrera de permeabilidad natural a los
aminoglucosidos, esto puede deberse a la presencia estimuladora de un

medicamento activo en la pared celular, por ejemplo, la penicilina.{1,2)

5.3.3) Los microorganismos desarolian un objelivo estructuraimente alterado para
el farmaco, por ejemplo, la resistencia cromosémica de las bacterias a los
aminogiucésidos se relaciona con la pérdida {o alteracién) de una proteina
especifica en la subunidad 30S del ibosoma bacteriano que sirve como receptor

en los microorganismos susceptibles.(1,2)
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5.3.4) Los microorganismos desarrollan una via metabdlica alterada que desvia la
reaccidn inhibida por el medicamento, por ejemplo algunas bacterias susceptibles
a las sulfonamidas no reguieren det PABA extracelular, pero, al igual que las

células de mamiferos, pueden utilizar acido folico preformado.(1,2)

Los microorganismos desamolian una enzima alterada que puede incluso
llevar a cabo su funcidn metabdlica, aunque es menos afectada por el
medicamento, que la enzima en el microorganismo susceplible, por ejemplo en
algunas bacterias susceptibles a las sulfonamidas, la dihidropteroato tiene una
afinidad mucho mayor por la sulfonamida que por el PABA . En los mutantes

resistentes a las sulfonamidas, sucede lo contrario.(1,2)

5.4 ORIGEN DE LA RESISTENCIA A LOS FARMACOS:

La resistencia a los farmacos puede ser 0 no genética.

5.4.1 Origen no genético:

Por lo general se requiere la replicacién activa de las bacterias para la
mayor parte de las acciones farmacoldgicas antibacterianas. En consecuencia, los
microorganismos que son metabdlicamente inactivos (no se multiplican) pueden
ser resistentes a los farmacos. Sin embargo, su descendencia es totaimente
susceptible. Los microorganismos pueden perder la estructura blanco especifica

para un farmaco por varias generaciones y asi ser resistentes.(1,2)
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5.4.2 Origen genético:
La mayor parte de los microorganismaos resistentes a los medicamentos han
surgido como resultado de cambios genéticos y procesos de seleccién posterior.

Los cambios genéticos pueden ser cromosémicos o extracromosomicos.(1,2)

Resistencia cromosomica: Esta se desarrolla debido a una mutacién
espontanea en un locus del cromosoma bacteriano que controts la susceptibilidad
a un antimicrobiano en particular. La presencia de un medicamento sirve como un
mecanismo de seleccion para suprimir la susceptibilidad y promover el desarmollo
de mutantes resistentes al medicamento. La mutacion espontanea se presenta
con una frecuencia de 10 —12 a 10-7 y de esta manera es poco comin que se
presente resistencia clinica al farmaco en un paciente en particutar. Sin embargo,
las mutaciones cromosémicas para la resistencia a (a rifampicina se presenta en
muchas bacterias con una frecuencia mucho mayor (10-7 a 10-5). En
consecuencia fracasa el tratamiento de las infecciones bacterianas con rifampicina

como unico medicamento. (1)

Los mutantes cromosomicos son, cominmente, resistentes debido a un
cambio en un receptor estructural por un medicamento. Una pequedia region del
cromosoma bacteniano, contiene genes estructurales que codifican para una
diversidad de receptores para medicamentos, incluyendo aquelios para la
ertromicina, tetraciclina, lincomicina, aminoglucosidos, etc. La mutacion también
puede ser el resuttado de la pérdida de receptores para penicilina en algunas

especies microbianas, lo que hace del mutante resistente a la peniciina. La
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mutacion en la estructura de la DNA girasa resulta en la resistencia a las

quinolonas {1)

Resistencia extracromosomal: Las bacterias también contienen elementos
geneéticos extracromosémicos denominados . plasmidos. Estos son moléculas de
DNA circular, que tienen 1 a2 3% del peso del cromosoma bacteriano y que pueden
existir libres en el citoplasma de las bacterias ¢ pueden estar integrados en el
cromosoma bacteriano. Algunos portan sus propios genes para replicacion y

transferencia. Otros se atienen a (0s genes en otros plasmidos.(1,2)

Los factores R son una clase de piasmidos gque portan genes para la
resistencia a uno o mas antibidticos, y metales pesados. Los genes de los
plasmidos para la resistencia antibidtica con frecuencia controlan ta formacion de
enzimas capaces de destruir los medicamentos antibidlicos. Por ejempilo, los
piasmidos determinan la resistencia a las peniciinas y cefalosporinas al portar
genes para la formacion de beta lactamasas. Los plasmidos codifican para
enzimas que destruyen el cloramfenicol (acetitransferasa); las que acetilan,
adenilan o fosforilan varios aminoglucosidos; las que determinan la permeabilidad

de |a envoltura celular & Ias tetraciclinas y otras enzimas.(1,2)

los plasmidos y el material genédtico pueden ser transferidos por los

siguientes mecanismos:
Transduccion: El DNA dei plasmido es encemado en un virus bacteriano y

transferido por éste a una bacteria de la misma especie.
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Transformacion: EI DNA desnudo pasa de una céluia de una especie a otra,
alterando asi el genotipo de la dlitima. Esto puede presentarse mediante
maniputacidn en el iaboratorio, como en la tecnologia del DNA recombinante y

quiz& de manera espontanea.

Conjugacidn bacteriana: Se realiza una transferencia unilateral del material
genético entre bactenas del mismo o diferente género por un proceso de
apareamiento ( conjugacion) Este es en especial importante por la transmisién de

la resistencia por plasmidos.

Transposicién: Se presenta un intercambio de secuencias cortas de DNA
(transposones), que portan solo algunos cuantos genes, entre un plasmido y otro o
entre un plasmido y una porcion del cromoasoma bacteriano dentro de una célula

bacteniana.(1,2)

170



BIBLIOGRAFIA

1.Goodman y Gilman. LAS BASES FARMACOLOGICAS DE LA TERAPEUTICA.

72. Edicidn Editoriat Médica Panamericana. México D.F. 1986,

2W.C. Bowman. FARMACOLOGIA: Bases bioquimicas y patoldgicas.

Aplicaciones Clinicas. 2% . Ed. Editorial interamericana. México D.F. 1984,

3.Goth. FARMACOLOGIA CLINICA. 122 Ed. Editorial Médica Panamericana.

Mexico D.F. 1990.

4. Levine, R. FARMACQLOGIA, 22 Edicion, £d. Salvat, Barcelona 1982

5. Litter, M. FARMACOLOGIA GENERAL, Ed. El Ateneo, Buenos Aires Argentina

1980

171




UNIDAD Ii

GRUPOS DE AGENTES QUIMIOTERAPICOS DE UTILIDAD EN LA PRACTICA
ODONTOLOGICA, CON SENALAMIENTO DE SUS PROTOTIPOS.

OBJETIVO: El lector enunciara y describira los prototipos, dentro de cada grupo,

de interés odontoldgico, que seran estudiados dentro de la siguiente nonma;

a) propiedades farmacoldgicas { farmacocinéticas, farmacodinamicas y espectro
antimicrobiano)

b) indicaciones

c) contraindicaciones y precauciones y

d) reacciones adversas.

1. ANTISEPTICOS LOCALES:
1.1 CLORO

El cloro gjerce su accion antimicrobiana en la forma de acido hipocioroso no
disociado, que se produce cuando el cloro se disuelve en agua a pH neutro o
acido. Las concentraciones de cioro de 0.25 ppm son eficaces bactericidas para
muchos microorganismos, excepto las micobacterias. La materia orgénica.reduce
en gran parte la actividad antimicrobiana del cloro, a la cantidad de cloro fiada a

esta materia organica se denomina * demanda de clorg®. El cloro se utiliza para la
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desinfeccion de objetos inanimados y particularmente para ia purificacion del
agua. La solucion de hipoclorito de sodio al 0.5% contiene cerca de 1 gr. de cloro
disponible por 100 ml, es dtil para la imgacion en la limpieza y desinfeccion de
hendas contaminadas. En Odontologia se utiliza para la asepsia de conductos

radiculares en endodoncia. (1)

1.2 ALCOHOLES:

Los alcoholes alifaticos con antimicrobianos, en grados variables mediante
ia desnaturalizacion de las proteinas. El etanol (alcohol etilico) al 70% es
bactericida en 1 a 2 minutos a 30°C pero es menos eficaz a concentraciones mas
bajas 0 mas altas. El aicohol etilico al 70% y el isopropilico al 90% son en la
actualidad los desinfectantes generales mas satisfactorios para las superficies
cutaneas. No matan esporas. El propilenglicol y ofros glicoles han sido utilizados

comao vapores para desinfectar ef aire. (1)

1.3 ALDEHIDOS:

€l formaidehido en una concentracion de 1 a 10% destruye eficazmente los
microorganismos ¥ sus esporas de 1 a 6 nhoras. Aclia al combinarse con la
proteina, precipitandola. Es demasiado irritante para utiizarse sobre los tejidos,
pero se emplea én gran medida como desinfectante de instrumental. El
glutaraldehido como solucién alcalina al 2% en isopropanol al 70% sirve como
desinfectante liquido para algunos instrumentos dpticos y de otro tipo y para

instrumentos protésicos. Destruye los microorganismos viables en 10 minutos y a




las esporas de 3 a 10 horas, sin embargo, ta solucion es estable y debe evitarse el

contacto con ios tejidos.(2)

1.4 ACIDOS:

Se han utilizado varios acidos inorganicos para la cauterizacién de los
tejidos. Aunque son antimicrobianos la destruccién tisular que originan impide su
uso. El acido borico al 5% en agua o en polvo puede aplicarse en varias lesiones
cutaneas como antimicrobiano, sin embargo, su toxicidad absorbida es alta
principalmente para los nifios, por Io que no se recomienda su uso. Entre los
acidos organicos, el acido benzoico, al 0.1% puede utiizarse como conservador
de alimentos. Los ésteres de acido benzoico se utilizan como conservadores
antimicrobianos de algunos alimentos. El acido acético, al 1% puede utilizarse en
vendajes quirdrgicos como antimicrobiano tdpico, el 4cido acético (vinagre) de
0.25 al 2% es un antimicrobiano Gtil para el oido externo y para la irrigacién de las

vias urinarias inferiores.(1)

1.5 YODO:

Ei yodo elemental es un germicida eficaz. Una solucion de 1:20 D00 de
yodo mata bacterias en un minuto y a las esporas en 15 minutos y su toxicidad
tisular es reiativamente baja. Las tinturas de yodo contienen 2% de yodo ¥y yoduro
de sodio al 2.4% en alcohol. Es el desinfectante mas eficaz disponibie para la piel.
Su principal desventaja es la dermatitis ocasional que puede presentarse en

pacientes hipersensibles.(2)
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1.6 OXIDANTES:

Algunos antisépticos ejercen una accion antimicrobiana debido a que son
oxidantes. La solucion de perdxido de hidrogeno contiene Hz20z ai 3% en agua. Al
contacto con los tejidos, libera oxigeno molecular y existe un perodo breve de
accon antimicrobiana. No hay penetracion a los tejidos, y las principales
aplicaciones del perdxido de hidrdgeno son como enjuagues bucales pero la
sensacion que produce es muy molesta y para la limpieza de las heridas. E
permanganate de potasio consiste en cristales purpura que se disuelven en agua
para formar soluciones. Una solucién de 1:10 000 de permanganato de potasio
mata a muchos microorganismos en una hora. Su pringipal uso es para lesiones

cutaneas supurativas.(1)

1.7 FENOLES:

Los fenoles desnaturalizan las proteinas. Se requieren de al menos 1 al 2 %
para producir accion antibacteriana, mientras que un 5% produce lesion a los
tefidos, por lo que se uliliza para la desinfeccion de objetos inanimados y
excreciones. (1)

o El fenol es un antiséptico obsolsto que sin embargo continua siendo

utilizado, es bacteriostatico en concentraciones de aproximadamente 0.02 a
1%, bactericida para algunos microorganismaos en concentraciones de sélo
0.04% y para todos los organismos en concentraciones superiores al 1.6%.
no es esporicida.

La ingestion oral puede resultar en una corosidn mucocutdnea y

gastrointestinal, con vémitos y dolores intensos.




Ei fenol no se encuentra disponible coma producto antiséptico aisiado.
Forma parte (0.1 al 4.5%) de varios liquidos, jaleas, unglentos y lociones. En

1a mayoria de estas formas, el ferol es incluido como un anestésico local. (3)

El clorofeno es bactericida para las bacterias grampositivas y gramnegativas y
es virucida para los virus que contienen lipidos. Es empleado como

desinfectante hospitalario y doméstico. (3)

El cresol es una mezcla de ios tres isémeros de metitfenol, Es de tres a diez
veces mas potente que el fenol, es una sustancia muy imitante. Se encuentra
formulado come solucién saponificada del cresol (50% de cresol) ; sélo es

empleado con fines de desinfeccién. (3)

Hexaclorofeno. Es un bis-fenol policlorado, es mas eficaz contra las bacterias
grampositivas que contra las grarmnegativas. La droga muestra una elevada

actividad bacteriostatica, se observa un escaso efecto sobre ios esporos. (3)

1.8 BIGUANIDAS. CLORHEXIDINA

La clorhexidina es una entre varas biguanidas de potente actividad

antiseptica. Es uno de los tres antisépticos quinirgicos mas importantes, v es el

antiséptico dental mis utilizado en la actualidad.

La clorhexidina es répidamente bactericida contra las bacterias

grampositivas y gramnegativas, no es virucida,
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Es efectiva en presencia de jabones, sangre, pus y posee un indice
terapéutico sumamente elevado.

El emplec constante de la clorhexidina en lavados orales puede favorecer el
sangrado gingival después del cepillado dental (Ainamo y col 1982), esta

sustancia también tifie los dientes. (3)

1.9 COMPUESTOS CUATERNARIOS DE AMONIO:

Ciertos detergentes de amonic cuatemario poseen una potente actividad
bactericida in Vitro y a veces son efectivos germicidas sobre ia piel y las mucosas.
Entre los antisépticos de amonio cuatemarnio de mayor importancia esta el cloruro

de benzaiconio y el cloruro de metilbencetonio. (3)

1.10 NITROFURANOS. NITROFURAZONA

La nitrofurazona afecta a una variedad de bacterias grampositivas y
gramnegativas y a algunos protozoarios. Ejerce accion bacteriostatica sobre la
mayor parte de las bacterias en concentraciones de 1:100.000 a 1:200.000.

La interaccion con los constituyentes de la sangre y con el pus es escasa y,
por lo tanto, la penefracidn en las fisuras es relativamente adecuada. La
nitrofurazona es empleada en forma de crema al 0.2%, solucion tdpica o apdsito

soluble. (3)



2. SULFONAMIDAS:

Estos fammacos son verdaderos antimetabolitos. bloquean un paso especifico,
de la via biosintética del dcido félico. Casi todas las sulfonamidas que se usan
actuaimente son derivados de la sulfanilamida. Se necesita un grupo amino libre
en posicion para; las sulfamidas sustituidas en este grupo amino solo seran
activas cuando el sustituyente sea eliminado in vivo. La sustitucion del grupo
amido R2 influye en la absorcion, la distribucién y la solubiidad de ios distintos

compuestos. (3)

Las suffamidas, son eficaces frente a una amplia gama de microorganismos,
como  streptococcus pyogenes, streptococcus pneumoniae  y  listeria
monocytagenes, escherichia coli, proteus, algunas especies de salmonella y

algunas cepas de meningococos, por citar algunos ejemplos. (3)

Las suffamidas, como el suffisoxazol, se han usado para tratar infecciones
agudas del tracto urinario, pero las bacterias, como el escherichia coli, son ménos
sensibles que a otros agentes. Las sulfamidas son Utiles actualmente, en el
tratamiento de nocardiosis, tracoma, toxoplasmosis y chancroide. En el
tratamiento de la ofitis media y las infecciones de las vias respiratonas inferiores,

la sulfamida se asocia a un antibidtico, como la eritromicina. (2,3)

Las sufamidas son inhibidores competitivos de la enzima {dihidropteroato
sintasa) responsable de la sintesis de acido dihidropteroico, un precursor dei dcido

folico. Los farmacos son estructuraimente similares al PABA. Con la disminucion
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del acido folico se produce una reduccion de nucledlidos bacterianos y una

inhibicion del crecimiento.(3)

Los microorganismos como staphylococcus, algunas especies de la familia
enterobacter y todas las cepas de pseudomonas, son resistentes a las

suffonamidas.(2,3)

Las suffamidas de accion corta (suffisoxazol y suffadiacina) se absorben
répidamente desde el tracto gastrointestinal. Se administran a dosis orales
iniciales de 2 a 4 g, seguidas de alrededor de 1 g cada 4 a 6 horas para mantener
una concentracidn ptasmatica de 100 mg/mi aproximadamente. La dosis pediatrica
de mantenimiento son 150 mg/kg/dia. La hemivida de los agentes de accion
intermecha varia de 5 a 9 horas. El sulfametixol, un famaco de duracion
intermedia tiene una hemivida de hasta 12 horas. Se pueden determinar las
concentraciones séricas de sulfamidas para coniroiar el tratamiento en infecciones
graves gue precisen administracion [V o en los pacientes con insuficiencia

renal.(3)

Dado que el suffisoxazol se excreta faciimente en la leche humana, debe ser
utiizado un antimicrobiano afternative en la madre lactante durante las primeras
semanas de vida del nifio y también en el (ltimo mes de embarazo.

Las sulfamidas se unen a proteinas plasmaticas y compiten por los lugares de
unién de la bilimubina; en los lactantes, este desplazamiento de la bilirubina

aumenta su concentracion libre y el riesgo de quemicterus. (2)
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Las suifamidas no ligadas se fitran a través de los gloméruios renales y los
tubulos, reabsorben una parte del farmaco filtrado. La concentracién urinaria de
las suffamidas puede ser de hasta 25 a 50 veces mayor que la plasmatica, porlo

Que pueden ser utilizados como antimicrobianos urinarios.(2,3)

Practicamente todos los sistemas organicos se han visto afectados en las
reacciones toxicas de las sulfamidas. Los efectos gastrointestinales (nduseas,
vomitos y pérdida del apetito) son bastante frecuentes. La hepatitis y la depresidn
de la médula 6sea aparecen con poca frecuencia, lo mismo que anemia hemolitica
y discrasias sanguineas. Las reacciones de hipersensibilidad son raras, pero de
gran importancia clinica comprendiéndose sindromes que recuerdan a la arteritis Y
al lupus ertematoso. Las erupciones cutaneas oscilarén entre una erupcion
marbiliforme difusa o eritena multforme y una dermatitis exfoliativa. Se cree que
algunas suifamidas de accion prolongada estan asociadas con en sindrome de

Stevens-Jonson, por o que fueron retiradas del mercado.(2)

El preparado de trimetoprim-sulfametoxazo! tiene una accidn realmente
sinérgica sobre las bacterias. Inhibe dos pasos del metabolismo bacteriano: la
sulfamida inhibe la utilizacion de PABA en la sintesis de! acido fdlico, mientras que
la trimetoprim es un inhibidor competitivo de !a dihidrofolato reductasa, otra enzima
importante en la sintesis del acido fdlico. Este preparado ha sustituido a la mayoria
de las sulfamidas en terapéutica, ya que la asociacion cubre una amplia variedad
de microorganismos grampositivos y gramnegativos. Las infecciones agudas y

crénicas del tracto urinario son la principal indicacién. Su absorcién es répida. Las
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concentraciones eficaces pueden mantenerse en plasma durante 6 a 8 horas. La
mayor parte del timetoprim se excreta sin modificar en la orina, mientras que el
sulfametoxazol es acetilado. El trimetoprim solo puede causar erupciones
cutaneas y toxicidad de 'a médula dsea. La asociacion potencia el efecto
anticoagulante de la warfarina y prolonga ia hemivida de la difenilhidantoina. El
preparado se presenta en comprimidos de una sola potencia con 80 mg de

timetoprim y 400 mg de suifametoxazol.(2,3)

3. PENICILINAS Y CEFALOSPORINAS:
3.1 INTRODUCCION:

La penicilina es un antibidgtico muy eficaz con un margen de seguridad muy
amplio. Se han sintetizado muchos derivados mediante la manipulacion de su

estructura béasica.(2)

El principio de los antibiticos, un microorganismo destruye a otro, fue
observado por Pasteur. El descubrimiento de sus propiedades antibidticas fue
realizada por Fleming. Florey, Chain y Abraham le dieron uso terapéutico 10 afios
mas tarde. La peniciina @5 un acido organico obtenido a partir de cultivos del
hongo Penicifium Chrysogenum. Si crece mediante un proceso de fermentacion
profunda se producen grandes cantidades del intermediario clave, el acido 6-
aminopenicilanico. Los dedvados mas modemos se preparan por adicion de
grupos laterales a la posicién R. Las consecuencias de éstas sustituciones son: a)

menor labilidad del acido y por ello mayor absorcion gastrointestinal: b) resistencia
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a |3 destruccidn por penicilasa también denominada b-actamasa ¥y C) una

ampliacion del espectro sobre microorganismos suceptibles al compuesto. (1 ,2)

Los preparados de penicilina se estandarizan baséndose en su capacidad
para inhibir el crecimiento dentro de organismos de prueba, tales como bagillus
subtiiis o estafilococos sensibles. La actividad se expreso inicialmente en unidades

1mg=1.667 Uy se midié por comparacion con un preparado estandar.(2,3)

Varios antibiticos clinicamente dtiles inhiben varios pasos enzimaticos en
la sintesis de 'a pared celular. Las penicilinas son farmacos bactericidas que

interfieren en la sintesis tras fijarse a proteinas ligadoras de penicilina ( PBP ).

El enlace cruzado de los peptidoglucanos lineales se realiza medianta una
transpeptidasa PBP que también rompe una de - alanina terminal, Cuando las
peniciinas y las cefalosporinas se unen a PBP, actian como inhibidores
competitivog. Ademas los cambios de forma celular de las bacterias ocumen tras la
union de peniciinas a varas PBP, finaimente, la lisis celular ocurre tras ia
liberacién de mureinas hidrolasas, que degradan ia pared celular preformada,
Nomalmente, la actividad de estas hidrolasas esta supnmida. Los
microorganismos mutantes deficitarios en esta capacidad autolitica son inhibidos,
pero no destruidos por las penicilinas. La lisis por antibiéticos depende también del
PH y de componentes del medio, como el Mg++, de ahi que los derivados de la
penicilina puedan producir diversos cambios en las bactefias, como hinchamiento,

alargado y formacion de cuerpos grandes o, en condiciones &ptimas, 1a lisis yla
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destruccion. Estos cambios morfoldgicos pueden depender de que PBP se una al
antibiotico b- lactamico, ya que éstas proteinas determinan diversas actividades.
(23}

Las cefalosporinas son antibidticos b-lactamicos obtenidos originalmente a
partir del hongo Cephalosporium. Estos antibidticos tienen e mismo mecanismo
de accion de las penicilinas pero difieren en su espectro antibacteriano, resistencia
a bdactamasa y farmacocinética. Mientras que las son derivados del acido 8-

aminopenicilanico, las cefalosporinas lo son del &cido 7-aminocefalosporanico (2,3)

El espectro antibacteriang de las cefalosparinas originales, denominadas de
primera generacion es similar al de 1as penicilinas resistentes a la penicilinasa con
una cobertura de gramnegativos ligeramente superior. Cefaclor, Cefuroxima
(segunda generacion) y Cefixima son activos contra haemophilus influenzae, un
patégeno importante en las nifios. Las cefalosporinas desamclladas méas
recientemente, de tercera generacién, son activas frente a un amplio especiro de
microorganismos gramnegativos. entre ellos Escherichia Coli y especies de
proteus, Klebsielia Sematia y Enterobacter. Las cefaiosporinas, como Cefoxitina,
Cefotetan y Moxalactam, son activas también contra bactericides fragilis. Algunas
cefalosporinas de segunda y tercera generacion alcanzan suficiente concentracion
en el liquido cefalorraquideo para tratar la meningitis causada por el agente de Ia

enfermedad de Lyme y por microorganismos gramnegativos.(2,3)
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3.2 QUIMICA DE LOS ANTIBIOTICOS BETALACTAMICOS:

Presentan un anilo de tiazolidina fijado a un anflic beta lactama que porta
un grupo amino secundario (R-NH-). Los radicales acidicos pueden estar unidos al
grupe amino, o separados, por amidasas baclerianas o de oiro tipo. Las
estructuras basicas similares que incorporan el anillo beta lactama son
caracteristicas de las cefalosporinas vy las familias de fa monobactama y
carbapenema. La integridad estructurat del nicleo del cido 6-aminopenicilanico
es esencial para la actividad biologica de las moléculas. Si el anillo beta lactama
es enzimaticamente fragmentado por las beta lactamasas bacterianas
(penicilinasas), el producto que resulta, el acido penicildico, esta desprovisto de

actividad antibacteriana.(1,2,4)

La fijacion de diferentes radicales R (bencilo ~bencilpenicilina, fenoximetilo-
penicilina V, aminobencilo-ampicilina, carboxibencilo-carbencilina) al grupo aminoe
del acido 6-aminopenicilanico determina las propiedades farmacolégicas

esenciales de las molécuias resultantes.(2,4)

3.3 FARMACOQCINETICA Y FARMACODINAMIA:

La absorcién de Penicilina G desde el tracto gastrointestinal es incompleta y
variable. Ademas la penicilina G se inactiva por el jugo gastrico, de modo que ia
peniciina V, que es mas resistente al acido, es la forma oral preferida, frente a

microorganismos estreptocdcicos. (2,3)
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Se pueden obtener concentraciones que alcanzan 2 a 4 unidades /mi
mediante inyeccion intramuscular o IV pero la misma dosis administrada por VO
preduce una concentracion de solo unas 0,4 unidades/ml Dado que [a inyeccion
intramuscular de penicilina de cualquier tipo es dolorosa, solo se administran una
0 dos inyecciones diarias para tratar la farngitis estreptocdcica o la neurmonia
neumocdcica. Los pacientes gravemente enfermos deben recibir los compuestos
penicilicos por via IV debido a que los preparades por VO presentan una

absorcion menos fiable.(2,3)

La penicilina se eimina del organismo principalmente por aclaramiento
renal rapido. En la insuficiencia renal grave (Cicr 10 mi/min) la hemivida aumenlta
de modo que el intervalo posolégico se debe ampliar La penicilina se secrela
activamente por los tibulos renales. El probenecid, que bloquea el mecanisme de
secrecion tubular, se usa en ocasiones con la penicilina para prolongar su accion.
tras la administracion por VO o via intramuscular. Dado que la hemivida de
peniciling en pacientes con una funcion renal normat es, aproximadamente, de 30
min_, esta indicada la administracién cada 2 a 4 hrs. en caso de bacteriemia ¢

infecciones graves.(2,3)

Los preparados de reposicion, la peniciina G procaina y la penicilina G
benzatinica, se pueden usar cuando se necesitan concentraciones sanguineas
sostenidas durante 10 dias o mas. Esta concentracién es suficiente para tratar
infecciones estreptococicas o sifilis y para prevenir las infecciones estreptocécicas

recurrentes en pacientes de alto riesgo. (2,3)
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La penicilina se liga considerablemente a las proteinas plasmaticas y no se
distribuye de forma homogénea a la mayoria de las regiones del cuerpo. Alcanzan
concentraciones adecuadas en los espacios pleural y sinovial, pero penetra mal en
el liquido cefaloraquideo y el humor acuoso. Sin embargo, la inflamacian aumenta
la permeabilidad meningea, de modo que se pueden lograr concentraciones

eficaces en las 24 horas siguientes a la administracion.(2,3)

La toxicidad de la penicilina G es extremadamente baja pero dosis muy
altas pueden producic crisis miocldnicas o atteracion de fa funcion plaguetaria con
hemarragia. Esto es mas probable que ocurma cuando se administran dosis
superiores a 20 miflones de U a personas con alteracidn en la funcion renal. Ei
porcentaje de pacientes que desarrollan hipersensibilidad a la penicilina varia del 1
al 8 % en [a poblacion general, pero las reacciones se producen, en realidad en
menos del 1 % de todos fos tratamientos. Las reacciones son diversas, y van
desde las anafilacticas inmediatas a manifestaciones tardias del tipo de la
enfermedad del suero. Estas reacciones estan mediadas por anticuerpos que se
desarrollan frente a determinantes (menores} de penicilina que se combinan con
las proteinas para formar haptenos. Tras la sensibilizacién del compiejo haptena-

proteina, la administracién det compuesto original puede inducir la reaccion. {2,3)

Aungue las pruebas cutdneas con una mezcla de penicilina, penicilcato y
otros determinantes menores pueden realizaras los alergdlogos, los clinicos

deben basarse principaimente en una historia de reaccién previa a la penicilina.
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Es mejor estar preparado para una reaccion anafilactica siempre que se
inyecte un antibidtico. Hay que suponer que los pacientes alérgicos a una
penicilina seran alérgicos a todas, ya que son frecuentes las reacciones frente a
compuestos con cadenas laterales diversas. Si se precisa peniciina en un
paciente alérgico, se puede realizar la desensibilizacion empezando por

administrar pequenfas cantidades por via oral.(2,3)

Con las penicilinas mas modemas aparecen otros efectos adversos mucho
mas probables, entre ellos se encuentra la leucopenia, la hepatitis (oxacilina), la
nefritis intersticial (meticilina) la diamea (preparados orales de ampiciina y
amoxiina) y la alteracion de la funcidn plaquetaria (carbenicilina. dicarciina y
meticilina). Las penicilinas irmtan 1os tejidos e incluso las superficies endoteliales,
de modo que hay que tener cuidado durante la administracior por via IV, Algunas

penicilinas como la nafcilina, son especialmente propensas a provocar flebitis.(2,3)

La cefalexina, |a cefradina, el cefaclor, el cefadroxil y la axetil cefuroxima se
absorben después de la administracion oral y pueden emplearse por ésta via. La
cefalotina y la cefapiina producen dolor cuando se administran mediante
inyeccion intramuscular y por lo tanto debe usarse sdlo por via intravenosa. Los

otros agentes pueden administrarse por intramuscular o intravenosa. (2,3}

La via principal de excrecion de las cefalosporinas es el rifion; por lo tanto

debe modfficarse la dosificacion en Ios pacientes con insuficiencia renal. El
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probenecid retarda la secrecion tubuiar de la mayoria de las cefalospoﬁnas, pero
no del moxalactam. La cefoperazona es una excepcion, ya que se excrela en la
bilis en foorma predominante. La cefaiotina, Ia cefapirina y la cefotaxima son
desacefitadas in vivo y sus metabolitos tienen menos actividad antimicrobiana que
los compuestos originales. Los metabolitos desacetilados también se excretan por
los rifones. Ninguna de las otras cefalosporinas parece sufrir un metabolismo

apreciabie.(2,3)

Varias cefalosporinas penetran en el SNC en una concentracion suficiente
para ser util en el tratamiento de la meningitis. Estas incluyen cefuroxima,
moxalactam, cefotaxima, ceftriaxona y ceftixozima. Las cefalosporinas también
atraviesan ia placenta y se encuentran en grandes concentraciones en el liquido
sinovial y pericardico. La penetracién en el humor acuosoc es bastante buena
después de la administracion sistémica de los agentes de tercera generacion, pero

su ingresa en el vitreo es deficiente.(2,3)

Existe cierta herencia que indica que pueden alcanzarse concentraciones
suficienfes para el tratamiento de infecciones oculares causadas por
microorganismos grampositivos y ciertos gramnegativos después de sus
administracion sistémica. Las concentraciones en la bilis suelen ser altas; las

maximas son las obtenidas con cefoperazona.(2,3)

Las cefalosporinas comparten todos los efectos toxicos de las penicilinas.

Aunque menos del 5% de los pacientes con una historia de reaccién a la penicilina
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feaccionaran a las cefalosparinas con erupciones, urticana o anafilaxia, éstas se
deben usar con precaucion en éstas personas. Algunas cefalosporinas pueden
causar reacciones toxicas especificas; por ejemplo, es posible la aparicion de
reacciones tipo disulfiram y alteraciones hemorrdgicas atribuibles a
hipoprotrombinemia con férmacos que tengan el grupo abandonante de
metiltiotetrazol (moxalactam, cefamandol, y cefoterazona), éstos agentes han
caido en desuso debide a la ciara posibilidad de aparicion de ésas complicaciones

que suponen un riesgo para la vida.(2,3)

3.4 PROTOTIPOS:

3.4.1 BENCILPENICILINA (PENICILINA G):

La peniciina G es el famaco de eleccién para las infecciones causadas por
neumococos, estreptococos, meningococos, estafitococos no productores de
betalactamasa y gonococos. Treponema palidum y muchas espiroquetas, bacilus

anthrasis y otros bacilos grampositivos, clostridios.(3,4)

Actinomyces, listeria y bacteroides (excepto bacteroides fragilis). La mayor
parte de estas infecciones responden a dosis diaras de peniciina G 0.6 a 10
millones de unidades (0.36 a 6 g). Por lo general, ésta se administra mediante
inyeccion intravenosa intermitente. No debe usarse por via oral la penicilina G. La
administracién oral de penicilina G sélo esta indicado en infecciones menores, por
ejemplo, de las vias respiratorias 0 sus estructuras relacionadas, especiaimente
en nihos (faringitis, otitis, sinusitis) en una dosis diaria de 1 g 4 gramos. La

administracion oral estd sujeta a esta eficacia variable, en la cual no debe
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confiarse para pacientes gravemente enfermos. Muchos gonococos han
desarrollado resistencia a la penicilina, de modo que ésta no es por mas tlempo
un farmaco de primera eleccién en ia gonorrea complicada. La penicilina G inhibe
los enterococos, perc con frecuencia es necesaria la administracion simultanea de
un aminoglucosido para lograr los efectos bactericidas, por ejemplo, en la

endocarditis enterococica.(3,4)

3.4.2 PENICILINA G BENZATINICA:

Es una sal de muy baja hidrosolubiiidad para inyeccién intramuscuiar que
alcanza concentraciones bajas, pero prolongadas. Una sola inyeccién de 1.2
millones de U por via intramuscular es un tratamiento satisfactorio de la faringitis
estreptococica betahemolitica. Una dosis similar administrada por la misma via,
pero una vez, cada 3 a 4 semanas proporciona una profilaxia satisfactoria contra
la reinfeccion contra estreptococos betahemoliticos. La penicilina G benzatinica
(2.4 millones de U por via intramuscular una vez a la semana por 1 a 3 semanas)
es eficaz en el tratamiento de la sifilis inic;,iai o latente. Este nunca debe
administrarse por via oral. Se ufiliza penicilina procainica (600,000 U por via
intramuscular dos veces ai dia) de modo principal en la neumonia neumocécica no

complicada.(3,4)

3.4.3 FENOXIMETILPENICILINA { PENICILINA V}):
Los espectros antimicrobianos de la peniciina G, y la penicilina V-
fenoximetil (derivados) son muy similares a los microorganismos aerobios

grampositivos.(3,4)



En comparacion con la penicilina G, la Unica virtud en Ia penicitina V es su
mayor estabilidad en un medio acide, y, en consecuencia su mejor absorcién en el
tracto gasirointestinal, sobre ia base de una dosis oral equivalente, &l compuesto
produce concentraciones plasmaticas dos a cinco veces mayores gue las gue se
obtienen con peniciina G. La concentracion sanguinea maxima en un paciente
adulto después de una dosis oral de 500 mg es casi de 3 mg/ml una vez absorbida
la penicilina V se distribuye en el organismo'y se excreta por el rifdn de {2 misma

manera que la penicilina G.(3,4)

3.4.4 DICLOXACILINA:

Esta penicilina semisintética es muy resistente a la penicilinasa y ha
demostrado ser efectiva contra infecciones causadas por cepas de staphilococous
aureus productoras de esta enzima. Esta es algo mas activa que la oxacilina
contra el staphilococcus aureus resistente a la penicilina G, sin embargo, no es tan
potente come fa peniclina G. La concentracion plasmatica maxima es de
alrededor de 8 mg/mi 60 minutos después de una dosis intramuscular de 1 g. El
90% de Ia dicloxacilina se une a las proteinas plasmaticas. La dicloxaciina sodica
se presenta para uso oral y parenteral. Las capsulas y los comprimidos contienen
250 o 500 mg del farmaco y también se comercializan polvos para solucién
inyectable u oral. Sin embargo, debiera utiizarse €l preparado inyectable por su
absorcién variable en el tracto gastrointestinal. Los nifios deben reﬁ:ibir 100 a 200

mgfka/dia en dosis divididas de 4 a 6 horas.{3)
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3.4.5 AMPICILINA:

La ampicilina es estable en acido y se absorbe bien después de su
administracion oral. Una dosis oral de 0.5 g produce concentraciones plasmaticas
maximas de 3 mg/ml en dos horas. La ingesta previa de alimentos produce una
absorcién menos completa. Se obtienen concentraciones plasméticas de 7 a 10
mg/m con la inyeccidn intramuscular de 0.5 a 1 g de ampicilina sédica,
respectivamente, en una hora; declinan en forma exponencial, con un tiempo
medio de alrededor de 80 minutos. El deterioro renal grave resulta en una
prolongacion significativa de la persistencia plasmética de la ampiciina. Et agente
aparece en la bilis, entra en circulacién enterohepatica y se excreta con las heces

en cantidades apreciables.(1,3)

La ampicilina se presenta para uso oral en cépsulas de 250 a 500 mg, para
uso parenteral como sal sddica, como suspension oral y gotas pedidtricas (100
mg/ml). La dosis para aduitos con infecciones de leves a moderadas es de 1 a 4 g
diarios en dosis divididas cada 6 horas. En caso de infecciones graves es
preferente su uso parenteral en dosis de 6 a 12 g diarios. En los neonatos las

dosis varian de 25 hasta 200 mg/kg/dia en tres dosis (1,3)

3.5 CLASIFICACION DE LAS PENICILINAS:
1. Benciipenicilinas

Penicilina G benzatinica

Penicilina G procainica

Penicilina G sddica y potasica
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2. Fenoximetilpenicilinas
Penicilina v

Ticarciina (activa contra Pseudomona auroginosa)

3. Isoxasolilpenicilinas (resistentes a la peniciinasa del estafilococo)
Dicloxacilina
Meticilina
Floxacilina
Nafcilina
Oxaciling

Cloxacilina

4. De amplio espectro

Amoxicilina Amonxicilina/clavunato potasico
Ampicilina Ampiciina/sulbactam sédico.
Carbenicilina

3.6 CLASIFICACION DE LAS CEFALOSPORINAS:

3.6.1 CEFALOSPORINAS DE ESPECTRO REDUCIDO ( PRIMERA
GENERACION):

Cefadraxil

Cefazolina

Cefalexina

Cefalotina




Cefapirina

Cefradina

3.6.2 CEFALOSPORINAS DE ESPECTRO INTERMEDIO ( SEGUNDA
GENERACION):
Cefaclor
Cefamandol
Cefmetazol
Cefonicida
Ceforanida
Cefoxitina
Cefpodoxima
Cefprozil
Cefuroxima

Loracarbef.

3.6.3 CEFALOSPORINAS DE AMPLIO ESPECTRO { TERCERA
GENERACION}:

Cefixima

Cefoperazona

Cefotaxima

Cefotetan

Ceftacidima

Ceftizoxima
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Ceftnaxona
Carbapenema

Menobactama (1)

3.7 CEFALEXINA (BUCAL):

La cefalexina se absorbe a partir de! intestine en grado variable, después de dosis
orales de 500 mg, 'as concentraciones séricas son de 15 a 20 mg/mL. La cifra
urinaria suele ser muy alta, pero la mayor parte de las concentraciones tisulares
son variables, y, por lo general, mas bajas que las sércas. Se administra
oraimente en dosis de 0.25 a 0.5 g cuatro veces al dia ( 15 a 30 mg/kg/dia). La
excrecion es principalmente por filtracion glomerular y secrecion tubular en ia
orina. Los agentes bloqueadores de Ia secrecion tubular, por ejemplo, probenecid,
pueden aumentar los valores séricos de manera sustancial. En pacientes con una

funcion renal alterada, la dosis debe reducirse (1,4)

4.SUBSTITUTOS DE PENICILINAS PARA USO ALTERNATIVO:
4.1 MACROLIDOS- ERITROMICINA:

La eritromicina, un antibiético hepatotéxico. Se usa para tratar infecciones
pulmonares causadas por micoplasma. Legionella y microorganismos
grampositivos en pacientes alérgicos a la peniciina. Ademds las especies de

Chlamydia y Haemophilus son tratadas eficazmente.(5)

Los preparados con recubrimiento entérico y e! estearato de eritromicina se

absorben bien; la entromicina suele alcanzar concentraciones eficaces en sangre
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de 2 mg/ml 0 méas en una hora aproximadamente. El famaco difunde rapidamente
afos tejidos y se distribuye por toda el agua corporal, aunque su penetracion en el
liquido cefalorraquideo es mala. Su excrecion es sobre todo gastrointestinal, entra
al circulo enterohepatico al excretarse a través de fa biiis, con solo un 5% a un
15% de eliminacion de la orna. Las molestias gastrointestinales son el efecto

secundario mas frecuente. Las reacciones alérgicas son muy raras.(1,2)

El estolato de eritromicina se puede tomar con alimento y proporciona
concentraciones terapéuticas mas duraderas que las dosis comparadas de
eritromicina base. Sin embarge, se ha comunicado una mayor incidencia de
ictericia colestatica con este farmaco, especiamente en mujeres embarazadas y
otros adultos, que con los ésteres de Ia eritromicina, por [o que s necesario tener

precaucion.(2)

4.2 TETRACICLINAS:
Las tetraciclinas tienen un amplio rango de actividad antimicrobiana contra
bacterias grampositivas y gramnegativas, aungue tienen poca actividad con los

hongos.(3,4)

Las tetraciclinas inhiben ia sintesis proteica de las bacterias. El ribosoma
bacteriano es su fugar de accion, pefo pareciera que se requieren no menos de
dos procesos para que estos antibidticos tengan acceso a los ribosomas de las
bacterias. La mayor parte de las tetraciclinas se absorbe en foma adecuada pero

incomplata en el tracto gastrointestinal. El porcentaje de absorcién de una dosis
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oral es minimo para la clontetracicling ( 30%) , intermedio para oxitetraciclina (60 a
80%), y alto para doxiciclina (95%). Ei porcentaje que no se absorbe aumenta a
medida que se incrementa la dosis. La mayor parte de la absorcion tiene lugar en
el estémago y en el intestino delgado aito, siendo mayor en estado de ayuno; es
mucho menos compieta en las regiones iferiores del tracto intestinal. La
absorcin de estos farmacas se ve alterada con la ingestion de productos lacteos,
sales de calcio, magnesio y hierro. Todas las tetraciclinas se excretan por ofina y
por heces; el rifion es la via principal para la mayoria de eltas. £l estado de l1a
funcion renal afecta en forma significativa su excrecién ya que la depuracion renal
de estos farmacos se realiza por filtracion glomerular. La doxiciciina no se elimina
a través de las mismas vias que las otras tetraciclinas cuando se usan dosis
convencionales, y no se acumula en forma significativa en la sangre de los
individuos con insuficiencia renal. Por consiguiente, es una de las tetraciclinas mas
seguras para el tratamiento de infecciones exiramenales en esas personas. Esta
se excreta en [as heces , en su mayor parte Como un conjugado inactivo o tal vez
como un guelato, por esto es que tiene un impacto menor sobre 1a flora intestinal.
Su vida media puede ser de 16 a 7 horas acortandose con pacientes con ingesta
de barbitiricos o fenitoina. Las tetraciclinas se presentan para uso oral, por lo
general en capsulas y a veces en forma de comprimidos, en dosis individuales que
oscilan entre 50 y 500 mg segun ¢l preparado. L.os preparados inyectables estan
disefiados para su uso intravenoso o intramuscular, estos ultimos con anestésico
local, estos preparados se usan para los casos en los que se quiera evitar

nauseas o vomito.(1,3,4)
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Dentro de los efectos téxicos de las tetraciclinas estan los gastrointestinales
como pirosis, maiestar epigdstrico, nauseas y vomito, también puede producirse
diarrea. Otro efecto menos frecuente es la fototoxicidad, hepatotoxicidad. Las
tetraciclinas pueden agravar la uremia en pacientes con nefropatia. Los nifios que
reciben tratamiento prolongado o breve pueden desarrallar una coloracion mandn

en las piezas dentarias.(1,2,3)

4.3 LINCOSAMIDAS: LINCOMICINA
La lincomicina es un antibidtico elaborado & partir del Streptomyces
lincolnensis. La clindamicina es un sustituto clorado que se deriva de la

lincornicina.{1,3,4)

La lincomicina es similar a las eritromicinas en cuanto a su actividad, pero
hay pocas indicaciones validas para su uso. La clindamicina es mas

potente.(1,3,4)

4.3.1 ACTIVIDAD ANTIBACTERIANA:

Muchos cocos grampositivos se inhiben con las lincomicinas, 0.5 a 5
mg/mL. Los enterococos, Haemophiius, Neisseriae y Mycoplasma suelen ser
resistentes (en comparacién con las eritromicinas). Aln cuando las iincomicinas
tienen poca o ninguna accin sobre la mayor parte de las bacterias
gramnegrativas. Bacteroides y otros anaerobios suelen ser susceptibles. Las
lincomicinas inhiben {a sintesis de proteinas al interferir con la formacién de los

complejos de inicio y con las reacciones de translocacion de aminoacidos. El
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receptor para fas lincomicinas en la unidad 50S del ribosoma bacterianc es un
rRNA 233, quizas idéntico al receptor para eritromicinas, asi, estos dos tipos de
farmacos pueden bloquearse unos a otros en Ia fijacion y es posible que también
interfieran unos con otros. La resistencia a las lincomicinas parece ser lenta, quiza
como resultado de una mutacidn cromosdmica. La resistencia mediada por
plésmidos no se ha establecido con cerieza. La resistencia a las lincomicinas es
frecuente entre estrepfococos, neumococos y estafilococos. Por o reqular, las

cepas de Clostridium difficile son resistentes.(1.4)

4.3.2 FARMACOCINETICA:

Las dosis orales de clindamicina 0.15 a 0.3 g cada seis horas ( 10 a 20
mgfkg/dia par los nifios) originan concentraciones séricas de 2 a 3 mg/mi. La
clindamicina por via intravencsa, 600 mg cada ocho horas, proporciona
concentraciones de 5 a 15 mg/mi. El farmaco se distribuye ampliamente en el
cuerpo, pero al parecer no llega al sistema nervioso central en concentraciones
importantes. Se fija aproximadamente en 90% de las proteinas. La excrecion se

efectia de modo principal a fravés del higado, bilis y crina.(1,2.4)

4.3.3 USOS CLINICOS:

Probablemente, la indicacion mas importante para la clindamicina es el
tratamiento de infecciones anaerobias graves originadas por bacteroides y otros
anaerobios que con frecuencia padicipan en las infecciones mixtas. La
clindamicina, en ocasiones en combinacién con un aminogiucosido, se utiliza para

tratar heridas penetrantes de abdomen e intestino; infecciones que se originan en
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las vias genitales femeninas, por ejemplo, aborto séptico y abscesos pélvicos; o
bien neumonia por aspiracién. Las lincomicinas no son eficaces en la meningitis.

(1.4)

4.3.4 EFECTOS ADVERSOS:

Los efectos adversos frecuentes son la diarvea, nausea y exantemas
cutaneos. En ocasiones se presentan funcién hepatica alterada { con o sin
ictencia) y neutropenia. Después de la administracion de clindamicina se han
presentado diarrea intensa y enterocolitis, lo que implica una grave limitacién en
su uso.(1,4)

La colitis relacionada con los antibiéticos que ha seguido a la administracién
de clindamicina y otros farmacos se origina por Clostridium difficile foxigénico. Es
poco frecuente que esfe microorganismo farme parte de Ia flora fecal nomal, pero
no se afecta durante {a administracién de los antibidticos orales. Se desarrolla en
grandes cantidades en el colon sigmoide y secreta una toxina necrotizante que
ocasiona colitis pseudomembranosa. Esta complicacién potencialmente mortal
debe identificarse con rapidez y tratarse con vancomicina oral, en dosis de 0.5 g4
a 6 veces al dia o metronidazol. La varaciones en la prevalecia local de
Clostridium difficile pueden explicar las grandes diferencias en la incidencia de

colitis relacionada con antibidtices.(1,2)
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5. METRONIDAZOL:

El metronidazo! se introdujo originaimente como agente oral frente a
trichomonas y es eficaz también en el tratamiento de amibiasis y giardiasis. Una
forma intravenosa del metronidazol sirve para tratar infecciones graves por
bactenas anaerobias { como bacteroides fragilis). Las propiedades antimicrobianas
del metronidazoi parecen deberse a un intermediaric parcialmente reducido. Su
mecanismo de accion puede ser 1a nuptura del ADN. Eil farmaco difunde bien a
todos los iejidos, entre ellos el sistema nervioso central. La toxicidad comprende
molestias gastrointestinales, tromboflebitis, convulsiones, neuropatia periférica y
reaccion tipo disulfiram al etanol. Puede ser mutageno y carcindgeno potencial.

(1.2)
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UNIDAD it

OTROS QUIMIOTERAPICQOS DE INTERES MEDICO

OBJETIVO: El lector enunciard en forma breve, los diferentes grupos de
medicamentos que se emplean contra la enfermedad infecciosa, parasitaria o

tumaoral.

1. ANTIVIRALES:
1.1 ACICLOVIR:

El aciclovir es un andlogo sintético de fa guanina con actividad inhibidora
contra los miembros de la familia del herpes virus, incluyendo herpes simple tipos
1y 2.

El aciclovir se fosforila preferenciaimente por la timidinacinasa que esta
codificada por el virus del herpes simple y, despueés de su fosforilacion, el tifosfato
de aciclovir resultante interfiere con el DNA polimerasa del herpes virus y con la

repiicacion del DNA viral.(1)

1.2 AMANTADINA:

El clorhidrato de amantadina y el ciorhidrato de rimantadina inhiben al virus
influenza A al impedir la pérdida de su recubrimiento en las células del hugsped. In
Vitro son eficaces frente a los virus infiuenza y de la rubéola. Clinicamente, tienen
valor como agentes profildcticos para la infeccion por virus influenza A2 vy, si se

usa en los dias siguientes, como tratamiento de la infeccién precoz. La
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amantadina reduce [a duracidn de la enfermedad clinica y disminuye los sintomas

sistémicos, También tiene cierto efecto terapéutico en el parkinsonismo.(1,2)

La amantadina puede producir sintomas en el sistema nervioso centra!,
entre ellos; nerviosismo, dificultades de concentracidn, insomnio, y rara vez,
convulsiones de gran mal. La neurotoxicidad aumenta por ia ingestidn
concomitante de antihistaminicos y cafeina. Los efectos secundarios de ia
nmantidina centrales son menos frecuentes. La dosis de ambos farmacos se debe
disminuir en caso de insuficiencia renal. La amantadina se presenta en capsulas

de 100 mg y en jarabe (50 mg/ 5 mi) para tomar una o dos veces al dia.(1)

2. ANTIMICOTICOS:
2.1 ANFOTERICINA B:

Las anfolericinas A y B son antibiblicos antimicoticos producidos por
Streptomyces nodosus y purificados en 1958, La anfotericina A no se utiliza en

tratamientos (5)

La anfotericina B es un macrdlido polieno anfoterito, es insoluble en agua,

inestabie a 37°C, pero permanece estable en semanas a 4°C.(5)

En dosis de 0.1 a 08 mg/mi inhibe in Vitto a Histoplasma capsulatum,
cryptococcus neoformans, Coccidioides immitis, Candida albicans, entre otros. No
tiene efecto sobre las bacterias. Estos farmacos se fijan fimemente al ergosterol

en la membrana celular det hongo, ésta se altera mediante la formacion de poros
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de anfotericina perdiéndose las macromoléculas celulares y los iones, lo que
origina un dafio imeversible. La anfotericina se absorbe mal en las vias
gastrointestinales, por lo que administrada por via oral solo tiene eficacia sobre los
hongos del lumen del intestino, pero no sirve via sistémica. La inyeccion
intravertosa de 0.6 mg/kg/dia origina concentraciones de 0.3 a 1 mg/ml en

sangre.(5)

La anfotericina se fija en un 90% a las proteinas plasméticas, ésta se
excreta con lentitud por varios dias a través de la orina. Solo alcanza el 2 al 3% en

concentracion sanguinea en e liquido cefalorraguideo. (3.4)

La anfotericina es administrada IV durante 4 a 6 horas desde 1 a 5 mg/dia

incrementando cada vez 5 mg hasta llegar a 0.4 a 0.7 mg/kg/dia. (1,3)

La administracién de anfotericina B ocasiona escalofrios, fiebre, vomito y
dolor de cabeza, disminuyéndose con la administracibn de  aspirinas,
antihistaminicos, fenotiacinas y corticosteroides. Generalmente provoca alteracion

en Ja funcién renal, hepatotoxicidad y anemia. (1,2,3)

2.2 MICONAZOL:
Se ha utilizado por largo tiempo como crema al 2% en la dermatofitosis y en
la candidiasis vaginal que no responden a la nistatina topica. También se

administra via intravenosa { 30 mg/kg/dia en micosis diseminadas, dentro de sus
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prinCipaies reacciones adversas se encuentran: hiperlipidemia, vomito,

hiponatremia, trombofiebitis, trastomos hematolégicos, y otros.(1,3)

3. ANTISEPTICOS INTESTINALES:
3.1 FURAZOLIDONA:

Los nitrofuranos {(grupo al que pertenece ta furazolidona) son
bacteriostaticos y bactericidas tanto para grampositivos y gramnegativos. Esta se
absorbe bien después de su ingestion, pero se metaboliza y excreta tan
rapidamente que no queda tiempo a su accidn antibacteriana sistémica. Se
excreta por orna ya sea por fitracion glomerular o secrecion tubular. Se
administran 400 mg/dia por via oral { 5 a 8 mg/kg/dia en nifias), puede reducir la
diarrea en el colera y quizds aconte la excrecion de vibrios. No suele ser eficaz en
el tratamiento de la shigelosis. Puede producir anorexia, nausea, vomito,
exantemas cutaneos, infiltracién pulmonar y reacciones de hipersensibilidad,

principaimente (1,2 4)

3.2 ANTISEPTICOS URINARIOS: (Acido nalidixico):

Muchos antimicrobianos se excretan en altas concentraciones en Ia orina.
Por tanto, ias dosis muy inferiores a las que se necesitan para lograr efectos
sistémicos pueden ser terapéuticas en infecciones de vias urinarias. En ocasiones,
cursos breves o incluso dosis Unicas de farmacos como sulfonamidas, algunas
penicilinas, aminoglucésidos o fluoroquinolonas, pueden cusar las infecciones

agudas de vias urinanias.(2,4)



En cambio los antisépticos urinarios son farmacos que presentan actividad
antibacteriana en la orina pero que tienen poco o ningun efecto antibacteriano

sistémico. Su utilidad se limita a infecciones de vias urinarias.(2,4)

£l acido nalidixico, primera quinolona antibacteriana, se puso a la venia en
1963. No esta flucrado y, por tanto, se excreta demasiado rapido para tener

efectos antibactenanos sistémicos. (2,4)

3.2 1 ACTIVIDAD ANTIBACTERIANA:

Ei acido nalidixico inhibe muchas bacterias gramnegativas in Vifro, en
concentraciones de 1 a 20 mg/mL. Son necesanas concentraciones mucho
mayores para inhibir a los microorganismos grampositivos. La mayor parte de las
cepas de E. Coli se inhibe, asi como algunas cepas de Enterobacter, Klebsiella y

Proteus. Pseudomonas suele ser resistente. (2 4)

Al gual que todas las quinolonas, el acide nalidixico bloguea la sintesis del DNA

en 1as bactenas mediantie la inhibicién de la DNA grasa.(2,4)

Los microorganismos resistentes aparecen con rapidez durante el tratamiento,
tanto por la seleccion de los mutantes resistentes al farmaco en la poblacion,
como por la superinfeccidn con micrgorganismos resistentes al famaco de otras
cepas o especies. La resistencia al acido nalidixico mediada por plasmidos no se

ha demostrado. No hay resistencia cruzada con otros antimicrobianos. (2,4)
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322 FARMACOCINETICA:

Después de sus administracion oral, fos farmacos se absorben con facitidad
en el intestino, se metabolizan rapidamente y se excretan. Asi, no hay una accién
antibacteriana sistémica importante. Aproximadamente 20% del farmaco
absorbido se excreta en la orina de forma acliva, y un 80% en forma inactiva como
conjugado del giucoronido. Las concentraciones de farmaco activo en la orina

alcanzan 50 a 200 ug/iml.(3,4)

3.2.3 USOS CLINICOS:
La Unica indicacién para estas sustancias es la infeccion de vias urinarias
por microorganismos coliformés. La dosis de acido nalidixico para adultos es de 1

gr. por via oral 4 veces al dia por 1 a 2 semanas { ninos 30 a 60 mg/kg/dia). (4)

3.2.4 REACCIONES ADVERSAS:

Ef acido nalidixico excretado en la orina puede dar ongen a pruebas falsas
positivas de glucosa, pero también puede originar hiperglucemia y glucosuria
verdaderas. Se presentan trastornos gastrointestinales ocasionales, exantemas
cutaneos, sensibilizacion a la luz solar, trastornos visuales y estimulacién del

sistema nervioso central, incluyendo convulsiones. (2-4)

208



4. ANTITUBERCULOSOS:

4.1 ESTREPTOMICINA:

Es aislada a partir de una cepa de Streptomyces griseus. lLa actividad
antimicrobiana de la estreptomicina es tipica de los demds aminoglucosidos, asi
como los mecanismos de resistencia. El surgimiento de resistencia de un
microorganismo aisiado, al parecer susceptible, tiende a ser rapido, de modo que

el tratamiento con estreptomicina como Unico farmace suele limitarse a 5 dias.(1)

En la actualidad, son escasas ocasiongs en la que se elige la
estreptomicina para e tratamiento inicial de la {uberculosis. En tuberculosis
avanzada, diseminacidn miliar, meningitis o afeccicnes organicas graves, puede
administrarse estreptomicina en dosis de 0.5 a 1 g inyectada por via intramuscular
en combinacién con otros antimicobacterianos. Este tratamiento se sigue por
varias semanas o meses, al principio diartamente y posteriormente dos veces por
semana. Dentro de las reacciones adversas que genera, se pueden mencionar

fiebre, exantemas cutaneos, vértigo y pérdida del equilibrio, principaimente.(1,2)

4.2 ISONIACIDA;

A concentraciones inferiores de 1 mg/mi destruye et bacilo tuberculoso en
divisién activa e inhibe el crecimiento in Vitro. Se supone que el farmaco inhibe la
sintesis de acido micdlico. Es un bactericida para poblaciones extracelulares en
lag cavidades corporales y también es activa frente a micobacterias intracelulares,

aunque ias destruye con menos faciidad. En casos en los que se sospeche de
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resistencia al farmaco se recomienda la combinacion de ia isoniacida con dos

farmacos no aplicados previamente.(1,2)

Se absorbe muy rapido desde el tracto gastrointestinal, se distribuye
ampliamente por el organismo y penetra con eficacia en el liquido cefalorraquideo.
Se acetila principalmente, los metabolitos se axcretan por fifidn. Se administra en
aduitos a dosis de 5 a 10 mg/kg una vez al dia con una dosis maxima de 300 mg.
Se puede administrar parenteraimente también. Sus efectos adversos son: neuritis
periferica, alteraciones sensoriales, necrosis hepatica, reacciones artriticas y
alteraciones hematoldgicas. La nefrotoxicidad se puede prevenir con piridoxina. Se
aconseja suspender el tratamiento a pacientes gue presenten dolor abdominal,

nauseas o ictericia.(1,3)

4.3 ETAMBUTOL:

Aunque es bacteriostatico, es muy eficaz en combinacidn con otros
farmacos (isoniacida) en el tratamiento de la tubercuiosis. Puede afectar la sintesis
de ARN en la célula del microorganismo. La resistencia secundana en pacientes

tratados previamente es baja (1)

El principal efecto secundario del etambutol es una neurtis Optica
dependiente de la dosis, que se manifiesta como pérdida de la agudeza visual y
aiteraciones en la percepcion del color. Estas reacciones son reversibies y no
suelen aparecer cuando la posoiogia se limita a una dosis diania de 15 mg/kg. Se

absorbe rapidamente en el tracto gastrointestinal y se excreta en gran parte sin
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maodificar por el rifién. En consecuencia su hemivida se prolonga en los pacientes
con insuficiencia renal; en este caso la dosis se debe reducir 2 5-8 mg/kg, el
famaco no atraviesa normaimente la bamera hemaltoencefalica, pero puede

hacerio cugndo las meninges estan inflamadas.(1,3,4)

5. ANTIPROTOZOARIOS:
5.1 METRONIDAZOL:

El tratamiento farmacolégico de la amibiasis moderadas a graves se
consigue mejor con metronidazol, que es inocuo, baralo y eficaz en las formas
intra y extraintestinales de la enfermedad. E! farmaco destruye también
Trichomonas y Giardia. El metronidazol actda como receptor artificial de
electrones tras acumularse dentro de Ia célula en forma reducida. Esto desvia a
los electrones de las vias normales de los prolozoos. El metronidazoi altera
también la capacidad del ADN para funcionar como molde. Aungue es activa
frente & quistes y trofozoitos, el metronidazol es mas eficaz en fa amibiasis
sintomatica o invasiva. También io es en el tratamiento del absceso amibiano del
higado, pero puede haber complicaciones que pueden ser atribuibles al tamafio y
posicion del absceso y no a una falta de actividad de! farmaco. Sin embargo
algunos recomiendan el uso de dehidroemetina cuando no hay una mejoria clinica
espectacular en las primeras 72 horas del tratamiento de metronidazol Los
efectos secundarios de éste comprenden: sintomas gastrointestinales, estomatitis,
tina reaccion tipo disulfiram con el etanol, un cambio de color de la orina y raras

veces neuropatia. No se debe usar en ei embarazo. Se toma en comprimidos de
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250 a 500 mg. También existe en solucién para su administracion por via IV a

personas que no puedan tomar medicacién oral.(1,3,4)

6.2 CLOROQUINA:

La cloroquina se usa para fa quimiosupresion y el tratamiente de varios
tipos de paludismo, excepto para cepas plasmodium falciparum que son
resistentes a este farmaco de fonma parcial o complsta. También se utiliza en el
tratamiento de amibiasis hepatica. La hidroxicloroquina, derivado de la cloroquina,
es casi idéntica a lo referente a propiedades, y puede usarse si no se dispone de

ésta.(3,4)

5.2.1 QUIMICAY FARMACOCINETICA:

La cloroquina es una 4-aminoquinilina sintética formulada como sal de
fosfato para uso oral, y como clorhidrato para uso parenteral. Se absorbe con
rapidez y casi por completo en las vias gastrointestinales aicanzando
concentraciones plasmaticas méximas ( 50 a 65% se fija en las proteinas) en
aproximadamente tres horas, y se distribuye rapidamente en el higado, bazo,
puimones, leucocitos y tejidos que contienen melanina. Debido a su concentracion
en estos tejidos, tiene un evidente volumen de distibucion muy grande de
aproximadamente 13 000 L. Desde estos sitios se libera y metaboliza con lentitud,
se excreta en la orina con una vida media de 3 a 5 dias. La excrecién renal

aumenta par acidificacion de la onina (3 4)
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Debido a su volumen muy grande de distribucién. debe proporcionarse una
dosis de carga cuando se requiere alcanzar con urgencia un eficaz vaior
plasmatico esquinzoticida de cloroquina, para el tratamiento de ataques agudos. El
farmaco se absorbe de modo adecuada después de su inyeccion intramuscular,
perc para evitar toxicidad que pone en peligro la vida, debe administrarse en
vanias dosis pequefias. De manera aiternativa, puede administrarse cloroguina,
por via parenteral por medic de una infusion intravenosa. La conceniracion
plasmatica que es terapéuticamente eficéz parece ser de aproximadamente 30
mg/L contra plasmodium faiciparum y 15 mg/L contra plasmodium vivax

sensible (2 4)

522 ACCIONES AMTIPALUDICAS ¥ FARMACOLOGICAS Y RESISTEMCIA:
ACCION ANTIPALUDICA:

La cloroquina es un esquizonticida sanguineo sumamente eficaz, y
constituye la 4-aminoquinotina que se utiiza en mayor medida para prevenir o
erradicar los ataques del paludisme por plasmodium vivax, ovale malariae y
falciparum sensibles. También es moderadamente (til con ks gametacitos de
plasmodium vivax, ovale y malariae, pero no contra los plasmodium falciparum. La
clorogquina no es activa contra los plasmodium preeritrociticos, y no permite
efectuar curas radicales de las infestaciones por plasmodium vivax u ovale debido

a gue no elimina las etapas hepéticas persistentes de éstos parasitos.(3,4)
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MECANISMO DE ACCION ANTIPALUDICA:

Et mecanismo ‘exaclo de accion antipalGdica no se ha determinado. La
cloroguina puede actuar blogueando la sintesis enzimatica de DNA y RNA tanto
en células de mamiferos como de protozoarios, y formando un complejo con DNA
que evita la replicacidn o trascripcidn del RNA. Dentro del pardsito, el farmaco se
concentra en las vacuolas y aumenta el pH de estos organelos, interfiiendo con ia
propiedad dei pardsito para metabolizar y ulilizar la hemogicbina eritrocitica.
También se ha propuesto que interfiere con el metabolismo de los fosfolipidos
dentro del parasito. La toxicidad selectiva para los parasitos palidicos depende
de un mecanismo de concentracién de cloradquina en eritrocitos normales es de 10
a 20 veces mayor en el plasma; en los eritrocitos parasitados, € valor es de

aproximadamente 25 veces mayor que en los eritrocitos normales. (4)

RESISTENCIA:

Los parasitos resistentes a la clorogquina al parecer expelen ésta mediante
una bomba de P-glucoproteinas de membrana. La bomba puede inhibirse y
revertir la resistencia mediante varias sustancias, incluyendo verapamit y

desipramina.(2,4)
ACCIONES FARMACOLOGICAS:

Aun cuando la cloroquina tiene accion antiinflamatoria, se desconoce su

mecanismo de accidn en frastomos autoinmunitarios. (4)
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5.2.3 USOS CLINICOS:
ATAQUES AGUDOS DE PALUDISMO:

La cloroquina suele terminar con la fiebre { en 24 a 48 horas) y eliminar la
parasitemia ( en 48 72 horas) en ataques agudos de paludismo por plasmodium
vivax, ovale y malariae, y en el paludismo debide a cepas no resistentes de
plasmadium falciparum. Para curar ef paludismo oniginado por plasmodium vivax y
ovale, deben administrarse de modo concomitante primaquina con cioroguina para

erradicar las etapas hepaticas persistentes.(3,4)

QUIMICPROFILAXIA:
La cloroguina es el farmaco preferido para la profilaxia contra todos los
tipos de paludismo, excepto en ias regiones donde plasmodium falciparum es

resistente a las 4-aminoquinolinas.(3,4)

AMIBIASIS:
La cloroquina se utiliza con emetina como tratamiento altemativo para los

abscesos hepaticos amébicos.{4)

TRANSTORNQOS INMUNITARIOS:
Cuando se utiiza diariamente en dosis altas durante varios meses, la

cloroquina ha sido Util en el tratamiento de los trastornos autoinmunitarios (4)




5.2.4 EFECTOS ADVERSOS:

Los pacientes suelen tolerar bien la cloroquina cuando se utiliza para Ia
profilaxia ( incluyendo el uso prolongado) o tratamiento del paludismo. Son poco
frecuentes fos sintomas gastrointestinales, dolor de cabeza leve, prurito
(especiaimente en individuos negros), anorexia, malestar general, vision bomosa y
urticaria. £f tomar el fArmaco después de las comidas puede reducir algunos de
los efectos adversos. Reacciones inusuales incluyen hemdiisis en sujetos con
deficiencia de GB6PD, audicién alterada, confusién, psicosis, convulsiones,

discrasias sanguineas, reacciones cutéaneas & hipotension.(2,4)

En teoria, una dosis total acumulativa de 100 g puede contrbuir al
desamolic de retinopatia imeversible, otctoxicidad y miopatia. Se recomiendan
evaluaciones oftalmolégicas y neuromusculares bésicas y penddicas de
seguimiento si se utiiza cloroguina por mas de cinco afios. El desarrolle de
cambios retinianos o del campo visual y debiidad muscular, requiere ia
suspension del famaco.

Las inyecciones intramusculares de gran volumen (10mg/kg) o las
infusiones intravenosas rapidas pueden originar hipotension intensa y paros

respiratorio y cardiaco.(4)

5.2.5 CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES:
La cloroguina estd contraindicada en pacientes con soriasis o porfiria, en
quienes puede precipitar ataques agudos de estas enfermedades. No debe

combinarse con ofros farmacos que se sabe ocasionan dematitis. No debe
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administrarse en presencia de anormalidades retinianas o del campo visual, a

menos que {os beneficios sobrepasen los riesgos (3,4}

La cloroquina debe usarse con precaucion en pacientes con antecedentes
de dafio hepatico, alcoholismo o trastoros neurclégicos o hematoldgicos. Algunos
antigcidos y antidiarreicos interfieren con la absorcién de la cloroquina y no deben
tomarse antes de que hayan transcumido aproximadamente cuatro horas después
de la administracién de cloroquina.(3,4)

Los nifios pequefios pueden tomar con seguridad cloroquina oral {3,4)

6. ANTIHELMINTICOS:
6.1 MEBENDAZOL.:
El mebendazol es un bencimidazol sintético que tiene un amplio espectro

de actividad antiheimintica y baja incidencia de efectos adversos (3,4)

6.1.1 QUIMICA Y FARMACOCINETICA:

Se absorbe menos del 10% del mebendazol administrado por via oral. E
famaco sbsorbido se fija a las proteinas, se metaboliza con rapidez
(principaimente en el higado, a metabolitos inactivos) y se excreta en su mayor
parte en [a orina, ya sea inalterado o como derivade descarboxilado, en 24 a 48
horas . Ademas una porcion del farmaco absorbido y de sus derivados se excreta
en la bilis. La absorcidn aumenta cuando el farmaco se ingiere con alimentos

grasosos.{4)
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6.1.2 ACCIONES ANTIHELMINTICAS Y EFECTOS FARMACOLOGICOS:
El mebendazol inhibe 1a sintesis microtubular en los nematodos, deteriorando asi
de mangra imeversible la captacion de glucosa. Como resultado los parasitos
intestinales se inmovilizan 0 mueren lentamente, y es posible que su depuracitn
de ias vias gastrointestinales no sea completa sino hasta varios dias después del
tratamiento. La eficacia del farmaco vania segun el tiempo de transito
gastrointestinal, la intensidad de la infestacidn, y el hecho de que el famaco se
mastique o no, asi como quiza de acuerdo con la cepa del parasito. El farmaco

mata huevecilios de uncinanas, ascaria y trichuris_(1,4)

En el ser humano el mebendazol es casi inerte. No se han encontrado

datos de carcinogenicidad o teratogenicidad (4)

6.1.3 USOS CLINICOS:

Esta sustancia puede tomarse antes o después de los alimentos; las
tabletas deben masticarse antes de degiutirse. Los indices de curacion disminuyen
en pacientes que sufren hipermotilidad gastrointestinal. Para el tratamiento de
tnquinosis, enfermadad hidatidica y dracontiasis, el farmaco debe tomarse con

alimentos que contengan grasa, lo cual aumenta su absorcion. (4)

INFESTACION POR OXIUROS: Administre 100 mg una vez y repita la dosis de 2

a4 semanas. La misma dosis se usa para nifios y adultos.(4)
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ASCARIS LUMBRICQIDES, TRICHURIS TRICHIURA, OXIUROS Y
TRICHOSTRONGYLUS: Se usa una dosis de 100 mg, dos veces al dia, durante
tres dias para adultos y nifios mayores de 2 afios. El tratamiento se puede repetir
durante 2 a 3 semanas. El mebendazol es particulammente Otil en infestaciones

mixtas con estos parasitos.(4)

ENFERMEDAD HIDATIDICA: Con el mebendazol se comunica una mejoria
subjetiva en la mayoria de los pacientes, con datos de involucién de quistes en
algunos; en otros individuos, en particular después del seguimiente a largo plazo.

ios quistes han continuado creciendo o se han identificado como viables. (4)

OTRAS INFECCIONES: Para el tratamientc de la capilanasis intestinal, el
mebendazol es un farmaco attemativo, a una dosis de 400mg/dia, en dosis

divididas durante 21 0 mas dias.(4)

En la triquinosis, informes limitados sugieren eficacia terapéutica contra
parasitos adultos en las vias intestinales, larva migrans y larvas en ios musculos.
Se ha recomendado el siguiente esquema de tratamiento para aduftos: 800 mg al
principio, incrementandose graduaimente durante los proximos tres dias de 1200 a
1500 mg, y continuado con ia administracion de la dosis maxima por 10 dias. Las

dosis diarias deben administrarse en tres dosis divididas.(3,4)

Se ha administrado mebendazol a dosis de 300 mg dos veces al dia por

tres dias, en el tratamiento de la teniasis, con efectividad varable. En el
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tratamiento de infestacion por tenia solium. el mebendazol tiene una ventaja

tedrica sobre ia niclosamida.(4)

También puede ser utilizado para el tratamiento de estrogiloidiasis,

dracontiasis, filarisis, loiasis ., oncocercosis y gnatostomiasis. (4)

6.1.4 REACCIONES ADVERSAS:

La dosificacion del mebendazol de baja dosis durante 1 a 3 dias para el
tratamiento de las infestaciones intestinales por nematodos, ha estado casi libre
de efectos adversos, incluso en pacientes debilitados. Con poca frecuencia se ha
informado nausea leve, vomilo, diarmea y dolor abdominal, aunque son mas
frecuentes en nifios Muy parasitados por Ascaris. Cefalea leve, mareos y regicnes
de hipersensibilidad son infrecuentes. Se ha informado transmision oral de Ascaris

en niflos menores de 5 afios.(4)

Los efectos adversos ocasionales relacionados con el tratamiento de la
enfermedad hidatidica mediante dosis altas de mebendazol, son prurito, exantema
eosinofilia, neutropenia reversible, dolor masculo esquelético, fiebre y dolor agudo
en la zona de los quistes. Algunos de estos datos quizd se deban a ia
fragmentacién o rotura de los quistes, con la liberacidn de antigenos. Se han
informadeo imitacion gastrica, tos, anormalidades transitorias de la funcién hepatica,
alopecia, giomerulonefrtis y algunos casos de agranulocitosis inducida con el

famaco.(2,4)
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6.1.5 CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES:

En la enfermedad parenquimatosa hepatica grave, & mebendazo! se
destoxifica de manera deficiente y debe utilizarse con precaucion. El farmaco esta
contraindicado en e primer trimestre de embarazo; se prefieren sustancias
altemativas cuando el embarazo estd en etapa mas avanzada. E! mebendazol
debe usarse con precaucién en nifios menares de un afo de edad, debido & la
experiencia limitada y a comunicaciones poco frecuentes de convulsiones en este
grupo de edad. El uso concomitante de carbamacepina puede reducir los valores
plasmaticos del mebendazol y el uso concurente de cimetidina puede incrementar

sus valores plasmaticos.(4)

6.2 NICLOSAMIDA:
La niclosamida es un fammaco de eleccion para el tratamiento de la mayor

parte de las infestaciones por tenias (4)

6.2.1 QUIMICA Y FARMACOCINETICA:
La niclosamida es un derivado de la salicilamida. Al parecer. se absorbe en
cantidad minima © nula en las vias gastrointestinales: ni el farmaco ni sus

metabolitos han sido rescatados de sangre u orina.(3,4)

6.2.2 ACCIONES ANTIHELMINTICAS Y EFECTOS FARMACOLOGICOS:

Después de su administracidn oral en animales y seres hurmanos, no se han

observado anomalidades hematologicas, renales o hepdticas.(3.4)
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Los escdilex y segmentos de los cestodos, pero no los hueveciios, se
destruyen con rapidez al contacto con la niclosamida. Esto puede deberse a la
mhibicién de ia fosforilacion oxidativa del farmaco o a su propiedad estimuiante de
la ATPasa. Con la muerte del parasito, el escilex se libera de la pared intestinal y

comienza asi la digestion de tos segmentos. (3 4)

Los linfocitos perfféricos humanos muestran incremento de clastogenicidad

y abemaciones cromosdmicas relacionadas con la dosis.(4)

6.2.3 USOS CLINICOS:

La dosis para adultos es de 2 g. A Ios nifios que pesen mas de 34 kg, se les
administran fres tabletas; de 11 a 34 kg, dos tabletas y menores de 11 kg una
tableta ( de 500 mg). La niclosamida debe administiarse por la mafana, con e
estdmago vacio. Las tabletas deben masticarse bastante y juego degiutirse con
agua. El paciente puede comer dos horas después. En e! tratamiento de las
infestaciones con tenias grandes, los segmentos pueden continuar evacuandose

por varios dias debido a ia peristalsis normal.(3,4)

TAENIA SAGINATA, TAENIA SOLIUM Y DIPHYLLOBOTHRIUM LATUM:

Una sola dosis de niclosamida origina indices de curacién mayores de 85%
para Diphyliobothrium fatum, y cerca de 95% para 7. Saginata. Probablemente sea
iguaimente eficaz para T. Solium, pero debe practicarse una purga eficaz dos
horas después del tratamiento, para eliminar todos {os segmentos maduros antes

de que puedan liberarse los huevecillos. EI paciente debe ser vigilado para
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asegurarse que ia evacuacion se presente pronio. En las teniasis, si el escolex no
$& encuentra o no se busco después del tratamiento, puede pensarse que se ha
logrado 1a curacién sdio si no han reaparecidc segmenios regenerados después

de 3 a 5 meses.(4)

HYMENOLEPIS SANA:

Aungue {a niclosamida es eficaz contra los parasitos adulios en fa luz del
intestino, no tiene efectividad contra ios cisticercoides incluidos en las
vellosidades. Por tanto, para gue e! farmaco tenga éxito, debe administrarse hasta
que todos los cisticercoides hayan emergido ( cerca de 4 dias). Por tai razon, el
curso minimo del fratamiento debe ser de siete dias; algunos investigatores
repiten el curse cinco dias después: El indice general de curacién con niclosamida

es de cerca del 75%.(4)

OTRAS TENIAS:

Los resultados han side promisorios en el tratamiento de pacientes con
infestaciones por Hymenaolepis diminuta y Dipylidium caninum. La mayoria de os
pacientes sana con un curso de siete dias de tratamiento, algunos requieren de un

segundo tratamiento.(4)

6.2.4 INFESTACIONES POR DUELA INTESTINAL:

La niclosamida puede utiizarse como fammaco allernativo para el

tratamiento de infestaciones por Fasciclopsis buski, Heterophyes heterophyes vy
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Metagonimus yokogawai. Se administra la dosis estandar cada tercer dia, por tres

dosis.(4)

6.2.5 REACCIONES ADVERSAS:

Los efectos adversos son poco frecuentes, leves y transitorios. Nausea,
vomito, diarrea y malestar abdominal se presentan en menos del 4% de los
pacientes. En escasas ocasiones se documenta cefalea, exantema cutdneo,
urticaria, prurito anal y vértigo, algunos de los cuales puede relacionarse con la

liberacion de material anfigénico de los parasitos desintegrados.(4)

6.2.6 CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES:
El consumo de alcohol debe evitarse al dia del tratamiento y durante el dia

posterior.

No hay contraindicaciones para el uso de la niclosamida. En nifios menores

de 2 afios, no se ha establecido la seguridad del famaco (4)

7. ANTILEPROSICOS:
7.1 DAPSONA:

Se han utilizado con eficacia varios farmacos estrechamente relacionados
con las suffonamidas en el tratamiento a largo plazo de la lepra. La dapsona,
sustancia usada en mayor medida, es una diaminodifenilsulfona. Es probable que
inhiba la sintesis de folatos. La resistencia puede surgh en las grandes

poblaciones de Mycobacterium leprae; por gjemplo, en la lepra lepromatosa, si se
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administran dosis muy bajas. Por tanio, con frecuencia se recomienda la
combinacién de dapsona y rifampicina para el tratamiento inicial. La dapsona
también puede utilizarse para tratar eficazmente la neumonia por Prieumocystis en

el SIDA.(2,3)

Las sulfonas se absorben bien en el intestino y se distribuyen ampliameante
en los tejidos y liquidos corporales. La vida media sérica es de 1 a 2 dias, y el
farmaco tiende a retenerse en piel, misculo, higado y rifones. La piel muy
infectada con Mycobacierium leprae puede contener varias veces tanto farmaco
como la piel normal. Las sulfonas se excretan en iz bilis y se resorben en el
intestino. La excrecién en la orina es varable, y la mayor parte del farmaco
excretado es acefilado. En caso de insuficiencia renal, la dosis quiza tenga gue

ajustarse.(2,3)

La dosis usual en l[a lepra comienza con 1 o 2 tabletas de 25 mg de
dapsonas por semana, aumentando a una tableta cada semana hasta lograr una
dosis total de 400 a 600 mg/kg de peso corporal. La dosis para nifios es menor en

proporcion.(2,3)

Las reacciones adversas de la dapsona suelen ser frecuentes, Muchos
pacientes desamollan cierta hemodlisis, en particular si tienen deficiencia de
glucosa 6-fosfato deshidrogenasa. La metahemoglobinemia es habitual. Se
presenta intolerancia gastrointestinal, fiebre, prurto y diversos exantemas. En el

tratamiento de la (epra lepromatosa con dapsona, a menudo se desarrolian
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eritemas nudosos leprosos. En ocasiones, es dificil diferenciar {as reacciones a la
dapsona de las manfestaciones de una enfermedad subyacente. E efitema
nudoso ieproso puede suprimirse mediante la administracién de corticostercides o

con talidomida.(3)

La acedapsona ( 4,4-diacetamidodifenilsulfona) es un tipo repositorio de la
dapsona. Una sola inyeccién intramuscular de 300 mg puede mantener las

concentraciones inhibidoras de la dapsona en los tejidos hasta por tres meses (3)

7.2 RIFAMPICINA

Este famaco, en una dosis de 800 mg al dia puede ser sumamente eficaz en el
tratamiento de lepra lepromatosa. Debido al probable riesgo de desarrolio de
Mycobacterium leprae resistente a la rifampicina, el farmaco suele agdministrarse
€n combinacion con la dapsona u otro antileproso. Una dosis mensual de 600 mg

puede ser benéfica en el tratamiento de combinacion.(4)

Es un derivado complejo semisintético de gran tamafo de la rifamicina, un
antibidtico obtenido a partir de Streptomices mediterranei. Es activa in Vitro contra
algunos cocos gramposttivos, y gramnegativos, algunas bacterias entéricas,
micobacterias, clamidias y poxvirus. Aun cuando algunos meningococos vy
micoplasmas se inhiben con menos de 1 mg/mi se presentan mutantes
sumamente resistentes en todas las poblaciones microbianas con una frecuencia
de 1 en 10 7 o mayor. La resistencia a la rifampicina puede deberse a una barrera

de permeabilidad o a la mutacion de la RNA polimerasa dependiente de DNA (1 4)
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La rfampicina se fija fuertemente a 1a RNA polimerasa dependiente de
DNA, y de esta manera inhibe la sintesis de RNA en las bacterias y clamidias. La
rilampicina blogquea una de las Ultimas etapas del ensamblaje de los poxvirus,
interfifendo quizd con la formacion de la envoltura. Penetra bien en las células
fagocitcas y puede destruir micobacterias  intracelulares y  otros

microorganismos.(4)

En algunos tratamientos de curso reducido, se administran 600 mg de
rfampicina dos veces por semana. La rifampicina es eficaz contra la lepra cuando
se administra con una sulfona, administrandose 2 veces al dia durante dos dias.
La rifampicina ocasiona un leve color naranja a la orina, sudor, lagrimas y lentes
de contacto, los efectos adversos ocasionales incluyen exantema,
trambocitopenia, nefritis y alteracidn de la funcién hepatica, pueds ocasionar
proteinuria. Ei uso indiscriminado de rifampicina para infecciones menores puede
favorecer la seleccion diseminada de micobacterias resistentes a dicha sustancia y
de esta manera privar al fammaco de la mayor parte de su utilidad. Se recomienda

asociarse con dapsona u ofro antileprosico.(1,4)

8. ANTINEOPLASICOS:
8.1 TAMOXIFENO:

Es un inhibidor de estrogenos, ha probado ser de manera Util para el
tratamiento del cancer de mama. También es active contra el céncgar endometral

resistente a la progesterona. Este se fija a las proteinas RE de los tejidos y
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tumores sensibles a éstos. Sin embargo, el tamoxifeno tiene una constante de
afinidad 10 veces mas baja para los RE que para el estradiol. Lo que indica la
imporiancia de la ablacién de los estrogenos endégenos por el efecto

antiestrogénico éptimo.(2,4)

Se oblienen excelentes concentraciones plasmaticas del tamixofeno
después de su administracidn oral y tiene una vida media biolégica mucho mas
prolongada que el estradiol. La dosis usual es de 10 mg dos veces al dia, aunque
se han administrado dasis de 100mg/ma sin mayor toxicidad. Debido a que puede
tomar vafias semanas para lograr su nivel de equilibric de! metabolito aciivo
(monhidrotamoxifeno) con dosis de 20 mg/dia, es recomendable administrar un
“‘curso de carga” de 80 mg el primer dia para lograr buenas concentraciones

sanguineas de manera rapida.(1,4)

Los efectos adversos en el intervalo de dosificacion usual son bastante
leves. Los bochomos son el efecto mds frecuente. En ocasiones se observan
nauseas, como lo es la retencién de liquidos “flares” de cancer de mama que

suelen desaparecer con el tratamiento continuado.(4)

En el cancer avanzado de mama, se observa mejoria clinica en 40 a 50%
de los pacientes que reciben tamoxifeno. Los que muestran beneficio objetivo con
tratamiento son en parte aquellos que: a) carecen de estrégenos endégenos y b)
tienen canceres de mamas en los cuales son demostrables proteinas RE o RP

citoplasmicas. El tamoxifeno también es eficaz en la prolongacién de la
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supervivencia cuando se utiliza como tratamiento adyuvante quirirgico en mujeres
posmenopausicas con enfermedad de mama RE positivo. El tamoxifene suprime
los valores séricos del factor de crecimiento-1 similar a la insulina y regula hacia
amba la enfermedad local del factor beta transformador de crecimiento, estos
efectos pueden explicar algunas de sus acciones enfermedades en otros tipas de

turnor, como el ovanco y ei mieloma.(4)

8.2 CICLOFOSFAMIDA:

Ocasiona con poca frecuencia dafio a megacariocitos y trombocitos
(trombacitopenia poco frecuente), sin embargo provoca mayor dafio sobre los
foliculos pilosos provocando como consecuencia alopecia. Puede provecar
nausea y vomito. No provoca irmitacion local. Se absorbe bien por via oral, la droga
se activa por el sistema citocromo P450 hepatico. Esta se presenta en tabletas de
25 y 50 mg y como polvo para uso inyectable. Se recomiendo una tableta diaria o
de 2 a 3 mgkg por via oral o intravenosa, hasta 4 a 8 mg/kg en carcinomas
resistentes durante 6 dias. Es de gran utilidad para los linfomas, ademas posee un
espectro muy amplic de enfermedad clinica , efectiva también en la enfermedad
de Hodgkin, se han informado remisiones completas y probables curaciones de
linfomas de Burkitt y de leucemias linfoblasticas de la infancia en enfermedad de
la ciclofosfamida con otros agentes que por lo regular son metotrexano v
fluorouracilo como terapia adyuvante iuego de la cirugia del carcinoma de mama
cuando se encuentran comprometidos los ganglios axilares. Su enfermedad

también puede provocar nduseas y vomito, enfermedad de mucosas, mareos de
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corta duracion, estrias enfermedad en las ufias, aumento de pigmentacion en la

piel, fibrosis pulmonar y enfermedad hepatica.(3)
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UNIDAD |
GRUPOS DE INTERES QODONTOLOGICO DEL GRAN CAPITULO DE LA
FARMACOLOGIA MEDICA ESPECIAL.

OBJETIVO: Describir los prototipos de estos grupos que puedan ser utilizados en

la practica odontoldgica.

1. ANESTESIA Y ANESTESICOS GENERALES
1.1HALOTANO

El halotano casi siempre se emplea sélo para analgesia durante
procedimientos obstetricos. E! oxido nitroso (N20) es un gas a temperatura y

presién ambiente.(1)

El halatano es un agente anestésico potente con propiedades que permiten
una pérdida suave y algo rapida de conciencia que progresa hasta la anestesia. La
rapidez, la conveniencia y el caracter agradable asociados con la administracion
intravenosa del tigpental hacen que en general se prefiera para la induccién de fa
anestesia , luego se introduce el halotano para mantener la anestesia durante el

procedimiento quirirgico (1)

El margen de seguridad del halotano no es grande, se produce facilmente
depresion respiratoria con reduccion profunda de la presién arterial. Los signos de
profundidad de la anestesia con halotano de mayor valor préactico son la tension -

arterigl, que desciende progresivamente y la respuesta a la estimulacion
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quirurgica. La concentracion del gas anestésico necesara en la mezcla del gas
inspirado para induccién de ia anestesia debe reducirse en forma apropiada
cuando la concentracion afveolar aumenta durante el mantenimiento para evitar ef

aumento progresivo en la profundidad de la anestesia y la hipotension.(1)

1.2 OXIDO NITROSO

El dxido nitroso es e Onico agente anestésico con concentraciones
inspiradas de hasta 80% e incluso mas altas. por o que el peligro de hipoxia es
cbvio. La técnica para ia induccidn del oxido nitroso incluye [a induccidn de suefio
por la administracion intravenosa de tiopental, la relajacion del mosculo
esquelético con agentes bloqueantes neuromusculares ¢ hiperventilacién para
reducit la tension arterial de didxido de carbono hasta aproximadamente 25

mmHg. (2}

La captacién y distribucion del éxido nifroso estan bajo la influencia de sus
propiedades fisicas, en formas relativamente singulares. Un adutto normal
respirando 70% de oxido nifroso logrard el 90% de equilibrio alrededor de 15
minutos. Durante este liempo se absorberan en alrededor de 10 litros de 6xido
nitrosc desde el gas alveolar al organismo. Este cambio de volumen es mas de
10 veces el que ocurre durante la inhalacion de 1% de halotano. Si se sustituye
bruscamente por aire, ef intercambio de éxido nitroso por aire desde el tejido y la
sangre al gas alveolar produce una disminucion transitoria importante en la tension
alveolar, y de ese modo, en la tension arterial de oxigeno. Esto se ha denominado

hipoxia por difusidn y puede constituir una causa de hipoxemia posquirargica. (2)

233



1.3 TIOPENTAL

Después de una sola dosis intravenosa anestésica de tipental sédico, la
inconsciencia se produce en 10 a 20 seq.. La profundidad de la anestesia puede
aumentar hasta 40 segundos y luego disminuye progresivamente hasta que la
conciencia retoma en 20 a 30 minutos. Esta secuencia refieja los cambios én lg
concentracion de tiopental en sus sitios de accion en el encéfalo, seguida por su
redistribucién posterior en los tejidos. (3)

El tiopental es metabolizado lentamente por el higado. (1)

2. ANESTESICOS LOCALES

Los anestésicos locales son farmacos que bloquean la conduccién nerviosa
cuando se aplican localmente al tejido nervioso en concentraciones apropiadas.
Actuan sobre cualquier sitio del sistema nervioso y sobre todo tipo de fibra
nerviosa. Un anestésico local en contacto con un ronco nervioso puede provocar
paralisis sensorial y motora en la zona inervada,
Su accion es reversible, su uso es seguido por la recuperacion completa de la
funcion nerviosa sin evidencia de dafio estructural de las fibras o células

nervicsas. (1)

El clorhidrato de mepivacaina (carbocaine) es un anestésico local de tipo
amida . Su accién es de inicio ms répido y algo mas prolongada que la lidocaina,
Se ha empleado para todos los tipos de infillracion y anestesia ragional por

blogueo nervioso. (1)
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El clorhidrato de prilocaina (citanest) es un anestésico local de tipo amida
Sus propiedades farmacolégicas se asemejan a las de la lidocaina.

Su inicio de accion y la duracién de ésta son mas prolongadas que las de la
lidocaina. Puede producir somnolencia; un efecto residual tdxico singular es la
metahemoglobinemia, provocada por sus metabolitos. Su empleo esta limitado a

una gran parte de procedimientos odontoiégicos. (1)

El clorhidrato de procaina (novocain) ester, ha sido desplazado en gran
parte por la lidocaina y sus congéneres. La procaina es hidrolizada in vivo para
producir acido paraaminobenzédico, que inhibe la accidn de las sulfonamidas.

La procaina se absorbe con rapidez luego de su administracion parenteral; puede
agregarse vasoconstrictores & las soluciones con procaina para prolongar su
accion, (1)

Algunos anestésicos locales son poco solubles en agua y en consecuencia.
se absorben demasiado lentamente para ser toxicos. Pueden aplicarse en forma
directa a heridas y supefficies ulceradas, donde se mantienen localizados por
largos periodos para producir una accién anestésica sostenida. Quimicamente son
ésteres del 4cido paraaminobenzoico. El miembro méas importante de la serie es la
benzocaina (aminoacetato de etilo). La benzocaina es idéntica estructuralmente a

la procaina, solo que carece del grupo dietilamino terminal.




3. ANTINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOQS (AINE) (ASPIRINOIDES)

Las drogas antiinflamatorias, analgésicas y antipiréticas constituyen un
grupo heterogéneo de compuestos, con frecuencia no relacionados guirmicamente.
(<)

El prototipo es la aspifina; por lo tanto, estos compuestos a menudo se
mencionan como drogas tipo aspirina; también es frecuente la denominacion de

drogas antiinflamatonas no esteroideas (AINE). (4)

La inhibicién de la ciclooxigenasa, enzima responsable de la biosintesis de
las prostaglandinas, constituyen una faceta principal def mecanismo de accién de

las drogas tipo aspirina. (4)

Todas las drogas tipo aspirina son antipiréticas, analgésicas vy
antiinflamatorias, el acetaminofeno es antipirético y analgésico, pero solo tiene una
actividad antinflamatoria débil. {4)

Estas drogas suelen ser efectivas solo contra el dolor de intensidad baja a
moderada. El dolor posquirirgico cronico o el que surge a causa de 1a inflamacién

s& controla muy bien con estos agentes.(4)

Como antipiréticos reducen la temperatura corporal en los estados

febriles {4)

Estas drogas encuentran su principal aplicacién clinica como agentes

antinflamatorios en el tratamiento de los trastomos musculo esqueléticos. En
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general, s6lo brindan alivio sintomético del dolor y la inflamacién asociados con Ia
enfermedad sin delener el progresa de la agresion patoldgica a los tejidos durante

episodios graves. (4)

Existen varios efectos indeseables, el mas frecuente es una propension a
inducir ulceraciones gastricas o intestinales; otros efectos colaterales incluyen
alteraciones en fa funcién plaquetaria, prolongacion de la gestacidn o trabajo de
parto espontaneo y cambios en ia funcidn renal, estas drogas disminuyen el flujo

sanguineo renal. (4)

Los saliciatos ingeridos se absorben con rapidez; una pequefia porcién fo
hacen en el estdbmago, pero su mayor parte se absorbe en el intestino delgado
superior. Se encuentran concentraciones plasmaticas apreciables en menos de 30
minutos; después de una dosis individual, se alcanza un valor maximo en cerca de
2 horas. El porcentaje de absorcion esta determinado por muchos factores, en
patticular la velocidad de desintegracion y disolucion, si se  administran
comprimidos, el pH de las superficies de las mucosas y el tiempo de vaciado

gastrico. (4)

Después de la absorcion, los salicilatos se distribuyen en la mayor parte de
los tejidos y los liquidos transcelulares, en especial por procesos pasivos pH-
dependientes. {(4)

La dipirona rara vez se usa en la actualidad.(4)
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El naproxeno se absorbe completamente cuando se administra por via oral,
La presencia de alimento en el estomago influye sobre la rapidez de la absorcion,
pero no sobre el grado. También se absorbe por via rectal, pero las
concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan con mas lentitud. (4)

Los metabolitos del naproxenc se excretan casi por completo en la orina. El
Naproxeno se une casi por completo (99%) a las proteinas plasmaticas despuds
de dosis terapéuticas normales. Atraviesa la bamera placentasria y aparece en la

keche materna en alrededor del 1% de la concentracién plasmatica matemna, {4)

4. OPIODES

El término opiode se emplea para designar un grupo de farmacos que, en
distinto grado, tienen propiedades similares a las def opio o las de la morfina. Los
opiodes se emplean principaimente como analgésicos, pero también presentan
otros efectos farmacologicos. Los opiodes reaccionan con grupos de receptores
relacionados estrechamente y comparten algunas de las propiedades de tres

familias de neuropéptidos, las encefalinas, las endorfinas y las dinorfinas. (1)

Ef término opidceo fue empleado anteriormente para designar compuesios
derivados del opio, poco después del desarrollo de entidades totaimente sintéticas
con acciones similares a las de la morfina se acufio el termino opioide para
referirse en sentido genérico a todos los compuestos, naturales y sintéticos, con
acciones similares a las de la morfina. Con el tiempo, también se ha llegado a
emplear para referirse a los antagonistas de los agentes similares 2 la morfinay a

los receptores que se combinan con dichos agentes_(1)
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OPIOIDES
Por su origen:
Alcaloides Naturaies del Opio:
» Derivados con nicleo fenantrénico: Morfina
apomorfina

codeina (metimarfina)

» Derivados con ndcleo de la bencilizoquinolina: Papanerina
Derivados sintéticos del Opio:
« Heroina

s Meperidina

4.1 AGONISTAS

La morfina y los agonistas opioides relacionados producen sus efectos
principales en &l SNC y el intestino.

Los efectos son muy diversos e incluyen analgesia, somnolencia,
madificaciones en el estado de &nimo, depresién respiratoria, depresion de la
motiiidad intestinal, nduseas, vomito y alteraciones del sistema nefvioso endocrno
y autdnomo. (2)

El alivio del dolor por parte de los opicides morfinosimiles es relativamente

selectivo, ! dolor sordo continuo es aliviade con mayor efectividad que el dolor
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agudo intermitente, pero con suficiente cantidad de morfina resulta posible aliviar

incluso el dolor intenso que se asocia con el colico renal o biliar. (2)

En general los opicides son absorbidos facilmente por el tracto
gastrointeslinal, ta absorcién a través de la mucosa rectal es adecuada y unos
pocos agentes se presentan en forma de supositorios. Cuando mas lipofilicos son

los opicides mas facimente son absorbidos por ia mucosa nasal o bucal.(2)

Cuando la morfina y la mayoria de los opicides se administran por via
intravenosa, actdan rapidamente. (3)

En adultos jovenes la vida media de la morfina es de unas dos horas; muy
poca mofina se excreta intacta. Se elimina por filtracion glomerular

principalmente, el 90% de la excrecion total se produce durante el primer dia. (3)

« Meperidina
La mepernidina es principalmente un agonista sintético y ejerce sus acciones
farmacolégicas mas importantes sobre el SNC y los elementos neurales del

intestino. (3)

Los efectos analgésicos de la meperidina son detectables 15 minutos
después de la administracion oral, alcanzan su maximo en unas dos horas y
declinan gradualmente a lo largo de varias horas.

La meperidina es absorbida por todas ias vias de administracion, pero su

velocidad de absorcion es ematica cuando se inyecta por via intramuscular. Las
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concentraciones plasmaticas maximas usualmente se observan a los 45 minutos.
Luego de la administracion oral, solo alrededor del 50% del agente escapa del
metabolismo y las concentraciones plasmaticas maximas usualmente se observan

en 1a?2 horas. (3)

La meperidina es metabolizada principalmente en el higado, con una vida
media de unas tres horas. Aproximadamente el 60% de la meperidina en el
plasma esta unida a las proteinas. En el hombre la meperidina es hidrolizada a

acido meperidinico, que luego es conjugado parciaimente. (3)

La meperidina se emplea principalmente como analgésico. A diferencia de
la morfina y sus congéneres, no resulta (til para el tratamiento de la tos y la

diarrea. (1)

4.2 AGONISTAS-ANTAGONISTAS

Los compuestos como la nalorfina, ciclazonina y nalbufina son antagonistas
competitivos del receptor  (y bloquean ios efectos de los agentes morfinosimiles),
pero aparentemente ejercen acciones como agonistas parciales de otros
receptores, entre ellos los receptores y . La pentazocina es cualitativamente
similar a los tres compuestos antefiores, pero es un antagonista mas débil o un
agonista parcial de los receptores y tiene acciones agonistas mas poderosas en

los receptores. (4)
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4.3 ANTAGONISTAS OPIOIDES

Presentan utilidad terapéutica en el tratamiento de la sobredosis de
opioides.

Las dosis pequefias de naxolona por via intramuscular o intravenosa
revierten rdpidamente los efectos de los agonistas opioides. La naxolona revierte
los efectos psicoticomimétricos y los disféricos de los agonistas-antagonistas
como la pentazocina.

El antagonismo de los efectos opicides que presenta la naxolona a menudo

esta acompariado por un fendmeno de ‘rebote excesivo” ( “overshoot"). (1)

La naxolona es absorbida facimente en el tracto gastrointestinal, es
metabolizada casi totalmente por el higado antes de alcanzar la circulacién

sistémica por lo cual debe ser administrada por via parenteral. (1)

5. CONSIDERACIONES SO8RE FARMACODEPENDENCIA

Muchos factores determinan quien experimentara con fa droga y sentird sus
efectos, ya sea que su uso sea probado por ia sociedad o sujeto a desaprobacién
extrema.

La expermentacion es, en gran parte, una cueslion de disponibilidad,
curiosidad, la actitud y el uso de drogas por parte de los amigos, la aceptacién

soclal de una forma dada de utilizacién de drogas. {4)

Ademas de los efectos reforzadores primarios se presentan otros factores

durante el uso prolongado de drogas que afectan en forma profunda el patron de
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utilizacion y la probabilidad de continuar con su uso, la capacidad de aigunas

sustancias de producir tolerancia yfo dependencia fisica.(1)

La tolerancia y dependencia fisica también se producen después de Ja
administracion  profongada de una amplia variedad de drogas. Dichas drogas

incluyen anticolinérgicos, antagonistas dopaminérgicos e imipramida.(1)

El tiempo requerido por cualquier droga para producir dependencia fisica
depende de varios factores, pero el grado de alteracién del SNC y ia continuidad
de esta alteracién parecen ser mas importantes para muchas drogas; fa
manifestacion clinica de un sindrome de supresion depende de los criterios para
la determinacion de sus sinfomas, la sensibilidad de los métodos utilizados para

detectarlos y la tasa de eliminacion de la droga de su lugar de accion. (1)

6. SEDANTES O HIPNOTICOS BARBITURICOS

Los barbituricos deprimen reversiblemente la actividad de todos lo tejidos
excitables. £l SNC es exquisitamente sensible y, aun cuando los barbitiricos se
administran en concentraciones anestésicas, los efectos sobre los tejidos

excitables pernféricos son débiles. (1)

Las dosis hipndticas de los barbituricos alteran el suefio de manera
dependiente de 1a dosis. {1)
Para el uso sedante-hipndtico, (os barbitUricos se administran habitualmente

por via oral. Estas dosis se absorben con rapidez y probablemente por completo,
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las sales sédicas se absorben mas rapidamente que los Acidos libres

cormrespondientes, en especial en los preparados liquidos.(1)

La via intravenosa se reserva habitualmente para €l manejo de status

epilepticus o para la induccion y fo mantenimiento de la anestesia general. (2)

Los barbituricos se distribuyent ampliamente y cruzan la barrera placentaria
con rapidez. La unidn de las proteinas plasmaticas es una funcion de solubilidad

en lipidos. (1)

La relacién entre la duracion de la accién y la vida media de eliminacion se
complica en parte por el hecho de que los enantibmeros de los barbitiricas activos
optimamente con frecuencia tienen potencias bioldgicas y velocidad de
biotransformacion distintas.{2)

Clasificacion

Por su accién: prolongada
intermedia
Corta
Ultracorta

Aun cuando se dispone rde varios barbituratos de accion ultracorta, el
tiopental es uno de los mas cominmente utiizados para la induccién de la

anestesia, a menudo combinado con anestésicos inhalados.
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Si se administra en dosis suficientes produce hipnosis en el momento en
que llega a ia circulacién. Efectos similares se presentan con otros barbituratos de
accion ultracorta, por ejemplo, tiaminal y metohexital.

El mecanismo del tiopental es mucho mas lento que su redistribucion y
tiene lugar primeramente en el higado. Menos del 1% de una dosis administrada

de tiopental se excreta sin cambio por los rifiones. (5)

7. GLUCOCORTICOIDES
7.1 GLUCOCORTICOIDES NATURALES

Los glucocorticoides poseen una accién preponderante reguladora del
metabolismo organico, especialmente de los carbohidratos. Sin embarge, acttian
también sobre el metabolismo de las proteinas y fipidos y poseen una accion
reguladora sobre el metabolismo de los electrolitos; también tienen una accion

antiinflamatoria de mucha mayor importancia farmacologica y terapéutica. (3)

Los glucocorticoides derivan del pregnano y poseen el oxigeno en el
carbono 11. En Ia corteza supramenal se encueniran los siguientes

corticosteroides:

7.1.1) la corticosterona y la cortisona, que no se empklsan en terapéutica

7.1.2) la hidrocortisona o cortisol (Hidrotisona), el principal glucocorticoide que se
utiliza como tal, o como acetato (Ottohidrosona), éster insoluble en agua, o
bien como hidrocortisona succinato sddico, sal soluble en agua, lo que

permite su empleo por via intravenosa.



7.2 GLUCOCORTICOIDES MODIFICADOS

Con el fin de atenuar la accién mineralocorticoide y al mismo tiempo
aumentar la actividad antiinflamatonia, se ha modificado la estructura quimica de ia
cottisona y sobretodo de la hidrocortisona, lo que se ha consequidc por
deshidrogenacion, metilacion, fluoracién y/o cloracién e introduccién de un aniflo

heterocicfico. (3)

La deshidrogenacion permite la introduccién de un doble enlace entre los
carbonos 1y 2 en la cortisona e hidrocortisona, dando lugar a los denominados

della-derivados respectivos;

7.2, 1)prednisona (meticorten)
7.2.2} prednisolona ( Scherisolona) que se emplea como tal o como éster acetato

{ Prednoftal)

Estas drogas poseen una actividad glucocorticoide y antiinflamatoria mayor
y mineralocorticoide menor.(3)

El principal glucocorticoide en tos eres humanos es el cortisol. Los
glucecorticoides tienen efectos extendidos debido a que influyen en fa funcién de
la mayor parte de las células del cuerpo. Las principales consecuencias
metabdlicas de la secrecion o administracién de los glucocorticoides se debe a las

acciones directas de estas hormonas en las células. (5)
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La aldosterona y ofros esteroides con propiedades mineralocorticoides
inducen a la resorcidn del sodio a partir de Ja orina por los tibulos renales distales

levemente acoplado a la secrecién de potasio y a iones de hidrogena. {5}

La metilacién de los compuestos anteriores a nivel del carbono 6 ¢ 16
aumenta la potencia glucocorticoide y antinflamatora  Las  drogas

comespondientes son;

7.2.3) meprednisona (Deltisona B), con un metilo en 16, y su derivado soluble

succinato sodico (Defltisona B}, apto para inyeccion intravenosa.

7.2.4) Metilprednisolona (medrol) se emplea como tal como acetato, éster
insoluble que inyectado en forma de suspensién por via inframuscular se
absorbe muy lentamente y posee una accién prolongada. (3)

En odontologia se usa en cuadros anafilacticos.

8. HISTAMINA Y ANTIHISTAMINICOS
La histamina y los antihistaminicos con actividad perférica producen

efectos importantes sobre el comportamiento animat.(1)

El sistema histaminérgico funciona en la regulacion del despertar, la
temperatura corparal y la dindmica vascular. Se han descrilo tres subtipos de
receplores histaminérgicos. Los receptores H1 los mas sobresalientes, pueden

localizarse en la glia y los vasos asi como en las neuronas y bronquios, pueden
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actuar para movilizar Ca en las céiulas receptoras. Los receptores H2 e_stén
ligados directamente a la activacion de la adeniliiciclasa, tal vez junto con los
receptores H1 en aigunas circunstancias. Los receplores H3 poseen la mayor
sensibilidad a la histamina, se locatizan mucho més selectivamente en los ganglios

basales y las regiones olfatorias en la rata. (1)

Clasificacién:
Hy Primera generacion: Hi Segunda generacion:
¢ Difenhidramina Loratadina
+ Clorfeniramina Terfenadina

« Hidroxizina

s Atfemisol

+ Cloropiramina
H2

+ Cimetidina

9. HIPOGLUCEMIANTES

Las suffonilureas causan hipoglucemia por estimulacién de (a liberacidn de
insulina por las células B del pancreas y el aumento de la sensibilidad de los
tejidos periféricos a esta hormona. El efecto predominante se gjerce scbre |a
secrecion de insulina; las suffonilureas estimutan la liberacion de insuling por el
pancreas prefundido aislado. Cuando se administra por via endbgena, sjercen su

efecto principal sobre la primera fase de la secrecién de la insulina; las
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suifonilureas estimulan ademas la liberacion de somatostatina ¥y pueden suprimir

levemente la secrecion de glucagon. (1)

Los efectos de las sulfonilureas se inician mediante su interaccién ‘con los
receptores de la superficie de las células del pancreas, esto reduce la

conductancia de un canaf de K+ sensible al ATP. (1)

Las diferentes sulfonilureas son absorbidas en el tracto intestinal, algunas
pueden resultar mas efectivas cuando se administra 30 minutos antes de la
comida. En el plasma, el 90 a 99% de las sulfonilureas se encuentran unidas a las

proteinas, especiaimente a la albumina. (1)

9.1 INSULINA

La insuiina es sintetizada coma precursor monocatenario, proinsuiina, en el
cual las cadenas A y B estan conectadas por el péptido C. La glucosa es e
estimule principal de la secrecidn de insulina y constituye un factor permisivo
esencial para las acciones de muchos ofros secretagogos. El azicar es mas
efectivo para provocar la secrecion de insulina cuando se administra por via oral
que por via intravenosa, lo cual se debe a que la ingestion de glucosa induce 1a

liberacion de hormonas gastrointestinales y estimula la actividad vagal. (1)

La insulina circula en la sangre como monémero libre y su volumen de
distribucion es aproximadamente el volumen del liquido extracelular. En

condiciones de ayuno, el pancreas secreta alrededor de 40 Mg de insulina por
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hora en fa vena porta alcanzando una concentracion de 2 a 4 mg/ml. Luego de la
ingestion de una comida se produce un rapido aumento en la concentracion de

insulina en la sangre portal seguido de una elevacion paralela.

La degradacién de la insulina se produce principaimente en el higado, el
rifon y el masculo. Alrededor del 50% de la insufina que aicanza el higado a
través de la vena parta es destruida y nunca llega a la circulacion general. La
insulina es filtrada por los glomérulos renales y reabsorbida por los tabulos, que

también {a degradan. (1)

10. COAGULANTES
En el hombre la accidn farmacoldgica de la vitamina K es idéntica a su
funcion fisioldgica normal, o sea, promueve la biosintesis hepatica de protrombina
{factor II) , de proconvertina (factor VII), del componente de tromboplastina
plasmatico (PTC, factor Christmas, factor 1X) y del factor de Stuart {factor X}. (1)
Los factores de coagulacién sanguinea dependientes de la vitamina K en
ausencia de esta son proteinas precursoras bioldgicamente inactivas en el

higado.(2)

La fitonadiona y las menaquinonas no son téxicas para los animales, adn
cuando se administren en cantidades enormes. En el hombre, la administracién
intravenosa ha producido crisis de rubor, dolor tordcico, disnea, colapso

cardiovascular y en raras ocasiones ia muerte. (2)
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La fitonadiona se absorbe en forma adecuada desde el tracto
gastrointestinal solo si hay sales biliares presentes. Se absorbe casi por compieto
por medio de fa finfa, por medio de un proceso dependiente de energia, saturable

en todas las porciones proximales del intestino deigado. (1)

Después de la absorcion, se concentra inicialmente en el higado, pero la
concentracion declina con rapidez. Se acumula muy poca vitamina K en otros
tejidos.

La fitonadiona se metaboliza rapidamente a melaboltos mas polares,

excretados en la bilis y en la orina.
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UNIDAD It
OTROS MEDICAMENTOS QUE CORRESPONDEN A LA FARMACOLOGIA

MEDICA ESPECIAL

OBJETIVO: Expiicar en forma breve, los prototipos de la farmacologia medica

especial y mencionar algunos ejemplos.

1. GLUCOSIDOS CARDIOACTIVOS
Los glucésidos retardan, refuerzan y regularizan ia funcidn cardiaca. Producen
inotropismo (fuerza de concentracién cardiaca) positivo y cronotropismo (ritmo
cardiaco) negativo.
La absorcion de la digoxina iuego de la administracion oral es un tanto
variable, la fraccidn de fa dosis administrada que es absorbida esta relacionada
con la velocidad y el grado de disolucidn de diversas formas de dosificacién yen

consecuencia depende de la preparacion usada. (1)

La absorcion de las tabletas de digoxina también puede ser retardada porla

presencia de alimento en tracto gastrointestinal, por el vaciamiento gastrico

retardado y por sindromes de mala absorcion. (1)
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Los glucosidos se distribuyen lentamente en ei organismo, en parte debido
a su volumen de distribucidn relativamente grande.
Alrededor del 25% de la digoxina presente en el plasma est fijada a las proteinas,
(1)

El tiempo requerido para alcanzar las concentraciones maximas de
glucésidos de la digital en et corazén y el plasma usualmente es menor que el
periodo requerido para su efecto maximo; este ultime no puede producirse hasta 1

hora o mas después de que los niveles cardiacos alcanzan su valor mas alto. (1)

La digoxina es eliminada principaimente por el riAén. El compuesto es
filtrado por glomérulo y secretado por los tibulos. Existe cierta reabsorcion en el
lumen tubular que puede adquirir valores significativos cuando la velocidad de flujo
del liquido tubuiar esta notablemente reducida. (1)

La Ovabaina tiene su origen en las semillas de la planta Strophatis gratus,
produce el mismo efecto que la digoxina, pero su accidn es inmediata (se usa en
urgencias).

Ambos se emplean en el tratamiento de insuficiencia cardiaca.

2. ANTIANGINOSOS

Los nitratos vasaodilatadores relajan el musculo liso, incluyendo ef presente
en arterias y venas. Las concentraciones bajas de nitroglicering  producen
dilatacion venosa que predomina sobre las arteriolas. Las dosis de nitrogiicerina
que ne alteran la presion arterial sisiémica a menudo producen dilatacion arteriolar

en la cara y el cuello, provocando rubor.(1)
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La administracién rapida de dosis altas de nitratos organicos disminuye fa
presion sanguinea diastolica y el gasto cardiaco, dando como resultado palidez,
debilidad, mareos y activacion de los refiejos simpaticos compensadores. Los
farmacos pueden corregir la insuficiencia en la oxigenacidn del miocardio por
aumento de la entrega de oxigeno al miocardio isquémico por dilatacién directa de
vasculatura coronaria o disminucion de la demanda de oxigeno secundaria a una

reduccion del trabajo cardiaco. {2)

3. ANTIARRITMICOS
Los agentes antiarritmicos se han agrupado segun los efectos

electrofisiolégicos que producen y/o sus presuntos mecanismos de accion, (3)

lLos agentes antiarftmicos como ia quinidina inhibe la Na, deprimen Ia
despolarizacion de la fase 0 y disminuye la velocidad de conduccion en las fibras
de Purkinje del miocardio hasta un grade moderado para valores de reposo

nomales. (3)

Cuando el suffato de quinidina se administra por via oral, es absorbido
rapidamente y las concentraciones méximas en el plasma se alcanzan en 60 a 90
minutos.

Las concentraciones maximas en e! plasma no se alcanzan hasta después

de 3 a 4 horas de una dosis oral. (3)



La quinidina es metabolizada en gran parte por el higado y los metabolitos ¥
parte del compuesto original son excretados por la grina; la vida media de

eliminacion es de aproximadamente 6 horas. {3}

La guinidina es filtrada por e! glomérulo y secretada por el tibulo proximal

renal; su reabsorcion aumenta sila orina es acida. (1)

La nifedipina administrada por via intravenosa aumenta el flujo sanguineo
del antebrazo con poco efecto sobre la capacitancia venosa; esto indica una
dilatacion selectiva de los vasos de la resistencia arterial. La disminucion de la
tensién arterial induce refigjos simpéaticos que dan como resuttado taquicardia e

inotropismo positivo. (2)

Las relaciones entre las concentraciones plasmaticas de propanclol v sus
efectos farmacodinamicos son complejas; por ejemplo, a pesar de su vida media
plasmatica corta ( alrededor de 4 horas) el efecto antihipertensivo del propanolol
es suficientemente prolongado como para permitir la administracién una o dos

veces al dia, (2)
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4. ANTIHIPERTENSIVOS

Los farmacos influyen sobre {a presion arterial en cuatro sitios efectares: los
vasos de resistencia ( arteriolas), los vasos de capacitancia (venas), el corazén y
los rifones.

Con el nombre de drogas hipotensoras se designan los agentes que
provocan descenso de la presion arterial, como se emplean esenciaimente en la

hipertension arterial se les denomina drogas antihipertensivas. (2)

Con el fin de actuar sobre la presion arterial elevada existente en los
pacientes hipertensos, en la actualidad puede afirmarse que en el 85 a 90% de los
pacientes es posible reducir la presion arterial a valores convenientes mediante el

uso de dichas drogas. (2)

Las condiciones que debe reunir un agente antihipertensivo ideal son las

que siguen;

1.ha de ser activo por via bucal y por via parenteral,

2. debe provocar un descenso de la presidn arterial en forma progresiva hasta
alcanzar los valores normales o convenientes,

3. dichos valores tensionales han de producirse tanto en posicion de pie como
acostada,

4. la droga ha de ejercer una accién antihipertensiva sostenida durante su
administracion prolongada,

5. debe producir alivio de los sintomas subjetivos,
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6. ha de producir un retroceso o una mejoria manifiesta del estado cardiaco
anormal, evidenciado por signos radioldgicos y electrocardiograficos,

7. debe producir el restablecimiento de la funcién renal si estaba allerada y
retroceso de las funciones retinianas,

8. no debe provocar reacciones adversas ni hipotension ortostatica,

9. no debe producir tolerancia,

10. {a droga debe ser econdmica, ya que ha de utilizarse en tratamientos

proiongados.{2)

Teniendo en cuenta los cinco factores que rigen la presién arterial, se
pueden considerar cuatro clases de drogas antihipertensivas:
4.1.hipotensores por disminucion del volumen sanguineo;  diurdticos
antihipertensivos.

Benzotiadiazinas y compuestos relacionados.
Las tiazidas y los compuestos relacionados son los agentes hipertensivos mas
usados en E.ULA, Estos compuestos tiene efectos farmacologicos similares y en
general son confiables con el ajuste apropiado en la dosfficacién. El efecto
hipotensivo de fas tiazidas se observa con bajas dosis (25mg de hidroclorotiazida).
Las dosis mayores de tiazidas causan una diuresis evidente, aumento de la

pérdida de K+ en la orina, mayores anommalidades metabdlicas. (2)

4.2 depresores cardiacos: blogueantes de los receptores beta-adrenérgicos

4.3.vasodilatadores arteriales de accion central: derivados de |a imidazolina
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4 4 vasodilatadores arteriales de acciton periférica: bloqueantes ganglicnares o

gangliopléjicos {2)

5. DIURETICOS

Los diuréticos son agentes que aumentan la velocidad de formacién de la
orina. El uso coriente ha dado el termino diuresis dos connotaciones: una se
refiere al aumento de volumen de la orina y e otro a la pérdida neta del soluto y
agua. {2}

El término techo alto se empiea para referirse a un grupo de diuréticos que
tiene una accion caracteristica sobre la funcion tubular renal. Los agentes también
se denominan diuréticos del asa. Se emplean tres farmacos de esta clase: acido
etacrinico, furosemida y bumetanida. (2)

El tiempo de aparicidon dei efeclo y duracién de la divresis alcanzada con
agentes de esta clase son mas cortos que con tiazidas. La brevedad de ia accién
estd deferminada en gran parne por factores famacocinéticos:  actdan
principalmente inhibiendo la reabsorcién de electrolitos en la rama ascendente

gruesa del asa de Henle. (2)

Estos agentes tienden a incrementar el flujo sanguineo renal sin aumentar
la tasa de filtracion, especiaimente después de la inyeccidn intravenosa. El
incremento del flujo sanguineo renal es relativamente breve; con fa reduccién del
volumen del liquido extracellar que es inducida por la diuresis, existe una

tendencia a disminuir el flujo sanguineo renal, esto fija las condiciones para la



mayor reabsorcién en el tdbulo proximal. El Oltimo fendémeno puede ser calificado

Come un mecanismo compensador. (2)

Los diuréticos son absorbidos faciimente en el tracto gastrointestinal,
aunque en grado vanable. La biodispenibilidad de |a furosemida es de alrededor

del 60%. (2)

6. ANTIDEPRESORES

Las drogas antidepresivas mas importantes de origen sintético, son
compuestos triciclicos y corresponden a dos grupos principales:
6.1.1) Las dibenzazepinas o derivados del iminobidencilo; las principales son la
imipramida, clorhidrato { tofranil), derivado dimetilico.
6.1.2)derivados del dibenzociclohepteno; las principales son la amitriptilina,

clortidrato (tryptanol), isdstero de ta imipramina.

Los andlogos de los antidepresivos triciclicos son los derivados del
dibenzobiciclooctadieno, nicleo tetraciclico ( posee cuatrs anilios) | el compuesto

principal es la maprotilina. (2)

Estas drogas poseen propiedades depresoras Y estimulantes. Facilitan la
accion de fos barbituricos ~alargamiento del tiempo de suefo-,
Estas drogas tienen la propiedad de reforzar la accion de los estimulantes

centrales, que o facilita ia hiperactividad motora que provocan. Lo més importante
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€S gque son antagonistas de l1a reserpina, dato importante puesto que esta Uttima

€s capaz de producir un estado depresivo en el hombre, (2)

En las personas normales, los antidepresivos triciclicos no producen
mayores efectos, salvo moderada sedacidn o somnolencia inicial, y muy discreta

euforia por administracion continuada. (2)

7. ANTIPSICOTICOS

Los agentes antipsicéticos se utiizan primariamente en el manejo de
pacientes con enfermedades psicéticas u otros padecimientos psiguiatricos
graves. Poseen propiedades clinicamente Utiles como efectos antieméticos,
antinauseosos o antihistaminicos y la capacidad para potenciar analgésicos,
sedantes y anestésicos generales.(1)

los antipsicoticos comparten muchos efectos famnacoldgicos y aplicaciones
terapéuticas. La clompromazina y el haloperidol  habitualmente son consideradas

como los prototipos de este grupe. (1)

Algunos antipsicéticos tienen un comportamiento errdlico y patrones de
absorcidn que no pueden predecirse, en especial después de su administracion
oral y cuando se emplean en preparados liquidos. Los agentes son muy lipofilicos,
poseen una aita capacidad de unién con las membranas o proteinas y se
acumuian en el cerebro, puimdn y en otros tejidos con gran imgacion sanguinea;

también ingresan a la circulacién fetal con relativa facilidad. (1)
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La vida media de eliminacién, con respecto a (as concentraciones totaies en
el plasma, es de 20 a 40 horas, la eliminacién del plasma puede ser mds rapida

que de otros sitios con un mayor contenido lipidico y de unién. (1)

8. ANTIEPILEPTICOS

Les fanmacos pueden abolir o atenuar las crisis mediante dos mecanismos
generales: a través de efectos sobre as neuronas alteradas de los focos de crisis
que previenen o disminuyen su descarga excesiva y a través de efectos que
reducen la propagacién de excitacion desde los focos de crisis y previenen la

denotacion y la interrupcion de la funcién de agregados normales de neuronas. (4)

La fenitoina es un agente primario para todos los tipos de epilepsia excepto

las crisis de ausencia. (4)

La fenitoina ejerce actividad antiepiéptica sin causar depresién general del
SNC. En dosis toxicas pueden producir signos de excitacion y niveles letales, un
tipo de rigidez descerebrada. Las propiedades mas facilmente demostrables de la
fenitoina son su capacidad para limitar el desamollo de la actividad maxima de
crisis y reducir la propagacion de éstas desde el foco activo, puede inducir la
remision completa de las crisis ténico clénicas y de ciertas crisis parciales, pero no
elimina completamente el aura sensitiva u otros signos prodrémicos. (4)

Menos del 5% de la fenitoina se excreta inaterada por la orina, el resto se

metaboliza principalmente en el reticulo endoplasmatico hepatico.(4)
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9. ANTIPARKINSONIANOS

La levadopa es absorbida répidamente en el intestino defgado mediante un
sistema de transporte activo para aminoacidos aromaticos. La concentracion
maxima def agente en el plasma usualmente se observa entre 0.5 y 2 horas
después de una dosis oral. La vida media en el plasma es corta, solo de 1 a 3

horas. (2)

La velocidad de absorcion de la fevadopa depende en gran medida de (a
velocidad de vaciamiento gastrica, del pH det jugo gastrico y del tiempo que esta

expuesta a las enzimas de la mucosa gastrica e intestinal. (2)

Mas del 95% de la levadopa es descarboxilada en la periferia de la
descarboxilasa de L-aminoacidos aroréticos que se encuentra distribuida
amptiamente. Los metabolitos de la dopamina son excretados rapidamente por la
onna; alrededor del 80% de una dosis marcada radiactivamente se recupera al

cabo de 24 horas. (2)

10. HORMONAS SEXUALES

Los estrogenos son responsables en gran medida de ias modificaciones
que tienen lugar en las nifas en la pubertad y explican los atributos de la
feminidad. Mediante la accidén directa, causan un crecimiento y desarroflo de la
vagina, e} itero, las trompas de Falopio. Inducen el aumento de tamario de las
mamas al promover el crecimiento ductual, el desanmollo del estroma v la

acumulacion de grasas.(1)
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Los estrogenos como homonas esteroideas, actian regulando la
trascripcion de un numero limitado de genes. Las hormonas se difunden en forma
pasiva a través de las membranas celulares, se distribuyen en células y finalmente
se fijan a un receptor nuclear para estrogenos. Esta proteina, que se encuentra en
los tejidos que responden a los estrdgencs, es una proteina fijadora de DNA
homologa con los receptores de ofras hormonas esteroideas, vitamina D, acido
retindico y hormonas tiroideas. (1)

Los estrégenos usados en terapéutica son en general facimente absorbidos
a través de la piel, mucosas y tracto gastrointestinal, La absorcion de la mayoria
de los estrogenos naturales y sus derivados en el tracto gastrointestinal es rapida
y completa.

Los estrdgenos naturales circulan en la sangre en asociacion con albdamina
Y globdiina fijadoras de hormonas sexuales. Una proporcién importante de
estrégenos se encuentra en forma de conjugados, en particular sulfato, que son

excretados por el rinon. (1)

Androgenos.

En fos seres humanos, el andrégeno mds importante secretado por los testiculos
es la testosterona. Las vias para la sintesis de testosterona en (os testicuios son
similares a las de los ovarios.

En los varones, aproximadamente 8mg de testosterona se producen al dia. Los
testiculos también secretan pequefias cantidades de otro potente andrégeno, la
dihidrotestosterona, asi como androstenediona y deshidroepiandrostenediona, que

son andrégenos débiles.
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La testosterona es responsable de los cambios que se presentan en {a pubertad.
Esta hormona es responsable del crecimiento del pene y del escroto. Los cambios
en la piel incluyen la aparicion de vello plbico, axilar y barba. El crecimiento
esquelético es estimulado y se acelera el ciere epifisario. También presentan

cambios psicolégicos y conductuales. (5)

Progesterona.

La progesterona es la progestina mas importante en los seres humanos.
Ademas de tener efectos hormonales importantes, sirve como precursor a los
estrégenos, andrégencs y esteroides adrenocorticales. Se sintetiza en et ovario,
testiculos y supramenales a partir del colesterol circulante. También son

_sintetizadas grandes cantidades y fiberadas por la placenta durante el embarazo.

En el ovario, ia progesterona es producida principaimente por el cuerpo
liteo. Al parecer, los varones nommales secretan 1 a 5 mg de progesterona al dia.
(5

La progesterona tiene poco efecto sobre el metabolismo de las proteinas.
Estimula la actividad de la lipoproteina lipasa y al parecer favorece fa acumulacién

de grasas. (5)
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11. CONTROL FARMACOLOGICO DE LA REPRODUCCION
11.1 ANTICONCEPTIVOS ORALES

El tipo mas comin de eslos anticonceptivos es la preparacién combinada
que tiene un estrégenc (mestranol) y un progestano (noretisterona).
La administracion de estrogeno y progesténo puede interferir con la fertilidad de
diversas maneras. inhiben la ovulacion: el efeclo predominante del estrégeno es
inhibir la secrecion de FSH, mientras que la accion continuada de la progesterona
pemmite inhibir Ja liberacion de LH. Es evidenle gque la ovulacion puede ser
prevenida por inhibicidn del estimulo ovulatorio o impidiendo ef crecimiento de los
foliculos, lo cual coincide con las observaciones experimentales que demuestran
la prevencion dei crecimiento folicular y de la ovulacion por un estrodgeno o un

progestanc administrados solos. (1)

Diversos efectos secundarios de mayor y menor importancia han sido
atribuidos al emplec de los anticonceptivos orales. Los mas graves son los efectos
cardiovasculares y la induccion o promocion de tumores; la mayoria de los datos
acerca de los efectos indeseables de los anticonceptivos orales han sido

obtenidos en forma retrospectiva y sin controles adecuados (1)

11.2 ANTICONCEPTIVOS INYECTABLES

Medroxiprogesterona. 30 dias de accién anticonceptiva.
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11.3 MEDICAMENTOS QUE AFECTAN LA CONTRACTIBILIDAD UTERINA.
Oxitocina.

La oxitocina es un péptido secretado por Ia hipdfisis posterior gue induce la
eyeccion de leche en las mujeres que lactan. A dosis terapéuticas, la oxitocina
puede usarse para inducir contracciones uterinas y mantener el trabajo de parto;
sin embargo, a concentraciones sanguineas fisioldgicas es probable que sea

pequehia la contribucion de esta homona al parto.(5)

Terbutalina.

La terbutalina se emplea para suprimir el trabajo de partc prematuro. (5)

11.4 ABORTIVOS

Un efecto toxico mds peligroso de {a sobredosis con agentes como Ia
ergotamina y la ergonovina es el vasoespasmo prolongado. Este signo de
estimulacion del mdasculo liso vascular puede resultar en gangrena y requiere de
amputacion.

El atero a término es extremadamente sensible a la accidn estimulante del
comezuelo del centeno (ergolamina), & incluso a dosis moderadas producen un

espasmo prolongado y potente del muscuio bastante desigual al parto natural. (5)

La prostaciclina es un vasodilatador y un inhibidor de ia agregacion

plaquetaria, contrae ei musculo liso uterine e intestinal. (5)
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Shaihl S

UNIDAD Il

FARMACOLOGIA DEL SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO

OBJETIVO: Enunciar en forma breve, los aspectos globales simples sobre |a

farmacologia del SNA.

1. CONSIDERACIONES FARMACOLOGICAS DEL SNA SOBRE LAS BASES
ANATOMICAS Y FISIOLOGICAS

1.1 Sistema Nervioso Auténomo
Ei sistema nervioso consta de dos porciones eferentes:
1.1.1)somatica, que fge los misculos esqueléticos:
1.1.2)autonoma, que inerva las visceras y regula las funciones vegetativas,

automaticas o viscerales. (2)

Las drogas autonoémicas comprenden:

1.a)drogas adrenérgicas o simpaticomimétricas;

1.b)drogas bloqueantes adrenérgicas o simpaticoliticas;

1.c)drogas colinérgicas o parasimpaticomimétricas

1.d)drogas blogueantes colinérgicas, anticolinérgicas o parasimpaticoliticas:
1.e)drogas bloqueantes ganglionares;

1.fidrogas antihistaminicas o antagonistas de la histamina;

1.g)drogas antiserotoninicas o antagonistas de la serotonina. (1)
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1.2 Transmisién quimica de los impulsos nerviosos:

Los neurotransmisores

Las fibras preganglionares al llegar a su terminacion pierden su vaina de
mielina y tanto ellas como las posganglionares, que no poseen dicha vaina, se
ensanchan y terminan en la membrana presinaptica, separada de la membrana
posinaptica, comespondiente al ganglio autonémico o al drgano efector por la
hendidura sindptica. En las terminaciones presindpticas se encuentran
varicosidades que contienen mitocondrias y vesiculas sinapticas de unos 60 nm
de tamaric, que se hallan concentradas cerca de la membrana presinaptica; estas
vesiculas son lugares de almacenamiento de los transmisores quimicos de los

impulsas nerviosos, (1)

Cuando un impulso nervioso que avanza por un nervio alcanza sus
temminaciones, provoca una respuesta caracteristica en las células efectoras,
como su secrecién glandular, contraccidn o relajacion muscular; ahora bien, la
transmision de este impulse desde las citadas terminaciones a la célula efectora
se realiza por intermedio de sustancias denominadas transmisores quimicos o

neurotransmisores, (1)

El sistema nervioso autdnome funciona produciendo a nivel de las sinapsis

acciones excitadoras o inhibidoras, que se realizan de acuerdo con las etapas que

siguen. {2)

70




El transmisor quimico —acetilcolina o noradrenalina- es sintetizado en las
terminaciones nerviosas presinapticas, generalmente en el citoplasma, y se
almacena en las vesiculas sinapticas; cada vesicula contiene una unidad del
neurotransmisor ¢ cuanto. Cuando el impulso nervioso alcanza la terminacion
nerviosa, las vesiculas sinapticas liberan sincrénicamente varios centenares de
cuantos del neurotransmisor, que pasa a la hendidura sinaptica, de unas 30 nm

de tamano; este pasaje se denomina exocitosis. (2)

Una vez liberado, el transmisor quimico atraviesa por difusion la hendidura
sinaptica y se une con receplores especificos de la membrana posindptica. Esta
combinacian puede dar lugar a dos tipos de procesos:
1.2.1jaumento de la permeabilidad especialmente en el ion sodio, que penetra a
través de la membrana originando el potencial posinaptico excitador, EPSP, por
despolarizacion de dicha membrana;
1.2.2)Jaumento de la permeabilidad para el ion potasio, que aumenta su salida y da
lugar al potencialposinaptico inhibidar, IPSP, por hiperpolarizacidon de la citada

membrana que impide una eventual despolarizacion. (2)

Cuando el potencial EPSP alcanza un nivel critico, da origen a su potencial
de accion propagado en la célula efectora, lo que conduce a una estimulacion de
esta, en forma de contraccidn muscular o secrecién glandular. En el caso del

IPSP, la hiperpolaﬁzacic’m provoca la inhibicion de la estructura implicada. (2)
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Una vez producida su accion. el transmisor es eliminado de la sinapsis por
destruccion metabdiica —acetiicolina- por enzimas contenidas en las membranas
sinapticas, o bien por recaptacion — noradrenalina- por parte de sus terminaciones

nerviosas, con lo que termina su accion. (2)

2. CLASIFICACION DE LOS MEDICAMENTOS QUE ACTUAN SOBRE EL SNA
2.1Colinérgicos

Drogas colinérgicas o parasimpaticomiméticas

Drogas colinérgicas son aguellas que, actuando sobre las células efectoras
en forma directa o indirecta, y producen efectos similares a los que provoca la
estimulacion de las fibras colinérgicas posganglionares, en su mayor parte
parasimpaticas; que actdan en (as estructuras periféricas en que (a acetilcolina es

el transmisor quimico o neurotransmisor. (3)

Las drogas colinérgicas agrupan a un considerable niimero de sustancias y

pueden considerarse ires clases:

2.1.1.Los ésteres de la colina comprenden la acetilcolina y derivados y actuan
sobre: muasculos lisos y glandulas inervadas por el parasimpatico —accion
muscarinica-, los ganglios autonémicos simpaticos y parasimpaticos y el musculo

esquelético —-accion nicotinica-. (3)
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2.1.2.Las anlicolinesterasas, sustancias que inhiben principaimente la enzima
acetilcolinesterasa. Como se sabe, la acetilcolina liberada por las fibras
colinérgicas sufre destruccion enzimatica rapida. Las drogas que inhiben dicha
destruccidn ejercen, por lo tanto, a través de la acetilcolina preservada y en forma
indirecta, acciones similares a las producidas por la estimutacién de las fibras
colinérgicas, incluyendo la accion muscarinica y la nicotinica. Entre las
anticolinesterasas existen compuestos organofosforados que se utilizan
especialmente como insecticidas, pero que son capaces de producir

intoxicaciones humanas graves. {3)

En esos casos es posible reactivar las colinesterasas, en primer lugar Ia
acetilcolinesterasa inhibida, con io que se consigue un antidotismo conveniente en
este tipo de intoxicaciones. Estos reactivadores de ias colinesterasas no poseen

acciones colinérgicas. (3)

2.1.3.Los alcaloides parasimpaticomimétricos o colinérgicos, en especial la
pilocarpina, actian solamente sobre las estructuras inervadas por las fibras

colinérgicas posganglionares —accion muscarinica gnicamente-. (3)

La acetilcolina es practicamente inerte por via bucal, y muy poco activa por
via subcutdnea e intramuscular. El carbaco!, aungue es estable, no se absorbe
muy bien en el intestino por ser poco liposoluble: en cambio actia muy bien por

las vias subcutanea e intramuscular.(3)



En la sangre y en los tejidos existen enzimas hidroliticas que tienen la
propiedad de desdoblar la acetiicolina rapidamente en el &cido acético y colina,

con pérdida de fa accion farmacolégica. Ellas son:

2.1.3) la acetilcolinesterasa, colinesterasa verdadera, colinesterasa | o especifica,
0 colinesterasa propiamente dicha que se encuentra ante todo en los eiitrocitos,
musculo  esquelético, SNC, y en todas las sinapsis colinérgicas vy
actia especificamente en bajas concentraciones de acetilcolina, vy es ia
responsabie de la destruccion de dicho neurctransmisor:

2.1.b) ia pseudocolinesterasa, butirocolinesterasa, colinesterasa il o colinesterasa
inespecifica que se encuentra sobre todo el plasma sanguineo, musculo jiso,
gléandulas, higado, piel y actua sobre diversos sustratos, como (a butiriicolina yla

succinilcoling, y la acetilcolina en alta concentracion. (3)

2.2Anticolinérgicos

Drogas bloqueantes colinérgicas, anticolinérgicas o parasimpaticoliticas

Con el nombre de drogas bloqueantes colinérgicas se designan los farmacos
que, actuando sobre las células efectoras, inhiben las respuestas de éstas a los
impulsos de las fibras colinérgicas posganglionares y a la acetilcolina,

heurotransmisor parasimpatico, por bioqueo de los raceptores colinérgicos. (4)

Las propiedades de bloquear los impulsos colinérgicos posganglionares reside
particularmente en una serie de alcaloides naturales existentes en vegetales de la

familia de las solandceas. Estos alcaloides producen sus efectos sobre distintas
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estructuras, lo que constituye un inconveniente cuando se los quiere obtener sobre
determinados érganos, ya que los efectos en otros drganos pueden constituir
fendmenos indeseables. Por esta razdn, se ha sintetizado en una serie de
compuestos con el fin de obtener acciones selectivas sobre ciertas estructuras, sin

conseguirlo, desde luego, en forma absoluta. (4)

Por consiguiente, se consideraran dos clases de drogas Dblogqueantes

colinérgicas, anticolnérgicas, antimuscarinicas o parasimpaticoliticas:
a alcaloides de fas solanceas;
0 anticolinérgicos sintéticos.
0 Alcaloides de Jas solandceas.

Estos alcaloides, atropina, hiosciamina y escopolamina o hioscina, existen
en solanaceas bellodona o atropa bellodonna. (4)

Pueden considerarse en su mayoria drogas anticolinérgicas posee una
estructura quimica comudn formada por cuatro porciones:

Un radical ciclico, aromatico o heterociclico, dnico o multiple;

Un grupo de enlace, generalmente una funcion éster;

Una cadena alifatica o bien aliciclica:

Una base aminica o cabeza cationica, que puede ser una amina terciaria o

un compuesto de amonio cuatemario.

Los alcaloides de las solandceas son ésteres formados por la unién de un
acido aromatico y una base amina terciaria. En todos lo casos, el acido es el

tropico, y la base es el tropanol para la atropina y la hiosciamina, y la escopina
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para la escopolamina. La atropina es racémica y esta formada por i- y d-
hiosciamina; la atropina se produce cuando la planta envejece y especiaimente

durante los procesos de extraccién. (4)

a Anticolinérgicos sintéticos.

Hasta el presente se han sintetizado centenares de drogas anticolinérgicas
sintéticas y por lo menos se han ensayado clinicamente 50, lo cual indica que se
esta lejos de haberse conseguido la droga ideal. Se clasffican en dos grupos;

a) aminas tercianas;

b} compuestos de amonio cuatemario

aj Aminas terciarias.
Son esteres farmados por fa combinacion de un dcido aromatico y una base

amina terciaria.

b) Compuestos de amonio cuatemario.
Surgieron de fa cuatemizacion del nitrégeno aminico de aquelios, mientras

que otros son completamente sintéticos. (1)

La mayoria de las drogas anticolinérgicas producen efectos antiespamédicos o
espasmoliticos que derivan de su accién anticolinérgica o antimuscarinica,
liamada también neurotropica, y asimismo de una accién considerada como
relajante directa inespecifica de la musculatura lisa que se denomina

musculotrdpica. At efectuarse la sintesis de las numerosas drogas anticolinérgicas,
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se ha tratado de hallar que tuvieran acciones selectivas sobre ciertos sistemas

organicos. {4}

2.3Adrenérgicos
Drogas adrenérgicas o aminas simpaticomiméticas.

Son aquellas sustancias que, actian sobre las células efectoras en forma
directa o indirecta, producen efectos similares a los que provoca la estimulacion de
las fibras simpaticas posganglionares o adrenérgicas. (2}

Ademas, de las sustancias naturales adrenalina y efedrina, se han creado
muchos compuestos sintéticos con el fin de hallar farmacos simpaticomimeéticos
potentes, sin los inconvenientes de aquéilas, o con acciones seleclivas sobre
ciertos sistemas. (2)

La estructura fundamental responsable de Ia acecion simpaticomimeéticas es
una cadena o radical alifatico. pero sobre todo aromatico, unido a una cadena
lateral aminica, generalmente alifatica, con un grupo amine en el segunda carbono
0 carbono affa. En las aminas simpaticomiméticas mas potentes y mas
importantes, el radical ¢ el nuclec citade es un anillo aromatico que puede ser
benceno —grupo fenilo-, hidroxibenceno -~fenol, o dihidroxibenceno -
especialmente catecol o afines-; en la cadena lateral se realizan diversas
sustituciones de los hidrdgenos por grupos hidroxilo. alquilo, que dan origen a la

mayor parte de drogas adrenérgicas conocidas. (2)
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Por fo tanto, las drogas adrenérgicas se clasifican en cuatro’
2.3.1)catecolaminas yafines;
2.3.2)fenolaminas;
2.3.3)fenilaminas;

2.3.4)aminas heterociclicas. (1)

La adrenalina o epinefrina es ef principio activo u hormona principal de la
medula suprarrenal; también se la encuentra en la secrecion de las glandulas de la
piel de diversos sapos. La adrenalina se extrae de la gtandula supramenal de
bovino, o bien se obtiene por sintesis. La noradrenalina, que es el transmisor
quimico simpatico, existe también en la médula suprarrenal, en pequefias
cantidades; se obtiene asimismo por sintesis, lo mismo que ta dopamina,
fisiologicamente precursora de la noradrenaiina. Las ofras catecolaminas
empleadas en medicina —isoproterenol, salbutamol, orciprenalina, terbutalina,

fenoterol-, son de origen sintético. (1)

La adrenalina y la noradrenalina actian directamente sobre las células
efectoras, ya que sus acciones se producen en érganos aislados y persisten
después de la seccidn de los nervios simpaticos y cuando éstos han degenerado,

las estrucluras organicas originan respuestas aumentadas. (2}

En cuanto a la dopamina, ademas de 1a accién directa que ejerce sobre los
receptores affa y beta, se acepta una accidn indirecta en lo que se refiere

especiaimente al miocardio {estimulacion), es decir que la accién de la dopamina
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es la de liberar noradrenalina (neurotransmisor normal) desde las terminaciones
nerviosas adrenérgicas, de manera que se trata de una amina simpaticomimeética

de accion mixta. (2)

2.4 Antiadrenérgicos

Agentes bioqueantes adrenérgicos o simpaticoliticos. Bloqueantes alfa-
adrenérgicos y beta-adrenérgicos.

Se denominan a los famacos que actuando sobre las células efectoras
inhiben sus respuestas a los impulsos de las fibras adrenérgicas posganglionares
y a las catecolaminas, neurotransmisores simpaticos, y bloquean los receptores

adrenérgicos. (2)

Las drogas blogueantes adrenérgicas comesponden a dos clases:

2.4.1} Las que actdan blogueando los receptores adrenérgicos affa e impiden ios
efectos alfa de las catecolaminas y de los impulsos nerviasos simpaticos
comespondientes a dichos receptores y se denominan agentes bloqueantes
adrenérgicos alfa, bloqueantes alfa adrenérgicos o simplemente blogueantes alfa
y comprenden las imidazolinas y los- alcaloides del comezuelo de centeno y
derivados;

2.4.2)Las que actuan sobre receptores adrenérgicos beta e impiden los efectos de
las catecolaminas y de los impulsos nerviosos simpaticos correspondientes a
dichos receptores; se trata de drogas con estructura quimica semejante a la del
isoproterenol, catecolamina esencialmente con efectos beta, que actian por

competicidn con aqueflas sobre ios mismos receptores. (2)
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Algunos de los derivados de la imidazolina son simpaticomiméticos, otres
poseen acciones simpaticoliticas o blogueantes alffa-adrenérgicas y el mas
importante es la fentolamina, mesilato (Regitina), sustancia sintética. (2)

Estas drogas se absorben en el tracto gastrointestinal, pero su via de
accion es mucho menor que por las vias parenterales, lo que indica una absorcion
mas completa en aquél. La fentolamina se metaboliza casi totalmente en el
organismo, de manera que se recupera en la orina sélo una fraccidn de la dosis
administrada. (2)

Los bloqueantes Vbeta-adrenérgicos principales son: el propanolol, derivado
del naftaleno y empleado como clorhidrato; el alprenoloi, clorhidrato, derivado del
benceno, con un grupo alilo y de potencia bloqueante adrenérgica menor que el
anterior; el oxoprenolol, presencia de oxigeno formando un grupo oxialilo;
metroprolol, con un grupo metoxietilo; acebutolsl, con un grupo butiramido sobre el
benceno; nadolol, deriva det tetrahidronaftaleno; timolol, con un complicado ntcleo

morfolinotiadiazol y una cadena lateral. (1)

Los bloqueantes beta-adrenérgicos se absorben bien por vias perenterales:
por la via bucal debe tenerse en cuenta que se metabolizan extensamente en su
pasaje por el higado. Una vez absorbidas las drogas llegan a la sangre donde se
encuentran combinadas con las protefnas plasméticas en proporcidn variable

segan los distintos compuestos. (2)
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CONCLUSIONES

Se pretende que al finalizar el manual sea Util para los alumnos y aquellas
perscnas gque deseen ampliar sus conocimientos sobre Farmacologia, utilizandose
como un libro de texto o de consulta.

En este manual inciuimos la mayor vanedad de categorias de
medicamentos existentes, sus acciones y aplicaciones terapéuticas, dando a
entender asi cada una de las dreas y procesos farmacoldgicos.

Al desarrollar cada una de las unidades del temaric conforme cinco
bibliografias diferentes, se fogra que los conceptos manejados sean facimente
comprendidos por el lector, al igual que los términos desconocidos sean
explicados facilmente, ademas de la ventaja que proparciona el tenero todo en un

solo documento para asi facilitarie al alumno el estudio de la materia.

Este manual, ayuda al entendimiento de la relacion entre medicamento Y los
sistemas y mecanismos biolégicos.

Es importante crear conciencia de que el objetivo primordial  del
conocimiento de la Farmacologia es lograr en lo posible Ja Salud del paciente a
través de la prevencion y tratamiento de enfermedades.

Este manual ha sido escrito con el deseo de ayudar y facilitar e} estudio de Ja
Farmacalogia a los estudiantes; se expone cada una de las unidades del temario

desarroliadas punto por punto logrando asi lo antes mencionado.
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