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INTRODUCCION

La farmacologia es una ciencia muy amplia cuyo estudio implica a diversos
profesionales de las ciencias de la salud. El conocimiento de esta es sumamente

importante y relevante para la terapéutica.

En términos generales, la farmacologia es la ciencia de la accién de los farmacos
sobre los sistemas bioldgicos. Integralmente, la farmacologia abarca el conocimiento
de las fuentes, propiedades quimicas, efectos biolégicos y usos terapéuticos de los
farmacos. Es una ciencia basica no solamente para la Medicina sino también para
Farmacia, Enfermeria, Odontologia, Medicina Veterinaria, entre otras. Los estudios
farmacoldgicos van desde aquellos que examinan los efectos de los agentes
guimicos sobre los mecanismos subcelulares a aquellos que se relacionan con los
riesgos potenciales de los pesticidas y los herbicidas, a aquellos que se orientan
hacia el tratamiento y la prevencion de enfermedades importantes con la terapia

medicamentosa.

Para los estudiantes de esta disciplina es fundamental el material de apoyo
complementario durante su formacién, de tal manera que el presente trabajo
pretende abarcar los principales temas estudiados en la asignatura de Farmacologia
General, principalmente para el Licenciado en Farmacia y Quimico Farmaceéutico
Bidlogo, més sin embargo también es de gran utilidad para sus estudiantes de otras

areas o carreras.

De tal manera que, ademas de encontrar informacidén sobre cada tema, también se
hallard una seccion de autoevaluacion, que le servira al estudiante como un referente

de su progreso en la asignatura.
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OBJETIVO

Realizar un material de autoestudio para la asignatura de Farmacologia General a
través de la busqueda, seleccion y manejo de la informacién bibliografica y
electronica para realizar un documento de apoyo a la asignatura que brinde

informacion y que sirva como refuerzo para el estudio de ésta.

GENERALIDADES

La farmacologia (del griego pharmakon, farmaco, medicamento, y logos,
tratado) es la parte de las ciencias biomédicas que estudia las propiedades de los
farmacos y sus acciones sobre el organismo. La Farmacologia es una ciencia muy
amplia cuyo estudio implica a diversos profesionales de las Ciencias de la Salud. La
asignatura de Farmacologia General impartida en la FESC Campol, tiene como
objetivo para los estudiantes de Licenciatura en Farmacia y Quimico Farmacéutico
Bidlogo que adquieran las actividades cognitivas y practicas, para evaluar la
actividad de los farmacos a través del estudio de su historia, lenguaje,
farmacocinética, farmacodinamia y sus aplicaciones clinicas para que de esta
manera se dé respuesta al ejercicio profesional y a las necesidades de salud publica

relacionadas con la farmacologia.

Importancia de la asignatura en la Licenciatura en Farmacia:

Esta asignatura servird como base para el Licenciado en Farmacia, ya que
entre las actividades de este, se encuentra el estudio de los medicamentos en
el cuerpo humano, es decir, su mecanismo de accion, eliminacion, etc.
Ademas de que va ligada a otras asignaturas tales como Farmacologia
Especial, Bioquimica de Sistemas (asignaturas obligatorias) asi como
Farmacia Hospitalaria y Servicios Farmacéuticos (asignaturas optativas) y las
cuales en general se enfocan al efecto de los diversos medicamentos en el

cuerpo, ya mencionado anteriormente.
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Esta asignatura es impartida en el cuarto semestre de la carrera de la
Licenciatura en Farmacia y tiene una seriacion indicativa subsecuente con

Farmacologia Especial impartida en el quinto semestre de dicha licenciatura.

Por lo mencionado anteriormente, se ha visto la gran necesidad de los
estudiantes de esta carrera y sus homodlogas (ya sea impartida en la UNAM o
no) de contar con un material de apoyo para el correcto aprendizaje de la
asignatura y tener por ende, un buen desenvolvimiento en las asignaturas que
se cursan posteriormente. Hay material bibliografico, no se puede negar, sin
embargo, este se encuentra disperso en diferentes libros segun el tema a
estudiar y no siempre es muy facil poseer todos esos libros o consultarlos
todos. Cabe sefialar que no todo es tan facil como uno desearia, sin embargo,
¢ Por qué no contribuir a que la ensefianza y aprendizaje de esta asignatura

sea mas facil para los estudiantes?

Por otro lado, algunas veces también es un poco dificil comprobar que el tema
estudiado se haya comprendido del todo, o tal vez, el estudiante puede
creerlo, pero este se encuentra errado, es por ello que es importante la
realizacion de ejercicios que aclaran las dudas relacionadas a los distintos
temas, o bien que surjan las mismas después de su realizacion, lo cual no
seria malo, sino solo seria un indicio de que el tema aun no ha sido
comprendido del todo. De esta manera, como ya se menciond anteriormente,
una de las ideas principales de este trabajo es la incorporacion de ejercicios
relacionados con cada tema visto en la asignatura de Farmacologia General y

qgue los mismos estén reunidos en un mismo trabajo.

METODOLOGIA

Busqueda del programa de la asignatura de Farmacologia General.
Desarrollo de cada tema contenido en el programa de la asignatura mediante

una busqueda de informacion relevante y concisa.
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Busqueda y realizacibn de ejercicios, problemas y actividades que
complemente el aprendizaje de cada tépico.

Resolucién de los ejercicios y problemas para cada tema desarrollado.
Compilacion y ordenamiento de todos los temas, ejercicios y problemas

desarrollados y realizados respectivamente.
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Capitulo 1 Conocimientos generales de la Farmacologia

1.1 Historia de la farmacologia

La busqueda de remedios para aliviar dolor o sentirse fisicamente mejor esta
presente en el hombre desde sus origenes, junto con el instinto de alimentarse y de
sobrevivir. Puede decirse entonces que la farmacologia es tan vieja como el ser
humano, ya que éste, mediante la observacion a los animales, y gracias a la
casualidad muchas veces, sabia de plantas o sustancias de origen animal e incluso
mineral que aliviaban su malestar. Y esos pequefios y primitivos conocimientos
basicos pasaban de generacién en generacion. Asi, se tienen pruebas de que hace
35 000 afios el hombre ya cultivaba plantas como la manzanilla y la valeriana con
fines curativos. La civilizacibn china es la primera en constatar determinados
tratamientos. En el 5 000 A.C. se conocian las propiedades beneficiosas del té y el
ruibarbo, y en la actualidad se ha confirmado que la presencia de la soja en la
alimentacién china no es en vano: hace milenios que utilizan un extracto de soja
fermentada que puede considerarse como precursor del antibidtico. Es bien conocido
el hecho de que los egipcios lograron grandes avances en areas como la fisiologia, la
patologia y la cirugia, fundamentalmente por el arte de embalsamar a sus muertos.
Obviamente, su saber también se extendia para favorecer el bienestar de los vivos.
Muchas de sus sustancias de origen vegetal o animal en la actualidad siguen
vigentes. Entre los documentos de historia farmacolégica mas importantes se
encuentra el Papiro de Ebers, donde dejaron reflejados en jeroglificos estos
conocimientos. Pero fueron los griegos los que realmente aportaron grandes avances
a una ciencia que aun no estaba disociada de la medicina. Hipocrates fue quien
asentd la base ética de la medicina, y fue un gran conocedor tanto de la teoria
meédica como de su practica, a través de sus estudios sobre las plantas medicinales.

De todos modos, la cultura griega se caracterizé por no concederle importancia a la

10


http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

practica, y un exceso de atencion a la teoria pura, la filosofia. Es por eso que no se

realizaran mayores avances en esta direccion.

En el imperio romano destaca el médico Pedacio Dioscorides y fundamentalmente

su obra De Materia Medica, donde estudia sustancias tanto
de origen vegetal como animal y mineral. Es un tratado en
el que se recogen 600 plantas medicinales, con descripciéon

de sus virtudes y su forma de administrar con fines

curativos. Lo malo fue que se le concedié tanta importancia
Pedacio Dioscérides

gue supuso un freno para posteriores investigaciones.

Las ideas

Claudio Galeano (129-200) fue el primero que intento reflexionar sobre las bases

tedricas del tratamiento farmacoldgico. La teoria, que interpreta
lo experimentado y observado, debia hacer posible, de manera
equivalente a la experiencia, una adecuada utilizacion de los

medicamentos.

“Los empiricos dicen que todo se encuentra a través de la

Claudio Galeano . s . .
experiencia” Nosotros sin embargo, opinamos que se descubre

Tomada de: . . . .
http://es.wikipedia | €N Pparte por la experiencia, y en parte por la teoria. Ni la

.org/wiki/Galeno

experiencia sola, ni la teoria sola, son

suficientes para descubrir todo”

Durante la Edad Media todo el saber recopilado

hasta entonces se estanc6é en un oscurantismo # _

transcribir los conocimientos de épocas pasadas, a veces | !bnAlBaytar (1190-1248)

generalizado, y sOlo coOnclaves concretos como las

instituciones religiosas se encargaban de mantener y o A

bajo rigurosa censura. Los arabes, en cambio, si se | Tomadade:
http://es.wikipedia.org/

wiki/lbn al-Baitar

11
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preocuparon no solo por hacer recopilacion de todo lo conquistado por el estudio del
hombre en el pasado, sino que ademas siguieron aportando y desarrollando
conocimientos en las varias ciencias en las que por entonces se clasificaba el saber.
Crearon las boticas e incluso una escuela de farmacia. Entre los médicos mas
famosos del mundo isldmico estdn Avicena o el cordobés Averroes. Otro &rabe
hispano, Ibn Al Baytar, escribi6 un tratado en el que se describian aproximadamente
1500 sustancias bajo criterios médicos: empleo, usos, dosis e incluso reacciones

adversas.

El Impulso

Ya en el siglo XVI otro gran hombre vino a enriquecer la ciencia de la farmacologia,
el filosofo suizo Theophrastus von Hohenheim, llamado Paracelso (1493-1541).

Era un excelente quimico, (es mas conocido incluso como
alquimista), y basandose en su experiencia e investigacion
descubrié las propiedades de numerosas sustancias,
aplicandolas a la terapia de varias enfermedades. El buscaba
lo que denominé “la quinta esencia”, y que bien podria

entenderse en términos farmacolégicos como el “principio

activo” de un medicamento. Comenzd a cuestionar el sistema

Paracelso de doctrinas heredado de la antigiedad y potencié el
Tomadade: conocimiento del principio activo en un medicamento prescrito
http://es.wikipedia.or
glwiki/Paracelso (de esta manera, se opuso a la combinacion sin sentido de

sustancias, tipica de la medicina medieval). El mismo prescribia sustancias
guimicamente definidas con tanto éxito que, por envidia, fue acusado de “creador de
venenos”. Para defenderse de esta acusacion usaba una frase que se ha convertido
en el axioma de la Farmacologia: “Si queréis definir correctamente un veneno, ¢Qué
hay que no sea veneno? Todas las sustancias son venenos y nada esta libre de

venenos; solo la dosis diferencia a un veneno de una medicina”.
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Los comienzos

Johann Jakob Wepfer (1620-1695) fue el primero en utilizar en forma sisteméatica

los experimentos en animales para comprobar la certeza de una afirmacion sobre los

efectos farmacolégicos o toxicologicos.

“He reflexionado mucho, finalmente decidi, aclarar el asunto

mediante experimentos”.

Durante los siglos XVIII y XIX el mundo sufri6 numerosos y

revolucionarios cambios sociales, politicos e ideolégicos. El

— , . . Johann Jakob Wepfer
farmaceéutico aleman Sertlrner, en 1803, es el primero en

. L . . - Tomada de:
aislar un principio activo, la morfina, de una planta medicinal, | np:/en.wikipedia.org/

wiki/Johann_Jakob W
epfer

descubrimientos de lo que ya seria la Farmacologia Moderna. Después de él constan

el opio. Este hallazgo fue el catalizador para posteriores

los investigadores Pelletier y Caventou, que aislaron lo que se denominan
“alcaloides”; Runge, que aislé la cafeina del café; y Meissner, Hesse y otros, que
aportan al grupo de los alcaloides una importante lista de principios activos. En 1830,
Leroux aisla lo que él llamo6 la salicina, Robiquet la amigdalina y Nativelle la
digitalina cristalizada: con esto comienza a formarse la lista de los llamados
heterosidos o0 glicésidos. En 1838 Schleiden incorpora el microscopio a la
investigacion farmacolégica. De este modo el conocimiento de las drogas adquirio

una consistencia mas exacta. Puede decirse que el siglo XIX es el siglo de oro de la

Farmacognosia.

La institucionalizacion '«

Rudolf Buchheim (1820-1879) le corresponde el mérito de

- f@ PN

ser considerado el iniciador de la Farmacologia

. . .. , Rudolf Buchheim
experimental como disciplina separada de la Fisiologia.

Tomada de:
http://en.wikipedia.org/
wiki/Rudolf_Buchheim

Fundo en el afio de 1847 el primer Instituto Universitario de

Farmacologia en Dorpat (Tartu, Estonia), introduciendo de
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esta manera la emancipacion de la Farmacologia como ciencia.

La aportaciéon de Buchheim fue mucho mas tedrica y conceptual que practica y
represento el primer referente de la farmacologia experimental. Buchheim creia que
todos los procesos fisioldgicos eran gobernados por interacciones quimicas y que la
Farmacologia tenia sus raices en la Fisiologia y en la Patologia. Un discipulo suyo
Oswald Schmiedeberg (1838-1921) fue la figura cumbre de esta primera época. Tras
suceder Buchheim en Dorpat, cuando este se traslad6 a Giessen en1866.

Ademas de la descripcion de los efectos de las sustancias, aspiraba a la explicacion

de sus propiedades quimicas.

“La farmacologia es una ciencia teérica, es decir, explicativa, y su rol consiste en
presentarnos los conocimientos sobre medicamentos que promuevan nuestra

evaluacioén correcta de su utilidad a la cabecera del enfermo”.

A los avances mencionados anteriormente es importante afiadir los resultados del
investigador francés Claude Bernard, que introdujo el método experimental en el
estudio de la accidon y los efectos de los farmacos. Desde entonces, cada nueva
aportacion ha originado la potencializacion de esta ciencia, abriendo nuevos caminos

para la investigacion.

Consolidacion y reconocimiento general

Oswald  Schmiedeberg (1838-1921)  contribuyé

conjuntamente con sus alumnos (12 de ellos ocupaban

cargo en la catedra de Farmacologia) a elevar el Pt

prestigio de la Farmacologia en Alemania. Fundo junto Oswald Schmiedeberg

con el internista Bernard Naunyn (1839-1925) la primera Tomada de:

revista de Farmacologia que se ha publicado | http://en.wikipedia.org/wik
i/Oswald_Schmiedeberg

regularmente hasta la actualidad.
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Estado actual

A partir de 1920 surgieron, ademas de los ya conocidos Institutos universitarios,
departamentos de investigacion farmacoldgica en la industria farmacéutica. A partir
de 1960 se instalaron departamentos de Farmacologia clinica en muchas
universidades. En la actualidad se cuenta con laboratorios de Farmacologia muy bien
equipados en distintas universidades.

1.2 Ciencias relacionadas con la Farmacologia

Aunque son variados los enfoques que se le pueden dar a las ciencias que tienen
relacion con la Farmacologia y numerosas las posibles subdivisiones, se mencionan

las siguientes ciencias:

Farmacognosia 0 materia médica. Estudia el origen y las caracteristicas botanicas,

fisicoquimicas, organolépticas y otras, que las identifiquen, de las drogas
(generalmente de origen vegetal) y el producto de su sencilla manipulacion.

Farmacologia quimica. Estudia la estructura quimica de los farmacos, los procesos

de obtencidn y sintesis, asi como la relacion estructura-actividad farmacologica.

Farmacotecnia o farmacia galénica. Se ocupa de la adecuada preparacion de los

medicamentos para su utilizaciéon terapéutica. Tiene gran importancia, puesto que las
distintas formas medicamentosas condicionan la farmacocinética y, por lo tanto, la

eficacia terapéutica.

Etnofarmacologia. Se ocupa del estudio de las propiedades de las plantas utilizadas

con fines medicinales por los pueblos indigenas de las distintas etnias. Tiene interés
desde el punto de vista historico, antropoldgico, cultural y de la investigacion
farmacoldgica con posible utilidad terapéutica.

Farmacocinética. Estudia los procesos de absorcién, metabolismo o

biotransformacion y excrecion en el organismo del medicamento liberado de la forma

15


http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

medicamentosa (LADME: liberacion, absorcion, distribucion, metabolismo vy
excrecion); es decir, la farmacocinética estudia que hace el organismo sobre los
farmacos después de su administracion. Este movimiento de los farmacos esta
regulado por leyes expresadas por modelos matematicos. El conocimiento preciso de
la farmacocinética tiene extraordinaria importancia y permite predecir la accién

terapéutica o toxica de los farmacos.

Farmacodinamia. Estudia las acciones y los efectos de los farmacos sobre los

distintos aparatos, organismos y sistemas, asi también su mecanismo de accion
bioquimico o molecular. La farmacodinamia también requiere métodos cuantitativos y
analisis matematicos para comparar los efectos de los farmacos. Asi como la
farmacocinética estudia qué hace el organismo sobre los farmacos, la

farmacodinamia se ocupa de lo que hacen los farmacos sobre el organismo.

Farmacometria. Estudia la cuantificacion de los efectos de los farmacos, desde el

punto de vista experimental y clinico, en funcion de las dosis administradas.

Farmacogenética. Se ocupa de la influencia de la herencia sobre los efectos de los

farmacos. Con los avances en el conocimiento de la biologia, la genética molecular y
el genoma humano, se vislumbra la posibilidad de disefar “terapéuticas a la carta”
gue se ajusten a las caracteristicas genéticas de cada individuo (farmacogendmica).
Los genes determinan el desarrollo de muchas enfermedades y también pueden
determinar su curacion modulando el efecto de los farmacos, mediante su adaptaciéon

a las caracteristicas génicas del paciente.

Cronofarmacologia. Estudia los efectos de los farmacos en funcién de las

caracteristicas bioldgicas, temporales o ritmos bioldgicos. Los farmacos pueden
actuar sobre esos ritmos biolégicos modificandolos, por ejemplo, los anticonceptivos
hormonales sobre el ciclo hormonal (Cronofarmacologia activa), o adaptando la
administraciéon del farmaco a las caracteristicas biolégicas temporales del paciente,
por ejemplo, el tratamiento del paludismo con esquizonticidas o gameticidas, segun
el ciclo del parasito en el organismo, o la administracion de antiacidos al acostarse

para neutralizar la mayor hipersecrecion gastrica nocturna (Cronofarmacologia
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pasiva). Los ritmos bioldgicos pueden modificar la farmacocinética y la
farmacodinamia y, por consiguiente, aumentar o reducir la eficacia terapéutica de los

farmacos.

Farmacologia clinica. Estudia las acciones y los efectos de los farmacos en el

hombre sano y enfermo, también se ocupa de la investigacién para el uso racional de

los medicamentos.

Farmacoterapia (Farmacologia aplicada). Como consecuencia de la farmacologia

clinica, se ocupa del estudio de la utilizacion de los farmacos en la modificacion de
funciones fisiolégicas, diagnostico, prevencion y tratamiento de las enfermedades,
sus indicaciones, contraindicaciones, interacciones farmacologicas, pautas
posoldgicas, evaluacion de la relacion beneficio-riesgo y, en definitiva, el uso racional

de los farmacos en terapéutica.

Toxicologia. Como ciencia propia, se ocupa del estudio de la toxicidad de las
sustancias o productos quimicos en general. Es de gran importancia por la difusién y
el empleo de compuestos quimicos que generan contaminaciones: agricolas,
alimentarias, industriales, atmosféricas, etc. Desde el punto de vista de Farmacologia
terapéutica, la toxicologia medicamentosa se ocupa del estudio de las reacciones
adversas (RAM) y de las enfermedades ocasionadas por los medicamentos.

Farmacoepidemiologia. Se ocupa del estudio del impacto de los farmacos en

cuanto a sus efectos beneficiosos y adversos en grandes poblaciones humanas,
utilizando el método epidemiolégico. La Farmacoepidemiologia abarca tanto la
actividad de la farmacovigilancia (seguridad de los medicamentos una vez
comercializados, fase IV de la Farmacologia clinica) como todo el entorno de la
utilizacion de los medicamentos: mercadotecnia, distribucién, prescripcion,
dispensacion y uso, con sus consecuencias sanitarias, sociales y econdmicas. Los
objetivos fundamentales de la Farmacoepidemiologia son el estudio y el control de la
seguridad y el coste de los medicamentos; de este se ocupa, como parte de la

Farmacoepidemiologia, la Farmacoeconomia.
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Farmacoeconomia. Estudia el coste de los medicamentos, en cuanto a su

desarrollo, fabricacién, comercializacion, impacto econdmico presupuestario estatal
(gratuidad total o parcial para el paciente), etc., y también en relacion con el coste
gue representa la enfermedad (baja laboral, hospitalizacion, duracion del tratamiento,
atencion al paciente por el personal sanitario, coste de las reacciones adversas, etc.)
un mayor gasto en medicamentos no siempre acarrea una mejora de la salud de la

poblacién.

Terapia_génica. Es una nueva forma de medicina molecular, surgida como

consecuencia del avance en el conocimiento de la Farmacogenética y de la
gendmica. Consiste en la introduccion de un gen en determinadas células o tejidos
con el fin de que su expresion corrija la enfermedad causada por la alteracién de
dicho gen. Paracelso, en su teoria del yatroquimismo, sostenia que “las
enfermedades son alteraciones quimicas y solo la quimica puede curarlas”.
Parodiando a Paracelso, quizd pueda afirmarse que “las enfermedades son
alteraciones génicas y solo la genética puede curarlas”.

1.3 Otras ciencias

Disciplinas auxiliares de la farmacologia

Al igual que sucede con otras disciplinas biomédicas, la farmacologia no tiene limites
claramente definidos ni constantes. Como corresponde a los pragmatistas, sus
partidarios estan siempre dispuestos a inmiscuirse en el terreno y las técnicas de
otras disciplinas. Si alguna vez han existido principios conceptuales y técnicos que
podrian considerar realmente propios, actualmente han menguado casi hasta la
extincion y la especialidad se define mejor por su objetivo (comprender lo que los
farmacos hacen a los organismos vivos y, muy especialmente, coOmo se puede

aprovechar su efecto para tratar las enfermedades) que por su coherencia cientifica.
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La farmacologia es una ciencia fundamental descriptiva que utiliza la observacién y
la experimentacion para analizar la accién de los productos quimicos sobre la
materia viva; recurre a las técnicas habituales de la Fisica, Quimica y Fisiologia,
careciendo de metodologia propia. Tiene puntos de contacto con la Biofisica,
Bioquimica, Fisiologia, Psicologia y Sociologia; como ciencia bilégica que es, sus
avances dependen de los de las Matematicas, Fisica y Quimica. Es ciencia a caballo
entre las disciplinas basicas y clinicas, estableciendo una buena correlacion entre

ambas.

Muchos principios basicos de bioquimica y enzimologia y otros de tipo fisico y
quimico que rigen la transferencia activa y pasiva y la distribucién de sustancias,
medicamentos, de moléculas pequefias y proteinas a través de las membranas
bioldgicas, pueden aplicarse facilmente para la comprensién de la farmacocinética.
La farmacodinamica se basa en los principios intrinsecos de la farmacologia y de
técnicas experimentales de fisiologia, bioquimica, biologia celular y molecular,
microbiologia, inmunologia, genética y patologia. Es ciencia a caballo entre las

disciplinas basicas y clinicas, estableciendo una buena correlacién entre ambas.

1.4 Lenguaje farmacolégico (definicibn de conceptos fundamentales para la
Farmacologia:

Farmacologia. Desde el punto de vista etimoldgico, la palabra Farmacologia deriva

de Farmaco: del griego Pharmakon, que significa droga, medicina, medicamento y de
Logos: estudio. Es la ciencia que se encarga del estudio de los Farmacos.

Es la ciencia que se encarga del estudio de los farmacos en todas las especies

animales.

Es la ciencia biolégica que estudia las acciones y propiedades de los farmacos en el

organismo.
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Es la ciencia que estudia las propiedades, efectos de los farmacos, y en un sentido
mas general, todas las facetas de la interaccion de las sustancias quimicas con los

sistemas biolégicos.

Puede definirse como el estudio de sustancias que interactlan con sistemas
vivientes por medio de procesos quimicos en especial, por unién a moléculas

reguladoras y activan o inhiben procesos corporales normales.

Droga. Toda sustancia de origen vegetal, animal, mineral o sintético que tenga
actividad biol6gica ya sea téxica o farmacoldgica.

Farmaco (principio activo) sequn la NOM-059-SSA1-2006. Toda substancia

natural o sintética que tenga alguna actividad farmacolégica y que se identifique por
sus propiedades fisicas, quimicas o acciones biolGgicas, que no se presente en
forma farmacéutica y que redna condiciones para ser empleada como medicamento

o ingrediente de un medicamento.

Medicamento (segun la NOM-059-SSA1-2006). Toda substancia o mezcla de

sustancias de origen natural o sintético que tenga efecto terapéutico, preventivo o

rehabilitatorio, que se presente en forma farmacéutica, que se identifique como tal

por su actividad farmacologica, caracteristicas fisicas, quimicas y biolégicas.

Medicamento. Proviene de la raiz latina medicamentum que significa medicina; en

nuestros dias, este término se refiere a las formas farmacéuticas que contienen una
0 varias sustancias activas que se administran con fines profilacticos, terapéuticos o
de diagnoéstico. También se incluyen aquellas sustancias que modifican una funcion
fisiologica que no implica una enfermedad, como es el caso de medicamentos

anticonceptivos para la prevencion del embarazo.

Forma farmacéutica. Mezcla de uno o mas principios activos con o sin aditivos, que

presenta ciertas caracteristicas fisicas para su adecuada dosificacién, conservacion y

administracion.

Posologia. Rama de la Farmacologia que estudia la dosificacién de los farmacos.
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Farmacocinética. Estudia los procesos de absorcién, metabolismo o

biotransformacion y excrecion en el organismo del medicamento liberado de la forma
medicamentosa (LADME: liberacion, absorcion, distribucion, metabolismo vy
excrecion); es decir, la farmacocinética estudia que hace el organismo sobre los
farmacos después de su administracion. Este movimiento de los farmacos esta
regulado por leyes expresadas por modelos matematicos. El conocimiento preciso de
la farmacocinética tiene extraordinaria importancia y permite predecir la accion

terapéutica o toxica de los farmacos.

Farmacodinamia. Estudia las acciones y los efectos de los farmacos sobre los

distintos aparatos, organismos y sistemas, asi también su mecanismo de accion
bioquimico o molecular. La farmacodinamia también requiere métodos cuantitativos y
analisis matematicos para comparar los efectos de los farmacos. Asi como la
farmacocinética estudia qué hace el organismo sobre los farmacos, la

farmacodinamia se ocupa de qué hacen los farmacos sobre el organismo.

Farmacometria. Es la valoracion cuantitativa de la actividad biolégica de los

farmacos. Es la parte de la farmacologia encargada de establecer la relacion precisa
entre dosis y actividad biolégica. Esta relacion se expresa graficamente en la curva
dosis-efecto.

Accion farmacolégica. Es el resultado del acoplamiento y de la interaccion

molecular que se produce entre el farmaco y el receptor, esta puede ser de:

estimulacion, depresion, inhibicién o reemplazo.

1) Estimulacion: Es el aumento de las funciones del organismo o sistema.
Ejemplo, L a cafeina incrementa la actividad cortical, la estimulacién
adrenérgica incrementa la frecuencia cardiaca y la respiratoria, el salbutamol

que estimula receptores 2 aumenta la bronco dilatacion.

2) Depresion: Es la disminucion de las funciones del organismo o sistema.
Ejemplo, el farmaco OMEPRAZOL, su accion es efectuar una depresiéon de la
produccién de acido clorhidrico y su efecto es disminuir la acidez.
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3) lIrritacién: Es una estimulacion violenta que produce una reaccidn
inflamatoria yla exfoliacion (caida) del tejido del organismo o sistema.
Ejemplo, los queratoliticos su accion es irritante o que produce una reaccién
inflamatoria y caida dela capa cornea y efecto es la disminucion de
la hiperqueratosis.

4) Reemplazo: Se denomina reemplazo a la sustitucion de una hormona o un
compuesto que falta en el organismo o sistema. Ejemplo, la accion de la
insulina remplaza o cubre la insulina faltante en el organismo y su efecto es

producir glicemias normales.

5) Antiinfecciosas: Estos farmacos introducidos al organismo o sistema son
capaces de elimnar o atenuar los microorganismos parasitos que producen
enfermedades, sin provocar efectos importantes en el hospedero. Ejemplo la
accion del antibiético es eliminar microorganismos y su efecto es tender a la

recuperacion del organismo o sistema (bajar fiebre, recuperar apetito etc.).

Efecto farmacoldgico. Serie de eventos o modificaciones bioldgicas o fisiologicas,

generalmente visibles, que se producen en el organismo como consecuencia de una
accion farmacoldgica.
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Autoevaluacion.

Actividad 1.1

Conteste correctamente el personaje historico al cual corresponden las siguientes

aseveraciones (basarse en la tabla de abajo).

1. Potenci6 el conocimiento del principio activo en un medicamento prescrito.

Fundo en el afio de 1847 el primer Instituto Universitario de Farmacologia.

3. Fundé junto con Oswald Schmiedeberg la primera revista de farmacologia que

se ha publicado regularmente hasta la actualidad.

4. “He reflexionado mucho. Finalmente, decidi aclarar el asunto mediante

experimentos”.

5. Contribuyé conjuntamente con sus alumnos a elevar el prestigio de la

farmacologia en Alemania.

6. “Solo la dosis diferencia a un veneno de una medicina”

7. Aspiraba a la explicacion de los efectos de las sustancias y de sus

propiedades quimicas.

8. Intentd reflexionar cobre las bases tedricas del tratamiento farmacolégico.

Rudolf Buchheim.

Johann Jakob Wepfer.

Paracelso.

Rudolf Buchheim.

Paracelso.

Claudio Galeno.

Bernard Naunyn.

Oswald Schmiedeberg.

RESPUESTAS (Actividad 1.1)

1. Paracelso
2. Rudolf Buchheim
3. Bernard Naunyn
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Johann Jakob Wepfer
Oswald Schmiedeberg
Paracelso

Rudolf Buchheim
Claudio Galeno

© N o o &

Actividad 1.2

Relacione la columna de la izquierda con la de la derecha anotando dentro del
paréntesis la letra que le corresponda.

1. Estudia la estructura quimica de los A. Etnofarmacologia
farmacos, los procesos obtenciébn vy
sintesis, y la relacion estructura-actividad

farmacoldgica. ()

2. Se ocupa de la adecuada preparacién de B. Farmacodinamia
los medicamentos para su utilizacion

terapéutica. ()

3. Se ocupa del estudio de las propiedades de C. Farmacometria
las plantas utilizadas con fines medicinales
por los pueblos indigenas de las distintas
etnias. ()

4. Estudia los procesos de absorcion, D. Farmacologia Quimica
metabolismo o  biotransformacion y
excrecion en el organismo del

medicamento. ( )

5. Se ocupa de qué hacen los farmacos sobre E. Farmacogenética
el organismo. ( )

6. Estudia la cuantificacion de los efectos de F. Cronofarmacologia
los farmacos, desde el punto de vista
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experimental y clinico, en funcion de las

dosis administradas. ( )

7. Se ocupa de la influencia de la herencia . Farmacotecnia
sobre los efectos de los farmacos. ( )

8. Estudia los efectos del farmaco en funcion . Farmacocinética
de las caracteristicas bioldgicas,
temporales o ritmos biologicos. ( )

9. Estudia las acciones y los efectos de los Farmacoterapia

farmacos en el hombre sano y enfermo,
ocupandose de la investigacién para el uso

racional de los medicamentos. ( )

10.Es la farmacologia aplicada. ( )

Farmacologia clinica

RESPUESTAS (Actividad 1.2)

© ©o N o g kM wDd P

&« MmO @I > O 0

10.1

25


http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

Actividad 1.3
Seleccione la respuesta correcta

1. Toda sustancia de origen vegetal, animal, mineral o sintético que tenga
actividad biol6gica ya sea téxica o farmacoldgica.

A. Farmaco B. Droga C. Medicamento

2. Toda sustancia o mezcla de sustancias de origen natural o sintético que tenga
efecto terapéutico, preventivo o rehabilitatorio, que se presente en forma
farmacéutica y se identifique como tal por su actividad farmacoldgica,
caracteristicas fisicas, quimicas y biolégicas.

A. Farmaco B. Droga C. Medicamento

3. Sustancia natural o sintética que tenga alguna actividad farmacoldgica y que
se identifique por sus propiedades fisicas, quimicas o acciones bioldgicas, que
no se presenten en forma farmacéutica y que retna condiciones para ser
empleada como medicamento o ingrediente de un medicamento.

A. Farmaco B. Droga C. Medicamento

4. Es el resultado del acoplamiento y de la interaccién molecular que se produce
entre el farmaco y el receptor, esta puede ser de: estimulacién, depresion,
inhibicién o reemplazo.

A. Efecto B. Farmacodinamia C. Accion

farmacolégico farmacolégica

5. Serie de eventos o modificaciones biologicas o fisiolégicas, generalmente
visibles, que se producen en el organismo como consecuencia de una accion
farmacoldgica.

A. Efecto B. Farmacodinamia C. Accion
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farmacoldgico farmacolégica

6. Es el aumento de las funciones del organismo o sistema.
A. lIrritacion B. Depresion C. Reemplazo
D. Estimulacion E. Antiinfecciosa

7. Es la disminucion de las funciones del organismo o sistema.
A. lIrritacion B. Depresion C. Reemplazo

D. Estimulacion E. Antiinfecciosa

8. Es una estimulacién violenta que produce una reaccion inflamatoria yla
exfoliaciéon (caida) del tejido del organismo o sistema.
A. lIrritacion B. Depresion C. Reemplazo

D. Estimulacion E. Antiinfecciosa

9. Sustitucion de una hormona o un compuesto que falta en el organismo o

sistema
A. lIrritacion B. Depresion C. Reemplazo
D. Estimulacion E. Antiinfecciosa

10.Acciéon doénde los farmacos introducidos al organismo son capaces de eliminar o
atenuar los microorganismos parasitos que producen enfermedades, sin provocar
efectos importantes en el hospedero.

A. lIrritacion B. Depresion C. Reemplazo

D. Estimulacion E. Antiinfecciosa

RESPUESTAS (Actividad 1.3)
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1.

2.

3.

4.

5.

B 6.D
C 7.B
A 8. A
C 9.C
A 10. E

Problemas de calculo de dosis

1. A un paciente adulto con nauceas el médico le precribe: metoclopramida 10mg,

2.

amp, IM, 30, ac.

a) ¢Cual es la forma farmacéutica del farmaco prescrito? Ampolletas
b) ¢Qué dosis tiene cada ampolla? 10mg/ampolleta

c) ¢Cuanto debe administrarse del farmaco al paciente? 10mg

d) ¢Cuantas veces al dia se administrara? 3 veces al dia

e) ¢Por qué via se administrard? Intramuscular

A un paciente adulto se le prescribe: haloperidol 10 got, c/12 h, vo.
a) ¢En qué forma farmacéutica se administrarfia el medicamento? Gotas
b) ¢Cada cuanto tiempo se administrara el haloperidol? Cada 12 horas

c) ¢Por qué via debe administrase este medicamento? Via oral

Enalapril 20 mg, vo si TA>140/180
a) ¢Cuanto se administrard de enalapril? 20mg
b) ¢Por qué via? Via oral
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4. Ciprofloxacino 500mg, vo, bid x 7 dias
a) ¢Cuantas veces se administrara este antibiético al dia? Dos veces al dia
b) ¢Durante cuantos dias debe administrarse? Siete dias
c) ¢Por qué via se administrara? Via oral

5. A un paciente el médico le prescribe agua ad libitum. ¢Qué significa?
Libremente, cuanta desee

6. Prescripcion médica: Cefalexina 0.5 g, vo, qgid. Tenemos Cefalexina 250 mg/cap.

¢,Cuéntas capsulas deberan tomarse cada vez?
gid-4 veces al dia

05g x4 =2g de cefalexina

. g  _ .
250mg/cép % 1000mg 0.25g/cép

2g de cefalexina
025g/cap

= 8 capsulas

7. Prescripcion médica: fenobarbital 45mg/24h, vo. Tenemos fenobarbital

15mg/comp. ¢ Cuantos comprimidos administraremos cada vez?

1 comprimido ------ 15mg de fenobarbital
X e 45mg de fenobarbital

X=3 comprimidos

8. Tenemos una botella de cefaclor etiquetada: 125mg/5mL. Si se deben administrar

60 mg, ¢ Cuantos mL se precisan?

125mg cefaclor ~ ----- SmL
60 mg de cefaclor ----- X
X=2.4mL
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9. Prescripcion médica: amoxicilina 75mg, vo, bid. Tenemos amoxicilina

125mg/5mL. ¢ Cuantos mL administraremos?

125mg de amoxicilina  ----- SmL
75mg de amoxicilina ~ ----- X
X=3mL

10.Se pautan 300mg cada 8h de eritromicina via oral. En farmacia tenemos un
envase de 100cc de Pantomicina (250mg en 5cc) ¢, Cuantos cc hay que darle?

250mg eritromicina  ----- 5cc
300mg = - X

X=6 cc cada 8 horas

11.Diariamente el paciente necesita 3.2g de un farmaco por via oral, divididos en 4
dosis iguales. El farmaco esta disponible en una concentracion de 400mg/5ml de

solucion ¢ cuantos ml debe dar en cada dosis? ¢ Cada cuanto tiempo?

329 08y y 1000mg _ 800mg

4 dosis  dosis 1g  dosis
400mg - SmL
800mg/dosis ----- X
X=10mL/dosis
24h
- = 6h,administrar cada 6 horas
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12. Se ha previsto que un nifio de 25 Kg de peso reciba 4 dosis iguales de un
farmaco cada dia, hasta un total diario de 0.35 mg/Kg. El farmaco esta disponible a
una concentracion de 2mg/sml de solucion oral ¢cuantos mg y ml deberia darle en

cada dosis? ¢Y pg?

0.35mg
kg

x 25kg = 8.75mg/dia

8.75mg 2.1875mg 9 1000ug

= 2187.5ug/dosis

4 dosis  dosis 1mg
2mg - smL
2.1875mg/dosis  ----- X

X=5.46875mL/ dosis

13. Se ha previsto para un peso de 45Kg reciba 3mg/Kg de un jarabe que solo
esta disponible a una concentracion de 500mg/5ml de solucion ¢ cuantos ml hay que

darle?
45k % -™ — 135
g kg = mg
500mg ----- 5mL
135mg ----- X

14. Para administrar una solucién de neomicina al 15% ¢ cuantos gramos de polvo de

neomicina deberia afadir a una solucién de 1000cc?
1cc=1mL; 1000cc=1000mL

159 de neomicina ~ ----- 100mL
X e 1000mL

X=150g de neomicina
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15. Se dispone de albumina al 20% y nos pautan:
-150cc de albumina al 5%

- 200cc al 10%, ¢, Cuanto se debe administrar de la albumina?

lcc=1mL
209 _ 6 04/mL
100mL _ c9m
v' Para albumina al 5%
5g _ 0,05¢g _
T00mL ~ L x 150mL = 7.5g

0.2g ----- ImL
7.59 ---- X

X=3.75mL de solucién al 20%

v' Para albumina al 10%

10g 0Olg
100mL  mL

x 200mL = 20g

X=10 mL de solucién al 20%

16. El paciente tiene que recibir 20000 unidades de heparina en 500ml de SG 5% a
una frecuencia de 1000 unidades/h ¢ cuantos cc/h deberian de perfundirle?

ImL=1cc
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20000U

500cc =40U/cc
40U - lcc
1000 U/h  ----- X
X=25cc/h

17. En 24h tienen que pasar 1200cc de SGS 0,2% junto con 18cc de CI K (2M):

a)
¢, Cuantos sueros usaremos si solo disponemos de envases de 500cc?

1218mL

—— = 2.436 3envases
500mL/envase

b) 1200mL + 18mlL =

¢,Cuantos ml de CIK (2M) hay que poner en cada suero?

1218mL de suero ----- 18mL de CIK
500mL de suero  ----- X=

X=7.3891mL de CIK

c) ¢A qué ritmo de perfusion mil/h lo mantendremos?

1218mlL

oah = 50.75mL/h
18. (Cbmo prepararias 2cc de Adrenalina al 1:1000 si en la ampolleta pone
2cc=5mg? lcc=1mL
1:1000mL = —9 =299 o1 — 00029 x 220™I _ 5
) M= 1000mL ~  mL mL=1eg - mg
M9 _ o Smg/ml,
omp _ <Omam
2.5mg ---- ImL
2mg - X
X= 0.8mL del contenido de la ampolla llevando a un volumen de
2MI
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Capitulo 2 Propiedades de los farmacos y su relacion con la actividad

farmacoldgica

2.1 Origen de los farmacos

Farmacos naturales.

Origen vegetal. Las plantas suministran una variedad de sustancias

empleadas en los medicamentos. Se utilizan raices, tallos, hojas flores y

semillas algunas veces se emplea el vegetal entero; porque poseen

sustancias conocidas como farmacos o principios activos de los cuales

depende la actividad basica de los medicamentos. Algunos ejemplos de estas

sustancias son alcaloides, glicésidos cardiacos, antibioticos y anticancerosos.

(0]

Raices: son los ejes descendentes subterraneos de las plantas, que no
son verdes ni producen hojas, ejemplos, la ipecacuana y la rauwolfia.
Tallos: son en general de color verde, producen hojas y estan
habitualmente en la superficie de la tierra. Se emplean: a) la corteza o
capa externa del tallo y sus ramas, ejemplo, la quina; b) el bulbo, tallo
corto subterrdneo y cubierto de escamas carnosas, ejemplo, la escila;
c) el rizoma, el tallo subterrdneo que produce hojas, ejemplo, el helecho
macho (hoy en desuso).

Hojas: expansiones planas que nacen del tallo y ramas, y poseen color
verde (clorofila). Son ejemplos, la coca, belladona y digital.

Flores: son las que tiene a los 6rganos sexuales de la planta. Por
ejemplo, la menta.

Frutos: consiste en el 6rgano sexual femenino (ovario) maduro de las
plantas, con una cubierta (pericarpio) y que contiene las semillas. Por
ejemplo, la adormidera.

Semillas: contenidas dentro del fruto, consisten en el évulo fertilizado

del vegetal. Por ejemplo, el ricino.
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0 Vegetales enteros: en algunas ocasiones se utiliza el vegetal completo,

como el hongo cornezuelo de centeno.

e Origen animal. Se emplean también productos procedentes de animales, en
general domesticados, como los polvos de érganos desecados, por ejemplo
tiroides o los principios activos extraidos de ellos como hormonas (insulina).
Los animales se designan en la misma forma que los vegetales nomenclatura
binaria, ejemplo, Gadus morrhua o bacalao. Otros productos son: vitaminas
(A, E), higado de pescado (aceite), y sales biliares precursores de esteroides
semisintéticos (corticoides y hormonas sexuales).

e Origen mineral. Se utilizan diversas sustancias purificadas procedentes del
reino mineral como el Azufre, Sodio, Magnesio, sales, etc., para producir

complementos vitaminicos, nutricionales, etc.

Farmacos semisintéticos. Son los farmacos que se obtienen por modificaciones en

la estructura quimica de moléculas naturales. Con estas modificaciones se pretenden
potenciar el efecto, aumentar su absorcion oral, disminuir los efectos indeseables,

lograra que el efecto aparezca con mayor rapidez, etc.
Ejemplos.

Productos de fermentacion: vitaminas, antibiéticos y aminoécidos.
Productos de ingenieria genética: insulina recombinante.
Sapogeninas esteroides, diosgenina de las familia Liliaceae y Dioscoreacea

(barbasco o cabeza de negro).

Farmacos sintéticos. Son moléculas que se obtienen en el laboratorio a partir de

estudios llevados a cabo sobre un gran nimero de sustancias de sintesis, al punto
de sobrepasar ampliamente en nimero a todos los otros farmacos derivados de los
tres reinos de la naturaleza. La aspirina (el conocido analgésico) es un ejemplo de
este tipo de farmacos.
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Estos farmacos sintéticos, que se obtienen por sintesis total a partir de sustancias
sencillas, no tienen relacion desde el punto de vista quimico con las naturales, y
debe distinguirse de los farmacos semisintéticos, obtenidos por sintesis parcial o sea
por modificacion quimica de los farmacos naturales. Asi por ejemplo, el estradiol es
un estrégeno natural (hormona del ovario), el etinilestradiol un estrogeno
semisintético que se obtiene a partir del primero, mientras que el dietilestrilbestrol, no
emparentado con los anteriores pero de accion farmacoldgica similar, es un

estrégeno sintético.

2.2 Clasificacion de los farmacos

Estructuralmente.

Estructuralmente inespecificos. Grupo minoritario que incluye aquellos farmacos
cuya actividad no presenta una relacién conocida con su estructura. Su actividad se
explica por su capacidad para modificar las propiedades fisicoquimicas de un medio
biol6égico determinado, con frecuencia membranas celulares. Asi, compuestos de
estructuras muy diversas pueden ejercer la misma accion. Entre ellos se encuentran

algunos anestésicos generales y algunos compuestos antibacterianos.

Anestésicos generales

| A, s
F>[)\
f‘\or”'—"‘\ R Br F 8} F NEO
F F
F - -
Dietiléter Isoflurano Oxido Nitroso
Halotano
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Agentes antibacterianos

- -
NN HC=CHA=C=N=CH. | o
HO | | L X H_ 1

L=

Clorurode

Acido Nalidixico cetiltrimetilamonio

Estructuralmente especificos. Grupo formado por aquellos farmacos en los que
una minima variacién estructural puede inducir cambios notables en su actividad
biolégica, dando lugar a un compuesto inactivo o con una actividad biolégica
diferente, a veces inesperada. Asi por ejemplo, los tres constituyentes mayoritarios
del opio, morfina (1), codeina (2) y tebaina (3) poseen estructuras muy parecidas,
pero mientras que la morfina ha sido durante siglos el mas potente analgésico, la
codeina que solo se diferencia en la presencia de un grupo metilo adicional
eterificando el hidroxilo fendlico, posee una actividad analgésica diez veces menor,
pero muestra actividad como antitusigeno. La tebaina, con otro grupo metilo
adicional, no posee actividad analgésica, ni antitusigena y muestra, en cambio, una

intensa actividad convulsivante.

HG"' Tl s D"«. T,
e NN
SO\ S0
H -~ "'\-\._I H—n-"" e L :
—[ S CHy : | b MN-ch,
HCP' g HIOF o 2P
Morfina Codeina Tebaina
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La clasificacion tradicional de tipo farmacolégico, empleada en los textos clasicos de

Farmacologia y de Quimica Farmacéutica se organiza de acuerdo con:

- La accion terapéutica de los farmacos sobre Organos (sistema nervioso

central, glandula tiroidea, etc.).

- Sindromes patoldgicos (anticonvulsivantes, antilipidémicos, etc.).

- Efectos idénticos (anestésicos locales, antihipertensores, etc.).

Esta clasificacion se estructura en subgrupos basados en la similitud estructural de

sus componentes. Por ejemplo, dentro del grupo de los antibidticos se han

establecido subgrupos de compuestos, como el de los antibidticos B-lactamicos,

tetraciclinas, antibiéticos aminoglicosidicos, etc.

Antibidticos B-lactamicos
H 5
Pl Tl £ —{—NH T
(T T T )
L o 0/— . A —cH,
D{r-CH |
.:|l- [a] |
Penicilina _
Cefalosporina
Tetraciclina
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Una clasificacion util, que suele usarse frecuentemente en Quimica Farmacéutica,

clasifica los farmacos en cuatro grandes grupos:

Agentes que actlan sobre el sistema nervioso central. El sistema nervioso
central (SNC) comprende el cerebro y la médula espinal; controla un gran
namero de funciones vitales, desde el pensamiento hasta las funciones
motoras, pasando por las emociones y sensaciones. Dentro de los farmacos
gue actuan sobre el SNC se suelen distinguir:

1) Farmacos psicotrépicos: son aguellos que afectan al estado de animo vy al
funcionamiento de la mente, como los antidepresivos, ansioliticos,
antipsicoticos, y psicomiméticos.

2) Farmacos neurologicos: comprende a los anticonvulsivantes utilizados en
el tratamiento de la epilepsia, los hipnoéticos y sedantes utilizados para
paliar los trastornos del suefio, los analgésicos y los farmacos anti-
Parkinson.

Agentes quimioterapicos. Se utlizan en la defensa frente a los
microrganismos y parasitos (antiparasitarios, antimicrobianos, antivirosicos,
antifangicos, etc.) alterando su ciclo vital por interaccién por sus procesos
bioquimicos, aprovechando las diferencias entre estos y los de los organismo
superiores a los que infectan. Los agentes utilizados en los tratamientos
contra el cancer también se clasifican en este grupo.

Agentes farmacodinamicos. Son farmacos que modulan las funciones

fisiologicas. Estas funciones se regulan mediantes diversas biomoléculas

como las enzimas, hormonas, neurotransmisores, etc., cuya alteracion puede
corregirse mediante el empleo de sustancias externas (xenobidticos), que
mimeticen o antagonicen la accion de dichas biomoléculas, o que modulen su
biosintesis, liberacion, almacenamiento o metabolismo. A este grupo
pertenecen los farmacos utilizados en el tratamiento de las enfermedades
cardiovasculares, como antiarritmicos, vasodilatadores, antihipertensivos,

antitrombdéticos, etc. Tradicionalmente, los antialérgicos y los farmacos que
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actian sobre el tracto gastrointestinal y sobre los sistemas respiratorio y
urogenital se incluyen también en este grupo.

- Agentes que actuan sobre enfermedades metabdlicas y sobre funciones
endocrinas. Este grupo comprende una serie de farmacos que no se pueden
incluir facilmente en algunas de las categorias anteriores, como son los
antiinflamatorios, antiartriticos, los antidiabéticos, los agentes hipolipémicos y
anoréxicos, la mayoria de las hormonas peptidicas y estereoidicas.

Mas recientemente, y a medida que se van conociendo los tipos de receptores sobre
los que actian la mayoria de los farmacos, se utiliza una clasificacion de los
farmacos que atiende al tipo de receptor sobre el que actla. Asi se distingue entre
farmacos a-adrenérgicos, B-blogueantes, etc.

2.3 Factores que influyen sobre la accién de los farmacos

El propésito al administrar un farmaco es conseguir que llegue al sitio correcto,
en la concentracién adecuada y durante el periodo de tiempo suficiente para que
ejerza su accion. Excepto en los preparados de uso tépico, los farmacos de
suministran, generalmente, por una via remota al sitio especifico donde deben
efectuar su accion. Por eso, existe normalmente un periodo de latencia antes de que
la accion beneficiosa del farmaco se inicie. Este periodo de latencia dependera de la
via de administracion, de la formulacion del compuesto y del modo de distribucién en
el organismo. La duracion e intensidad de la accion van a depender, por otra parte,
de las velocidades relativas con las que el farmaco llegue al sitio de accién y sea
retirado del mismo. Estas velocidades dependen principalmente del proceso de

distribucion, metabolismo, y excrecion del farmaco.

Algunos farmacos, denominados profarmacos, no ejercen su actividad
farmacolégica hasta que no han sufrido una biotransformacioén dentro del cuerpo. Por
ejemplo el éster penicilinico, pivampicilina se absorbe muy bien cuando se suministra

oralmente, al contrario de lo que le ocurre al acido; sin embargo, el éster debe ser
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hidrolizado en el organismo por una enzima esterasa, para que el farmaco ejerza su

actividad antibacteriana.

NH,

H H -
YK S

0" i~ D/\;- K

s |
D’/"

w

Pivampicilina

Cuando se han conseguido que el farmaco llegue a la biofase (la fase
bilogicamente activa), este debe enlazarse al sitio adecuado de la enzima o del
receptor. El enlace de las pequefias moléculas del farmaco con la macromolécula
envuelve muchos tipos de fuerzas complementarias (electrostaticas, enlaces de

hidrégeno, enlaces hidrofébicos, etc.).

\ﬁ*/
a7 NS N
{C)]

o

Enzima o Receptor

La fuerza de atraccion electrostatica, por ejemplo entre grupos amonio
cuaternario de analogos de acetilcolina y un residuo carboxilato de la macromolécula,
es una influencia enlazante y estabilizante muy poderosa. Las interacciones ion-
dipolo o dipolo-dipolo son menos importantes. El enlace hidrofébico también es muy
importante debido principalmente al incremento a la entropia que se produce en el

sistema (AG= AH- TAS) debido al desplazamiento de moléculas de agua de las
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disposiciones cuasi-cristalinas que adoptan en la proximidad de las superficies
hidrocarbonadas, a una situacion menos ordenada y, por lo tanto, entropicamente
mas favorable (Fig. de abajo). Por otra parte, la disminucion de energia libre
(estabilizacion) debido al enlace de hidrégeno entre un farmaco y el sitio activo de
una enzima o receptor no es tan importante como pudiera parecer a primera vista, ya
gue estos se formarian a expensas de los enlaces existentes entre ellos mismos y

moléculas de agua.

H,0
Enzima H.0 H0
Hecgptcr m_—1 H,0 "0
H,0 H,0
H,0

Fig. Aproximacion de superficies hidrofdbicas de un
farmaco y de unaenzima o receptor.

Claramente, el disefio de una molécula de farmaco se ve dificultado por la
naturaleza efimera y cambiante de los receptores farmacolégicos, la accesibilidad de

los centros activos, enzimas objetivos u otros sitios de accion.

2.3.1 Estereoquimica

Desde el momento en que se administra hasta el instante en que se manifiesta
la respuesta bioldgica, un farmaco esta sujeto a muchos procesos complejos. Los
principales fenomenos a considerar en la accion de un farmaco son los procesos
tales como el paso del mismo a través de las membranas biologicas asi como la
penetracion a los sitios de accion, que dependen en gran extension de las
propiedades fisicas de la molécula. La estereoquimica de la molécula, esto es, la
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ordenacion espacial relativa de los atomos o la estructura tridimensional de la
molécula, juega también un papel destacado en las propiedades farmacolégicas,
porque muchos de estos son estéreo especificos.

Aungue la estereoquimica juega un papel muy importante en la accién bioldgica de
un farmaco, factores tales como la funcion de distribucion lipido — agua, el valor de
pK, o quizé la velocidad de hidrdlisis o metabolismo pueden diferir entre los pares
isbmeros y ser causa de las diferencias observadas en la actividad farmacolégica.
Por consiguiente, al considerar las relaciones de estructura — actividad debe tenerse
la precaucion de determinar si existen diferencias importantes en las propiedades
fisicas antes de afirmar las correlaciones con la distribucion estérica de las

moléculas.

Cuando la estereoquimica es el Unico responsable de las diferencias en el
grado de actividad farmacolégica entre los isGmeros, pueden sacarse conclusiones
respecto a los requisitos estéricos del centro receptor del farmaco. Por otra parte, si
los isbmeros difieren en eficacia y en otros parametros, tales como coeficiente de
reparto o valores de pK, la capacidad de un isémero de alcanzar preferentemente el
cetro activo o de metabolizarse mas facilmente es una posibilidad real. Por
consiguiente, en estos casos los factores estéricos son responsables indirectos de

las diferencias observadas en la accion.

La influencia de los factores estéricos sobre la actividad farmacoldgica puede
considerarse bajo tres titulos principales: 1) Isomeria Optica y geométrica, y actividad
farmacoldgica; 2) Isomeria conformacional y actividad farmacoldgica; 3) Isosteria y
actividad farmacoldgica.

Isomeria 6pticay geométrica

Al principio del siglo veinte comenzé lentamente a aparecer la informacion
sobre la relacion entre la actividad biolégica y la isomeria 6ptica, debida al trabajo de
investigadores tales como Cushny, y Easson y Stedman, que publicaron importantes
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estudios iniciales. Los estudios actuales son extensos y de primordial importancia en

el disefio de farmacos.

Los isébmeros Opticos pueden definirse simplemente como compuestos que solo
difieren en su capacidad de hacer girar el plano de la luz polarizada. El isémero (+) o
dextrorrotatorio (d), hace girar la luz hacia la derecha y el (-) o levorrotatorio (l) hace
girar la luz hacia la izquierda. Los enantiomorfos (llamados también antipodas
Opticos 0 enantiomeros) pueden definirse como isbmeros 6épticos en los que los
atomos o grupos que rodean un centro asimétrico estan dispuestos de tal modo que
ambas moléculas solo difieren entre si en la misma forma en que difiere la mano
derecha de la izquierda. En otras palabras, son imagenes especulares no
superponibles. Los enantiomorfos hacen girar el plano de la luz polarizada en
magnitud igual pero en sentido opuesto. Puesto que no hay diferencia entre las
propiedades fisicas de los enantiomorfos, la diferencia de actividad bioldgica debe

atribuirse a su ordenacién espacial, 0 estereoquimica.

Los diastereoisomeros (un isémero con dos o mas centros asimétricos) pueden
presentar diferencias significativas en las propiedades fisicas, tales como solubilidad,
coeficiente de reparto y punto de fusion. Por consiguiente, las diferencias en
actividad bioldgica entre los diastereocisdmeros pueden ser debidas a diferencias en
las propiedades fisicas.

Influencia de la isomeria 6ptica sobre la actividad farmacolégica

Las diferencias en la actividad biolégica entre los isdmeros Gpticos dependen de su
capacidad de reaccionar selectivamente sobre el centro asimétrico del sistema
biolégico. En la siguiente imagen se muestra las fases selectivas a las que pueden
sujetarse los is6meros 6pticos antes de la respuesta biolégica.
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Dosis de > Selectivi |=——> Metabolis ——> Receptores
farmaco dad de mo inespecificos
membran selectivo . Lugares de
a perdida.
Receptor
Respuesta
deseada. — d,EI
farmaco.

Un isbmero Opticamente activo puede no estar sujeto a todas ellas, pero este
proceso puede contribuir a la superioridad del efecto biolégico de uno de los

isbmeros.

La diferencia de reactividad de los enantiomorfos en el centro receptor se ha
demostrado elegantemente con la hipotesis de interaccion entre el receptor y el
farmaco propuesta por Beckett.

Uno de los inconvenientes para establecer que la diferencia de actividad bioldgica de
los enantiomorfos se debe a la distinta reactividad sobre el receptor, estriba en que
con frecuencia los isdmeros no alcanzan este sitio en concentraciones iguales, como
se ha demostrado ya al explicar en el esquema anterior, y de este modo no seria de
esperar que poseyeran actividades cuantitativamente iguales. Esto es especialmente
cierto en los sistemas in vivo, es decir, en la simple inyeccién intravenosa de un
farmaco, donde los factores del esquema resultan significativos en la manifestacion

de la respuesta al farmaco.

La selectividad del paso de un farmaco a través de una membrana puede ocurrir
como consecuencia de los centros asimétricos asociados a la membrana, y puede
jugar asi un papel importante en la determinacién de las potencias relativas de los
pares de isbmeros. Los centros asimétricos de la molécula del farmaco Opticamente
activo pueden unirse selectivamente a los centros de la membrana, contribuyendo a

determinar diferencias en la penetracion. Si un farmaco debe cruzar una membrana
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para alcanzar un receptor, la selectividad de la membrana es importante para la

respuesta bioldgica.

Los enantiomeros de una molécula de farmaco pueden presentar también diferencias
de actividad debidas a reacciones estéreo selectivas sobre receptores inespecificos
o lugares de perdida. Esto significa que un isGmero reacciona con un receptor
inespecifico que es estéricamente similar al receptor especifico responsable de la
respuesta consecuente. La reaccién del isobmero sobre este segundo receptor puede
no producir respuesta alguna y provocar asi la perdida global de la actividad del
farmaco, o puede manifestar una respuesta distinta de la pretendida.

Por consiguiente, es posible que el isbmero potencialmente mas potente pueda
ejercer la respuesta menor por haber reaccionado sobre el sitio inespecifico. En
estos casos puede elevarse la actividad secuestrando el receptor inespecifico por

reaccion con otra molécula que tenga un centro asimétrico similar al del farmaco.

La zona mas importante y mas probable para la estéreo selectividad es el receptor
especifico. Sin embargo, como se deduce de los estudios previamente mencionados,
debemos ser cuidadosos en sacar tales conclusiones. En un articulo de revision de
Patil y colaboradores, se presentan los diversos lugares adecuados a la selectividad
para los farmacos adrenérgicos. En las sinapsis adrenérgicas se ha observado
estéreo selectividad para: (1) todos los cambios biosintéticos; (2) el transporte en la
neurona adrenérgica; (3) la unidén y retencion del farmaco adrenérgico en el granulo;
(4) accién de la enzima monoaminooxidasa sobre el farmaco; (5) los receptores
adrenérgicos. Por consiguiente, la accion total de estos farmacos implica una serie

compleja de fendmenos estéreo selectivos.

Independientemente del lugar donde ocurra la selectividad, la conclusion general es
gue muchos pares de farmacos Opticamente isémeros exhiben respuestas

cuantitativamente distintas.

Isomeria geométrica
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La isomeria geométrica es otra caracteristica estérica importante en la accion de
muchas moléculas de farmacos. El termino isomeria geométrica (o isomeria cis —
trans) indica un tipo de diastereoisomero que aparece como consecuencia de una
restricciéon en la rotacién alrededor de un enlace, como en los compuestos olefinicos.
El término cis se emplea cuando los grupos interesados estan del mismo lado del
plano de la molécula y el trans cuando los grupos estan en lados opuestos del plano.

La isomeria geométrica no comunica necesariamente isomeria éptica al compuesto.
Sin embargo, si la estructura es asimétrica (o disimétrica), los isbmeros geométricos

pueden presentar actividad éptica.

Influencia de la isomeria geométrica en la actividad farmacoldgica

Cuando se discuten las diferencias biologicas entre los isbmeros geomeétricos, debe
recordarse que la distribucion del compuesto en el sistema biolégico varia a
consecuencia de las grandes diferencias en las propiedades fisicas de los isGmeros.
Al contrario que en los enantiomeros (es decir, los isdbmeros D y L), puede ser dificil
correlacionar las diferencias de actividad biolégica por la sola diferencia en la

ordenacion espacial (estereoquimica) de los isomeros.

Por ejemplo, un isbmero puede estar mas fuertemente ionizado a pH fisiologico,
dando lugar a una diferencia acentuada de adsorcion por superficies de penetracion
de membranas, y por consiguiente a diferencias significativas de actividad biolégica.

Las diferencias de actividad biolégica en los isbmeros geométricos pueden deberse
en parte a diferencias en la distancia interatomica de los grupos esenciales para la
manifestacion de la respuesta. El ejemplo clasico lo representa el dietilestilbestrol
tiene 14 veces la actividad estrégena del compuesto cis.

La correlacion entre la isomeria geométrica y la actividad bioldgica es un aspecto que
ha recibido poca atencion a causa de las diferencias, a veces profundas, en las
propiedades fisicas de los isbmeros geométricos.
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Isomeria conformacional y actividad farmacolégica

El segundo fendbmeno estérico importante en la accidon de las moléculas del farmaco,
es el efecto de la isomeria conformacional. Este aspecto estd recibiendo mucha

atencion en la investigacion corriente de los quimicos farmacéuticos.

Eliel et al. Han definido la isomeria conformacional como la ordenacién espacial no
idéntica de los atomos de una molécula, procede de la rotacién alrededor de uno o
mas enlaces sencillos. Solo resultan conformaciones diferentes por rotacion
alrededor de enlaces entre los &tomos que tengan por los menos otro sustituyente.
Una molécula tal como el agua, no existiria en conformaciones diferentes, porque la

rotaciéon de los enlaces O — H no produce ordenaciones distintas.

Aungue esta molécula sencilla demuestra el concepto de isomeria conformacional,
las moléculas de farmacos son estructuras mas complejas y resulta conveniente una
breve discusion de la isomeria conformacional en relacion con las estructuras ciclicas

y aciclicas comunes en tales moléculas de farmacos.

La conformacion de las moléculas ciclicas es probablemente del mayor interés para
los quimicos farmacéuticos. En todas las clases de agentes medicinales se
encuentran por lo comudn varios sistemas de anillos que contienen de tres a siete
carbonos. Quiza son incluso mas comunes los sistemas de anillos heterociclicos que
incluyen junto al carbono, atomos tales como nitrégeno, oxigeno, azufre y a veces
fésforo. La conformacién de estos anillos heterociclicos se comporta usualmente

como la de los anillos Carbo-ciclicos.

El anillo del ciclopropano (presente en el anestésico general ciclopropil metil éter) es
un sistema plano; el ciclobutano (que en forma de anillo heterociclico de
azaciclobutano se encuentra en la penicilina y en la cefalotina) y el ciclopentano
(presente en la ciclopentamina, un descongestivo nasal) se desvian de un sistema

plano.

La molécula ciclica de mayor interés en quimica farmacéutica es el ciclohexano. Este

sistema ciclico existe en gran numero de farmacos y molécula bioorganicas

48


http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

naturales. El ciclohexano puede existir en dos conformaciones en las que cada
atomo de carbono conserva los angulos de enlace tetraédricos de 109° 28’. Ambas
conformaciones son la forma de silla y la de bote o forma flexible.

La forma de silla esta francamente favorecida sobre la de bote porque en la primera
todos los enlaces estan alternados, mientras que en la forma de bote se presentan
dos interacciones de enlaces eclipsados y una interaccion repulsiva de Van der
Waals entre los dos hidrogenos que se enfrentan entre si. Esta combinacion de
factores hace que la forma de silla sea mas estable que la de bote en unas 6.9
kcal/mol.

Efecto de isomeria conformacional sobre la actividad biolégica de los farmacos

El conocimiento de que los centros activos de las enzimas y ciertos receptores de
farmacos son estereoselectivos o estéreo especificos, justifica el estudio de la
conformacién de las moléculas delos farmacos que pueden interactuar en estos
sitios. Aunque se sabe poco sobre la constitucion quimica de los receptores de los
tejidos bioldgicos, se acepta generalmente que el receptor es una proteina o
lipoproteina y forma parte de la membrana celular.

Los estudios han demostrado que en la interaccién con una molécula de sustrato, las
enzimas sufren cambios conformacionales. Puesto que los centros activos de las
enzimas Yy los receptores de farmacos en el tejido se consideran similares, se han
propuesto teorias en el sentido de que en la interaccion con la molécula de farmaco,
el receptor sufre un cambio conformacional que finalmente se observa como
respuesta farmacoldgica. Un receptor puede unirse solo a una de las mdltiples

conformaciones de una molécula flexible de un farmaco.

La conformacién farmacofora de una molécula que permite la unién con el receptor y
provoca la respuesta no es necesariamente la conformacion preferida en estado
cristaino o en disolucién, puede ser una conformacién inestable
termodinAmicamente. En algunos casos la energia de unién a un receptor puede

superar la barrera para la formacion de un conféormero inestable.
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Belleau y Chevalier han demostrado que la enzima quimotripsina acepta la union de
la conformacién termodinamicamente inestable de un sustrato (un bifenil analogo
con puente en 2,2’ del metilester de la bezoilfenilalanina). Por consiguiente, una
interaccién farmaco — receptor puede afectar al conformero inestable. La primera
dificultad en los esfuerzos para determinar las correlaciones estructura — actividad
mediante el andlisis conformacional estriba en la falta de conocimientos sobre los
cambios conformacionales que ocurren en el farmaco y en el receptor durante la

interacciéon farmaco — receptor.

Los intentos de superar esta dificultad han conducido a un unico método por el que
no es posible determinar con un grado de certeza la conformacion farmacoéfora de las
moléculas de farmacos. Este método implica la sintesis y ensayo de analogos

conformacionalmente rigidos de la molécula flexible del farmaco.

El analisis conformacional puede emplearse también para explicar las diferencias de
actividad biolégica de farmacos diastereoisomeros. En muchos casos, las ligeras
diferencias en las propiedades fisicas y quimicas parecen insuficientes para explicar
la gran diferencia en la potencia de los farmacos. Es de suponer que un
diastereoisomero puede adoptar méas facilmente una conformacion que encaja con el

receptor y produce la respuesta.

Isosteria y actividad farmacolégica

Isosteria quimica

El concepto de Isosteria se debe a Langmuir que en 1919, en una serie de trabajos
lo elaboré a partir de las analogias en las propiedades fisicoquimicas de los atomos,
grupos, radicales y moléculas con estructuras electronicas similares. Las analogias
se presentan con mas frecuencia en los atomos que estan en la misma columna
vertical de la tabla periddica, cuyas capas exteriores de electrones son idénticas, y
en atomos que no estén tan separados para que la variacion en tamafio y masa no

sea tan grande.
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En mucho menor grado, se reconoce la misma tendencia en 4&tomos contiguos de
una fila horizontal. Por ejemplo, las propiedades quimicas del cloro y bromo son mas
parecidas que las del carbono y cloro, o el cloro y el yodo. Aunque el cloro y el yodo
estan en el mismo grupo vertical y sus capas electronicas externas son idénticas,
existe una gran diferencia de tamafio como lo indican los radios de Van de Waals y
los pesos atémicos. Lo esencial del concepto de Langmuir consistia en que el

namero y la distribucion de los electrones de la capa mas externa debe ser similar.

Los tratados de Langmuir se referian casi enteramente a los elementos, moléculas
inorganicas, iones y moléculas organicas pequefias, tales como el diazometano y la

cetena.

Erlenmeyer y sus colaboradores ampliaron el concepto de Isosteria y al mismo
tiempo afadieron restricciones que no podian seguirse. Pensaron que las capas de
electrones periféricas deben de ser casi idénticas en forma, tamafio y polaridad, y
gue los compuestos deberian ser isomorfos o cristalizables; las moléculas de un par
isostero deberian encajar en la misma red cristalina. Aunque se hallaron algunos
grupos de compuestos de esta clase, la condicibn era demasiado rigida para

cumplirse.

Hinsberg fue el primero en postular la sustitucién iséstera del CH==CH por S y
quizas inicio el reconocimiento del intercambio de varios anillos aromaticos, tales
como el tiofeno, benceno, piridina, pirrol y furano, como sustituciones de grupos

isosteros.
Bioisosteria

El trabajo de Langmuir no estuvo directamente relacionado con las moléculas activas
biol6gicamente; sin embargo, se pusieron los cimientos y montaron los andamios

para introducirlo en las ciencias biolégicas.

Si un farmaco modificado molecularmente reacciona en los mismos sitios que el
farmaco original para producir la accién deseada, la modificacion molecular no debe

de ser demasiado drastica. Por consiguiente, la Isosteria encaja naturalmente en el
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esquema de disefio de farmacos y de la modificacion molecular para la creacién de

nuevos y mejores agentes terapéuticos.

En la transicion de la quimica pura a la quimica farmacéutica, Friedman en 1951
acuno acertadamente el termino bioisostera y desde entonces el término se ha ido

ampliando gradualmente.

Mas recientemente Burger clasifico y subdividié la bioisosteria a lo largo de su

proceso evolutivo en las categorias siguientes:

e Bioisosteros clasicos

o Atomos y grupos monovalentes.

@]

Atomos y grupos divalentes.
Atomos y grupos trivalentes.

@]

Atomos tetrasustituidos.

@]

0 Anillos equivalentes.
e BioisOsteros no clasicos
0 Grupos intercambiables.

o Anillos frente a estructuras aciclicas.

Los Bioisésteros monovalentes comprenden los halégenos y los grupos — XH, donde
XesC,N,0yS. Los atomos y grupos divalentes comprenden R — O —R’, R — NH —
R, R - CH:R’, y R — Si — R’. Los Bioisosteros trivalentes se limitan al C y N en la
formacion de grupos trivalentes tales como R — N=R’ y R — CH=R’. Los atomos
tetrasustituidos comprenden solo tres elementos =C=, =N*=, y =P*=. La manera en
que estan escritas estas tres funciones no es indicativa de las caracteristicas
tridimensionales, que en mucho de los casos se aproximaria a un tetraedro. El grupo
gue se refiere a los anillos implica el intercambio de — CH=CH, --S--, --O--, --NH, y —
CH2 --. Los bioisOsteros no clasicos no cumplen rigidamente las leyes estéricas y
electronicas de los bioisosteros clasicos.

Las propiedades fisicoquimicas, tales como electronegatividad, polarizabilidad,
angulos de enlace, radios de Van der Waals, numero de sustituyentes, carga y

52


http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

acidez o basicidad del atomo pueden influir mucho en las caracteristicas
fisicoquimicas de la molécula. A su vez, las moléculas de farmacos ejercen su efecto
al influir en los receptores de los sistemas vivientes a través de sus propiedades
fisicoquimicas. Por consiguiente, se deduce que la alteracion que un atomo o grupo
de la molécula cambiara sus propiedades fisicoquimicas y con ello la respuesta

biol6gica a la misma.
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Autoevaluacion.

Actividad 2.1

Relacione la columna de la izquierda

paréntesis la letra que le corresponda.

1. Origen de los farmacos naturales

()

Farmacos sintéticos.

2. Son moléculas que obtienen en
el laboratorio a partir de estudios
llevados a cabo sobre un gran
namero de sustancias de

sintesis.

()

Farmacos estructuralmente

especificos.

3. Son los farmacos que se
obtienen por modificaciones en
la  estructura quimica de

moléculas naturales.

()

. Farmacos psicotropicos y

Farmacos neurolégicos

4. Es la clasificacion de los

farmacos estructuralmente.

()

. D. Vegetal, animal y mineral.

5. Grupo formado por aquellos
farmacos en los que una minima
variacion  estructural  puede
inducir cambios notables en su
actividad biol6gica, dando lugar
a un compuesto inactivo o con

una actividad biolégica diferente,

. Agentes quimioterapicos.

con la de la derecha anotando dentro del
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a veces inesperada.

()

6. Grupo minoritario que incluye
aquellos farmacos cuya actividad
no presenta una relacién
conocida con su estructura. Su
actividad se explica por su
capacidad para modificar las
propiedades fisicoquimicas de

un medio biolégico determinado.

()

F. F. Farmacos semisintéticos.

7. Farmacos que actuan sobre el
SNC se suelen distinguir como:

()

. Estructuralmente especificos e

inespecificos.

8. Los agentes utlizados en los
tratamientos contra el cancer
también se clasifican en este
grupo.

()

. Agentes farmacodinamicos.

9. Son farmacos que modulan las

funciones fisiologicas.

()

Farmacos estructuralmente

inespecificos.

10. Estereoquimica de la molécula.

Isomeria geométrica.

11. Isomeria conformacional.

()

1) Isomeria Optica y geométrica,
y actividad farmacolégica; 2)
Isomeria conformacional y
actividad farmacoldgica; 3)
Isosteria y actividad

farmacoldgica
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12. Los isbmeros opticos.

()

L. Es la ordenacion espacial no
idéntica de los atomos de una

molécula.

13. Indica un tipo de
diastereoisobmero que aparece
consecuencia de

como una

restriccibn en la  rotacién

alrededor de un enlace.

()

M. Es la ordenacién espacial relativa
de los a&tomos o la estructura

tridimensional de la molécula.

14.La influencia de los factores
estéricos sobre la actividad
farmacoldgica puede

considerarse bajo tres titulos
principales:

()

N. Compuestos que solo difieren en
su capacidad de hacer girar el
plano de la luz polarizada.

RESPUESTAS (Actividad 2.1)

T O T > O

N o gk~ w DN RE

8. E
9. H
10. M
11. L
12. N
13.J
14. K
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Capitulo 3 Vias de administracion
3.1 Definicion

Las vias de administracion de farmacos son las rutas de entradas del medicamento
al organismo, la cual influye en la latencia, intensidad y duracion del efecto, por esta
razén es de suma importancia sus ventajas y desventajas ademas de cual de las

vias de administracion de farmacos se utiliza en una situacion particular.

Llamamos via de administracion a los lugares de nuestro organismo donde se
colocan los farmacos para que sean absorbidos y lleven a cabo su accion. Son vias
parenterales aquellas en las que para administrar el farmaco se produce efraccion de
la piel o de las mucosas. Para utilizar estas vias es necesario conocer bien la técnica
de administracion y usarla adecuadamente. El paciente, salvo excepciones, no
puede administrase el farmaco siendo necesaria la presencia de un profesional

calificado.

Se entiende por via de administracién de un farmaco al camino que se elige para
hacer llegar ese farmaco hasta su punto final de destino: la diana celular. Dicho de
otra forma, la forma elegida de incorporar un farmaco al organismo. Se define como

el procedimiento por el cual se administran farmacos al paciente.

La administracion de medicamentos puede realizarse de forma diversa dependiendo
del medicamento administrado, del caracter de urgencia de la administracion y del
estado del enfermo.

El estudio de las vias de administracion nos lleva a conseguir el objetivo: “una mejor

eficacia debe ser compatible con una menor toxicidad y comodidad del paciente”.

3.2 Clasificacion de las vias de administracion. Ventajas y desventajas.
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Considerando la administracion de medicamentos a grandes rasgos, se pueden

dividir en dos tipos:

a) Administracién por via general
b) Administracién por vias locales

Administracién por via general

Se considera como tal, cuando el medicamento se difunde ampliamente al organismo

después de su paso por el flujo sanguineo.
Se debe considerar la secuencia de una serie de procesos:

a) Liberacion o cesion del medicamento a partir de la forma farmacéutica en que
se encuentra.

b) Paso a solucion del medicamento directamente en el lugar donde debe
absorberse.

c) Paso a plasma, el medicamento atraviesa las membranas naturales con ayuda
de diferentes mecanismos.

d) Distribucién del medicamento desde el plasma hacia los distintos érganos y

tejidos.
Se consideran vias generales

e Viadigestiva

e Via parenteral

Via digestiva

La absorcion digestiva de los medicamentos puede efectuarse en diversos estratos

del tubo digestivo:

e Mucosa bucal (via sublingual)
e El tubo digestivo, estbmago

e , intestino (via oral)
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e Mucosa rectal (via rectal)

Via sublingual. Por esta via se administran las formas farmacéuticas susceptibles

w5

B

\

Tomada de:
http:/fwww.slideshare.net/izualito/vias-
de-administracin-de-medicamentos-uach

de ser destruidas por la acidez géastrica. Estan
destinadas a ser retenidas en la cavidad bucal.
Por ejemplo tabletas sublinguales.

Esta via tiene como inconvenientes los

siguientes:

e La necesidad de disponer de un
medicamento de gusto indiferente o agradable.
o El

uso continuado puede producir

irritacion e incluso ulceraciéon de la zona.

Via oral. Es la via de administracion mas frecuente. Se ajusta a la comodidad del

enfermo. Permite la administraciéon de formas

farmacéuticas muy diversas: sélidas

(capsulas, comprimidos, pildoras, granulados,
etc.), liquidas

(soluciones, jarabes,

suspensiones, emulsiones, etc.).

Presenta una serie de inconvenientes tales

como:

No es una via rapida y el efecto

Tomada de:
http:/fwww_slideshare net/izualitofvias-
de-administracin-de-medicamentos-uach

aparece después de un tiempo de haber realizado la administracion.

e Destruccion de algunos medicamentos

ejemplo: la penicilina G.

e No se puede usar esta via en pacientes inconscientes, con alteraciones en la

deglucién ni con vémito.

en el medio gastrointestinal, por

e No es una via adecuada en casos de urgencia.
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Via rectal. Los farmacos se colocan en la ampolla rectal, ya sea en forma de

supositorio, en forma de enema, produciéndose la absorcion a través de la mucosa.

Se usa sobre todo en nifios cuando no
se puede utilizar la via oral. También en
pacientes con vémitos o inconscientes, 0
cuando el farmaco produzca irritacion

gastrointestinal.

Tiene como inconvenientes los Tomada de:

http:/f'www_slideshare net/izualitofvias-

siguientes: ishs : :
de-administracin-d e-medicamento s-uach

e La absorcion es variable, siendo lenta e incompleta para unos farmacos
mientras que para otros es mas rapida que la via oral.

e Es una viaincomoda que muchos pacientes se niegan a aceptar.

e Estd contraindicada cuando exista diarrea o0 patologia de la zona
(hemorroides, proctitis y fisuras).

Via parenteral

Son vias que implican una fractura del tejido.

Suelen utilizarse en medicamentos no reabsorbibles por la mucosa digestiva y en

caso de urgencia.
Se considera la administracion parenteral frecuente:
e Inyeccion subcutanea, intradérmica, intramuscular, intravenosa, etc.

Via intramuscular. Es la mas utilizada después de la via oral, siendo una alternativa
a la misma en pacientes con los cuales no se puede usar esta via y cuando se
utilizan farmacos que son degradados por el jugo gastrico. El farmaco se coloca
dentro de una gran masa muscular, generalmente los gluteos. Es una via mas rapida

gue la oral, pero menos que la intravenosa y sublingual. Su rapidez se puede variar,
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acelerandola mediante masajes o aplicacion de calor, o enlenteciéndola mediante la

aplicacién de compresas heladas o vasoconstrictores. También varia la velocidad de

absorcion de acuerdo con la preparacion
farmacéutica que se utilice. Las soluciones
acuosas se absorben con mayor rapidez que

las oleosas. Existen preparados de depdsito

con los cuales la absorcion se prolonga,
evitando que administrar de forma repetida.

Areas de aplicacion del inyectable intramu scu lar

Tiene como inconvenientes los siguientes: Tomada de:
http:/fwww_slideshare_net/izualito/vias-

de-administracin-de-medicamentos-uach

¢ Incomodidad y dolor.

e Riesgo de transmision de infecciones.

e Posibilidad de irritacion y necrosis.

e Silatécnica de administracién no es la adecuada se pueden producir lesiones
vasculares o nerviosas.

e Es necesario personal especializado para la aplicacion del medicamento.

Via subcutanea. Se utiliza para aquellos farmacos que no irritan los tejidos. Se
inyecta una cantidad muy pequefia de medicacién muy soluble en el tejido conectivo
laxo debajo de la piel. La absorcidén es mas lenta que por via intramuscular porque el
tejido subcutaneo esta menos irrigado que el muscular. Por esta via se administran
preparados de depoésito, a partir de los cuales el farmaco se libera lentamente
permitiendo mantener estables los niveles plasmaticos durante largo tiempo. Permite
variar la velocidad de absorcion y sus desventajas son similares a la via

intramuscular.

Via intravenosa. Es la que se utiliza en las situaciones de urgencia. El efecto
aparece de inmediato dado que los farmacos son colocados directamente en el
torrente circulatorio y se alcanzan concentraciones plasméticas adecuadas con la

mayor rapidez. Posee ademas la ventaja de que se pueden administrar grandes
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volumenes de liquidos, asi como sustancias irritantes que por otra via producirian

irritacion y necrosis de los tejidos.
Tiene como inconvenientes los siguientes:

e El farmaco que ha ingresado al organismo es irrecuperable.

e No se pueden administrar soluciones oleosas ni suspensiones.

e Puede provocarse transmision de enfermedades infecciosas.

¢ Necesita personal especializado.

e Cuando la administracion es muy rapida puede aparecer un cuadro
hipotensivo que se conoce con el nombre de “shock de velocidad”. La

velocidad de administracion debe ser como méaximo de 1mL/min.
Otras vias parenterales

Via intra-arterial. Se utiliza para localizar un efecto en un érgano o un tejido
(algunos tumores). Esta via requiere una maniobra que esta exclusivamente

reservada al cuerpo médico.

Via intrarraquidea. Se utiliza para un efecto local rapido como una anestesia

peridural, o para el tratamiento antiinfeccioso de una meningitis.

Via intraperitoneal. Esta via esta reservada a la didlisis, debido a que pese a ofrecer
una gran capacidad de absorcion, la utilizacién de esta via presenta peligros de

infeccion.

Administracion por vias locales

Esta forma de administracion ofrece la posibilidad de una accién inmediata e impide
a menudo, la aparicién de efectos no deseados.
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Via cutdnea o topica. Los medicamentos destinados a esta via tiene la

particularidad de presentarse a menudo, bajo consistencia pastosa: pomadas,

cremas, leches dérmicas; algunas liquidas
como lociones, soluciones, etc. Las pomadas,
cremas y leches dérmicas estan destinadas a
ser aplicadas generalmente en piel y, a veces
en diversas mucosas (ocular, nasal, anal,

etc.).

La cuantia de la absorcién depende de las

caracteristicas fisicoguimicas del farmaco,

Tomada de:
http:{fwww_slideshare net/izualitofvias-
de-administracin-de-medicamentos-uach

especialmente liposolubilidad, y del lugar donde este se coloque. La absorcion es

mas rapida y completa a través de las mucosas. En las zonas de la piel en donde el

espesor de la piel es mas grande (plantas de los pies y palmas de las manos) el

indice de absorcién es escaso. La absorcion se ve incrementada cuando la piel esta

desnuda o existen heridas.

El paciente puede administrarse el farmaco y los efectos indeseables que se

presentan son fundamentalmente locales, en forma de irritacidn, picor, etc.

Via inhalatoria. El farmaco es inhalado a partir de preparaciones farmacéuticas

especialmente disefiadas para esta via. El principio activo llega hasta los alvéolos

Tomada de:

de-administracin-d e-medicamentos-uach

farmacos

administracion

gue tienen unas paredes muy delgadas
produciéndose la absorcion rapidamente. Esta

via se utliza para la administracion de

utiles en afecciones

broncopulmonares, asi como para

puede administrarse la mayoria de

la

de anestésicos generales
http:/fwww_slideshare net/izualito vias- volatiles y farmacos antiasmaticos. El paciente

los

farmacos que se usan por esta via utilizando inhaladores o camaras espaciadoras y

el efecto aparece con rapidez.
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Como inconvenientes tiene:

e Irritacion de la zona.
e Algunos farmacos pueden producir broncoconstriccion.

e El uso de inhaladores y nebulizadores puede facilitar el desarrollo de
infecciones.

Via oftalmica. Esta via se utiliza siempre para tratar afecciones oculares. Cuando se
busca una accion local en las estructuras oculares, particularmente la cérnea y la

conjuntiva. En este caso el paciente se puede administrar el farmaco.

Como inconveniente tiene:

e La apertura del envase hace que se pierda su esterilidad, por lo que una vez
abierto se ha de desechar a los siete dias.

e Tanto en el caso de las pomadas como en el de las gotas es importante que la
punta del aplicador no llegue nunca a tocar el ojo.

Tomada de:
http:/fwww_slideshare netfizualito/vias-
de-administracin-de-medicamentos-uach
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Autoevaluacion.

Sefale la respuesta correcta

1. Caracteristica de la via rectal

a.
b.
C.
d.

Es muy usada en ancianos.
Es muy util en patologia rectal.
Es de absorcion muy errética.

Es una via tépica, no se produce absorcion.

2. Es falso que antes de administrar un medicamento por via oral haya que:

a.
b.
C.
d.

e.

Asegurarse de que el paciente deglute adecuadamente.
Comprobar la dosis que se debe administrar.
Comprobar que la via es la correcta.

Administrar previamente un alimento.

Asegurarse de gue el paciente es el indicado.

3. Para la via oral, es falso que:

a.
b.
C.
d.
e.

Es la Unica via util en patologias digestivas.

Es la mas usada por ser la mas fisiolGgica.

No se puede recuperar el farmaco que no se ha absorbido.
No es una via de absorcion rapida.

No es util si existen vomitos.

4. Es verdadero que:

a.
b.

La absorcion subcutdnea es mas lenta que la sublingual.

La administracion subcutanea solo produce efectos locales.

La administraciéon intradérmica solo se usa para tratar infecciones de la
piel.

Por via tépica nuca se produce absorcion.

La via rectal es de eleccién para tratar afecciones de los ultimos tramos
del tubo digestivo.

5. Es falso que para la administracion por via intravenosa:

a.

Se puede hacer en pacientes comatosos.
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Puede producirse shock de velocidad.

Permite controlar la dosificacién con precision.

a o T

Se evitan procesos infecciosos.
e. Se evita la destruccion digestiva del farmaco.
6. Es caracteristica de la administracion por via intravenosa:
a. Raramente presenta reacciones anafilacticas.
b. Permite administrar sustancias irritantes.
c. La administracion debe durar menos de un minuto.
d. Si aparecen efectos adversos inmediatos, no se puede interrumpir la
administracion.
e. Para que el efecto sea mas duradero, los farmacos se deben
administrar en soluciones oleosas.

7. Forma de administracion que ofrece la posibilidad de una accion inmediata e

impide a menudo, la aparicion de efectos no deseados.
a. Vias locales.
b. Vias parenterales.
c. Vias generales.
8. Son vias que implican una fractura del tejido
a. Vias locales.
b. Vias parenterales.
c. Vias generales.

9. Se considera como tal, cuando el medicamento se difunde ampliamente al

organismo después de su paso por el flujo sanguineo.
a. Vias locales.
b. Vias parenterales.
c. Vias generales.

10. Los medicamentos destinados a esta via tiene la particularidad de
presentarse a menudo, bajo consistencia pastosa: pomadas, cremas, leches
dérmicas; algunas liqguidas como lociones, soluciones, etc.

a. Via cutanea o topica.
b. Via oral.

66


http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

c. Viaintravenosa.

RESPUESTAS
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Capitulo 4 Farmacocinética
4.1 Definicion

La Farmacocinética es la rama de la farmacologia que estudia los procesos
(Liberacion, Absorcion, Distribucion, Metabolismo, y Excrecion; LADME.) a los que
un farmaco es sometido a través de su paso por el organismo. Trata de dilucidar qué
sucede con un farmaco desde el momento en el que es administrado hasta su total
eliminacion del cuerpo. Estudia, por lo tanto, los movimientos de los farmacos en el
organismo, en funcion del tiempo y de la dosis. Estos procesos se llevan a cabo de
forma simultdnea de manera que mientras aln se esta produciendo la absorcion de
una parte del farmaco ya hay moléculas del mismo gue se estan excretando después

de realizar su efecto.

El estudio detallado de los sucesivos pasos que atraviesa el farmaco en el

organismo, se agrupan bajo el anagrama LADME:

e Liberacién del producto activo.

e Absorcion del mismo.

e Distribucion por el organismo.

e Metabolismo o inactivacién, al ser reconocido por el organismo como una
sustancia extrafa al mismo.

e Excrecion del farmaco o los residuos que queden del mismo.

Estas distintas fases, implican la utilizacibn y manejo de conceptos basicos para
comprender la dinamica instaurada. Asi, las propiedades de las sustancias que
actan como excipientes, las caracteristicas de las membranas biolégicas y la forma
en que las sustancias pueden atravesarlas, o las caracteristicas de las reacciones
enzimaticas que inactivan al farmaco, son de necesario conocimiento para la correcta

comprension de la cinética del farmaco.

4.2 Absorcién de los farmacos
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La mayoria de los farmacos, para ejercer su accion, deben pasar desde el medio
externo al medio interno. A este paso se le conoce con el nombre de absorcién.
Para que el farmaco pueda ser absorbido tiene que producirse la liberacién del
mismo desde la forma medicamentosa en que se ha administrado, a la forma

absorbible, es decir, tiene que pasar a solucion en el lugar de absorcion.

Para que se realice la absorcion es necesario que los farmacos atraviesen una serie

de barreras bioldgicas, formadas por membranas celulares.

4.2.1 Vias de entrada de los farmacos vy su acceso a la circulacion sistémica.

La administracion por via intravenosa rapida, frecuente y tal vez impropiamente
llamada “bolus” o bolo intravenoso para distinguirla de la perfusién, garantiza el
acceso directo del farmaco inalterado al corazén a través de una de las dos cavas,
en las que confluyen, a la larga, todas las venas periféricas que se pueden utilizar
para la inyeccidbn. No puede, en este caso concreto, hablarse de lugar de
absorcion; el 100% del farmaco accede, inalterado, a la circulacion sistémica, por lo
gue la via intravenosa rapida se utiliza como punto de referencia 6ptimo para
determinar la biodisponibilidad en magnitud de los medicamentos administrados por

otras vias (biodisponibilidad absoluta).

Cuando el farmaco se administra por via parenteral extravascular
(subcutanea o intramuscular, por ejemplo), tiene que atravesar solamente el
endotelio de los capilares o de los vasos linfaticos. Se trata de membranas porosas
que los farmacos atraviesan mas facilmente que cualquier otra superficie divisoria del

organismo en la que se produce absorcion.

El siguiente tipo de estrato en cuanto a complejidad es el que se ha
denominado unicelular. En este caso se trata de un epitelio. Esta es la barrera que
deben atravesar los farmacos que se absorben por via bucal, sublingual, nasal,
pulmonar asi como por via gastrointestinal tras su administracion oral (que es,
sin duda, la mas frecuente y difundida), y también por via rectal. En todos los casos

citados el lugar de absorcion es, en efecto, un epitelio.
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Cuando la administracion se efectia en la piel, el estrato que debe atravesar
el compuesto es pluricelular y estd formado por un sistema de barreras

heterogéneas.

Una vez se ha absorbido el farmaco, accede al torrente circulatorio, llegando a
la circulacién general por distintos caminos segun la via de administracion y lugar de
absorcién. Conviene recordar que el higado es el lugar donde se realizan
fundamentalmente las transformaciones metabdlicas que, en definitiva, se concretan,
en mayor o menor medida, en una eliminacién del farmaco en su primer ciclo de

circulacion, es decir, antes de acceder a la circulacion general.

TIPO DE | VIA DE | LUGAR DE ABSORCION
ESTRATO ADMINISTRACION

- Parenteral intravenosa | Ninguno

Subcelular Parenteral Endotelios capilares

extravascular

Unicelular Oral Epitelios gastricos, intestinal
Sublingual y Bucal Epitelio bucales
Nasal Epitelio nasal
Ocular Epitelio de la conjuntiva y de la cornea
Transpulmonar Epitelio del tracto respiratorio y de los
alvéolos
Rectal Epitelio rectal
Pluricelular Percutanea Epidermis (piel)

4.2.2 La membrana celular

Todas las células estan revestidas de una membrana formada por fosfolipidos y
proteinas. Los fosfolipidos forman una doble capa con la porcion hidrofilica orientada
hacia el exterior de la membrana. Las proteinas se encuentran dispersas de forma

irregular entre la doble capa de fosfolipidos, presentando la porcién polar hacia el
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medio externo y la porcibn no polar entre las cadenas hidrofébicas de los

fosfolipidos.
. Receptor Proteinas
Acidos
gy { / \ CAPA EXTERNA
(HIDROFOBICOS)
K\m;im@}‘umamﬂ
y ﬂ hidrofflicas
CAPA INTERNA

Representacion esquematica de la estructura de la membrana cefular.

4.2.3 Mecanismo de trasporte a través de las membranas celulares

Los farmacos atraviesan las membranas celulares por diferentes mecanismos:

- Difusiéon pasiva: Es el mecanismo de trasporte mas utilizado por los
farmacos. Las moléculas del mismo pasan del exterior al interior de la célula
como consecuencia de la diferencia de concentracion existente entre ambos
lados de la membrana, es decir, pasan a favor de un gradiente de
concentracion, desde el punto de mayor concentracion hacia donde ésta es
menor. No necesita aporte de energia.

- Transporte activo: se realiza en contra de un gradiente de concentracion,
necesitando aporte de energia y la existencia de una molécula especializada
gue actua de transportador que traslada al farmaco de un polo a otro de la
membrana. Este tipo de transporte es saturable ya que cuando todos los
transportadores estan ocupados el paso del farmaco a través de la membrana

se detiene.
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Cuando dos farmacos tienen que utilizar un mismo transportador, atravesara
la membrana aquel que presente mas afinidad por el mismo, mientras que la
absorciéon del otro farmaco no se produce, es decir, existe una inhibicién
competitiva del transporte del segundo farmaco.

Difusion facilitada: Se realiza a favor de un gradiente de concentraciéon, por
lo que no utiliza energia, pero necesita la presencia de un transportador. Es
saturable y puede presentarse inhibicion competitiva del mismo.

Pinocitosis: Consiste en el englobamiento de particulas mediante la
formacion de invaginaciones en la membrana celular. Estas invaginaciones se
cierran sobre las particulas dando lugar a una vacuola que es liberada hacia el
interior de la célula. Es muy poco frecuente y solo lo usan farmacos de
elevado peso molecular.

Transporte a través de los canales idnicos: Como se comento
anteriormente, a través de los poros o canales i6nicos pueden entrar en la
célula iones 0 moléculas de pequefio tamafio. Los poros no son estructuras
estaticas sino que sufren cambios conformacionales producidos por las
moléculas proteicas que forman parte de los mismos. En consecuencia estos
poros o canales se abren o cierran por la accidn, sobre estas proteinas, de
diversas sustancias quimicas o del potencial de membrana. Esto permite no

sélo la entrada sino también la salida de pequefias moléculas o iones.

4.2.4 Factores que influyen en la absorcion de los farmacos

La velocidad de absorcion de los farmacos depende de diversos factores, siendo los

mas importantes:

Su liposolubilidad: Cuanto mas liposoluble sea el farmaco mas facilmente
atravesarad las membranas celulares y mas rapido sera el proceso de

absorcion.

Su grado de ionizacién: La mayoria de los farmacos son acidos o bases

débiles que en solucién se disocian, la forma no ionizada es mas liposoluble
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que la ionizada. La porcidén ionizada (hidrosoluble) atraviesa con mucha
dificultad las membranas. La porcién no ionizada mas liposoluble puede
atravesarlas con mayor facilidad. ElI grado de ionizacion de los farmacos
depende de:

e Su constante de ionizacion (pKa).

e El pH del medio donde se ha de llevar a cabo la absorcion.

- El pH del medio: Dependiendo de éste el farmaco se disociard en mayor o
menor cuantia. Los farmacos acidos, como la aspirina y los barbitlricos, se
absorben mejor en el estbmago donde el pH es muy acido. En estas
circunstancias, la mayor parte del farmaco no se ioniza y se absorbe bien a
este nivel. En cambio, los farmacos basicos se absorben mejor en el intestino
donde el pH es mas alcalino.

- El tamafio de su molécula: Cuanto menor sea éste, mas facilmente se
producira la absorcion.

- El flujo sanguineo: Cuanto mayor sea el flujo sanguineo de la zona de
absorcion con mayor rapidez sera absorbido el farmaco. La velocidad de
absorcion es mayor por via intramuscular que por via subcutanea. En ello
influye el hecho de que el musculo estd mejor irrigado que el tejido celular
subcutéaneo.

- También influye el tipo de preparacion farmacéutica: Para que un farmaco
se absorba debe encontrase en solucion. En la administracion oral, los
preparados liquidos se absorben con mayor rapidez que los sélidos ya que
estos ultimos deben liberar el farmaco y éste tiene que disolverse luego en los
jugos gastrointestinales. Cuando la administracion es subcutanea o
intramuscular las soluciones coloidales y las suspensiones se absorben mas
lentamente que las soluciones verdaderas. Esto se aprovecha en clinica para
prolongar el tiempo de absorcion de los farmacos y disminuir el nUmero de

veces gue debe hacerse la administracion de los mismos.

4.2.5 Biodisponibilidad
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Designa a la fraccion de la dosis administrada de un farmaco que llega al torrente

sanguineo circulatorio. Depende de diversos factores entre los que se encuentran:

La via de administracion. La biodisponibilidad es maxima (100%) cuando la
administraciéon es intravenosa ya que se evita el proceso de absorcién y todo
el farmaco ingresa en el torrente sanguineo circulatorio y esta dispuesto para
ejercer su efecto.

La forma farmacéutica. Para que el farmaco se absorba debe previamente
liberarse de la forma farmacéutica en que ha sido preparado, de manera que
las moléculas del mismo quedan libres para atravesar la membrana celular. El
farmaco puede liberarse con mayor o menor rapidez y ademas la liberacion
puede ser total 0 no. En consecuencia, la cantidad de farmaco que llega a
torrente sanguineo circulatorio varia dependiendo de la forma farmaceéutica
gue se ha administrado.

La aparicion de interacciones con otros farmacos o con alimentos también
altera la biodisponibilidad de los farmacos.

La metabolizacién hepatica del farmaco antes de llegar a la circulacién general
se conoce como efecto del primer paso o eliminacién presistémica. Este

efecto reduce la biodisponibilidad de algunos farmacos.

4.3 Distribucién

Se entiende por distribucion el proceso de transferencia reversible del farmaco desde

la sangre a los distintos espacios extravasculares (6rganos, tejidos y fluidos)

corporales; también puede considerarse distribuciéon el paso del farmaco a los

distintos componentes celulares sanguineos. Se trata de un proceso cinético

complejo en el que estdn implicados diferentes mecanismos de transporte o

transferencia de materia como son:

Conveccion (transporte del farmaco con el torrente sanguineo circulatorio).

Dispersion en los diferentes espacios acuosos corporales.
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- Paso a través de membranas de diferente naturaleza (vasculares y celulares).

- Procesos de unién a estructuras plasmaticas y tisulares.

4.3.1 Fluidos acuosos corporales

El agua constituye aproximadamente 2/3 del total del peso corporal de un
adulto, ademas del peso, el agua corporal depende de otros factores como son la
edad, sexo y grado de obesidad.

En recién nacidos, el contenido de agua puede llevar a valores del 75% del
peso corporal total; este porcentaje disminuye progresivamente con la edad,
especialmente durante los 10 primeros afos de vida. El sexo es otro factor que
condiciona el contenido corporal acuoso, siendo menor en la mujer que en el hombre

debido a la mayor proporcién de grasa corporal en la mujer.

El tejido adiposo presenta un porcentaje acuoso bajo. Por tanto, la proporcion
de agua en cada tejido y, en general en el organismo, depende de la cantidad de
grasa presente.

El agua corporal total se reparte en varios espacios corporales como se

esquematiza en el cuadro siguiente:

Distribucion del agua corporal en individuos adultos no obesos

ESPACIO VOLUMEN PORCENTAJE
Plasma 3.5 5

Fluido intersticial 12 17

Fluido extracelular 15.5 22

Fluido intracelular 26.5 19

Agua corporal total 42 60

Fuente: Tomado de Emslie-Smith, D. et al. “The body fluids”, en textbook of Physiology. Churchill
Livingstone. Nueva York.16. 1988.

En este cuadro se indica los valores establecidos para un adulto de 70 Kg de peso.
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El fluido extracelular incluye toda el agua corporal que se localiza fuera de las
células y esta constituido por el fluido intersticial, el plasma sanguineo y el
denominado fluido transcelular (fluido cerebroespinal, fluidos intraoculares, y fluidos
del tacto gastrointestinal).

De acuerdo con estos volumenes acuosos del organismo, el volumen de
distribucion real de los farmacos en un individuo adulto sano podria tomar los

siguientes valores:

- 3.5 litros: Para farmacos que no presenten capacidad de paso a través de las
membranas vasculares ni celulares y, por tanto, quedan confinados en
espacio acuoso vascular.

- 15.5 litros. Para aquellos farmacos capaces de salir del espacio vascular pero
sin capacidad de paso a través de las membranas celulares.

- 42 litros: para aquellos farmacos con capacidad de atravesar todo tipo de

membranas biologicas del organismo.

El agua corporal constituye aproximadamente el 60% del peso corporal total de un
individuo adulto no obeso. Los volumenes anteriormente indicados corresponderian a
sustancias capaces de distribuirse en los diferentes espacios acuosos, pero sin
capacidad de interaccidén con estructuras plasmaticas o tisulares.

Sustancias de estas caracteristicas se han utilizado para medir el volumen de
los distintos espacios acuosos corporales. Asi el azul de Evans se ha utilizado como
referencia para medir el volumen de agua plasmatica; este colorante queda

confinado en el espacio vascular y presenta un volumen de distribucion Vd=3.5 litros.

Si aproximadamente el 60% del peso corporal es agua, el 40% restante esta
constituido por estructuras sanguineas y tisulares de muy diversa naturaleza
capaces de unirse de forma reversible a los farmacos segun sus propiedades fisico-
guimicas; estas interacciones con estructuras sanguineas y/o tisulares son las
responsables de que los valores de volumenes de distribucion aparentes calculados

para muchos farmacos sean superiores al volumen corporal real.
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4.3.2 Volumen de distribucion (VD)

Es el volumen de agua corporal en el que se distribuye el farmaco. Este volumen
puede calcularse y, en base al mismo, se puede deducir tanto la dosis inicial como la

de mantenimiento de farmacos de dificil manejo.

El volumen de distribucion de los farmacos que no salen del torrente
circulatorio es de unos 3 litros. Los farmacos que salen de la sangre y se distribuyen
por el espacio extracelular tienen un volumen de distribucion de unos 15 litros y
aquellos que, ademas, penetran en el interior de las células posen un volumen de
distribucién préoximo o superior a los 36 litros. Cuanto mayor sea el volumen de
distribucion de un farmaco menor sera la concentracion sanguinea producida por una

dosis determinada.

Vd = Ab/Cp

En donde:

Ab= es la cantidad total de farmaco en el cuerpo.

Cp = la concentracién plasmatica del mismo.

Volumen de distribuciéon aparente

Se define como la constante de proporcionalidad que define la relacion entre la

cantidad y concentracion de farmaco en el organismo a un tiempo dado.

Se trata de un valor aparente porque se calcula considerando que la concentracion
es homogénea en todo el organismo e igual a la concentracion medida
(generalmente concentracién plasmatica total); sin embargo, la realidad es distinta,
ya que las concentraciones tisulares generalmente difieren significativamente de

unos tejidos a otros y no coinciden con el valor de concentracion plasmatica medida.
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Existen diferentes métodos matematicos de célculo del volumen aparente de
distribucion que, en todo caso, informa sobre el grado de distribucion del farmaco en
organismo general, sin aportar informacidén sobre el proceso en organismos o tejidos
concretos, ni sobre la velocidad de distribucion , factor que en la mayoria de los
casos es determinante del grado real de acumulacion tisular. Asi, un valor elevado
del volumen aparente de distribucion se puede producir tanto por una cierta
exposicién de todo el organismo al farmaco como por una elevada exposicion de un

espacio restringido del organismo al farmaco.

Conocido el volumen aparente de distribucion del farmaco y el volumen de
plasma de un individuo se puede calcular la fraccién de farmaco que se encuentra en

el espacio plasmatico y fuera del mismo.
Fraccion en plasma = Vp/ Vdee)

Fraccion fuera del plasma= (Vdee)- Vp)/ Vd(ee)

4.3.3 Influencia de la fijacion de los farmacos a las proteinas sobre el volumen

de distribucién.

La union de farmacos a proteinas puede tener una gran influencia en su
comportamiento farmacocinético y farmacodindmico, ya que solamente la fraccion
libre se encuentra en disposicion de acceder a los receptores y por lo tanto ser
eficaz.

Por lo que la farmacocinética se refiere, la union a proteinas puede
condicionar la distribucién y eliminacién de un farmaco. Asi, por ejemplo, el volumen
de distribucion de los farmacos con un elevado grado de fijacion a proteinas
plasmaticas, como la warfarina o el acido valproico, suele ser relativamente pequefio
ya que como consecuencia de su elevada unién a proteinas plasmaticas quedan

confinados en el compartimento vascular. Por el contrario, los farmacos que no se
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unen a proteinas plasmaticas, o lo hacen en pequefia proporcion, presentan valores
elevados del volumen de distribucidén. Sin embargo, el volumen de distribucidén de un
farmaco también influye la fijacion del mismo a proteinas tisulares, asi tenemos que
farmacos como la digoxina y los antidepresivos triciclicos, entre otros, presentan un
elevado grado de unidn a proteinas plasmaticas pero también a una gran afinidad por
las proteinas tisulares, lo cual se traduce en valores elevados de volumen de

distribucion.

4.3.4 Sitios de fijacion de los farmacos diferentes a las proteinas.

Fijacién a células sanguineas. Dentro de este tipo de fijacion la que tiene una
mayor relevancia es la que se produce en los glébulos rojos, aunque también se ha
encontrado que los lisosomas de algunos leucocitos pueden acumular concentraciéon

de farmacos béasicos hasta 400 veces superiores a las plasmaticas.

La interaccién entre las células sanguineas y los farmacos se producen tanto a
nivel de membrana celular como a nivel de los constituyentes intracelulares tales

como la hemoglobina, la anhidrasa carbonica o fracciones subcelulares.

La membrana que rodea a las células sanguineas solamente es permeable a
sustancias altamente liposolubles. Una vez que estas sustancias han entrado al
interior de las células pueden unirse a los componentes intracelulares. Por ejemplo,
la clorotalidona se une en un 98% a los hematies debido a su interaccién con la

anhidrasa carbénica.

Las consecuencias de la union de farmacos a los glébulos rojos son
fundamentalmente de tipo farmacocinético y, por tanto, mas importantes cuanto mas
pequeiio sea el volumen de distribucién del farmaco y cuanto mayor sea la

concentracion eritrocitaria en comparacion con los niveles plasméticos de farmaco.

El problema que se plantea es decir si es adecuado determinar la
concentracion total en sangre o en plasma para el céalculo de los parametros

farmacocinéticos. La eleccion de una u otra alternativa va a depender de la
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naturaleza y la interaccion entre el farmaco y los eritrocitos. Por ejemplo, la inulina es
una sustancia relativamente polar que no atraviesa la membrana celular de los
glébulos rojos, la concentracion de inulina en sangre presenta una relacion inversa al

hematocrito en este caso se determinard la concentracion plasmatica.

Si por el contrario el farmaco difunde rapidamente a través de la membrana
celular de los globulos rojos, en ambas direcciones, el farmaco que se encuentra en
el interior de la célula estaria en condiciones de distribuirse, y en este caso seria
necesario determinar la concentracion en sangre total. Por ejemplo, la petidina
presenta un reparto sangre/plasma de 1, lo que indica que esta sustancia difunde al

interior de los eritrocitos pero no se une a los componentes intracelulares.

Una sustitucibn mas compleja se presenta cuando el farmaco se fija en una
elevada proporcién a estructuras intracelulares o cuando la velocidad de difusion a
través de la membrana de los globulos rojos es intermedia entre la de la inulina y la
petidina. En estos casos se precisaria un analisis particular en las concentraciones
plasmaticas, sanguineas y en la permeabilidad de membrana para ese farmaco en

concreto.

Fijacion a componentes tisulares. La concentracion plasmatica de un farmaco va a
depender tanto de su capacidad de unién a proteinas plasmaticas como de la unién

de componentes tisulares.

Una sustancia puede presentar un elevado grado de unién a proteinas y al
mismo tiempo acumularse a nivel tisular si la afinidad por los componentes tisulares

es mayor que por los plasmaticos.

En los tejidos los farmacos puede unirse a proteinas, entre las cuales la
albumina representa un importante papel como consecuencia de su amplia

distribuciéon extravascular, asi como a otras sustancias.

80


http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

Muchos farmacos, entre ellos los antineoplasicos y algunos antimalaricos, se
unen al ADN, intercalandose entre los pares de bases de la estructura helicoidal
doble.

Algunos farmacos también se unen a los granulos de melanina del ojo y de la
piel, de hecho existen evidencias que demuestran que la retinopatia causada por la
clorotina y fenotiazinas puede deberse a su acumulacion en estructuras oculares que
contienen melanina. La ausencia de acumulacion en tejidos no pigmentados (albinos)
indica que es precisamente la melanina la responsable de la fijacion de estos
farmacos. La elevada afinidad y la lenta difusion de estas sustancias hacia y desde
los granulos de melanina explica el prolongado tiempo de permanencia de los
farmacos en estas estructuras, pudiéndose detectar cantidades pequefias de

cloroquina muchos afos después de suspender el tratamiento.

La digoxina se une poco a la albumina, aproximadamente el 25% a
concentraciones terapéuticas de 1ng/ml, pero sin embrago presenta una gran

afinidad por numerosas macromoléculas tisulares.

Las sustancias liposolubles se acumularan en el tejido adiposo de acuerdo con
el valor del coeficiente de reparto aceite/agua que presenten.

4.3.5 Paso de los farmacos a través de las diferentes membranas bioldgicas

especiales, tales como barrera hematoencefalica y placentaria.

a) Barrera hematoencefélica (BHE). Esta formada por un conjunto de estructuras
gue dificultan notablemente el paso de las sustancias hidrofilas desde los capilares
hacia el SNC (fig.): 1) las células endoteliales de los capilares sanguineos del SNC
estan intimamente adosadas sin dejar espacios intercelulares; 2) entre una y otra
célula existen bandas o zo6nulas ocludens que cierran herméticamente el espacio
intercelular; 3) hay una membrana basal que forma un revestimiento continuo

alrededor del endotelio; 4) los pericitos forman una capa discontinua de
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prolongaciones citoplasmaticas que rodean el capilar y 5) las prolongaciones de los
astrocitos de la glia perivascular forman un mosaico que cubre el 85 % de la
superficie capilar.

Como consecuencia, no hay ni filtracién ni pinocitosis, por lo que los farmacos sélo
pueden pasar por difusién pasiva. La velocidad de paso depende criticamente de la
liposolubilidad y del grado de ionizacién, por lo que es alterada por los cambios de
pH en el plasma y en el espacio extracelular. La permeabilidad de la BHE puede
alterarse por la isquemia y la anoxia de origen vascular u otras causas,
traumatismos, neoplasias, sustancias citoliticas, soluciones hiperosmaticas,
infecciones, enfermedades autoinmunes y por pérdida de autorregulacién, como la
gue tiene lugar en la encefalopatia hipertensiva, la hipertension intracraneal, los
estados de mal convulsivos o la hipercapnia. En algunos casos hay transporte activo
(hexosas, grandes aminoacidos neutros, aminodcidos bésicos y &cidos
monocarboxilicos de cadena corta), que puede saturarse y ser inhibido
farmacolégicamente. En otros, la célula endotelial puede metabolizar el farmaco (P.
ej., la dopa a dopamina). Algunos farmacos pasan la BHE como un precursor
liposoluble que se transforma en el SNC en el principio activo mas hidrofilo (p. €j., la
heroina liposoluble se metaboliza a morfina poco liposoluble). Algunos nucleos
cerebrales, como la eminencia media, el &rea postrema, el 6rgano subfornical, la
glandula pineal y el 6rgano subcomisural carecen de esta BHE, lo que permite un

mejor acceso de los farmacos.

Los farmacos que llegan hasta el liquido cefalorraquideo (LCR) a partir de los
capilares de los plexos coroideos o por administracion intratecal e intraventricular
s6lo estan separados del SNC por la pia-aracnoides o la membrana ependimaria, por
lo que puede considerarse el LCR una prolongacién del espacio intersticial cerebral.
Solo accede el farmaco que no estd unido a las proteinas plasméticas, por lo que la
concentracion en LCR suele ser similar a la concentracion libre en plasma. Sin
embargo, la dinamica del LCR puede producir diferencias en la concentraciéon de los
farmacos entre la region lumbar y los ventriculos cerebrales o la cisterna magna. La

concentracion cerebral de los farmacos no siempre es igual a la que alcanzan en el
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LCR ya que algunos farmacos, como los antiepilépticos, se fijan al cerebro
alcanzando concentraciones varias veces superiores a las del LCR. La salida de los
farmacos y de sus metabolitos del SNC tiene la misma dificultad que su entrada;
también se han descrito mecanismos de transporte activo desde el LCR hacia la
sangre que pueden ser inhibidos con inhibidores del transporte, como la

probenecida.

Fig. Esquema de los compartimientos intracraneales. Las flechas continuas
indican la direccion del flujo del LCR. Las flechas discontinuas indican los
sitios donde existe difusion de agua y solutos: a) a través de la BHE (de
capilar a espacio intersticial); b) a través del epitelio de los plexos coroideos;
c) a través de la membrana ependimaria entre el espacio ventricular y el
espacio intersticial; d) a traves de la piamadre entre el espacio intersticial y el
espacio subaracnoideo; ) a través de la membrana neurconal, y ) a través de
la membrana de células gliales.
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b) Barrera placentaria. Separa y une a la madre con el feto. Para atravesarla, los
farmacos y sus metabolitos tienen que salir de los capilares maternos, atravesar una
capa de células trofoblasticas y mesenquimaticas, y entrar en los capilares fetales.
Los farmacos pasan principalmente por difusion pasiva y su velocidad de paso
depende del gradiente de concentracion, de la liposolubilidad, del grado de ionizacién
y del pH de la sangre materna y fetal. La fijacion a proteinas limita el paso cuando el
farmaco difunde con dificultad. Cuando es muy lipdfilo y no polar no depende de la
unién a proteinas sino del flujo sanguineo placentario. La unién a proteinas y el pH
fetales son menores que en la madre. La placenta tiene enzimas que pueden
metabolizar los farmacos y los metabolitos que pasan de la madre al feto, y
viceversa. La barrera placentaria es particularmente acentuada en el primer trimestre
del embarazo y disminuye en el tercer trimestre debido al progresivo aumento en la

superficie y la reduccion de su grosor.

4.3.6 Factores gue modifican la distribucion

La distribucion de los farmacos depende esencialmente de cinco factores que son:

- Propiedades fisico-quimicas del farmaco.
- Fijacion a las proteinas plasméticas.

- Flujo sanguineo a los tejidos.

- Permeabilidad de las membranas.

- Afinidad del farmaco por los tejidos.

De los cinco factores sélo el primero se mantiene constante en la practica clinica, los
restantes se modifican en funcion de las caracteristicas fisiopatolégicas del paciente;
en consecuencia todas aquellas situaciones en las que alguno de estos factores se
modifique provocan alteraciones en los procesos de distribucién. A continuacién se
comentan los factores fisiopatolégicos que afectan mas significativamente a la

distribucion.
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Factores fisiolégicos

a) Edad. El peso relativo de varios tejidos y érganos corporales cambia a lo largo
del proceso de maduracion. El agua corporal total, expresada como porcentaje
del peso corporal, disminuye significativamente durante el primer afio de vida,
y ademas, durante este periodo se produce un cambio en las proporciones de
fluidos extra e intracelular pasando de un predominio del fluido extracelular a
predominar el fluido intracelular. En consecuencia los farmacos que se
distribuyen en el espacio extracelular presentan un volumen de distribucién
mayor en niflos menores de 1 afio que en nifios de mas edad y/o adultos.
Ejemplo de este fendmeno lo constituyen, la amicacina, la ticarcilina y la
ampicilina y, en general, los farmacos hidrofilos o polares.

También se ha encontrado un mayor volumen de distribucién para farmacos
altamente liposolubles, lo cual es en principio contradictorio, ya que la
presencia de grasa en nifios es menor que en adultos; la explicacion a este
hecho se encuentra en el mayor grado de riego sanguineo del cerebro y el
higado en nifios, lo que favorece la distribucion en estos tejidos. Este
fendmeno se ha observado en nifios tratados con lidocaina o mepivacaina.
Ademas de estas variaciones, se ha comprobado que en la poblacién
pediatrica existe una mayor variabilidad interindividual en la distribucién que
en cualquier otro grupo poblacional. Se atribuye este hecho a que el grado de
maduracion para una misma edad varia ampliamente de unos nifios a otros,
razon por la cual no se ha podido establecer buenas correlaciones entre
volumen de distribucion de los farmacos y edad de los pacientes.

En general, los farmacos se unen menos a las proteinas plasmaticas en
neonatos que en niflos de cierta edad y/o adultos; se cumple esta regla tanto
para farmacos acidos que se unen principalmente a la albumina como para
farmacos con caracter basico que se unen a las a-1-glicoproteinas. Los
niveles de albumina no parecen ser significativamente mas bajos en recién
nacidos que en adultos, pero los niveles de a-1-glicoproteinas si son mas
reducidos.
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Entre los factores responsables del menor grado de unién a proteinas de los
farmacos en recién nacidos estan los siguientes:

- Persistencia de proteinas séricas fetales.

- Hipoproteinemia (sobre todo en prematuros)

- Presencia de ligandos adicionales, como bilirrubina.

- Interaccion entre albumina y globulinas propias del desarrollo.

b) Peso, talla y relacion tejido magro/tejido graso.
La obesidad provoca una disminucién del contenido total acuoso que puede
llegar en ocasiones hasta valores de 45%.
En individuos con una cantidad minima de tejido adiposo, que poseen un peso
corporal ideal (PCI), el volumen sanguineo medio es de 79 mi/kg £+ 10%. A
medida que aumenta la presencia de grasa, este valor disminuye
progresivamente debido al escaso volumen vascular que presenta el tejido
adiposo.
Para un volumen extracelular estandar (unos 15 litros) el volumen sanguineo
es de unos 5 litros. Si aumenta el volumen extracelular de forma moderada
(hasta unos 22 litros) se mantiene la relacién de volumenes, pero a partir de
22 litros el aumento progresivo de volumen extracelular no produce nuevos
incrementos del volumen sanguineo y el volumen adicional se acumula en los
tejidos formado edema.
Estos cambios afectan fundamentalmente a los farmacos con gran afinidad
por la grasa, para los cuales el volumen de distribucién es mucho mayor en
individuos obesos que en los de peso normal. Para farmacos altamente
hidréfilos y por tanto con poca afinidad por el tejido graso, el volumen de
distribucidon no se ve seriamente afectado, aunque si experimenta un cierto
incremento como consecuencia del aumento de volumen extracelular corporal
total. Un ejemplo caracteristico lo constituye la digoxina, sustancia polar con
mucha mayor afinidad por el musculo esquelético que por el tejido graso. Otro
ejemplo de este tipo lo constituyen los antibiéticos aminoglucosidicos. Para
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estos farmacos, la dosificacion en pacientes obesos se realiza de acuerdo con
el denominado peso de dosificacion (PD), que se calcula a partir del peso
corporal total (PCT) y del peso corporal ideal, segun la siguiente ecuacion:

PD= PCI + 0.4 (PCT-PCI)

Teniendo en cuenta que el volumen de agua corporal total y el volumen de
fluido extracelular, en individuos de peso y relacion tejido magro/tejido graso
normal, es directamente proporcional al peso corporal total, cabe esperar, al
menos para farmacos hidrosolubles, una correlacién entre los niveles séricos

en el equilibrio y el inverso del peso corporal.

Factores patoldgicos

a)

b)

C)

Insuficiencia cardiaca.

La respuesta del sistema nervioso autbnomo a la insuficiencia cardiaca puede
provocar alteraciones de la distribucion. Se produce una regulacién
autondémica del flujo sanguineo, de forma que una mayor proporcion del gasto
cardiaco va al cerebro y el tejido miocardico y un menor porcentaje va al rifion,
musculos y érganos esplénicos. Dentro del rifidn hay un reajuste del sistema
circulatorio que va desde las nefronas corticales a las yuxtaglomerulares. El
tejido muscular esquelético, debido a su gran volumen constituye un tejido de
captacion importante para la mayoria de los farmacos; una reduccion del flujo
sanguineo se traducira en una reduccion de velocidad y el grado de captacién

del farmaco por parte de este tejido.

Insuficiencia renal.
La insuficiencia renal puede causar alteraciones en el proceso de distribucion

de los farmacos, que se traducen en modificaciones del Vdee.

Pacientes quemados.
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Las grandes quemaduras inducen importantes cambios en el organismo; no
sélo la piel se ve afectada en estas situaciones, sino también otros 6rganos y
tejidos corporales, lo que origina cambios fisiopatolégicos complejos.
En la fase aguda, que tiene una duracion aproximada de 48 h, se produce una
pérdida de fluido vascular como consecuencia de la destruccién de los vasos
sanguineos, lo que conduce a una disminucion drastica del gasto cardiaco y
una situacion de hipoperfusion tisular. El tratamiento de urgencia consiste en
administrar grandes voliumenes de solucion salina para evitar el shock. La fase
aguda va seguida de una fase hipermetabdlica que se caracteriza por un
aumento de gasto cardiaco y un aumento de temperatura. La hiperperfusion
del higado y rifidn en esta fase lleva a consecuencias opuestas a las
correspondientes a la fase aguda. Ademas se produce una reaccion
inflamatoria que lleva a la formacién edema debido:

- Dilatacién de los vasos y aumento de la presion a través del

capilar.
- Aumento dela actividad osmatica en el tejido quemado.
- Aumento de la permeabilidad de los capilares sanguineos a

macromoléculas.

En base a todo lo expuesto, puede concluirse que la distribuciéon es un proceso
cinético complejo dependiente de numerosos factores los cuales, a su vez, presentan
una elevada variabilidad inter e intraindividual; este hecho dificulta enormemente la
caracterizacion del proceso y limita las posibilidades de extrapolacion cuando se
utilizan pardmetros compartimentales aparentes. Otras alternativas, en las que se
consideren los factores fisiopatologicos comentados, deben utilizarse para definir y
predecir los procesos de distribucién de los farmacos, ya que estos condicionan las
curvas de niveles en los correspondientes o6rganos y tejidos diana y, en

consecuencia, la respuesta farmacologica y toxicoldgica al tratamiento.
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4.4 Biotransformacioén

Una vez que han cumplido su funcion, los farmacos deben ser eliminados del
organismo. Para ello deben transformase en sustancias mas polares, mas
hidrosolubles y, en consecuencia, mas facilmente eliminables. Las transformaciones
quimicas que sufren los farmacos en el organismo es lo que se conoce con el
nombre de metabolismo o biotransformacion. Dicho de otra forma la
biotransformacién es la conversién bioquimica (enzimatica) de un farmaco en otra
forma quimica que recibe el nombre de metabolito. Generalmente un farmaco da

lugar a mas de un metabolito.

La metabolizacion es llevada a cabo por diversas enzimas que tienen caracter

inespecifico y actian sobre cualquier sustancia extrafia que penetre en el organismo.

Diversos tejidos corporales son capaces de metabolizar farmacos, la mayor
parte son metabolizados fundamentalmente el higado por enzimas localizadas en los
microsomas hepaticos, una fraccion celular derivada del reticulo endoplasmatico;
aunque también existen enzimas de este tipo a nivel del rifibn, mucosa intestinal,

pulmén, piel, placenta, etc.

El término biotransformacién es preferible al de metabolismo para describir los
aspectos quimicos relativos al destino de las sustancias exdgenas dentro del cuerpo,
ya que metabolismo indica los procesos por los que es suministrada la energia
necesaria para el funcionalismo vital. No obstante, aplicados a los farmacos, suelen
usarse indistintamente. Por definicion, la biotransformacion denota cualquier
alteracion en la estructura quimica del farmaco dentro del organismo, y en
consecuencia debe ser considerada como un mecanismo de eliminacién del mismo
gue para muchos farmacos es cuantitativamente el mas importante. La
biotransformacién condiciona significativamente la actividad farmacolégica por
diversos mecanismos que implican inactivacién, activacion, potenciacion o bien
modificacién del perfil toxicolégico. En definitiva, el metabolismo es un proceso

fundamental en la disposicion y actividad de numerosos farmacos.
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La principal finalidad de la biotransformacion es que el farmaco adquiera
caracteristicas de hidrosolubilidad suficientes para que pueda ser eliminado
facilmente; sin embargo la biotransformacion puede tener otras finalidades

intermedias que son:

Activar

Desactivar

Detoxificar

Intoxicar

Activar: cuando el medicamento contiene un farmaco inactivo al organismo y que
mediante el proceso de biotransformacion, el farmaco se convierte en un metabolito

ya activo al organismo.

Ejemplo:

NH,
N—/—N H2N H2N
[::i::] NH,
S0,

Activacion
NH,

NH, NH,

Prontosil Sulfanilamida

Desactivar: Es el proceso contrario, es decir, cuando el farmaco ya posee una
actividad farmacoldgica y que mediante el proceso de la biotransformacion este se

inactiva, obteniéndose metabolitos inactivos.

Ejemplo:
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Detoxificar: Es proceso en el cual, por medio de la biotransformacién, el farmaco

gue es toxico al organismo, se convierte en metabolitos menos téxicos o0 no téxicos.
Ejemplos:

Cloropromazina=> Sulféxido de cloropromazina

Detoxificacion

Fenobarbital Producto Inactivo

Toxificar: Es el proceso en el cual, por medio de la biotransformacion, el farmaco
gue es poco 0 nada toxico, se transforma en metabolitos que sean tdéxicos o muy

téxicos al organismo.
Ejemplos:

Etanol=> Acetaldehido=> Acido acético
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No todos los farmacos se biotransforman, muchos son eliminados sin modificacién

alguna.

En general, podemos considerar que son 2 clases de compuestos que no sufren

alteracion (biotransformacion) en el organismo:

1. Los farmacos que son insolubles en liquidos orgéanicos, lo cual les impide
mostrar cualquier accién bioldgica, tal es el caso del petrolato liquido o sulfato
de bario.

2. Aquellos compuestos facilmente solubles en liquidos organicos, que son poco
solubles en disolventes no polares y que son resistentes a cambios
bioquimicos. Los compuestos de este tipo, excepto aniones y cationes con
alguna actividad, por lo general carecen de toxicidad y se excretan
rapidamente. Ejemplo, Acido mandélico, antisépticos de vias urinarias, el cual
se excreta inalterado por via renal y ademas asegura un pH suficientemente

bajo, favoreciendo la accion de otros farmacos.
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4.4.1 Los diferentes tipos de biotransformacién que puede sufrir un farmaco.

Diferentes reacciones de biotransformacion.

La mayor parte de las biotransformaciones metabdlicas ocurren en algiin momento

entre la absorcion y la excrecion.

Algunas transformaciones ocurren en la luz intestinal o en la pared intestinal.
Si bien todos los tejidos tienen la capacidad de biotransformar farmacos.
Sitios de biotransformacion:

- Principalmente el higado
- Rifidn

- Bazo

- Piel

- Pulmén

- Plasma Sanguineo

Metabolismo hepéatico

La biotransformacion hepatica juega un papel fundamental en la inactivacion y

subsiguiente eliminacion de los farmacos.

Fisiologia hepéatica

El higado se localiza en el torrente sanguineo entre el tracto gastrointestinal y el bazo
y la vena cava, la sangre accede al 6rgano a través de la vena porta y la arteria
hepatica, atraviesa los sinusoides (capilares dilatados) y sale del higado a través de
la vena hepatica.

Reacciones metabdlicas o de biotransformacion
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Las reacciones implicadas en la biotransformacion de farmacos pueden clasificarse

en funcién del mecanismo bioquimico. Asi existen dos grandes grupos:

- Reacciones en fase | (presintéticas o de conversion de grupos funcionales)
gue incluyen procesos de oxidacion, reduccion e hidrolisis.

- Reacciones en fase Il (sintéticas o de derivatizacién de grupos funcionales)
gue suponen procesos de conjugacion. En estas reacciones el metabolito
procedentes de la fase | se une a moléculas enddgenas. También pueden
hacerlo los farmacos que no han sufrido previamente reacciones no sintéticas.
Las conjugaciones son reacciones de sintesis y necesitan aporte de energia.
Las conjugaciones mas frecuentes se producen con acido glucurdnico
seguidas por las conjugaciones con acido acético. También se llevan a cabo

conjugaciones con acido sulfurico, glutation, glicina, etc.

Generalmente la biotransformacién de farmacos implica sucesivos pasos con

participacion de ambos tipos de reacciones.

Las reacciones de tipo No sintéticas, generalmente nos producen metabolitos que
pueden ser activados o inactivados.

Las reacciones de tipo sintéticas, generalmente nos producen metabolitos

inactivados.

Habitualmente, las reacciones en fase | se producen primero y determinan la
introduccién o alteracion de un grupo funcional de la molécula y como consecuencia,
en general, un incremento en su polaridad. Las reacciones en fase Il son reacciones
de conjugacion, en las cuales el farmaco o metabolito procedente de la fase | se
acopla a un sustrato endégeno, aumentando asi el tamafio de la molécula, con lo

cual casi siempre se inactiva el farmaco o metabolito y se facilita su excrecion.

La funcion de las reacciones de fase |, es modificar la estructura quimica de la

molécula, por introduccion de grupos funcionales como son hidroxilo, amino,

94


http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

carboxilo entre otros. También, se puede obtener una mayor polaridad del agente
xenobidtico por exposicion de grupos funcionales como es el proceso de hidrdlisis.

Oxidacion

Es la reaccion metabdlica mas importante, especialmente la producida por el
sistema oxidativo del microsoma hepatico, también denominado sistema de
monooxigenasa u oxidasas de funcién mixta. Este sistema es, con mucho, el mas
relevante en el metabolismo de farmacos, tanto por la variedad de reacciones
oxidativas a que da lugar, como por el nimero de farmacos que lo utilizan. Se
encuentra en la fracciéon microsomal del higado, que corresponde a las membranas
gue conforman el reticulo endoplasmatico liso. En general estas reacciones estan
mediadas por el sistema de oxidacion microsomal que contiene el citocromo P-450,
también conocido como “sistema oxidasa de funcion mixta”, el cual requiere del
cofactor nicotin-adenindinucleétido-reducido (NADPH) como donador inicial de

electrones y oxigeno molecular como oxidante, segun se observa en la siguiente

figura.
RH
NADPH CIT FI'-450"'3 CIT P-450+3 R-OH
RH H20
2e"
NADP* CIT q-450+2 7 CIT i45a+2 26"\~ 2H*+
RH 02 RH O2 NADPH NADP*

Fig. Sistema de transporte de electrones de Citocromo P-450 y oxidacion
de un xenobidtico (RH)

En el esquema anterior, un electron del NADPH se transfiere al citocromo P-450
mediante la enzima NADPH-Citocromo P-450-reductasa. En donde RH representa el
farmaco u otra sustancia con un sustituyente que sirve como lugar para la oxidacién.

Esta reaccién se denomina monooxigenacion ya que sélo uno de los dos atomos de
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oxigeno se incorpora al sustrato, mientras que el otro se reduce para formar agua
(oxidacion mixta); por ello el sistema se denomina de monooxigenasas u oxidasas de
fusién mixta. Hay que hacer notar que el origen del citocromo P-450, se refiere a que
es una proteina cromoégena que cuando se une al mondéxido de carbono, da una
forma reducida que presenta un maximo de absorcion espectral a 450 nm. Aunque
este sistema oxidativo forma parte de muchos tejidos del organismo, el sitio de la
oxidacion de la mayoria de los xenobidticos se presenta en el reticulo endoplasmico
liso del higado. Hay muchas formas de citocromo P-450 o isoenzimas que le dan
caracteristicas particulares al organismo que las contiene, presentandose una

diferenciacién en el proceso de Biotransformacion intra e interespecie.

El sistema de oxidacion microsomal con participacién de la citocromo P-450 es
inducible; asi, la administracion de sustancias oxidables incrementa su actividad,
como es el caso de la administracion de barbitlricos, ciertos plaguicidas entre otros
xenobidticos; lo que le confiere una adaptacién del reticulo endoplasmico liso del
higado al incremento del proceso oxidativo. El anterior sistema, ademas de mediar
muchas reacciones de oxidacion; también, puede llevar a cabo reacciones de
reduccion, como es la conversion de los colorantes azoicos a sus correspondientes

aminas, cuando se presentan condiciones anaerobias.

Hidroxilacidn aromatica.

La hidroxilacion aromatica, para el sistema mas simple se describe en la Figura
siguiente, el cual es uno de los procesos oxidativos de mayor importancia. Los
mayores productos de la hidroxilaciéon aromética son fenoles, pero también se
pueden formar catacoles y quinoles. Consecuentemente un numero variable de
metabolitos hidroxilados se pueden formar, lo cual dependera de las caracteristicas
particulares de la especie considerada.
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Fig. Metabolitos aromaticos de la hidroxilacion del benceno

Sin embargo, hay que mencionar que la hidroxilacién aromética procede via la
formacion de un epdxido como intermediario. Lo anterior se puede ilustrar en la
hidroxilacién del naftaleno, ya que generalmente se forma tanto el 1-naftol como el 2-
naftol, la cual se realiza via la formacion del epdxido intermediario 1, 2-6xido como se
observa en la figura siguiente. Cabe mencionar que precisamente el naftaleno es el
precursor de los denominados hidrocarburos aromaticos policiclicos (HAP), donde el
efecto carcinogénico de algunos de ellos se debe a la formacion de un epéxido

intermediario.
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Fig. Hidroxilacion del naftaleno através dela
formacion de epdxido.

La oxidacién via formacién de epdxidos es muy importante, ya que estos
metabolitos intermediarios pueden reaccionar con biomoléculas celulares; asi
tenemos, que los epoxidos estabilizados pueden reaccionar con sitios nucleofilicos
de constituyentes celulares como son ciertos acidos nucleicos, y producir un evento
mutagénico. Eventos de este tipo se presentan con algunos hidrocarburos

aromaticos policiclicos, asi como en algunas micotoxinas.
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Hidroxilacidon heterociclica.

Compuestos heterociclicos con atomos de nitrégeno tales como la piridina y
guinoleina, sufren la oxidacién microsomal por hidroxilacion en la posicién 3; asi, en
el caso de la quinoleina, el anillo aromatico sufre la hidroxilacion en la posicion 3
pero también se obtiene el metabolito hidroxilado en la posicion 6 como se observa
en la figura siguiente. Este tipo de reaccion es interesante, ya que sabemos que los
alcaloides tienen como caracteristica estructural, poseer un atomo de nitrégeno

heterociclico.

OH
N T p-4s0 _ | B
y (o] p
N N
piridina 3-hidroxi-piridina

OH
\
Ke;
N/
3-hidroxi-quinoleina

6-hidroxi- qumoleina

Figura. Hidroxilacion microsomal de priridina v guinoteina

Otro ejemplo de hidroxilacion heterociclica lo constituye la oxidacién
microsomal del anillo de cumarina, el cual es muy comin en muchos metabolitos
secundarios de algunas plantas superiores y es la estructura basica de un grupo de
rodenticidas que tienen efecto hemolitico. En este caso la adicion del grupo hidroxilo
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se lleva a cabo en la posicién 7, si ésta se encuentra libre, como se observa en la
Figura siguiente. También, hay que mencionar que algunas micotoxinas como las
aflatoxinas y ocratoxinas tienen dentro de su estructura el anillo cumarinico, por lo

tanto es factible que se lleve a cabo la hidroxilacion.

() e 770

cumarina 7 hidroxi-cumarina

Figura. Hidroxilacién microsomal del anillo heterociclico de cumarina.

N-Dealquilacién.

La N-dealquilacion es la remocién de grupos alquilo del &tomo de nitrégeno y en
realidad, se podria considerar como un proceso donde se exponen los grupos
funcionales como es el grupo amino. Los grupos N-alquil son removidos
oxidativamente por conversién al correspondiente aldehido como se observa en la

Figura siguiente.
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Fig. Dealquilacién mediada por oxidacion microsomal enzimaética.

N-Hidroxilacion.

La N-hidroxilacion de arilaminas primarias, arilamidas e hidracinas, es
catalizada por el sistema de oxidacion microsomal involucrando la participacion del
citocromo P-450 y requiriendo NADPH y oxigeno molecular. Asi, el ejemplo mas
simple es el de la N-hidroxilacion de la anilina para producir fenilhidroxilamina como
se observa en la Figura siguiente. Hay que mencionar que los metabolitos formados
por este proceso oxidativo, pueden ser moléculas muy reactivas.

NH> NH-OH

CIT P-450 >
NADPH/O2

anilina fenilhidroxilamina
Fig. N-hidroxilacion de la anilina.
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En este proceso oxidativo se pueden presentar algunos ejemplos de
bioactivacion como es el caso de la N-hidroxilacion del 2-acetilaminofluoreno (Figura
siguiente) que produce un potente carcinogénico.

0 HO  f
A ~__HNCCH3 R s G
' [ ' |‘ ciITpP4s0 [~ | I i
oo et |
X NADPHIOp X - xS
2-acetil-aminofluoreno N-hidroxil-2-acetil-aminofluoreno

(FOTENTE CARCINOGENICO)

Fig. M-hidroxilacion del 2-acetil-aminofluoreno.

Desulfuracion.

La sustitucion del atomo de azufre por un atomo de oxigeno en una molécula
orgénica por oxidacion microsomal, se conoce como desulfuracion y es un proceso
comun para la Biotransformacion de los insecticidas organofosforados, los cuales se
usan ampliamente en las actividades agricolas. En la Figura siguiente se tiene un
ejemplo ilustrativo como es la desulfuracion del paration, con lo cual se obtiene el

metabolito oxidado que tiene mayor efecto inhibidor sobre la acetilcolinesterasa.

Este proceso de oxidaciéon microsomal es aprovechado en la bioactivacion de
los insecticidas organofosforados. Asi, tenemos por ejemplo que el Paration tiene un
DL50 de 10 a 12 mg/Kg p.c., en tanto que el Paraoxén (metabolito desulfurado)
incrementa su toxicidad con un DL50 entre 0.6 a 0.8 mg/Kg p.c (peso corporal); los
anteriores datos de toxicidad corresponden a evaluaciones en ratas por via

intraperitoneal.
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Fig. Desulfuraciéon oxidativa del paration.

Los procesos oxidativos de algunos farmacos pueden ser catalizados por
enzimas no microsomales. Estas oxidaciones extramicrosomales se producen
intracelularmente, generalmente en las mitocondrias. Este es el caso de las

monoaminooxidasas, alcohol y aldehido-deshidrogenasa.

Reacciones de oxidacién no microsomal.

Aungue el sistema de oxidaciéon microsomal con la participacion del citocromo
P-450, es el proceso enzimatico mas comun en la oxidacidén de un compuesto
extrafio, hay otras vias metabdlicas que pueden llevar a cabo la oxidacion de algunas
moléculas organicas como son: la oxidacion de aminas, alcoholes, aldehidos y

pu rinas entre otras.

En la oxidacion de aminas, hay la participaciébn ya sea de monoamino o
diamino oxidasas, ambas involucradas en la desaminacion tanto de aminas
primarias, secundarias y terciarias, resultando como productos sus respectivos
aldehidos como se puede observar en la Figura siguiente. La enzima monoamina
oxidasa se localiza en las mitocondrias de varios tejidos; en tanto que la diamino

oxidasa se encuentra en el citosol de las células.
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DIAMINO-OXIDASA
———

MNH2-{CH2)4-NH» CHO-(CH 2)2-CHO

putrescina adipicaldehido

HO.- CH2—CH2-NH2 s ’?{M‘“I—'CHZ“CHO
{ MONOAMINO-OXIDASA L\ |
A S
““xv/ . N

3 acetaldehido-5-hidroxi-indol

S-hidroxitriptamina

Fig. Oxidacién no-microsomal de putrescinay 5-hidroxitriptamina.

Aunque in vitro el sistema microsomal oxidativo ha demostrado que puede
oxidar el etanol; sin embargo, in vivo la enzima que lleva a cabo esta funcion es la
alcohol deshidrogenasa, la cual se encuentra en la fraccion soluble de varios tejidos.
Los productos de oxidacion de esta enzima, son los correspondientes aldehidos o
cetonas, de acuerdo a si son alcoholes primarios 0 secundarios respectivamente.
Los productos carbonilicos de la accién de la enzima alcohol deshidrogenasa,
pueden sufrir una posterior oxidacién por la aldehidos deshidrogenasa y producir los

respectivos acidos organicos, como se muestra en el ejemplo de la Figura siguiente.

ALCOHOL DESHIDROGENASA O
CH3-CH2-OH 4 H3-C “H
etanol acetaldehido

O ALDEHIDO DESHIDROGENASA

H
acetaldehido

CH3-COOH
acido acético

CH3-C”

Fig. Oxidacion del etanol hasta acido-acético.
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En este proceso oxidativo presentamos el caso de la bioactivacion que
corresponde al alcohol alilico, ya que al actuar sobre este compuesto la alcohol
deshidrogenasa se forma el respectivo aldehido, que en este caso corresponde a la
acroleina, el cual es un hepatotoxico que causa necrosis periportal en animales de
experimentacion (Figura siguiente). Precisamente, este aldehido por tener un
caracter muy reactivo, esta implicado en la formacion de acidos grasos ciclicos, los

cuales al parecer tienen un efecto toxico.

0
e
CHo=CH-CH»-OH ALCOHOL DESHIDROGENASA CH2=CH-C\
alcohol alilico Acroleina
(HEPATOTOXICO)

Fig. Oxidacidon no-microsomal del alcohol alilico.

Reduccioén e hidrélisis

Las reacciones metabdlicas de reduccidon e hidrolisis son infrecuentes en la

biotransformacién de farmacos.

Aunque el sistema de oxidacion microsomal que contiene citocromo P-450
normalmente lleva a cabo la oxidacién xenobidtica; este sistema puede funcionar
como un proceso de biotransformacion reductivo. El proceso de reduccion es la
perdida de oxigeno o la adicién de hidrogeno. El proceso reductivo se presenta
cuando hay una baja tension de oxigeno molecular (baja concentracion) y por
consiguiente ciertos substratos xenobidticos pueden aceptar uno o dos electrones
gue son proporcionados por el sistema microsomal con participacion del Citocromo
P-450, en lugar del oxigeno. En este panorama reductivo, incluso el oxigeno actia
como inhibidor de esta ruta, ya que compite con los substratos por los electrones;

adicionalmente, los mismos productos de reduccion son inhibidores de este sistema,
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ya que pueden competir con los propios sitios de unién del Citocromo P-450 y por
consiguiente detener el flujo de electrones, por lo cual este proceso es menos
efectivo que la oxidacién. Los procesos de reduccion se llevan a cabo en la fraccion
microsdmica hepatica, en otros tejidos y por las bacterias intestinales. Las reacciones
gue se producen pueden ser nitro-reducciéon (p. ej. Cloranfenicol), azo-reduccion
(colorantes alimentarios) e incluso reduccion de aldehidos o alcoholes (p. ej. Hidrato
de cloral). Prednisona y cortisona son también reducidas a sus metabolitos

prednisolona e hidrocortisona, respectivamente.

En la figura siguiente se tiene esquematizado las principales reacciones de
reduccion que puede llevar a cabo el anterior sistema, recordando que esta ruta solo
se presenta en un ambiente anaerdbico. En base a lo anterior, se establece que la
microflora intestinal tiene una gran influencia en este proceso de reduccion; ya que
estos microorganismos tienen su sistema de oxidacibn microsomal normal, pero
debido al medio en que se encuentran (reduccion de la tensidén de oxigeno), pueden
llevar a cabo el proceso de reduccién en lugar de la oxidacion.
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AZO-REDUCCION RiN=NRy — ST P40 _  pynHo + R2NH2
ausencia de O 2

R1 1
N IT P-450 /ﬁ\“
c -
REDUCCION DE NITROAROMATICOS ] - ﬂ
S ausencia de 02 -
il 1
NOo MNH2
A X
DESHALOGENACION REDUCTIVA RiCx CIT P450/ oH* T -
| ausencia de 02 o
X X

R1 v Rz = sustituyentes alifaticos o aromaticos
X = haldgena

Fig. Reacciones de reduccién del sistema microsomal con participacion de
citocromo P-450.

En las reacciones de fase | del proceso de biotransformacion de xenobidticos, lo que
se pretende es darle un mayor caracter polar a las moléculas, lo cual implica
adicionarle grupos funcionales polares tales como hidroxilo o aminas; sin embargo,
otro camino para llegar al mismo propdésito implica realizar un proceso hidrolitico en
cierto tipo de compuestos, para que se puedan exponer estos grupos polares

funcionales.

La hidrélisis es la descomposicion de una sustancia teniendo el agua como
intermediario. Las reacciones de hidrélisis son producidas por hidrolasas que se
encuentran ampliamente distribuidas en el plasma y los tejidos. Segun el caracter del
enlace hidrolizado pueden ser estereasas, amidasas, glucosidasas o peptidasas. La
rigueza de distribucién de algunas de estas enzimas influye en la descomposicion de
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los compuestos que poseen tales enlaces, sean farmacos (p. ej. Procaina,
mepivacaina) o profarmacos (valpromida, micofenolato mofetil). Estas esterasas son
clasificadas como aril-esterasas y acetil-esterasas; incluso cabe mencionar que
enzimas tales como tripsina y quimotripsina pueden producir la hidrdlisis de ciertos
carboxi-ésteres. En la Figura siguiente se tiene el esquema genérico de este proceso

hidrolitico con un ejemplo ilustrativo.

ESTERASA

R1-C-O-R2 + Hp0 ———>R1-C-OH + R2-OH
[ 1l
(] (o]
éster agua acido organico  alcohal
NH2
A NH
- , l 2 C|H3
CH P
{ I 3 <X CH»
= CH2 ESTERASA | |
N | B M - HO-CH-CHa-N
C-0-CHp-CHa-N-CH2-CH3 ~F |
o) C-OH GHz
a CHa
procaina acido p-aminobenzdico N N-dietil-amino-etanol

Fig. Hidrolisis de ésteres por accion de esterasas.

La hidrdlisis de amidas es catalizada por amidasas; sin embargo, este proceso
hidrolitico es mas lento en comparacién al proceso de hidrélisis de los ésteres.
Adicionalmente, el plasma no es un lugar de alta actividad de hidrolisis de amidas,
sSino que ésta se presenta en otros tejidos, como es el caso de algunas carboxil-
amidasas microsomales del higado. En la Figura siguiente se presenta el esquema
genérico y un ejemplo de la hidrélisis de una amida.
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o)

[ AMIDASA
R1-C-NH-R2 + Ho0 ————» R1'I‘|3"3’H + R2-NH2
0

amida  agua acido organico amina

O
NH-]é-CHg, NH»
= AMIDASA =4
- HoO - - 4+ CH3-COOH
O-CH>-CH3 O-CH»2-CH3
fenacetina fenetidina acido acético

Fig. Hidrélisis de amidas por amidasas.

Los epodxidos que son anillos de tres miembros que contienen un atomo de
oxigeno, pueden ser metabolizados por la enzima epo6xido-hidratasa; esta enzima
adiciona una molécula de agua al epéxido produciendo un transdihidrodiol. Este tipo
de reaccion es de suma importancia en el proceso de biotransformacién, ya que en la
hidroxilacibn de xenobidticos que es comin y se producen epoéxidos como
metabolitos intermediarios, los cuales son moléculas muy reactivas que pueden

generar un evento mutagénico.

La epoxido-hidratasa es una enzima que se encuentra en la fraccion
microsomal de las células, muy proxima al sistema oxidasa de funcion mixta; por lo
tanto, la epoxido-hidratasa lleva a cabo un proceso de destoxificacion sumamente
importante, ya que desactiva intermediarios inestables muy reactivos, que son

producidos en la hidroxilacion mediada por Citocromo P-450.
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OH

= |
N EPOXIDO-HIDRATASA
R1-CH-CH-R2+ H20 » R1-CH-CH-R2
L OH
Gpoxide.  AEES dihidrodiol (trans)
OH
EPOXIDO-HIDRATASA wH
> H
H20 “
“OH
Bencen-1,2-6xido Bencen (trans)1,2-dihidrodiol

Fig. Hidrolisis de epdxidos por accion de la epoxido-hidratasa.

Reacciones de conjugacioén

Este tipo de reacciones metabdlicas son de biosintesis por lo cual requieren de un
gasto energético (formacion de enlaces quimicos); por lo tanto, son reacciones
enzimaticas que aparte de requerir de ciertos cofactores, necesitan de substratos de
alta energia como es el ATP.

Las reacciones de fase Il también se denominan como reacciones de conjugacion,
involucran la adicién a los compuestos xenobidticos de moléculas enddgenas, las
cuales generalmente son polares y de alta disponibilidad por parte del organismo.
Estos grupos enddgenos son adicionados a grupos funcionales presentes ya en los
compuestos xenobidticos, o que fueron introducidos o expuestos en la fase | del
proceso de biotransformacion. El propdsito final es de obtener moléculas polares y
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con bajo coeficiente de particién lipido/agua, para que se facilite su excrecién al

disminuir substancialmente su caracter lipofilico.

Existen varios tipos de moléculas pequefas, presentes en el organismo,
capaces de conjugarse con farmacos o sus metabolitos. Estas reacciones de
conjugacion son debidas a enzimas denominadas transferasas, siendo la formacién
de glucurénidos el proceso de conjugacion, la reaccion en fase Il, mas habitual en el

metabolismo de farmacos.

Las reacciones de acilacion y acetilacion consisten en la incorporacion de un
radical acilo o acetilo a los radicales carboxilo o amino de los farmacos, por la

influencia de aciltransferasas y la intervencién de derivados de la coenzima A.

Los farmacos sujetos a biotransformacion hepatica normalmente presentan

varios metabolitos originados por vias metabdlicas paralelas o consecutivas.

Glucuronidacion.

La principal reaccion de conjugacion que se presenta en la mayoria de las especies
animales es la incorporacion de &cido glucurdnico a través del acido uridin difosfo
glucurénico (UDPGA). La obtencién del anterior complejo donador proviene de
precursores disponibles del metabolismo normal; o sea, que el UDPGA es formado
en la fraccion soluble de las células hepaticas a partir de la glucosa-1-fosfato como

se observa en la Figura siguiente.
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CH20H CHpOH
0 0 o =
> DIH + UTP \ + Piurofosfato
e 0-UDP
3 {

lucosa-1-fosfato uridin-trifosfato uridin difosfato a-D-glucosa
g (UDPG)

CH2C0O0™
o]
UDPG + 2NAD* _UDPGDESHIDROGENASA _ oo o,
H2o / 0-P~0-P-0-CHp _ NH .
0 s

\ /
=

acido undin-difosfo-glucuronico

(UDPGA)

Fig. Formacion del acido uridin difosfo glucurénico (UDPGA).

La conjugacién del UDPGA con los xenobibticos involucra un ataque
nucleofilico de estos compuestos a través de los &tomos de oxigeno, nitrégeno o
azufre al carbono C-1 del acido glucurénico, y se observa una inversién de dicho
enlace ya que pasa de forma a a b, como se puede observar en la Figura siguiente,

donde se ilustra el atague nucleofilico del fenol sobre el acido uridin difosfo

glucurénico.
COOH = COOH
8]
UDP-GLUCORONOSL
TRANSFERASA
O-UDP + UDP
(UDPGA) fanol glucaronil-fenil-éter uridin difosfato

Fig. Inversidndel enlace a a b en la formacion del glucurénido.

La enzima responsable de la catalisis del proceso de conjugaciéon con UDPG, es la

UDP-glucuronosil-transferasa, la cual se encuentra en la fraccion microsomal de
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varios tejidos como higado, rifién, piel, intestino y cerebro, siendo cuantitativamente
de mayor importancia en el higado. En si, la glucuronidacion es el principal proceso
de conjugacién de las reacciones de fase Il, tanto para compuestos endégenos como
exdégenos, y el resultado es la obtencidon de conjugados polares solubles en fase
acuosa, que puedan ser eliminados del organismo a través de la orina o bilis. Debido
a la amplitud de substratos que pueden ser aceptados y la suficiente disponibilidad
del donador (UDPGA), hace que la conjugacién con acido glucurdnidico tanto
cualitativa como cuantitativamente sea la mas importante reaccion de conjugacion;
asi, en la Figura siguiente se muestran los principales tipos de glucurénidos que se

pueden formar a partir de diferentes grupos funcionales de los agentes xenobidéticos.

GRUPO FUNCIONAL &) TIPC DE GLUCURONIDO

ALCHOHOL
alifatico G_,ﬁ H éteres glucurdnidos
aliciclico
bencilico
fenalico

ACIDO: o
alifatico a-& ésteres glucuronidos
aromatico e OH

g—f-insaturado

ARILAMINAS G-Hi—@ M-glucurdnidos
alifatico

N-HIDROXIL (G)o-N-OH O-glucurénidos
alifatico
aromatico

Hot tglimum G-éH S-glucurdanidos
aromatico

Fig. Principales tipos de glucurdnidos donde se muestra el
grupo nucleofilico.

113


http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

Aunque el proceso de conjugacién generalmente disminuye la actividad
biol6gica del agente xenobidtico original o biotransformado, hay casos excepcionales
en donde se observa también una bioactivacion, como es la glucuronidacién del

acetilamino fluoreno, (Figura siguiente).

OH CDCH 3
|
N i s g .
rﬁ/ |f N TN_LOLH A UDP-GLUCURONOSL & “&ac:glucurr}mco
% TRANSFERASA
Xy Y - X
N-hidroxiacetilaminofluoreno N-hidroxiacetilaminofiuoren-glucuronido

(CARCINOGENICO)

Fig. Glucuronidacion del N-hidroxiaceilaminofluoreno.

Sulfatacion.

En los mamiferos, una importante conjugacién para varios tipos de grupos hidroxilo
es la formacién de ésteres de sulfato. Esta misma reaccion también se puede
presentar con grupos amino; asi, pueden ser substratos de esta conjugacion:
alcoholes alifaticos, aminas aromaticas, fenoles y compuestos enddégenos tales como
esteroides y carbohidratos. En este proceso de conjugacién el donador del
compuesto enddgeno (sulfato) es el 3'-fosfoadenosin-5'-fosfosulfato (PAPS), el cual a
su vez requiere ATP para su formacidén, como se observa en la Figura siguiente. El
sulfato inorganico precursor del PAPS puede ser agotado cuando concentraciones
significativas son requeridas para este proceso de conjugacion.
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P9 <,|
0S0POCHy N\ )
00 |- N i

4 /

/
(Y
==

(P OH
sulfato O=P-0~
inorganico DlH

ATP + HSO3 -
adenosintrifosfato

3 -fosfoadinosin- 5 -fosfosulfato
(PAPS)

Fig. Formacion del fosfoadenosin-fosfosulfato (PAPS).

El proceso de sulfatacion es un efectivo proceso de destoxificacion, ya que los
conjugados formados, son sulfatos organicos ionizados que son relativamente faciles
de excretar, principalmente a través del rifion. Sin embargo, debido a que el sulfato
inorgénico requerido para la sintesis del PAPS parece provenir de la cisteina, este
aminoacido es un factor limitante de dicho proceso de conjugacion; asi, tenemos que
la sulfatacion de fenoles o aril-alcoholes tiene una baja capacidad y por consiguiente
la mayor alternativa para este tipo de compuestos es la glucuronidacion.

Para llevar a cabo la conjugacion con sulfato se requiere de la participaciéon de
una sulfotransferasa, de la cual hay una amplia variedad para diferentes substratos y
estas se encuentran en la fraccion soluble de las células de varios tejidos,
particularmente del higado, mucosa intestinal y rifién. En la Figura siguiente se tiene

ilustrado la sulfatacion de alcoholes aroméaticos y alifaticos.
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ETANOL

SULFOTRANSFERASA
CH3-CHp-OH + PAPS > CH3-CHy-0-SO3H
etanol etil-sulfato

OH FENOL 0-SO3H
+ PAPS SULFOTRANSFERASAF
fenol fenil-sulfato

Fig. Formacion de conjugados de sulfato para etanocl y fenol.

Conjugacién con glutation.

Cierto tipo de compuestos xenobiodticos son excretados como conjugados de
N-acetil cisteina (conjugados del &acido mercaptirico). Estos conjugados,
generalmente son el resultado de la ruptura enzimatica de los conjugados con
glutation. La conjugacion inicial con glutation para los diferentes substratos (ya sean
alifaticos o aromaticos), requiere de una variedad de enzimas del tipo glutation-

transferasas. Estas enzimas son localizadas en la fraccidn soluble de las células.

En la Figura siguiente se muestra esquematicamente el proceso completo de
conjugacion con glutation, en donde en primera instancia esta la participacion de la
glutation-transferasa para el substrato respectivo; a continuacion se lleva a cabo la
ruptura metabodlica de los residuos glutamil y glicinil del glutatiéon y por dltimo la
acetilacién del conjugado con cisteina para formar el correspondiente derivado del
acido mercaptarico. En este proceso generalmente el grupo sulfhidrilo (tiol) del
glutation actia como un nucleofilico, atacando el centro electrofilico reactivo del

componente extrafo.
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Q RS o]

- 1l Il
WS —=CHz —CH —C—NH —CHz —COH o yrATION-S. TRANSFERASA 2 —CH —C— M —Cly —COOH  + X

rlm —C—CHg —CHz —CH —oom/" Phi = C==CH7 —CHy —CH —COOH
H Lu_ v 1] rL

o = 2
Conjugado con glutation

Glutatién Kenobiotice
T GLUTAMIL-TRANSPEPTIDASA

COOH ==CH2 —CHy —CH —COO0H

JHE
Acido glutamico
NH3 =CH3 =CiO0H
Glicina

]
1l
RS —CH3 —CH — COOH RS —=CH3 ==CH =C=—NH —CHz —COOH

CISTENIL-GLICINASA
NH3 2

Conjugado con cisteina

Conjugado de cstenidghcina

RS —CH3 —CH — COOH
ACETIL-Coll

NH =—C—CH3
N-ACETIL-TRANSFERASA

1]
Q
Derivado del dcido mercaphirico

Fig. Conjugacion con glutation hasta la formacidn del derivado de
acido mercaptirico.

La conjugacion con glutatién, es con frecuencia un proceso muy importante en
la destoxificacion de diferentes compuestos. Sin embargo, debido al amplio rango de
substratos que se pueden conjugar, el mecanismo de formacion de conjugados
puede variar un poco; asi, los hidrocarburos aromaticos, los haluros de alquilo, los
haluros de arilo, los aril-ep6xidos, los alquil epoxidos y los nitroaromaticos, pueden
todos ellos ser conjugados con glutation y excretados como derivados del &cido
mercapturico. No obstante que la eliminacion via conjugacion con glutation es por
medio del acido mercapturico, en ocasiones conjugados del propio glutation o de
cistenil-glicina pueden ser excretados por la bilis.

Precisamente a través de la conjugaciéon con glutation se pueden eliminar los

epoxidos, como es el ejemplo clasico de la conjugacién del naftaleno que es un
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hidrocarburo aroméatico, y que se observa en la Figura siguiente. También, la
conjugacién con glutation se ha observado que se presenta con los hidrocarburos
aromaticos policiclicos y las aflatoxinas.

:SH-GLUTATION

-

0 + o
REACCION
DE FASEI

naftaleno .
epoxido REA CCION| DE FASE I

S-CH2-CH-COOH
NH 2 GLICINL  GLUTAMIL S-GLUTATION

OH _.\ " OH

ACETIL-CoA/H *

S.CH9-CH-COOH
|
NH-C-CH 3

2H20 T
0

acido naftalen-mercapturico

Fig. Conjugacion con glutation del naftalen 1,2-6xido (epoxido).

Otros procesos de conjugacion

Hay otros procesos de conjugacion; sin embargo, la conjugacion con acido
glucurénico es la de mayor capacidad en los animales superiores. Dentro de otros
procesos de conjugacion cabe destacar la acetilacion, ya que es un proceso
importante en el metabolismo de las aminas aromaticas, sulfonamidas e hidracinas.
Las enzimas que cataliza la acetilacion de aminas se designa como Acetil CoA:
amina N-acetil-transferasa, teniendo como cofactor a la acetil coenzima A. La enzima
responsable de esta conjugacién se encuentra en el citosol de las células de diversos
tejidos; un dato importante es que los perros y especies relacionadas, son deficientes

118


http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

en este sistema de conjugacién y por lo tanto son incapaces de acetilar a un amplio
namero de substratos. En la figura siguiente se ilustra el tipo de aminas que pueden

sufrir la acetilacion.

SUSTRATO
PRODUCTO

i
NHz @-NH-{}CH 3

aril-amina

N-ACETILACION

O

i
R o R-NH-NH-C-CH 3

hidrazina sustituida

O
11

aril-sulfonamida

Fig. N-acetilacién de algunos compuestos aminados.

Otra reaccién importante de fase Il, es la conjugacién de compuestos con un
grupo carboxilo; en este caso, hay una amplia variedad de aminoacidos para llevar a
cabo la conjugacién, y consecuentemente son excretados como péptidos. El
aminoacido mas comunmente utilizado es la glicina, pero también se observan
conjugados con ornitina, taurina y glutamina. La reaccion involucra la acilacion del
grupo amino del aminoacido por parte del compuesto extrafio; a su vez, el grupo
carboxilo del compuesto xenobidtico tiene que formar un derivado con la coenzima A,
como puede observarse en la Figura siguiente donde se ilustra la conjugacion del

acido benzoico con glicina.
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COOH CO-S-CoA

ATP/CoA-SH
o

+ AMP + PP

acido benzdico derivado de la coenzima-A
del acido benzdico

CO-S-CoA CO-NH-CH 2-COOH
—
+ NH2-CH2-COOH ot
X + CoA-SH
glicina

acido hipurico

Fig. Conjugacién del acido benzoico con glicina.

Metabolismo extrahepatico
Ademas del higado otros tejidos contienen enzimas capaces de metabolizar

farmacos, aunque su papel en la disposicion de los mismos es menos conocido.

El lugar mas importante de metabolismo extrahepético es el tracto
gastrointestinal y los procesos de biotransformacion a este nivel estan mediados por
la flora intestinal o por los sistemas enziméaticos localizados en las células epiteliales
de la pared intestinal o por los sistemas enziméticos localizados en la pared

intestinal.

La epidermis puede llevar a cabo varias reacciones metabdlicas, incluyendo la
conjugacion con glucurénico. En la piel se han identificado distintos tipos de enzimas

implicadas en el metabolismo de farmacos como oxidasas de funcion mixta,
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reductasas, esterasas, glutation-S-transferasas. Los compuestos esteroideos como

testosterona e hidrocortisona sufren metabolismo a nivel cutaneo.

En los dltimos tiempos se ha producido un considerable interés por el estudio
de procesos metabdlicos extrahepaticos, y el pulmén ha sido uno de los érganos mas
analizados por varias razones. Ya que los pulmones reciben la totalidad del flujo
sanguineo, aunque su actividad metabodlica sea pequefa, la contribucién a la

disposicion global del farmaco puede ser importante.

Otros lugares implicados en el metabolismo extrahepético de farmacos son la

sangre, el rifién e incluso el cerebro.

4.4.2 Sustancias inductoras e inhibidores de la biotransformaciéon de los

farmacos.

En el curso de la evolucion, el hombre y otras especies de mamiferos han ido
desarrollando la capacidad de metabolizar gran cantidad de sustancias quimicas, de
modo que la exposicion cronica a un contaminante ambiental o a un farmaco provoca
en diversos tejidos un incremento en la actividad metabolizante de la fraccién

microsémica.

Este aumento es consecuencia de una estimulacién especifica de la sintesis de
ciertos sistemas enzimaticos, fendmeno denominado induccidon enzimatica. Las
enzimas cuya sintesis es inducible pertenecen a las familias de las monooxigenasas

citocromo P-450, las glucuroniltransferasas y las glutation-transferasas.

Las sustancias inductoras alteran la expresion de enzimas individuales,
aumentando de manera selectiva la capacidad de metabolizar los farmacos. Aunque
este aumento del metabolismo de determinadas sustancias es una respuesta del
organismo para facilitar su destoxificacion y eliminacion, algunas sustancias quimicas
son metabolizadas produciendo compuestos téxicos, por lo que el proceso de
induccion enzimética puede aumentar la toxicidad de dichas sustancias. Aunque el

fendmeno de induccidn enzimatica tiene lugar fundamentalmente en el higado, no
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estd restringida Unicamente a este 6rgano; la induccion extrahepatica es
especialmente importante para los inductores del tipo hidrocarburos aromaticos

policiclicos, especialmente los relacionados con el 3-metilcolantreno.

Inhibicidon enzimatica. Las enzimas biotransformantes pueden ser inhibidas por
diversos productos, incluidos los farmacos, de acuerdo con las leyes de la inhibicion

de enzimas:

a) Inhibicion competitiva. EI agente inhibidor reduce la velocidad de
metabolizacién del sustrato porque: a) es un compuesto que se comporta
también como otro sustrato de la enzima (p. ej., metacolina y colinesterasa) o
bien b) es un compuesto que ocupa los centros activos de la enzima aunque
no llega a ser metabolizado por ésta (p. €j., la anfetamina no es metabolizada
por la monoaminooxidasa pero inhibe la accion metabolizante de ésta sobre la
tiramina). Este tipo de inhibicibn puede ser superada, aumentando la

concentracion del sustrato.

b) Inhibicion no competitiva. El agente inhibidor forma un complejo con la enzima
mediante el cual hace imposible (parcial o totalmente) la interaccion de la
enzima con su sustrato. La formacién del complejo puede ser reversible o
irreversible, pero, en todo caso, la inhibicion no es vencible, aun cuando

aumente la concentracién de sustrato.

La consecuencia clinica es un incremento en la semivida del farmaco cuyo
metabolismo es inhibido: en la mayoria de los casos comportara un aumento de la
actividad farmacolégica. La inhibicion cobrara mayor importancia en los farmacos

gue presenten una cinética de inactivacion de orden 0 por saturacion de la enzima.

La inhibicion del metabolismo de productos endégenos o de farmacos

relacionados con ellos constituye un caso especial en el que los farmacos inhiben las
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enzimas metabolizantes de sustancias enddgenas activas. Por lo tanto, la
administraciéon del farmaco inhibidor produce las respuestas farmacoldgicas
correspondientes a la acumulacion de tales productos endégenos (p. €j., inhibidores
de la acetilcolinesterasa, de la monoaminooxidasa) o las correspondientes a la falta
de formacion del producto.

4.4.3 Factores que pueden afectar la biotransformacién de un farmaco.

Concepto

De los cuatro procesos cinéticos, es la biotransformacion la que mas sometida se
encuentra a la accion modificadora de factores muy diversos: a) temporales, como la
edad; b) genéticos, como el sexo y el control genético de la dotacién enzimatica; c)
fisiol6gicos, como el embarazo; d) ambientales, en funcién de la exposicion a
contaminantes ambientales; e) dietéticos, en funcién del tipo de dieta consumida y de
los contaminantes alimentarios; f) estados patolégicos, como la insuficiencia
hepética, y g) interacciones con otros farmacos capaces de modificar el metabolismo.
Asi se explica que sean los procesos de biotransformacion los principales
responsables de las variaciones interindividuales en los niveles plasmaticos tras una

misma dosis y de las variaciones en el curso del tratamiento en un mismo enfermo.

Edad

Ya a las 8 semanas de la concepcion se aprecia la presencia del P-450 y los
procesos de oxidacién en el microsoma hepatico del embrién humano. La capacidad
biotransformante del feto va aumentando a lo largo de la vida intrauterina y es
susceptible de ser influida por agentes estimulantes o inhibidores. Este aumento
sigue un curso irregular, no solo en relacién con el tipo de reaccion metabdlica, sino,

dentro de una misma reaccion, con el tipo de sustrato y el érgano estudiado.
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En el momento del parto, la capacidad biotransformante es todavia claramente
inferior a la del adulto, aunque las diferencias varian segun el tipo de reaccion y el
tipo de sustrato estudiado. En el prematuro, la inmadurez metabdlica es todavia

mayor, pero las enzimas son ya inducibles.

En las primeras semanas de vida extrauterina continla aumentando la capacidad
biotransformante, pero, de nuevo, el aumento no es homogéneo para todos los
sistemas. A la inmadurez metabdlica se debe sumar la inmadurez renal, por lo que el
riesgo de intoxicacion es evidente (p. ej., kernicterus por insuficiente glucuronidacion
de la bilirrubina, sindrome del nifio gris por insuficiente glucuronidacion del

cloranfenicol).

En el anciano hay también una menor capacidad biotransformante debida, en parte,
a la disminucién de la dotacién enzimatica en el higado y, en parte, a la reduccion del
flujo hepatico. A ello se debe sumar la clara reduccion en la funcién renal que existe
en la mayoria de los ancianos. Ambos factores contribuyen a aumentar la vida media

bioldgica del farmaco y el riesgo de acumulacion toxica.

Sexo y factores genéticos

Aunque las diferencias no llegan a tener un valor claramente practico, se
advierten cada vez con mayor frecuencia diferencias en los niveles plasmaticos y las
semividas de farmacos entre varones y mujeres. Esta variabilidad se debe a las
peculiaridades de los diversos procesos farmacocinéticos. Por lo que al metabolismo
se refiere, el estado hormonal influye sobre la actividad de ciertas enzimas
microsdmicas, a las cuales puede provocar o inhibir (v. mas adelante). Algunos
ejemplos: la testosterona reduce la vida media de la antipirina por provocar su
metabolismo; los anabolizantes aumentan los niveles de oxifenbutazona por
inhibicion de la glucuronidacién; los anticonceptivos orales inhiben el metabolismo de
la antipirina y de la fenilbutazona; los gestagenos provocan el metabolismo de la
testosterona.
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Al igual que sucede con otras proteinas, el conjunto de enzimas
biotransformantes depende de la dotacién genética del individuo. Los estudios
realizados con gemelos homocigotos demuestran que el metabolismo de los
farmacos esta bajo la influencia predominante de la genética.

Alteraciones patoldgicas

Los procesos de metabolizacion son profundamente alterados en situaciones en que
el higado se ve intensamente afectado, si bien el grado de alteracion varia segun el
tipo de reaccion metabdlica.

Dieta

La influencia de la dieta sobre el metabolismo de farmacos depende de varias
causas: a) la presencia de contaminantes que tengan capacidad de provocar o de
inhibir enzimas biotransformantes (insecticidas o benzopireno); b) el equilibrio de los
principios inmediatos en la dieta que puede influir sobre la flora digestiva y su
capacidad de metabolizar ciertos farmacos, y c) el tipo o habito de dieta, que influye
sobre la capacidad biotransformante de una particular dotacion enzimatica de un

individuo.

4.5 Excreciéon o Eliminacion de los farmacos.

Se entiende por eliminacion o excrecion de un farmaco a los procesos por los
cuales los farmacos son eliminados del organismo, bien inalterados (moléculas de la
fraccion libre) o bien modificados como metabolitos a través de distintas vias. El rifién
es el principal 6rgano excretor, aunque existen otros, como el higado, la piel, los

pulmones o estructuras glandulares, como las glandulas salivales y lagrimales. Estos
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organos o estructuras utilizan vias determinadas para expulsar el farmaco del

cuerpo, que reciben el nombre de vias de eliminacion.

4.5.1 Vias de eliminacion

Las principales vias de eliminacion son la renal y la biliar, pero también se eliminan

farmacos por via pulmonar, salival y lactea.

Via renal. La mayoria de los farmacos se excretan por esta via. Todas las
sustancias de peso molecular inferior a 69 000 daltons se filtran a través del
glomérulo y pasan a la orina. Esto quiere decir que sélo pasa el farmaco libre, ya que
el unido a proteinas tiene un peso superior al limite de filtracion. Algunos farmacos se
eliminan a través del rifidn por secrecion tubular activa. En este proceso el farmaco
pasa desde la arteriola eferente hacia la luz del tubulo proximal. Es un proceso activo
gue necesita la presencia de un transportador y, por lo tanto, puede producirse
saturacién del sistema y competencia por el transportador. En las células del tabulo
proximal existe un transportador para bases y otro para acidos.

A lo largo de los tubulos renales se puede producir reabsorcion de los
farmacos o de los metabolitos anteriormente filtrados o secretados. Esto sucede
cuando las sustancias eliminadas son liposolubles. Es un proceso pasivo que realiza

a favor de un gradiente de concentracion.

Via biliar. Muchos farmacos, especialmente los que tienen un alto peso molecular y
han sufrido reacciones de conjugacion, son eliminados a través de esta via. Los
medicamentos, metabolizados o no, salen al intestino y son excretados por las
heces. Algunos metabolitos al llegar al intestino son atacados por los sistemas
enzimaticos de la mucosa o la flora intestinal, volviendo a sufrir un proceso de
metabolizacién que los convierte en sustancias liposolubles que regresan de nuevo

en el medio interno. Esto se conoce con el nombre de circulacién enterohepética.
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Via pulmonar. Algunos farmacos se excretan a traves de los pulmones con el aire
espirado. Utilizan este mecanismo de excrecion sustancias volatiles como alcohol,

cloruro aménico, anestésicos gaseosos, cumarina y paraldehido.

Unicamente se necesita una presion parcial capilar/alvéolo positiva para que

se produzca su eliminacion por difusion pasiva.

Via lactea o mamaria. Hay sustancias que se excretan a través de la leche materna.
El mecanismo de transporte suele ser el de difusion pasiva, aunque también puede
existir el transporte activo. El paso de farmaco a la leche materna depende del pKa
del farmaco, de la diferencia de pH entre la leche y el plasma, de la cantidad de

farmaco en sangre materna y del coeficiente de reparto del farmaco no ionizado.

Via salival. Esta excrecién es poco importante desde el punto de vista cuantitativo, y
ademas, la mayor parte del farmaco excretado por la saliva pasa al tubo digestivo
desde donde puede reabsorberse de nuevo. Los farmacos pasan a la saliva
principalmente por difusion pasiva, por lo que la concentraciéon salival es parecida a
la concentracion libre del farmaco en el plasma. Este hecho permite valorar la
velocidad de eliminacion de farmacos como la antipirina o la cafeina, que sirven para
valorar la funcion hepética. También permite intuir las concentraciones libres de

algunos farmacos, como la fenitoina, la carbamazepina o la teofilina.

Pero debe tenerse en cuenta que hay farmacos que pasan a la saliva por transporte
activo, en los que la concentracion salival es mayor que la plasmatica y otros cuyo
paso a la saliva depende criticamente del pH salival (como el fenobarbital). Ademas,
la concentracion salival de los farmacos puede variar con el flujo salival, el volumen
de saliva obtenido, el momento de obtencién de las muestras y el método utilizado

para obtener la muestra de saliva.

Otras vias secundarias de excrecion. Existen otros érganos que contribuyen a la
excrecion de farmacos, como es el sistema gastrointestinal por sus secreciones; asi,
los farmacos administrados por via intravenosa se excretan en el estbmago con el

jugo gastrico (nicotina y quinina). También pueden excretarse en el intestino
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farmacos solubles en el agua y formas ionizadas de electrolitos débiles de manera

similar a la excrecién de farmacos en el estbmago. Este fendmeno se produce (y

también se podria predecir) por difusion desde la sangre al tracto gastrointestinal,

proceso reversible, cuando el gradiente de concentracion es favorable tras la

administracion de una dosis parenteral. La difusion puede dar como resultado una

transferencia neta hacia el tracto gastrointestinal.

4 5.2 Mecanismos de excrecion que siguen los farmacos por las diferentes vias

de excrecion.

En la siguiente tabla se pueden apreciar las vias de excrecién y los principales

mecanismos de transporte para la eliminacién de diversos medicamentos.

VIAS MECANISMO MEDICAMENTO
Orina Filtracion glomerular La mayoria de los
Secrecion tubular actica medicamentos en forma libre
(no ligados a proteinas)
Acido salicilico (ion), penicilina,
diuréticos organicos
mercuriales.
Bilis Transporte activo Compuestos de amonio
Difusion pasiva cuaternario, quinina, penicilina,
Pinocitosis tetraciclina.
Intestino Difusion pasiva y secrecion | Acidos organicos ionizados
biliar no reciclada
Saliva Difusion pasiva Penicilina, tetraciclinas, etanol,
Transporte activo tiamina
Pulmén Difusion pasiva Alcanfor, aceites esenciales,

128


http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

bicarbonato sddico

Sudor Difusion pasiva Acidos y bases organicas

débiles, tiamina.

Secrecion Difusion pasiva Bases  organicas  débiles,
lactea Transporte actico acidos menos débiles,

anestésicos

4.5.3 Factores fisioldgicos, patoldgicos que afectan la excrecién de los

farmacos.

Los factores que modifican | excrecidon renal tienen una notable importancia
terapéutica considerando que los cambios en la funcién renal pueden incidir
significativamente en la farmacocinética de un principio activo con alteracién de sus
niveles plasmaticos vy tisulares, lo que puede modificar su respuesta terapéutica y
obliga a realizar reajustes a la posologia del farmaco en dichas situaciones.

Edad. El nifio recién nacido se caracteriza por una funcién renal inmadura que se va
desarrollando hasta equipararse con la del adulto durante el primer afio de vida.
Cuantitativamente, la funcion renal del nifio recién nacido suele estar entre el 20 y
40% de la funcion renal de nifios mayores y adultos. Al nacer, la filtracién glomerular
suele estar mas desarrollada que la excrecién tubular, y la descompensacion entre la
filtracion glomerular y la excrecidon tubular puede persistir hasta los seis meses de
edad.

Por otra parte, los nifios prematuros se caracterizan por una inmadurez en la

funcién renal mas acusada que en los nifios recién nacidos.

Los ancianos experimentan una pérdida progresiva de funcionalidad renal. El
rifidn experimenta diversos cambios anatémicos Y fisioldgicos como consecuencia de
la edad. El tamafio del rifién disminuye entre el 10 y 20% entre los 40 y 80 afios de

edad y se produce una disminucion en el tamafio y el nimero de nefronas. En los
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ancianos disminuye el flujo sanguineo renal, lo que condiciona una reduccién en la

eficacia de los procesos de filtracion glomerular y excrecion tubular.

Sexo. El aclaramiento renal de las mujeres suele ser un 10% inferior al de los

hombres, aunque esta diferencia no tiene trascendencia clinica.

Dieta. Dietas ricas en proteinas incrementan el flujo sanguineo renal y el flujo de

filtracion glomerular, y tienden a incrementar el tamafio y el peso del rifidon.

Estados patoldgicos. Existen diversas patologias que por mecanismos directos o

indirectos pueden modificar la excrecion renal de los farmacos.

Insuficiencia renal. Las enfermedades renales, pueden provocar una pérdida de la
funcionalidad del rifibn, en algunos casos terminal, que se traduce en una
disminucién en el aclaramiento renal de las sustancias que se eliminan a través del

rifién.

Independientemente de la causa, la insuficiencia renal tiende a ser una
enfermedad progresiva en la cual la funcién renal va disminuyendo hasta llegar a una

situacion terminal.

Fallo cardiaco. La insuficiencia cardiaca es un sindrome clinico caracterizado por
una anormalidad del corazén, con un perfil hemodindmico caracteristico y una

respuesta renal, neural y hormonal especifica.

A nivel del rifién, la insuficiencia cardiaca produce una reduccién del gasto
cardiaco que genera una hipoperfusion renal. En los farmacos con baja tasa de
extraccion renal y cuyo aclaramiento depende fundamentalmente de los procesos de
filtracion glomerular, los cambios de flujo sanguineo que experimentan estos
pacientes no suelen influir de forma significativa en el aclaramiento renal. Por el
contrario, los farmacos con alta tasa de extraccion renal que se suelen excretarse
por excrecion tubular pueden experimentar modificaciones en su aclaramiento renal,

en este tipo de pacientes, como consecuencia de los cambios de flujo sanguineo.
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Obesidad. Los pacientes obesos se caracterizan por un aumento en el peso del
rifidn y en la eficacia de las nefronas funcionales que se traduce en un aumento de la
funcionalidad del rifién, lo que contribuye a incrementar el aclaramiento renal de los

farmacos.

En pacientes obesos se produce un incremento significativo en los procesos
de filtracion glomerular, lo que contribuye a incrementar el aclaramiento renal de los
farmacos que se eliminan a través del rifion mediante procesos de filtracion, como

los antibioticos aminoglucdsidos o la vancomicina.

Este incremento en la tasa de filtracion glomerular que se produce en
pacientes obesos condiciona un significativo aumento del aclaramiento de creatinina

en este tipo de pacientes.

Fibrosis quistica. La fibrosis quistica constituye una enfermedad de origen genético
gue supone la causa principal de enfermedades respiratorias en nifios. Estos,
pacientes, el aclaramiento de creatinina se encuentra aumentando al igual que el
aclaramiento renal de farmacos que se excreta mayoritariamente a través del rifidn,
como los antibigticos aminoglucésidos, la furosemida, la ticarcilina, la teofilina entre
otros. Este incremento en la eliminacién renal de farmacos parece estar asociado

con el estado hipermetabdlico que caracteriza a estos pacientes.
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Autoevaluacion.

Conteste lo que se le pide a continuacion, anotando la respuesta, subrayandola o

completando la oracion segun sea el caso

1.

® 2 0o T o O

2 0o T @ O

® 2 0o T o &

Se le conoce asi al proceso en el que el farmaco pasa del medio externo al

medio interno.

Mencione gue se necesita para que el farmaco pueda ser absorbido

¢, Qué preguntas se deben responder para elegir la via de administracién?

La mayoria de los farmacos se absorben por un proceso de:
Difusién facilitada

Difusion pasiva

A través de los poros de la membrana celular

Pinocitosis

Transporte activo

La difusién facilitada es:

En contra de gradiente

Saturable y puede presentarse inhibicion competitiva
Con gasto de energia

No usa transportador

Especifica para farmacos acidos

Una de las siguientes caracteristicas es propia de la difusién facilitada:
No hay gasto de energia

Solo la utilizan los iones

Solo la utilizan las sustancias hidrosolubles

No usa un transportador
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e. Es muy erratica e imprevisible

La absorcion oral de los farmacos no esté influida por:
Tamano de las moléculas del farmaco

Patologias gastrointestinales

Resistencia del farmaco a los jugos gastricos
Liposolubilidad del farmaco

® 2 0o T o N

Grado de union a las proteinas del plasma

Se le llama farmaco libre, a la porcidon del farmaco que:

No se absorbe por via oral

No necesita salir del torrente sanguineo para ejercer su efecto
Atraviesa todas las barreras biolégicas

Es poco liposoluble

® a0 T p o

Circula en sangre sin estar unida a las proteinas plasmaticas

©

Cuando un farmaco se une intensamente a las proteinas plasmaticas puede
ocurrir uno de los siguientes fendbmenos:

Se acelera su metabolismo

Se incrementa el paso a través de la barrera hematoencefalica

Aumenta su actividad farmacolégica

Desplace a otro de la unién a esas proteinas

® 2 0 T 9o

Se excreta por via biliar

10.Consiste en el englobamiento de particulas mediante la formacion de
invaginaciones en la membrana celular.

Pinocitosis

Transporte activo

Difusién facilitada

Difusion pasiva

® 2 0 T 9o

Transporte a través de canales iénicos
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11.Mecanismo de transporte en el que las moléculas pasan del exterior al interior
a favor de un gradiente de concentracion. No necesita aporte de energia.

12.Mecanismo de transporte que se realiza en contra de un gradiente de
concentracion, necesitando aporte de energia y la existencia de una molécula
especializada que actla de transportador que traslada al farmaco de un polo a

otro de la membrana.

13.Mecanismo de transporte que se realiza a favor de un gradiente de
concentracion, por lo que no se utiliza energia, pero necesita de la presencia

de un transportador.

14.Es el proceso en el que la porcion de farmaco libre sale a torrente sanguineo

15.Es el volumen de agua corporal en el que se distribuye el farmaco.

16.Farmacos con volumen de distribucion de 3L:

a. Salen de la sangre y se distribuyen por el espacio extracelular.

b. Penetran en el interior de las células.

c. Salen de la sangre, se distribuyen por el espacio extracelular y ademas
penetran en el interior de las células

d. No salen del torrente circulatorio

17.Farmacos con un volumen de distribucion de 15L.:

a. Salen de la sangre y se distribuyen por el espacio extracelular.

b. Penetran en el interior de las células.

c. Salen de la sangre, se distribuyen por el espacio extracelular y ademas
penetran en el interior de las células

d. No salen del torrente circulatorio
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18.Farmacos con un volumen de distribucion préximo o superior a 36L:

a. Salen de la sangre y se distribuyen por el espacio extracelular.

b. Penetran en el interior de las células.

c. Salen de la sangre, se distribuyen por el espacio extracelular y ademas
penetran en el interior de las células

d. No salen del torrente circulatorio

19.La barrera estd formada por las células endoteliales de los
capilares cerebrales, y por las células de la gue envuelven estos
capilares.

20.Los farmacos son capaces de atravesar la BHE.

21.Se le conoce asi a las transformaciones quimicas que sufren los farmacos en
el organismo:

Distribucién

Absorcion

Biotransformacion

Eliminacién

® 2 6 T 9o

Liberacion

N

2.Principal 6rgano de biotransformacién de farmacos
Rifion

Pulmoén

Intestino

Higado

® 2 0 T 9o

Corazoén

23.Se les denomina reacciones de biotransformacion de fase |
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24.En estas reacciones el producto de biotransformacién procedente de las

reacciones de fase | se une a moléculas endogenas.

25.Los inductores enzimaticos son:

26.Los inhibidores enziméaticos son:

27.Se le conoce asi al fenémeno en el que el farmaco pasa por el higado antes
de pasar a circulacidon sanguinea

Primer paso hepatico

Fendmeno extrafio

Eliminacién

o o T p

Biotransformacion

28.La mayoria de los farmacos dan lugar a este tipo de productos de
biotransformacion

a. Inactivos y atoxicos

b. Activos

c. Toxicos

29.Es el paso del farmaco desde el medio interno hacia el exterior.
a. Distribucién

b. Eliminacion

c. Liberacion

d. Biotransformacion

30.La mayoria de los farmacos se excretan por esta via:
a. Renal

b. Pulmonar

c. Gingival

d. Leche materna
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31.Sigue en importancia a la renal. Muchos farmacos especialmente los que
tienen un alto peso molecular y han sufrido reacciones de conjugacion, son
eliminados a través de esta via.

Renal

Pulmonar

Biliar

a0 T

Gingival

w

2.La circulacion entero hepética la sufren los farmacos:
Muy liposolubles

Que se excretan por la bilis

De peso molecular reducido

Muy hidrosolubles

® o0 T p

De caracter acido

RESPUESTAS
1. Absorcion
2.

v' Producirse la liberacion del mismo desde la forma farmacéutica en que se
ha administrado, a la forma absorbible (pasar a solucion en el lugar en el
gue ha de ser absorbido).

v Que los farmacos atraviesen una serie de barreras bioldgicas, formadas

por membranas celulares.

v ¢Cudl es la urgencia?
v ¢En qué estado se encuentra el paciente (sin conocimiento, etc.)?
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© 0o N o g A
m m > @

D

10.A

11.Difusién pasiva

12.Transporte activo

13.Difusién facilitada

14.Distribucion

15.Volumen de distribucion

16.D

17.A

18.C

19.Hematoencefalica, glia

20.Muy liposolubles

21.C

22.D

23.Reacciones no sintéticas (oxidaciones, reducciones, hidrolisis 'y
desahalogenaciones)

24.Reacciones sintéticas o de conjugaciéon

25.Farmacos que aumentan el mecanismo de biotransformacién de otro cuando
se administran conjuntamente.

26.Farmacos que disminuyen el proceso de biotransformacion.

27.A

28.A

29.B

30.A

31.C

32.B
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Capitulo 5 Farmacocinética cuantitativa

5.1 Descripcion de los modelos farmacocinéticos de uno y dos
compartimientos.

Modelo monocompartimental

El modelo compartimental mas sencillo es el que representa al organismo, a efectos
de distribucion, constituido por un solo compartimiento o conocido como modelo
monocompartimental. Este modelo fue propuesto en 1924 por E. Widmark y J.
Tanberg. Sin embargo fue hasta los afios 50's que fue tomado en cuenta cuando
F.H. Dost desarroll6 su teoria con mayor amplitud.

El modelo considera al organismo como un compartimiento Unico de caracter
fundamentalmente acuoso. Asi, tras una administracion intravenosa rapida, las
moléculas del farmaco sufrirdn una distribucion instantdnea a aquellas zonas del

organismo a las que el farmaco accede.
Ejemplos:

Supdngase el caso de un farmaco que por sus caracteristicas fisicoquimicas no es
capaz de atravesar los endotelios capilares, quedando su distribucion restringida al
torrente circulatorio. En este caso, el compartimiento Unico de este modelo
representaria dicho torrente sanguineo, asumiéndose, ademas, que la distribucion

del farmaco es instantanea en todo su volumen tras la administracion.

Otro ejemplo podria ser el de un farmaco que, tras su administracion intravenosa, se
distribuya también al liquido intersticial; el compartimiento del modelo representa en
este caso tanto el torrente circulatorio como el liquido intersticial. Incluso el caso de
un farmaco capaz de acceder al interior celular de algunos tejidos, siempre y cuando
su distribucion, tras la administracién intravenosa, sea lo suficientemente rapida
como para poderla considerar instantanea. La principal caracteristica de este

modelo, es que considera instantanea la distribucion del farmaco.

La representacion esquematica del modelo es la siguiente:
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D.
v — QV,

%C

QeI

K

el

Siendo Dy la dosis de farmaco administrada por via intravenosa, Vg el volumen de
distribucién del farmaco, C la concentracion del farmaco en el compartimiento a un
tiempo dado y Q la cantidad de farmaco en el compartimiento a ese mismo tiempo,
Ke la constante de eliminacion (de primer orden) y Qe la cantidad de farmaco

eliminada.
La ecuacién de velocidad de desaparicion (eliminacién) del farmaco es la siguiente:

dq
E = —Kel Q

Dividiendo entre Vd en ambos miembros, se obtiene la expresién de velocidad en

funcion de la concentracion del farmaco en el compartimiento:

dC— kel - C
ac "¢

La velocidad de entrada del farmaco en el compartimiento (organismo) es

instantanea (inyeccion intravenosa rapida) y, por tanto, no se indica.

Cuando la administracién no es intravenosa rapida, sino extravasal, existe una fase o
periodo durante el cual se absorbe el farmaco. EI modelo es, en este caso, el

siguiente:

Q Vy

Q— C |——
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Siendo Qa la cantidad de farmaco remanente en el lugar de absorcion a un tiempo
dado tras la administracion. La constante Ka representa la constante de absorcion,

gue se supone de primer orden.

La ecuacién que rige la variacién de la cantidad de farmaco en el organismo es, en

este caso, la siguiente:

dQ—k kel
dt—aQa el-Q

En la expresion anterior, ka-Qa representa la velocidad de absorcion del farmaco y
kel-Q su velocidad de eliminacion.

Modelo bicompartimental

La mayoria de los farmacos requiere un modelo algo mas complejo que el modelo
monocompartimental para su tratamiento farmacocinético. EI modelo siguiente en
orden de complejidad, es el modelo bicompartimental, que fue introducido por T.
Teorell en 1937. Este modelo intenta reflejar el hecho de que la distribucién del
farmaco en el organismo no es un proceso instantaneo. Es evidente que aquellos
tejidos con un mayor aporte sanguineo relativo recibirdn en los momentos
inmediatamente posteriores a la administracion intravenosa del farmaco un mayor
aporte relativo de éste, que se concretard en el hecho de que el equilibrio en la
distribucion del farmaco entre dichos tejidos y el plasma se alcanzara rapidamente, al
contrario de lo que sucedera con aquellos tejidos con un menor aporte sanguineo
relativo. De acuerdo con esta idea, se podria dividir al organismo en dos
compartimientos, uno que corresponde a los tejidos en los que se alcanza un rapido
equilibrio en la distribucion del farmaco (que puede considerarse instantanea) y otro
gue corresponde a los tejidos en los que el equilibrio en la distribucién precisa un
tiempo mas o menos mas largo para alcanzarse. El primer compartimiento resefiado
recibe el nombre de “compartimiento central” y el segundo el de “compartimiento

periférico”. El esquema del modelo es el siguiente:
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21

el

QeI

En el esquema anterior, Qc representa la cantidad de farmaco en el compartimiento
central, Vc es el volumen de dicho compartimiento, Qp es la cantidad de farmaco en
el compartimiento periférico, Vp es el volumen del compartimiento periférico, K12 es la
constante de distribucion de farmaco desde el compartimiento central
(compartimiento 1) al periférico (compartimiento 2), K21 es la constante de retorno de
periférico a central y Kel es la constante de eliminacion del farmaco.

La ecuacion que rige la variacion de la cantidad de farmaco en el compartimiento

central es la siguiente:

dQ.
dt

:k21'Qp_k12'Qc_kel'Qc

Si la administracion del farmaco se efectla por via extravasal y la absorcion es de

primer orden, el modelo es el siguiente:

K V K12 V
Qa—a» Qc c Qp p
C 2

21
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La ecuacién de velocidad es la siguiente:

dQ.
dt

:ka'Qa+k21'Qp_klz'Qc_kel'Qc

5.2 Calculo de las constantes de absorcién y eliminacion, interpretacion

matematica y farmacoldgica

Bolus intravenoso modelo monocompartimental

Constante de eliminacién

La constante de velocidad de eliminacion equivale al valor absoluto de la inclinacion
de la recta que relaciona los logaritmos neperianos de las concentraciones

plasmaticas frente a los tiempos, obtenida por regresion lineal simple:
InC = -k, -t+1InC,

En la cual C es la concentraciébn plasmatica al tiempo t y ke la constante de

eliminacion, siendo Co la concentracion plasmatica inicial.

Teniendo presente que el logaritmo neperiano de 10 vale, aproximadamente: In 10=
2.303 y que su logaritmo decimal es la unidad: log 10= 1, de ello se deduce que:
2.303:log 10, es posible generalizar dicha expresion para cualquier nimero N:

2303 logN =InN

Si la grafica de la recta representativa del proceso de eliminacién del farmaco se
realiza sobre un papel semilogaritmico (papel en el cual en las abscisas las
distancias desde su origen son proporcionales a los valores que representan,
mientras que en las ordenadas lo son respecto a sus logaritmos decimales), la
ecuacion:

InC = =k, -t + InC,, se transforma en:
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kel

2.303

logC = — -t +logC,

Representacion gréfica y ecuaciones correspondientes a la evoluciéon temporal de los
niveles plasméticos de un farmaco monocompartimental tras una administracion
intravenosa. a) Representacion sobre papel numérico b) representacion sobre papel
semilogaritmico Co=D/Vd concentracion inicial a tiempo cero.

Por otro lado, dado que la concentracion de farmaco en el momento de su
administracion intravenosa, es decir, a tiempo cero, equivale a Co=D/Vq4 puede
expresarse el transito del farmaco en funcion de su concentracion en cualquier

instante segun la siguiente expresion:

C = CO * e_kel-t

Expresion exponencial representativa del transito del farmaco a través del
organismo, tras su administracion por via intravenosa y con un compartimiento

farmacocinético monocompartimental.
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5.3 Tiempo de vida media

Se define como el tiempo que tarde en reducirse a la mitad la concentracion del
farmaco. Es un proceso cinético de orden 1, es un valor constante e independiente

de la dosis administrada y de la concentracion inicial considerada.

Siendo la Co igual a la dosis, D, dividida entre el volumen de distribucién, V4 la
semivida equivaldra al tiempo en el que dicha concentracion se ha reducido a la
mitad: D/2-Vd.

Para el céalculo del ti» tenemos:

In2 0693

by =75—
kel kel

El calculo del tiempo de vida media de un farmaco es importante desde el punto de
vista de dosificacién, ya que come se sabe, para que el farmaco ejerza efecto, debe
encontrarse en una concentracién minima terapéutica, de tal modo que, conociendo
el tio, podremos saber a qué tiempo se alcanza la misma y asi poder realizar la
siguiente dosificacion, ademas de que se puede mantener el efecto terapéutico
también se evita una posible toxicidad por el exceso de farmaco en el organismo

(dosis téxica).

5.4 Descripcion de las caracteristicas de las curvas de administracion

intravascular y extravascular.

5.4.1 Caracteristicas de curva de administracién intravascular

En la administracion intravascular no hay absorcion, por lo que la fraccion de
absorcién biodisponible es igual a 1 y por lo tanto, la cantidad absorbida es igual a la
administrada (D). Ademas la penetracion en el organismo es instantanea, por lo que

la concentracidon plasmatica maxima (Cmax) coincide con la concentracion tedérica en

145


http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

el tiempo cero (Cp0). Asi pues, la concentracibn maxima que se alcanza es
directamente proporcional a la dosis.

ot

ion plasmatica

Tiempo

B

= £

Ln de la concentrac

Inyeccion intravenosa répida: curso temporal
de la concentracion plasmaética de un farmaco
con distribucion monocompartimental (A) y
bicompartimental (B). Las lineas discontinuas
indican los procesos extrapolados de
disposicion a v B.

m

Tiempo

CME

1plasmalica
I ""'/

I ent ra
W

Lnde la concenl raciin plasmat ics

Inyeccion intravenosa rapida en el
modelo monocompartimental: influencia
del cambio en la dosis (A) y la constante
de eliminacion (B) sobre la concentracion
méximay la du-racion del efecto.
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Por lo tanto, la dosis inicial s6lo deberd modificarse cuando haya factores que alteren
el volumen de distribucion, pero no de los que alteran el aclaramiento. El curso
temporal de la concentracion plasmatica (Cp), es decir, su caida desde ese maximo,
dependeréa solamente de la constante de eliminacion (Ke):

Por lo tanto, la duracion del efecto o tiempo eficaz (TE), es decir, el tiempo que tarda
en disminuir la concentracion plasmatica desde la concentracion maxima inicial
(D/Vd) hasta la concentracibn minima eficaz (CME) de-pende directamente del

logaritmo de la dosis:

e inversamente de la constante de eliminacién del farmaco:

In(D/V,) - In CME
[E - i -
K.
La duracion del efecto depende también del logaritmo de la dosis, es decir, podra
aumentarse la duracion del efecto al doble aumentando la dosis aproximadamente al
cuadrado, pero este procedimiento sélo es utilizable en farmacos muy poco téxicos
(p. €j., las penicilinas), con los que puedan alcanzarse una alta concentracion inicial

sin riesgo de toxicidad.

El area bajo la curva (AUC) de las concentraciones plasmaticas, tanto en el modelo
monocompartimental como bicompartimental, depende de la dosis y del
aclaramiento, pero es independiente de la velocidad de absorcion, de la constante de

eliminacién o del volumen de distribucioén:

AUC = D/CI
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5.4.2 Caracteristicas de curva de administracién extravascular

Cuando la administracién sistémica se lleva a cabo por cualquier otra via que no sea
la intravascular, habra un proceso de absorcion regido por la constante de absorcién
(Ka) y es muy posible que la fraccidn de absorcion biodisponible (f) sea inferior a 1. A
diferencia de la ad-ministraciéon intravenosa, la concentracion inicial es baja; mientras
la absorcion es mayor que la eliminacion, aumenta hasta un maximo, momento en
que la absorcion iguala a la eliminacién, y disminuye después por predominio de la
eliminacion sobre la absorcion. Cuando la absorcién ha finalizado, el descenso de la

concentracion plasmatica depende ya exclusivamente del proceso de eliminacion.
En el modelo monocompartimental, el curso temporal de los niveles plasmaticos
depende de los procesos de absorcién y eliminacion:

i’ B-e®™t_A.pghs

donde Ay B son las ordenadas en el origen de ambos procesos.

La concentracion maxima depende directamente de la dosis y de la fraccién de
absorcién e inversamente del volumen de distribucion, pero esta condicionada

también por las constantes de absorcion y eliminacién:

A su vez, el tiempo en que se alcanza la concentracibon maxima depende de las
constantes de absorcion y eliminacion, pero no de la dosis o de la fraccion de

absorcion:
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n plasmatica
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Lnde la concentr:

liempo

L fi

liemoo

smatica

Ln de la concentracion plas

Administracion de una dosis Unica por via
extravascular:  curso  temporal de
la concentracion plasmatica de un farmaco
con distribucién monocompartimental (A)
y bicompartimental (B). Las lineas
discontinuas  indican  los  procesos
extrapolados de absorcion, de disposicion

ayp

Administracion de una dosis Unica por via
extravascular: influencia de una disminucién
en 10 veces de la constan-te de absorcion (A),
de una disminucién de la dosis o la fraccion de
absorcion a la mitad (B), de una disminucion a
la mitad del aclaramiento (C) y de un aumento
al doble del volumen de distribucién (D) sobre
la concentracion méaxima, el tiempo en que se
alcanza, la velocidad con que disminuye la
concentracion plasmatica y el area bajo la

curva.
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5.5 Intervalos de dosis
Dosis efectiva (DE). Dosis minima capaz de producir el efecto deseado del farmaco.

Dosis efectiva 50. La dosis que produce el efecto deseado en el 50% de la
poblacién, o por sus siglas en inglés ED-50.

Dosis letal. También conocida por sus siglas eninglés LD (lethal dose), aquella

cantidad de farmaco que ocasiona la muerte.

Dosis letal 50. Indica los miligramos de una sustancia necesarios por kilogramo de

peso de para matar al 50% de la poblacién.

Dosis letal maxima (DL100). Aquella que ocasiona la muerte en el 100% de la

poblacién.

Dosis terapéutica. Es aquella que por lograr la suficiente concentracién plasmatica,
tisular y en el sitio de accion produce un efecto farmacolédgico benéfico deseado en el
paciente.

Dosis minima o umbral. Es la menor cantidad de farmaco que produce el efecto
terapéutico, limite inferior de la dosis terapéutica, en general, la cantidad minima
efectiva inductora de una respuesta farmacoldgica (todo o nada).

Dosis maxima. Se refiere a la mayor cantidad de farmaco que puede ser tolerada
sin la aparicion de efectos adversos o téxicos, limite superior de la dosis terapéutica.

Dosis Unica. Es la administracion de una cantidad terapéutica de un medicamento
en una sola ocasion por lo comun con fines paliativos (analgésicos), diagnésticos

(sustancias radio opacas), profilacticos (vacunas), etc.

Dosis multiple. Alude a la administracion intermitente (enfermedades cronicas)
repetida, de dosis terapéuticas de un medicamento necesarias para mantener las

concentraciones efectivas en el sitio de accion.
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Dosis de impregnacién o saturacién. Cantidad de medicamento suficiente para
alcanzar una concentracion de saturacién inicial efectiva a nivel receptor o sitio de
accion, en un tiempo corto, habitualmente mayor que la dosis subsecuente o de

mantenimiento.

Dosis de mantenimiento. Cantidad administrada a ciertos intervalos de tiempo que
permite mantener la concentracion plasmatica eficaz entre la ventana terapéutica

delimitada por la concentracion minima efectiva y la maxima tolerada o permitida.

Dosis téxica. Cantidad que produce efectos indeseables que perjudican al paciente,

es superior a la dosis terapéutica maxima.
Dosis critica. Hace alusién a la dosis umbral teratégena.

Dosis media. Cantidad de un farmaco que es capaz de producir un efecto
farmacolégico en el 50% de la poblacion.

indice terapéutico (1.T). Constituye una medida del margen de seguridad de

un medicamento. Se expresa huméricamente como:

_ DLs

IT=——
DEsg

donde el numero 50 significa el 50% de la poblacion. El margen de seguridad es
tanto mayor cuanto mayor es el valor del indice siendo extremadamente reducido y
por tanto muy peligroso el consumo del medicamento cuando el valor se aproxima a
1.
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Gréfica que relaciona las curvas de accion terapéutica con dosis eficaz media
(DE50) (izquierda) y accion toxica con su dosis letal media (DL50) (derecha).
Notese el indice terapéutico y el factor absoluto de seguridad.
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Autoevaluacion.

1. Se inyecto por via intravenosa una dosis de 100 mg de cierto farmaco; luego
se midié en repetidas ocasiones su concentracion plasmatica (en miligramos
por litro). Se hizo una gréfica de os logaritmos de los niveles en funcion de los
tiempos (horas) en que se midieron las concentraciones de la sustancia. Los
puntos graficados de terminan una recta con pendiente de -0.0751y, por
extrapolacion, se halla que su ordenada al origen es de 1.3. Determinar t¥ 2,
volumen de distribucién y en cuanto tiempo la cantidad de farmaco en la

sangre es de 12.5mg.

m = —k/2.303
k = 2.303(—0.0751) = 0.173h"1
0693  0.693

ti2 = P = 01731 = 4horas

Co = 1013 =20 mg/L
g= dosis _ 100mg

= = 5 litros
Co 20 mg/L

Cantidad de farmaco en | Tiempos de vida
sangre media

100 mg 0

50 mg 1

25mg 2

12.5mg 3

Entonces, se tiene que en tres tiempos de vida media la cantidad de farmaco

en sangre sera de 12.5 mg, es decir, en 12 horas, ya que:

1 tiempo de vida media --------- 4 horas
3 tiempos de vida media-------- X
X=12 horas
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2. Un paciente tratado con digoxina ha desarrollado una intoxicacion. El valor

plasmatico de digoxina es de 4 ng/mL. La funcién renal es normal y el t/. para

la digoxina en este paciente es de 1.6 dias. ¢Cuanto tiempo debera

suspenderse la digoxina para alcanzar un nivel mas o menos inofensivo y

guiza todavia terapéutico de 1 ng/mL?

Si se tiene que t/ .= 1.6 dias, entonces:

Concentracion de farmaco en | Tiempos de vida
sangre media

4 ng/mL 0

2 ng/mL 1

1 ng/mL 2

Entonces, se necesita dejar pasar dos tiempos de vida media, es decir, 3.2 dias para

que la concentracion del farmaco sea de 1 ng/mL, puesto que:

1 tiempo de vida media-------- 1.6 dias
2 tiempos de vida media------ X
X=3.2 dias

3. El sefior Feliciano es internado en el hospital general con neumonia causada

por bacterias Gram negativas. Se ordena el antibiético tobramicina. La

depuracion plasmatica y el volumen de distribucién en el sefior Feliciano son

de 80 mL/min y 40 L, respectivamente. Contestar lo siguiente:

a. ¢Qué dosis de conservacion debe administrarse por via intravenosa

cada 6 horas para obtener finalmente concentraciones plasmaticas

promedio constantes de 4 mg/L?

Dosificacién= Concentracion plasmaticax Depuracion
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Dosificacion= 4 mg/L x 0.08 L/min
=0.32 mg/ min
= 0.32 mg/min (60 min/h)(6h)
=115.2 mg/ dosis cuando se administra a intervalo de

6 horas

b. Si se desea administrar al sefior Feliciano una dosis para alcanzar con
rapidez una concentracion plasmatica terapéutica de 4 mg/mL. ¢ Cuanto
deberd darse?

dosis

Vd = — ™
Concentracion plasmatica

. myg
dosis =Vd xCp=40L X4T: 160 mg

4. Un voluntario normal recibird un farmaco nuevo en la primera fase de un
estudio clinico. La depuracion y el volumen de distribucidén en este sujeto son
de 1.386 L/h y 80 L, respectivamente. ¢ cudl sera la vida media del farmaco en

ese individuo?

o —vdx 0.693 —80L x>
12~ depuaracion 1.386, /5,

:80L><0.5%:40h
5. Un paciente con infarto de miocardio tiene una arritmia cardiaca importante, el
médico decide administrar lidocaina para corregir la arritmia.
a. A las 8:00 a.m. se inicia una venoclisis continua de lidocaina, 1.92
mg/minuto. Los parametros farmacocinéticos promedios de lidocaina
son: Vd, 77 L; Depuracion, 640 mL/minuto; vida media, 1.8 horas.

¢,Cual es la concentracion plasmatica esperada?

Dosificacién = concentracion plasmatica x depuracion

mg
192—= =(CpxD
min
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dosificacion

Cp = D
mg
. 1.9250in _ 0.003mg 53™9
P eaomL  mL L
min

b. EIl paciente ha estado recibiendo lidocaina por ocho horas y el médico
decidié obtener una medicion de la concentracién plasmatica. Al recibir
los resultados se observa que el valor plasmatico es exactamente la

mitad de lo esperado. ¢ Cudl podria ser la explicacibn mas probable?

Dado a que la concentracion plasmatica esta relacionada con la
depuracién, para que se obtenga una concentracion plasmatica de
la mitad a la esperada, la depuracion de la lidocaina del paciente,
tendria que ser el doble del promedio o de la esperada.

6. Se inyecta por via intravenosa 500 mg de un farmaco cuya vida media biologica es de
7horas y cuyo comportamiento farmacocinético puede describirse de acuerdo a un modelo
monocompartimental. Calcular la cantidad de farmaco presente en el organismo 18 horas
después de la inyeccion.

Respuesta: 84 mg

7. Para un medicamento que presenta una t1/2 de 4 hy un Vd de 25 L (en un individuo de
70Kg), calcular la dosis requerida para que al ser administrado por via intravenosa rapida
alcance una concentracion de 2,4 mg/L a las 6 h después de su administracion.

Respuesta: 170 mg

8. La aminofilina presenta una variabilidad interindividual alta, de forma tal que el t1/2 que
aparece en la literatura sélo puede servir como referencia. A un paciente se le inyecta por

via intravenosa rapida una dosis de aminofilina que genera inmediatamente después de la
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dosis una Cp de teofilina de 20 ug/mL. Al cabo de 6 horas la Cp es de 5 pg/mL. Calcule la
vida media de teofilina en este paciente.

Respuesta: 3 h

9. En procedimientos quirirgicos prolongados, se administra succinilcolina por infusion
intravenosa para lograr la relajacion muscular. La dosis inicial habitual es 20 mg seguida
por una infusion continua de 0,5 mg/min. La infusidn debe ajustarse individualmente por la
gran variacion interindividual en el metabolismo. Estimar la vida madia de eliminacion de la
succinilcolina en pacientes que requieren 0,5 mg/min y 5,0 mg/min para mantener 20 mg

en el organismo.

Respuesta: 1,5hty 15 ht
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Capitulo 6 Farmacodinamia

6.1 Definiciones

Farmacodinamia. Es el estudio de los efectos bioquimicos, fisioldgicos y los
mecanismos de accién de los farmacos, asi como la relacién entre la concentracion
del farmaco y el efecto de éste sobre un organismo. Dicho de otra manera, es el

estudio de lo que le sucede al organismo por la acciéon de un farmaco.

Accién farmacoldgica. La accion farmacolégica es aquella modificacién, cambio o
proceso que se pone en marcha en presencia de un farmaco. Puede ser un proceso
bioquimico, una reaccién enzimatica, un movimiento de cargas eléctricas, un

movimiento de ca2+ a través de las membranas.

Efecto farmacoldgico. Es la manifestacién observable o detectable que se produce
de la accién farmacolégica de un farmaco, por ejemplo la accién de estimulacién
sobre los receptores beta del corazén, se manifestara con el aumento de la

frecuencia cardiaca (taquicardia).

Mecanismo de accidon. Se refiere a la interaccion molecular inicial del farmaco que

genera la accion y luego el efecto.

Biofase. Lugar donde los farmacos interaccionan con el organismo para producir la

accion farmacoldgica.

Receptor. Estructuras moleculares especificas situadas en la biofase que pueden
estar en la superficie o interior de la célula, suelen ser macromoléculas proteicas o
glucoproteinas con una configuracion complementaria a la de los grupos quimicos

especiales de los farmacos.

Sitio de accién o blanco. El organismo tiene tejidos susceptibles de ser afectados
por un farmaco. Este sistema, 6rgano o tejido se denomina susceptible o "blanco" de
dicho farmaco.
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6.2 Tipos de accion farmacoldgica

Existen cinco tipos de accion farmacolégica que se reflejan en las funciones de los
seres vivos, puede presentarse solas, combinadas, o agrupadas.

Estimulacién. Es el aumento de las funciones del organismo o sistema. Ejemplo el

farmaco GABA, su accion es aumentar la funcion cerebral y su efecto es mayor

capacidad de concentracion.

Depresion. Es la disminucion de las funciones del organismo o sistema. Ejemplo El
farmaco OMEPRAZOL, su accion es efectuar una depresién de la produccion de
acido clorhidrico y su efecto es disminuir la acidez.

Irritacién. Es una estimulacion violenta que produce una reaccién inflamatoria y la
exfoliacion (caida) del tejido del organismo o sistema. Ejemplo Los Queratoliticos su
accion es irritante lo que produce una reaccion inflamatoria y caida de la capa cornea

y efecto es la disminucién de la hiperqueratosis.

Remplazo. Se denomina remplazo a la sustitucién de una hormona o un compuesto
que falta en el organismo o sistema Ejemplo La accidén de la insulina remplaza o

cubre la insulina faltante en el organismo y su efecto es producir glicemias normales.

Antiinfecciosas. Estos farmacos introducidos al organismo o sistema son capaces

de eliminar o atenuar los microrganismos parasitos que producen enfermedades,
sin provocar efectos importantes en el hospedero. Ejemplo la accion del antibiético
es eliminar microrganismos y su efecto es tender a la recuperacién del organismo o

sistema (bajar Fiebre, recuperar apetito, etc.)

6.3 Interaccion farmaco - receptor.

La mayor parte de los farmacos ejercen sus efectos por que se unen a
macromoléculas especificas, de caracter lipoproteico, que se encuentran en las

células y que se conocen con el nombre de receptores. El farmaco reconoce la
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configuracion quimica de su receptor y se une a €l. Las variaciones de la
configuracion quimica de los farmacos alteran su unién a los receptores. Dicho de
otro modo, para que un farmaco se una a un determinado receptor ha de tener una
estructura quimica determinada que permita su unién a | mismo, apareciendo

entonces el complejo farmaco-receptor.

Este complejo actia produciendo en las células una serie de cambios y, como

consecuencia de ellos surge el efecto. El farmaco suele unirse a su receptor

Por medio de enlaces de baja energia, que pueden romperse con facilidad. Por esta
razon la unién farmaco receptor es casi siempre reversible una vez que el farmaco

ha realizado su efecto.

6.3.1 Mecanismo de la interaccién farmaco receptor

Los dos requisitos basicos de un receptor farmacoldgico son la afinidad elevada por
«su» farmaco, con el que se fija aun cuando haya una concentracion muy pequefia
de farmaco, y la especificidad, gracias a la cual puede discriminar una molécula de

otra, aun cuando sean parecidas.

La especificidad con que un farmaco o ligando se une a su receptor permite analizar
las caracteristicas de su fijacibn mediante técnicas de marcaje radiactivo del ligando.
De este modo se consigue detectar su localizacién en tejidos, células y estructuras
subcelulares, cuantificar su densidad, precisar la afinidad entre farmaco y receptor,

intentar su aislamiento, purificacion y cristalizacion y analizar su estructura.

La afinidad se debe a la formacion de enlaces entre farmaco y receptor; el mas
frecuente es el iGnico, pero puede reforzarse con otros enlaces: fuerzas de van der
Waals, puentes de hidrogeno o interacciones hidréfobas. Excepcionalmente se
pueden formar enlaces covalentes que son los mas firmes y que suelen originar

interacciones irreversibles.
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6. 4 Diferentes tipos de union entre los farmacos y los receptores en el

organismo.

Las fuerzas que gobiernan la interaccion entre los &tomos y entre las moléculas son

la base de las interacciones entre los farmacos y sus receptores.
Se describe cuatro tipos de enlace:

Fuerzas de Van der Walls

Son fuerzas débiles de enlace, presentes en innumerables compuestos y que
actian entre todos los atomos que estan en cercania mutuamente. La fuerza de
atraccion de estas uniones es inversamente proporcional a la séptima potencia de la

distancia de separacion entre atomos o moléculas.

Cuando el farmaco y su receptor pueden estar en estado comun, esas fuerzas
adquieren enorme importancia. Cuanto mas especifica es la molécula, mayor es la

contribucién de estas fuerzas.

Uniones de hidrégeno

Muchos é&tomos de hidrégeno poseen una carga positiva parcial en la
superficie, y forman enlaces con atomos de oxigeno y de nitrégeno cargados
negativamente. Al actuar a mayores distancias que las fuerzas de Van der Walls no

es importante un acercamiento de las moléculas para lograr su efecto.

Estos enlaces junto con las fuerzas de Van der Walls, constituyen la masa de casi
todas las interacciones entre farmaco y receptor.

Uniones i6nicas

Los enlaces de este tipo se forman entre iones con carga opuesta, por ejemplo
acetilcolina positivo y cloruro negativo. Su importancia puede apreciarse claramente
en el caso de los agentes blogueadores neuromusculares de enlaces i6nicos que

actuan a una velocidad muy grande.
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Estos tipos de enlace se disocian reversiblemente a temperatura del cuerpo.

Uniones covalentes

Estos enlaces se forman cuando un mismo par de electrones es compartido
por atomos adyacentes y de ellos depende la cohesion de las moléculas organicas.
No son comunes en farmacologia. Debido a su fuerza y a la dificultad de reversién o
de ruptura que los caracteriza, los farmacos con este tipo de mecanismos poseen
efecto prolongado. La cloroquina, los anticolinesterasicos, organofosforados, son
ejemplos de sustancias que forman estos enlaces. Estos compuestos tienden a ser

toxicos.

6.5 Teorias que interpretan los mecanismos de acciéon de los farmacos

Teoriade laocupacion de los receptores

Clark (1885-1941) aplicé al estudio cuantitativo de la interaccidén droga-receptor y su
manifestacion mensurable, el efecto farmacolégico, la ley de accion de masas,
fundando la llamada teoria de la ocupacion de los receptores. En ella, la combinacién
de la droga con su receptor y su consecuencia, el efecto biolégico, son analizados en
base al modelo de cinética enzimética desarrollado por Michaelis-Menten, de manera
parecida a la union de un sustrato con la enzima para producir un producto. Asi, para
el caso de la interaccién droga-receptor, la magnitud de la respuesta bioldgica se
considera directamente proporcional al porcentaje de los receptores ocupados por
las moléculas de la droga, con un maximo equivalente a la ocupacion total
(saturacién) de los sitios receptores (esto Ultimo se reconsiderd posteriormente al
postularse la reserva de receptores).

Asi, si una droga D se combina con un receptor R:
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Donde
k=l indica la constante de velocidad de asociacién del complejo farmaco-receptor

k2 =es la constante de velocidad de disociacion del mismo.

La magnitud de la respuesta biolégica o efecto (EF) del farmaco agonista sera
proporcional a la concentracion de complejos farmaco-receptor (FR):
EF =k, [FR]

Como se observa, el efecto del farmaco depende de [FR], esto es la cantidad de
farmaco que se fija al receptor (en relacion con la afinidad quimica de la misma) y de
k3, gue es una constante de proporcionalidad que vincula el efecto a la concentraciéon

de complejos farmaco-receptor y se llama actividad intrinseca o eficacia intrinseca.
Se considera a esta forma de union farmaco-receptor, que es capaz de generar un
efecto, forma activada del receptor (FR*). De ella, en una etapa ulterior, se despega
el farmaco, pudiendo quedar el receptor activado por un tiempo (R*), para luego, a
través de un estado no-receptivo o de regeneracion (R), dar paso a la forma
receptiva inicial que permitioé la combinacién o fijacion de la droga (R).

Teoria de las velocidades relativas de asociacidon-disociacion (rate theory,

Patton)

Trata de explicar la efectividad de una droga para inducir una respuesta biolégica
como una consecuencia del nimero de encuentros o interacciones de la droga con el
receptor en la unidad de tiempo y por consiguiente, de las velocidades relativas de
asociacién y disociacion entre droga y receptor. Asi, se explica la accion de los

agonistas como drogas con alto grado de asociacién y disociacion. Los antagonistas,
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por su parte se disocian lentamente pero se asocian rapido. Esta teoria, sin embargo,
deja sin explicacion el efecto de muchos agonistas que se fijan fuertemente y la
mayor parte de los resultados obtenidos en los estudios de aislamiento y
caracterizacion de receptores, que se describen mas adelante. Explica, en cambio,
por qué algunos antagonistas (por ejemplo: propanolol) tienen una duracion de efecto
no explicable por sus propiedades farmacocinéticas.

Teoriade los cambios conformacionales inducidos (induced-fit theory)

No es incompatible con la de ocupacion de los receptores y se basa en estudios
fisicos y quimicos de cinética enzimatica, particularmente en el estudio de las
estructuras secundarias, terciarias y cuaternarias de las enzimas, estudiadas con
procedimientos biofisicos (analisis de difraccién de rayos X) y la naturaleza de sus
sitios activos. Estos no necesariamente deben ser complementarios de los sitios de
fijacion de las drogas o substratos, ya que estos ultimos, son capaces de inducir
cambios conformacionales en las enzimas o moléculas receptoras que llevan a la
complementariedad y - en el caso de las enzimas - resultan a su vez, en una
orientacién activa de los grupos cataliticos. Como consecuencia, cambia la forma y
tamano, esto es el volumen, tanto de la enzima como del substrato y estos cambios
en el sitio activo inducen alteraciones en otros lugares de la molécula enzimatica o
receptora, los sitios alostéricos (que operan como sitios regulatorios de enzimas con
mecanismos de retroalimentacién). Cuando la droga y el receptor se disocian,

retornan a las conformaciones anteriores.

Esta teoria se adecua a muchas de las interpretaciones modernas de los

mecanismos de interaccion droga-receptor.

Teoria del receptor en dos estados

Una etapa nueva se inicia, en la evolucion del concepto de receptor, con el postulado
de Changeux y Karlin (1967), quienes postulan una teoria del receptor en dos
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estado, basada en los modelos teéricos de Monod, en el que coexisten, aun en
ausencia de un farmaco, un equilibrio entre receptores en dos estado: activo (R*) e

inactivo (R).

En su modelo més simple, los receptores en estado conformacional R* (activo)
muestran gran afinidad en su sitio de fijacion por los agonistas y los que se
encuentran en estado inactivo (R) muestran un sitio de gran afinidad sélo por los

antagonistas competitivos:

KFR*
F+R* < e FR (biologicamente activo)
F+R < ~ FR (biolégicamente inactivo)
KFF‘.

La eficacia o actividad intrinseca de un farmaco depende del cociente Kerr+ / Krr.
Dado que los agonistas prefieren la conformacion activa del receptor (R*) el cociente
para los mismos sera alto y desvian el equilibrio hacia FR* (R* <---- R). Por el
contrario, los antagonistas competitivos, al preferir la conformacion R del receptor,
desvian el equilibrio hacia FR (R*---->R). Se comprende que los agonistas y los
antagonistas competitivos actian en diferentes sitios de fijacién, a pesar de que una
sola poblacién de receptores exista. Los agonistas parciales, con una estructura
guimica intermedia entre agonistas y antagonistas puros, tienen afinidad por ambos
sitios de fijacion, por lo cual, aun en concentraciones saturantes (maximas) solo una
parte de la poblacién de receptores se encuentra en estado activo y por ende, la

respuesta no es maxima.
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Esta interaccion entre dos formas del receptor, permite explicar los fendmenos de
cooperatividad cuando se aumenta la concentracion de la droga (obteniéndose
curvas sigmoideas). Asi, la conformacion inactiva del receptor (R) puede fijar un
farmaco y, siendo una subunidad de R*, influir sobre la fijacion del farmaco (F) a la
forma activa (R*) del receptor.

El cambio de una conformacion a otra del receptor (y por consecuencia, las
constantes de afinidad por agonistas y antagonistas) depende del medio en el cual
se encuentra el receptor, la composicion ionica, la polimerizacién o despolimerizacion
de las subunidades del receptor, su fosforilacion, etc. Asimismo, para el caso de los
receptores de membrana, el estado fisicoquimico de la membrana lipidica en las
vecindades de la proteina receptora es fundamental en la determinacién de la
conformacién preponderante en un momento determinado. Es justamente por
cambios en el medio ambiente circundante al receptor que en los procedimientos de
aislamiento y purificacion de receptores, el equilibrio queda congelado entre los
estados R y R* y se manifiesta como dos poblaciones separadas del receptor. En
este caso, los agonistas sélo desplazan a otros agonistas en su fijacion al receptor,
pero no a los antagonistas, y viceversa, dentro de los rangos “fisiologicos” de

concentracion.

6.6 Factores que modifican la farmacodinamia de los farmacos.

- Factores relacionados con el farmaco

- Factores relacionados con el paciente

Factores relacionados con el farmaco

Administracién de los farmacos. Segun su formulacién, el sistema de

administracion del farmaco puede permitir la orientacion selectiva hacia un lugar
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tisular o evitar la administracion farmacoldgica sistémica. Incluso la absorcién de un

farmaco a través de la piel también puede utilizarse para producir efectos sistémicos:
El parche cutaneo de escopolamina para evitar la cinetosis.
El parche cutaneo de fentanilo para el dolor crénico intenso.
El parche cutaneo de nicotina para ayudar a la persona a dejar de fumar.

Vias para administrar farmacos. Debemos de considerar los parametros
siguientes, teniendo en consideracién que muchos farmacos (incluso, la mayoria) se

administran por via oral:

- Si el farmaco es inestable o se inactiva rapidamente en el tracto gastrointestinal.

- La eficacia de absorcion farmacologica en el tracto gastrointestinal si es incierta,
como consecuencia de una eliminacién presistémica variable debida al metabolismo
en el intestino o en el higado, vémito o una situacion patolégica que pueda afectar a

la absorciéon del farmaco.

Vias distintas de la oral.

1. Via sublingual: la absorcién del farmaco a partir de la mucosa bucal o sublingual
elude la exposicion al tracto gastrointestinal y al higado y es util para farmacos muy
activos con sabor desagradable (La nitroglicerina sublingual para aliviar un episodio
agudo de agina de pecho).

2. Via subcutanea: la implantacién subcutanea de un farmaco puede prolongar su
efecto farmacoldgico. Este abordaje se emplea para la contracepcion utilizando
implantes subdérmicos de progestagenos.

3. Via parenteral: la via de administracion mas directa consiste en inyectar el
farmaco en el torrente circulatorio sanguineo. La absorcion desde estos lugares es

por lo general rapida y elude la eliminacién presistémica en el tracto gastrointestinal

167


http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

superior. Por otra parte, la absorcién del farmaco desde el sitio de inyeccion puede

hacerse mas lenta utilizando:

e Un vehiculo que tienda a ligar el farmaco.

e Un vasoconstrictor en el vehiculo con el fin de reducir la perfusion en el sitio
de inyeccion (por ejemplo el uso de un agonista alfa adrenérgico, con un
anestésico local para prolongar el efecto anestésico local mediante la
reduccion del flujo sanguineo en el sitio de la inyeccion).

4. Via rectal: los farmacos pueden administrarse por medio de supositorios. El
metabolismo hepatico de primer paso es menos intenso en esta via gastrointestinal
porque el retorno venoso que atraviesa el higado procedente del tracto
gastrointestinal inferior es menor. No obstante, la absorcion rectal puede ser errética.

5. Mucosa nasal: Es un sitio Gtil para la absorcion de farmacos que experimentan
una eliminacion presistémica importante al ser administrados por via oral. Pueden
utilizarse nebulizaciones nasales para administrar farmacos potentes por sus efectos
sistémicos (por ejemplo algunas hormonas y los farmacos analgésicos opiaceos para
el control del dolor crénico intenso). Sin embargo, la absorcién en la mucosa nasal es

irregular.

6. Inhalacion: los vapores y los gases (por ejemplo los anestésicos generales) se
absorben bien al ser inhalados. Ademas, si el pulmén es el 6rgano diana de la
farmacoterapia, la inhalacion suele ser un método adecuado de administracién
farmacoldgica. Los efectos sistémicos indeseables de las formas orales de farmacos
empleados para tratar la broncoconstriccion reversible pueden aminorarse en gran
parte si el farmaco es inhalado, porque la dosis total puede reducirse y es menor la

dosis administrada que llega a la circulacién sistémica.
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Absorcién. En la absorcion de los farmacos influyen factores tanto quimicos como

fisiol6gicos, a saber:

1. La velocidad de difusién suele determinar la velocidad de absorcién del farmaco.

2. El lugar de administracion del farmaco puede modificar la velocidad de absorcion

farmacoldgica.

3. La velocidad de difusiébn de moléculas no ionizadas a través de la bicapa lipidica
de la membrana es funcion del tamafio y dela solubilidad de la molécula en los
lipidos.

4. El acceso del farmaco a la circulacion sistémica puede estar restringido por la via

de administracion.

5. La velocidad de absorcion farmacoldgica tras una dosis oral puede ser modificada
alterando la velocidad del vaciamiento gastrico.

Distribucion. El tamafio molecular de la mayoria de los farmacos cominmente
usados es muy pequefio y esos farmacos pueden abandonar la circulacion con
rapidez mediante filtracién por los capilares, aunque esto puede ser modificado por el

grado de union a proteinas plasmaticas como la albumina.

1. La obesidad puede influir en la distribuciéon de un farmaco inmediatamente

después de una dosis y en el equilibrio.

2. Si se sospecha una sobredosis, el lugar mas adecuado para tomar muestra e
identificar el farmaco depende de las caracteristicas quimicas del farmaco.

3. Los factores anatomicos y fisiolégicos contribuyen a la distribucién del farmaco
hacia espacios biologicos diferentes.

4. A menos que se demuestre lo contrario, todos los farmacos atraviesan la placenta

y pasan a la leche materna.
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5. El espacio farmacocinético en el que se distribuye un farmaco es el volumen

aparente de distribucion.

Metabolismo de los farmacos. La mayoria de los farmacos son metabolizados

antes de ser eliminados del organismo.

e Los metabolitos de los farmacos son generalmente mas polares que el
compuesto progenitor.

e La especificidad de las enzimas metabolizadoras de los farmacos es mas
relativa que absoluta.

e La expresion de las enzimas metabolizadoras de farmacos difiere entre los
tejidos.

e La ingestion simultdnea de dos 0 mas farmacos puede afectar a la velocidad
del metabolismo de uno o mas de ellos.

Excreciéon de los farmacos.

- La excrecion renal y la fecal son las vias mas importantes de eliminacion de
los farmacos.

- Algunos conjugados son hidrolizados de nuevo en el tracto gastrointestinal a
Su compuesto progenitor y se reabsorben en un proceso denominado
circulacion enterohepatica, lo cual alarga la duracion de la accion
farmacoldgica.

- Para algunos farmacos, la fraccion de la dosis administrada que se excreta sin
alteracion por el rifion dependen del pH urinario.

- El aclaramiento de creatinina puede emplearse para valorar cualquier

perturbacién renal e indica si las dosis del farmaco tienen que ser reducidas
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cuando la excrecion renal es un componente importante en la eliminacion del

farmaco.

Farmacocinética.

- La mayoria de los farmacos se eliminan del cuerpo en una fraccién constante
de su concentracion plasmatica (proceso de primer orden).

- El tiempo transcurrido hasta el estado estacionario depende solamente de la
velocidad de eliminacién del farmaco.

- Las dosis repetidas conducen a una importante acumulacion de farmaco
cuando las tomas son mas frecuentes que el doble de la semivida de
biodisponibilidad terminal.

- La cantidad de farmaco que existe en el cuerpo en el estado estacionario
depende de la frecuencia de ingestidon y de la dosis.

- Si cambia el volumen aparente de distribucion, la semivida plasmatica de un

farmaco no refleja la capacidad metabdlica.

Variabilidad de la disposicién del farmaco.

- La mayor probabilidad de deterioro en la velocidad de biodisponibilidad del
farmaco tiene lugar en personas muy jévenes 0 muy ancianas.

- Las diferencias raciales en la expresibn genética de las enzimas
metabolizadoras de farmacos complican la individualizacion de la
farmacoterapia.

- La ingestion simultanea de varios farmacos aumenta la probabilidad de
interacciones farmacoldgicas debido a la mayor posibilidad de inducir o inhibir
los sistemas enzimaticos responsables de metabolizar los farmacos.

- Las dosis farmacologicas deben modificarse si el paciente tiene una
enfermedad que deteriora la funcion de 6rganos con un papel importante en el
metabolismo y/o la excrecién del farmaco.
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Factores relacionados con el paciente

A continuacién se describen brevemente algunos de los factores de indole
farmacocinético o farmacodinamico relativos al paciente capaces de modificar el

efecto farmacoloégico:

Errores de medicacién y cooperacién del paciente. En la realidad, pocos
pacientes siguen correctamente las instrucciones de administracion de un
medicamento recomendadas por el médico. Quizas el factor mas importante que
determina la cooperacion del paciente sea la relacién que establece con su médico.
La confianza del paciente es necesaria, pues a medida que ésta aumente, asi

también aumentara la responsabilidad del médico para proveer su ayuda profesional.

Efectos placebo. Estos se asocian con la toma de cualquier farmaco, inerte o no, y
se manifiestan frecuentemente con alteraciones del estado de animo y cambios
funcionales relacionados con el sistema nervioso autbnomo. Es necesario en este
aspecto hacer algunas distinciones: placebo puro es cualquier sustancia
esencialmente inerte (por ejemplo, capsulas de lactosa, inyecciones de solucién
salina); placebo impuro se refiere a una sustancia con propiedades farmacoldgicas
bien establecidas pero que se emplea a dosis insuficientes para producir un efecto
propio.

Edad. Es indispensable tomar precauciones especiales con los nifios, en particular al
administrar hormonas u otros farmacos que influyan el crecimiento y desarrollo.
Dadas las diferencias entre los volumenes relativos de fluidos bioldgicos, menor
unioén a las proteinas plasmaticas, inmadurez de las funciones renal y hepatica, etc.,
de niflos prematuros o muy pequefos es forzoso ajustar las dosis. Los ancianos
pueden tener respuestas anormales por incapacidad para inactivar o eliminar

farmacos o por alguna patologia agregada.

Sexo. En ocasiones las mujeres son mas susceptibles a los efectos de una dosis

dada del farmaco, quiza por tener menor masa corporal. Durante el embarazo,
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particularmente en el primer trimestre, debe evitarse todo tipo de farmacos que

puedan afectar al feto.

Horarios de administracion. De particular importancia en la administracion oral son
los irritantes en las comidas, los sedantes o estimulantes en relacion con el ciclo
suefio-vigilia y los ritmos bioldégicos en general. En este contexto, la
cronofarmacologia, nueva rama de la farmacologia, estudia la interaccion entre los
ritmos bioldgicos y la respuesta farmacoldgica. Pueden existir diferencias hasta del
100% en la intensidad del efecto medicamentoso a una misma dosis, dependiendo

del horario en la que el farmaco se administre.

Tolerancia. Se refiere a la disminucién del efecto farmacoldgico después de la
administracion repetida de una misma dosis, 0 a la necesidad de aumentar la dosis
para obtener el mismo efecto farmacolégico que se consigue al iniciar el tratamiento.
Cuando ésta aparece puede existir también tolerancia cruzada, relativos a los efectos

de farmacos semejantes que interacttan con el mismo sitio receptor.

Variables fisiologicas. El balance hidroelectrolitico, el equilibrio acido-basico, la
temperatura corporal y otras variables fisiolégicas son capaces de alterar el efecto

farmacoldgico.

Factores patoldgicos. La existencia de alguna enfermedad puede modificar la
respuesta farmacolégica. Desde los casos evidentes de disfuncion hepatica o renal,
en los que el peligro de toxicidad por acumulacién es claro, hasta casos mas sutiles
como las deficiencias nutricionales (frecuentes en nuestro medio), hormonales,

etcétera.

En los casos de alergia medicamentosa es critico realizar un interrogatorio
cuidadoso del paciente y sus familiares para detectar oportunamente esta posibilidad
y evitar la administracion del alérgeno (sustancia que produce la alergia). Aunque en
algunas ocasiones es posible una desensibilizacion, ésta sélo puede intentarse para

un caso preciso y sabiendo que los efectos son rara vez permanentes (la alergia
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puede reaparecer). En caso de sospechar alergia es necesario tener a la mano

antihistaminicos, antiinflamatorios y adrenalina.

Entre los casos de idiosincrasia farmacoldgica (reactividad anormal a un farmaco
genéticamente determinada), encontramos varios tipos de respuestas: efectos
irregularmente prolongados, mayor sensibilidad al farmaco, efectos totalmente
nuevos, capacidad de respuesta disminuida, distribucion anormal del agente en el
organismo, etc. La base genérica de estas alteraciones incluye las deficiencias
enzimaticas, la produccion de proteinas anormales, moléculas transportadoras

alteradas o receptores modificados estructuralmente.

Los casos de resistencia adquirida (estado de insensibilidad o sensibilidad
disminuida a farmacos que en general producen inhibicién del crecimiento o muerte
celular) que se observan frecuentemente con antibiéticos, en particular en el medio

hospitalario, deben ser tratados en forma especial.

Finalmente, mencionemos la tolerancia y la dependencia fisica que se advierte en
casos de agentes que afectan la funcion cerebral y mental (los llamados
psicotropicos) y que pueden asociarse a cuadros de abstinencia potencialmente
peligrosos para el sujeto.

6.7 Relaciones dosis-respuesta

La magnitud del efecto de un farmaco es funcién de la dosis administrada y el tiempo
gue necesita el farmaco en llegar a su sitio de accién. Como es muy complejo
analizar simultdneamente las relaciones dosis-tiempo-efecto, se han creado las
curvas dosis-efecto (dosis-respuesta) eliminando el factor tiempo. Para ello, la
medicién de la respuesta farmacoldgica se hace durante el tiempo en el cual la droga

produce un efecto maximo (curvas dosis-respuesta en "equilibrio").
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6.8 Tipos de curvas dosis respuesta
Los farmacos pueden producir dos tipos de respuestas: Graduales y Cuanticas.

6.8.1 Curvas dosis-respuestas graduales

Las respuestas a muchas drogas aumentan gradualmente al ir incrementandose la
dosis de la droga administrada a un individuo o a un tejido aislado. De esta manera
se genera una curva dosis - respuesta gradual, la cual tiene una forma hiperbdlica y
se construyen colocando la dosis en la abscisa (eje de las X) y el efecto de la droga
en la ordenada (eje de las Y), estando ambos ejes en escala aritmética. Sin
embargo, las curvas dosis-respuestas son preferentemente representadas con
escalas logaritmicas colocando de la dosis en la abscisa (eje de las X) y el efecto de
la droga en la ordenada (eje de las Y) generandose una curva sigmoidal

B Efecto _
Efecto Emax

- Emax -

Ina escala aritmética y una

Dos escalas antmélicas:
hipérbole

logaritmica: [orma
sigmaoidal

DEsq

ey, _

T T 1 | I I I 1

DEg,

Cp Cp

Curva dosis respuesta de forma hiperbdlica y sigmoidal
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Segun las curvas anteriores, podemos deducir que: A cierta dosis, el efecto de un
farmaco alcanzara su magnitud maxima (Efecto maximo). Emax que una medida de

la eficacia relativa del farmaco.

1.- La eficacia es independiente de la pendiente o la posicion de la curva dosis-
respuesta.

2.- Drogas con efectos farmacolégicos similares pueden tener diferentes niveles de
eficacia.

3.- La eficacia de una droga es crucial para tomar decisiones terapéuticas.

4.- La eficacia de una droga esta limitada desde el punto de vista terapéutico por la
tendencia a producir efectos tdxicos a altas dosis. De esta manera, en un sistema in
vitro la eficacia se refiere a la respuesta maxima que las drogas pueden lograr. En
terapéutica, la eficacia de refiere al efecto terapéutico maximo que es posible lograr

en el paciente sin efectos toxico serios.

Angiotensina Norepinefrina Serotonina

P gonistas B-adrenérgicos. Eficacia relativa: Isoproterenol= Pirbuterol = Prenaltero

La potencia, es una medida comparativa que se refiere a la dosis que se administra
de un farmaco para producir un efecto. En relacion a la potencia es importante

mencionar:
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1. Solo pueden ser comparadas las potencias de drogas que producen curvas
dosis-respuesta de pendientes y eficacia similares.

2. Los farmacos con un mismo mecanismo de accién pero con diferentes
potencias, usualmente muestran curvas dosis-respuestas paralelas.

3. La constante de disociaciéon (Kd) y la dosis efectiva 50 (DE50) son medidas de
la potencia de los farmacos. Ambas medidas se expresan en unidades de
concentracion o dosis: nM, mg/kg., mg/ml, mg, etc. La Kd es la concentraciéon
de la droga a la cual la mitad de los receptores estan ocupados. La DE50 es la
dosis a la cual se produce el 50 % del efecto maximo. Mientras mas potente
sea un farmaco menor es su Kd y DE50 y mayor la afinidad por su receptor.
La afinidad es la avidez que tiene el f por su receptor y es cuantificada
experimentalmente como el inverso de la Kd; por ejemplo entre menor es la
Kd mayor es la afinidad. La eficacia intrinseca es la capacidad de la droga de
estimular el receptor. En otras palabras la afinidad es la capacidad de unirse al
receptor mientras que la eficacia es la capacidad de excitar el receptor.

4. En terapéutica, la potencia de un farmaco administrada a un paciente también
depende de su capacidad para alcanzar receptores apropiados, y por lo tanto,
también dependera de la via de administracion, absorcion, distribucion vy

eliminacioén, asi como de su sitio de accién.

s Norepinefrina Serotonina

Angiotensina //,

Potencia: Angiotensina> Norepinefrina >Serotonina
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6.8.2 Curvas dosis-respuestas cuanticas

1. Son respuestas todo-o-nada y se relacionan con la frecuencia con la cual un
farmaco produce una respuesta especifica en una poblacién (Por ejemplo: la
dosis a la cual un barbiturico produce la muerte en ratones o la dosis a la cual
un antihipertensivo normaliza la presion arterial en pacientes hipertensos).

2. La mas pequefia cantidad de una droga que producira una respuesta cuantica
no es la misma para todos los individuos de una poblacion. Si la frecuencia de
la respuesta estrazada en funcion de una dosis minima necesaria para
producir una respuesta, el resultado es una curva de distribucion de
frecuencias parecida a una distribucién Gaussiana.

3. La curva dosis-respuesta cuantica es un grafico acumulativo de una curva de
distribucién de frecuencias.

4. En las curvas dosis-respuesta cuanticas la DE50, es la dosis o la
concentracion del farmaco que produce el efecto deseado en el 50 % de los

individuos.

807

Efecto
6=

404

20

| | | | . >
0 30 40 go Dosis X DEs

Curva de Distribucidn de frecuencias Curva dosis-respuesta cuantica
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Autoevaluacion.

Relacione la columna de la izquierda con la de la derecha anotando dentro del
paréntesis la letra que le corresponda.

1. Es el resultado del acoplamiento y | A. Farmacodinamia
de la interaccién molecular que se
produce entre el farmaco y el
receptor, esta puede ser de:
estimulacion, depresion, inhibicion

o reemplazo. ( )

2. Es el lugar del organismo en el | B. Accién farmacoldgica

gue un farmaco ejerce su accion.

()

3. Macromolécula que pueden estar | C. Efecto farmacoldgico
localizada en la membrana celular
0 en el espacio intracelular, y se
combina con el farmaco para
producir una reaccion quimica
cuya consecuencia es que

modifica la funcién celular. ( )

4. Estudia las acciones y los efectos | D. Biofase
de los farmacos sobre los distintos
aparatos, 6rganos y sistemas, y su
mecanismo de accién bioquimico
0 molecular. Se ocupa de qué
hacen los farmacos sobre el

organismo. ()

5. Serie de eventos o modificaciones | E. Receptor
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biolégicas o] fisiolégicas,
generalmente visibles, que se
producen en el organismo como
consecuencia de una accion

farmacoldgica. ( )

. Sustitucién de una hormona o un

compuesto que falta en

el organismo o sistema. ( )

. Depresion

Es la disminucién de las funciones

del organismo o sistema ( )

. Irritacién

Es una estimulacion violenta que
produce una reaccién inflamatoria
y la exfoliacion (caida) del tejido
del organismo o sistema ( )

. Reemplazo

. Se encarga de los efectos de todo

onada( )

Curva dosis-efecto gradual

Curva dosis-efecto cuantal

RESPUESTAS

© © N o o bk~ 0w
- @@ M I O > m O W
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Conteste brevemente lo que se le pide

w0 NP

o

Para que el efecto biol6gico aparezca, debe ocurrir primero la unién de:

El enlace mas fuerte es:

La magnitud de una respuesta esta determinada por el nimero de:

Tendencia de un farmaco a establecer un complejo o union estable con el
receptor:

Describe la eficacia biolégica del complejo farmaco-receptor:

6. Anuncia la Teoria de la Ocupacion de los Receptores, en la que se dice que el

efecto del farmaco depende de su unién con el farmaco y esta unién depende de

la concentracion de los receptores:

. Observo la gran afinidad de ciertos colorantes por los tejidos. Ahi nacié la idea

gue las sustancias extrafias del organismo tienen sitios especificos para actuar:
Modifico la teoria de Clark:
Mencione la principal diferencia de las curvas dosis respuesta cuantal y gradual:

RESPUESTAS

1. Farmaco-receptor
Covalente
Receptores ocupados
Afinidad

Actividad intrinseca
Clark

Ehrlich

Ariens

© © N o g~ w D

En la respuesta gradual se mide la magnitud del efecto. En la respuesta cuantal,
es decir, de todo o nada, se mide el niumero de casos
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Capitulo 7 Reacciones adversas
7.1 Definicién

Segun la OMS, se define una reaccién adversa a medicamentos (RAM), como aquel
efecto perjudicial o indeseado que aparece con las dosis de un farmaco o un

medicamento habitualmente utilizadas para la profilaxis, diagndéstico o tratamiento.

Esta definicion excluye los fallos terapéuticos, la intoxicacion intencional o accidental
y el abuso de drogas; no incluye los efectos nocivos derivados de errores en la
administraciéon de drogas o del no cumplimiento de la terapia farmacoldgica; muchos
casos de sobredosis no se ajustan tampoco, ya que muchos casos implican la

administraciéon de dosis que no debieran usarse.

Un término algo mas reciente es el de Evento Adverso Medicamentoso (EAM), que
seria “cualquier dafio resultante de la administracion de una droga”; la definicion de
este concepto, a diferencia de la de RAM, si incluiria aquellos efectos adversos

derivados de errores de administracion.

Ya que la clasificacién mas usada de los efectos adversos de las drogas no distingue
entre RAM y EAM, se usara el término Reaccion Adversa Medicamentosa de una
manera que incluye quizas algunos casos mas clasificables como Eventos Adversos

Medicamentosos.

7.2 Factores que condicionan la aparicibn de una reaccion adversa a

medicamentos

Existen factores determinantes:

- Factores dependientes del farmaco: propiedades farmacolégicas, dosis,
velocidad y via de administracion.
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- Factores dependientes del paciente: los nifios y los ancianos tienen un
mayor riesgo de presentar una reaccion adversa a medicamentos. También
tienen mayor riesgo los pacientes con problemas del higado, del rifién, los

desnutridos y los pacientes con inmunodeficiencias.

- Factores extrinsecos: administracion conjunta de varios farmacos y el

consumo de alcohol.

7.3 Tipos de reaccion adversa a medicamentos

Las RAM pueden clasificarse de diversos modos, segun el punto de vista desde el

gue se enfoque el problema. Las clasificaciones mas usadas son:

Sequn el mecanismo de produccién

Hay 5 tipos:

Reacciones de tipo A Reacciones previsibles.
Reacciones de tipo B o Reacciones imprevisibles.
TIPO C o efectos a largo plazo

TIPO D o efectos de latencia larga

a > 0w N ke

Reacciones de Tipo E (End of use)

Reacciones de tipo A Reacciones previsibles. Debidas a efectos farmacoldgicos

en el que el sistema inmunoldgico no esté involucrado.

Estas reacciones adversas son las mas frecuentes, constituyendo el 70-80% de las
reacciones adversas a medicamentos, son reacciones previsibles y generalmente
son leves. Entre ellas encontramos los efectos colaterales, los efectos secundarios,
las interacciones entre los farmacos y las reacciones dependientes de la alteracion
de los mecanismos farmacolégicos dentro de cada organismo. Estas no son
reacciones alérgicas: el sistema inmunoldgico no se ve involucrado. Como ejemplos,
pueden producirse reacciones no alérgicas debido a:
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Intolerancia a ciertos medicamentos. Por ejemplo, muchas personas
encuentran que un antibidtico les causa sintomas gastrointestinales como
molestias o diarrea.

Menor habilidad para descomponer un farmaco en un plazo de tiempo normal.
Esto puede deberse a problemas de higado o rifiones.

Interaccion de drogas: Se hace referencia a la modificacién del efecto de una
droga por otra administrada antes, durante o después de la primera. Estas
modificaciones pueden ser farmacocinéticas, farmacodinamicas o
farmacéuticas (interaccion fisica y/o quimica de las drogas al estar presentes
en el mismo preparado). Aparte de las interacciones droga-droga, también
ocurren interacciones droga-enfermedad o droga-alimentos. Un ejemplo de
estas RAM es el de la induccién enzimatica causada por drogas como el
fenobarbital: Toda droga con metabolismo hepatico importante y que se
administre de manera concomitante tendria potencialmente una menor vida
media y, por ende, un menor (y/o menos duradero) efecto farmacoldgico. No
todas las interacciones son indeseables, de hecho, muchas resultan
terapéuticamente Utiles.

Presencia de dos o mas farmacos en el cuerpo al mismo tiempo, que
compiten para descomponerse mediante la misma via y aprovecharse. Esto
puede producir que uno de los dos farmacos tarde mas tiempo en
descomponerse y, por tanto, permanezca con un nivel mas alto en la sangre
dando lugar a los efectos secundarios consiguientes.

Una deficiencia de la enzima responsable de metabolizar el farmaco (éste es
un problema que ocurre rara vez).

Una toma de dosis muy grande. Las sobredosis pueden ser téxicas y
desencadenar sintomas, especialmente si se dan en plazos prolongados. La
RAM se asocia con la accion terapéutica primaria en el blanco primario de su
accion: por ejemplo, la hemorragia por uso de anticoagulantes o la bradicardia
por uso de beta-blogueantes. El dafio proveniente de prescripcion y/o
administracion de dosis demasiado altas de una droga no constituye RAM; las

Unicas “sobredosis” en esta categoria son relativas, producidas por factores
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farmacocinéticos, o “Alteraciones LADEM” (alteraciones de la liberacion,
absorcion, distribucion y eliminacion de los medicamentos), por ejemplo si el
paciente presentara eficiencia menor a la usual para la eliminacién de la droga
administrada.

Efecto colateral: La RAM se relaciona con la accion terapéutica primaria en un
sitio diferente del blanco primario de accion: Por ejemplo, el sangramiento
digestivo que puede producirse con el uso de aspirina.

Efecto secundario: La RAM se relaciona con una accion farmacoldgica
diferente de la accion terapéutica primaria de la droga: Por ejemplo, la
sequedad de mucosas producida por los antidepresivos triciclicos.

Reacciones de tipo B o Reacciones imprevisibles. Entre las que se encuentran

las reacciones por idiosincrasia y las reacciones alérgicas.

Estas reacciones son independientes de la dosis del medicamento, tienen una baja

incidencia aunque suelen ser graves, representando el 20-30% de las reacciones

adversas a farmacos. Estas pueden ser:

Intolerancia. Presencia de un umbral particularmente bajo de reaccién ante
una droga, que puede tener una base genética o representar el extremo de la
distribucién poblacional de efectos en una curva cuantal dosis-respuesta.
Conceptualmente, la intolerancia no difiere de la hipersensibilidad, siendo
clave la ausencia primaria de manifestaciones inmunoldgicas. La intolerancia
excluye también las reacciones asociadas a liberacion no inmunolégica de
mediadores inmunes (pseudoalergia). Los Antiinflamatorios no Esteroideos
(AINEs), aun con su estructura tan variada, causan el sindrome Asa-Triada
(asma intrinseca, rinitis con/sin poliposis; la intolerancia a AINEs aparece
como broncoespasmo y/o clinica nasoconjuntival). Aunque la intolerancia
sugiere un efecto aumentado por mecanismos farmacodinadmicos, su falta de
relacion con la dosis se contradice con la farmacodindmica de la droga a las
dosis habituales.
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Idiosincrasia verdadera. "ldiosincrasia” procede del griego ideos, propio y
sincrasia, constitucion. Se produce por causas genéticas, cuando hay una
divergencia respecto a lo que se considera "normal” por ser estadisticamente
mayoritario en nuestra especie.

La mas estudiada es el déficit de una enzima denominada glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa eritrocitaria, que favorece la anemia en pacientes que usan
antioxidantes (el metabolismo alterado de la glucosa modifica los niveles de
glutation reducido en los eritrocitos); otro ejemplo es el desencadenamiento de
una crisis en pacientes con porfiria que usan barbitaricos.Otros ejemplos son
la acetilacion lenta de la isoniacida que puede aumentar la incidencia de
polineuritis, la incapacidad para desalquilar la acetofenetidina o para hidroxilar
la difenilhidantoina etc.

No hay diferencia clara entre las reacciones idiosincrasicas y la intolerancia,
aunque se asume que en la segunda los efectos pueden ocurrir
potencialmente en cualquier individuo (dada la dosis suficiente), mientras que
las reacciones “idiosincrasicas” por ser cualitativamente diferentes ocurren
solo en individuos particulares. Aunque se clasifica aparte, la hipersensibilidad
puede considerarse hasta cierto punto como una reaccién idiosincrasica, pues
también es impredecible, ocurre en un bajo porcentaje de la poblacion y no
depende de la dosis.

Idiosincrasia adquirida o alergia. Las reacciones o alteraciones no guardan
relacion con la dosis, son impredecibles e infrecuentes pero pueden poner en
peligro la vida del paciente. Reacciones de origen inmunolégico
(“inmunoalérgicas”), como por ejemplo, la anafilaxia por uso de penicilina. La
“sensibilidad cruzada” es un fendbmeno por el que una RAM se presenta no
solo ante cierta droga, sino también con otras quimicamente relacionadas
(esto es distintivo de los casos de hipersensibilidad, pero puede ocurrir en
otras RAM de tipo B). Aunque tedricamente podria determinarse la propension
genética de un individuo, desde el punto de vista practico tal cosa seria
imposible toda vez que cada individuo podria tener el potencial de producir
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millones de anticuerpos diferentes. Aunque no es imposible su ocurrencia con
la primera administracion, la hipersensibilidad suele requerir de cierto tiempo
de sensibilizacién (“latencia”) a una droga, como se desprende de sus cuatro

mecanismos basicos:

Tipo I: Reacciones alérgicas inmediatas, mediadas por IgE.

b. Tipo Il: Reacciones alérgicas dependientes de complemento y
células efectoras (citotoxicas).

c. Tipo lll: Reacciones del tipo “Enfermedad del Suero”, mediadas
por 1gG.

d. Tipo IV: Alergia mediada por células.

Pseudoalergia (no inmunoldgica). Este tipo de reacciones simula una
reaccion alérgica pero no implica un mecanismo inmunitario. Por ejemplo,
ciertos relajantes musculares usados en anestesia general inducen liberacion
no-inmunoldgica de histamina desde los basofilos y mastocitos, con
manifestaciones clinicas muy semejantes a las de tipo alérgico. El diagndstico
final suele depender de los niveles de Inmunoglobulina E, que aumentan sélo

en las reacciones realmente anafilacticas.

Patogenia. Ademas seria de interés considerar algunos factores a la hora de
contemplar a los farmacos como generadores de reacciones de tipo alérgico:
e Los excipientes y solventes pueden ser responsables de producir
reaccion alérgica.
e La capacidad alergénica puede relacionarse con la administracion de
derivados de un grupo farmacolégico y se pueden producir reacciones
cruzadas entre los del mismo grupo.

e La introduccion de radicales puede comportarse como alergénico.
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e Via de administracion: determinados farmacos pueden producir
reacciones de hipersensibilidad por alguna via de administracion
especifica. Ejemplo: la penicilina por via tépica.

e Terapéutica asociada: el hecho de estar tomando un medicamento
puede predisponer para que al tomar otro se produzca una reaccion
alérgica. Por ejemplo, al parecer la ampicilina presenta mayor
incidencia de rash cuando el paciente esta tomando alopurinol.

TIPO C o efectos alargo plazo

Relacionadas con el uso prolongado de un farmaco. Entre estas, se pueden clasificar
la dependencia a ansioliticos, la nefropatia por analgésicos o la discinesia tardia por
antipsicoticos. Generalmente son bastante predecibles. Son aquellas RAM que
pueden ser debidas a mecanismos adaptativos, como la tolerancia farmacocinética o
farmacodinamica. Es el caso de la discinesia tardia por neurolépticos. También se
puede incluir el fendbmeno de rebote, que puede aparecer al suspender algun
tratamiento, como son las crisis hipertensivas al retirar bruscamente un tratamiento

hipotensor.

TIPO D o efectos de latencia larga

Aparecen después de haber suspendido el tratamiento, meses e incluso afios. Se
incluyen los trastornos de la fertilidad, la teratogénia y la carcinogénesis.

Segun laincidencia

e Muy frecuente: se producen con una frecuencia igual o superior a 1 caso
de cada 10 pacientes que entran en contacto con el medicamento. (Se
expresa >= 1/10)

e Frecuente: menos de 1/10 pero mas que 1/100

e Infrecuente: menos de 1/100 pero mas de 1/1000
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e Rara: menos de 1/1000 pero mas de 1/10000
e Muy rara menos de 1/10000.

Segun la gravedad
Con varios grupos:

e Grave: cualquier RAM que sea mortal, suponga amenaza vital, ingreso
hospitalario o prolongacién del mismo, discapacidad o invalidez
persistente, malformacidén congénita.

e No grave: las que no cumplan los criterios anteriores.

Algunos autores consideran dentro de las Graves un subepigrafe para las que
acarrean la muerte, asi como también contemplan el epigrafe de Moderadas para las
gue precisan de baja laboral, aunque esta cayendo en desuso.

Segun el grado de conocimiento de la RAM

Conocida: aquella que se explica por su perfil farmacoldgico, de la que existen
estudios epidemiolégicos validos o antecedentes bibliograficos conocidos.

Poco conocida: hay referencias bibliograficas ocasionales a su existencia y no

existe aparente relacion con el mecanismo de accién del medicamento.

Desconocida: no existe ninguna referencia y no se explica por el perfil

farmacoldgico.
Contraria al mecanismo de accién: y ademas no descrita.

La importancia de esta clasificacion estriba en que una RAM sera tanto mas
improbable cuanto mas desconocida sea, pero también en que sera mucho mas

interesante estudiarla en profundidad en ese caso.

Reacciones de Tipo E (End of use)
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Asociadas al cese de uso; suceden como reaparicion (“rebote”), usualmente
magnificada, de una manifestacién clinica que ya se habia abolido o atenuado por el
tratamiento; estas reacciones dependen del ajuste “fisioldgico” del organismo a la
administraciéon del farmaco. Un ejemplo de estas reacciones puede darse al tratar la
insuficiencia adrenal con esteroides: La retroalimentacion negativa aumenta la
supresion adrenal, por lo que el cese brusco de la terapia puede originar un cuadro

clinico que puede ser mucho més grave que el original.

También se incluyen en estas reacciones ciertos casos de aparicién de sintomas que
no existian antes del inicio de la terapia farmacoldgica; como la presentacion de
“convulsiones de rebote” al cesar bruscamente el tratamiento de pacientes no
epilépticos con carbamazepina; en este caso, el tratamiento prolongado con este
anticonvulsivante genera una retroalimentacién que disminuye el umbral convulsivo

normal del paciente.

7.4 Farmacos frecuentemente asociados a RAM

Dos factores determinan la tasa de RAM para cada grupo farmacolégico: La toxicidad
intrinseca y la frecuencia de uso. Los antibioticos son muy usados y ocupan el primer
lugar de la lista mostrada, mientras que en el segundo estan los quimioterapicos,
poco usados pero muy toxicos. Los cuatro primeros grupos se asocian a mas o

menos la mitad de todos los casos de RAM.

Antibidticos Analgésicos
Antineoplasicos Antiasmaticos
Anticoagulantes Sedantes-Hipnoticos
Agentes cardiovasculares Antidepresivos
Anticonvulsivantes Antipsicéticos
Hipoglucemiantes Antiulcerosos
Antihipertensivos
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7.5 Manifestaciones clinicas frecuentemente derivadas de RAM

No hay manifestaciones patognomonicas de RAM, pero algunas suelen presentarse
asociadas a las mismas, siendo raras en otros casos. Las siguientes manifestaciones

suelen relacionarse con RAM:

1. Mielodepresion 5. Trastornos metabdlicos

2. Sangramiento 6. Trastornos cardiacos

3. Trastornos del SNC 7. Trastornos gastrointestinales
4. Reacciones alérgicas / Reacciones 8. Trastornos Renales
cutaneas

9. Trastornos Respiratorios

Nétese que este listado no significa que la mielodepresion, por ejemplo, sea una
RAM muy frecuente, sino que es raro que la misma se produzca por otras causas;
conforme se avanza en el listado, aumenta el solapamiento entre la posibilidad de

RAM y otras causas patoldgicas de las manifestaciones citadas.

7.6 Factores de riesgo relacionados.

No hay medicamentos exentos de riesgos y todos tienen efectos secundarios,
algunos de los cuales pueden ser mortales. Los RAM afectan a personas de todos
los paises del mundo. En algunos casos los costos asociados a las RAM, por
ejemplo, en relacion con la hospitalizacién, la cirugia y la pérdida de productividad,
sobrepasan el costo de los medicamentos. Al menos el 60% de las RAM son

evitables, y sus causas pueden ser las siguientes:

e Diagndstico erroneo.

191


http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

Prescripcién del medicamento equivocado o de una dosis equivocada del

medicamento correcto.

Trastornos médicos, genéticos o alérgicos subyacentes que pueden provocar
una RAM.

Automedicacion con medicamentos que requieren prescripcion.
Incumplimiento del tratamiento prescrito.

Reacciones con otros medicamentos (incluidos los medicamentos

tradicionales) y determinados alimentos.

Uso de medicamentos de calidad inferior a la norma, cuyos ingredientes y
composicién no se ajustan a las especificaciones cientificas apropiadas, y que
pueden resultar ineficaces y a menudo peligrosos.

Uso de medicamentos falsificados sin ingredientes activos o con ingredientes

equivocados, que pueden ser peligrosos y hasta mortales.

Incluso cuando se evitan las situaciones mencionadas, todos los medicamentos

tienen efectos secundarios, algunos de los cuales pueden ser perjudiciales. No se

pueden predecir con una certeza absoluta los efectos de ningun tratamiento con

medicamentos. Todo medicamento supone un compromiso entre los beneficios y los

posibles perjuicios. Estos pueden reducirse al minimo asegurando la buena calidad,

seguridad y eficacia del medicamento, y su prescripcidn y uso racionales.

7.7 Factores que modifican el riesgo de RAM

Son mudltiples los factores que pueden modificar el riesgo de RAM, aumentandolo o

disminuyéndolo.
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De manera general, estos son dependientes del paciente y/o del farmaco. Aunque
deben ser conocidos, muchos de estos factores no son modificables, por lo que su
presencia debe asociarse a mayor grado de vigilancia del personal de salud. En
condiciones normales, puede haber variacion individual de efectos hasta en un factor

de 10, con igual participacion de aspectos farmacocinéticos y farmacodinamicos.

Aparte de los riesgos poco predecibles propios de las reacciones tipo B, la
variabilidad relacionada con el paciente se deriva sobre todo de alteraciones
farmacocinéticas, siendo mas raros los determinantes farmacodinamicos. Entre las
caracteristicas que permiten suponer posibles modificaciones de este tipo se
encuentran la edad (especialmente las extremas), las patologias y el sexo. Entre los
factores relacionados con el farmaco se encuentran sus propiedades fisicoquimicas
(peso molecular, estructura quimica), la via de administracién (mayor riesgo con las
parenterales) y los aspectos relacionados con el esquema terapéutico usado (dosis,
duracion e intervalo del tratamiento). El uso simultaneo de varios farmacos

(polimedicacién o polifarmacia) aumenta significativamente el riesgo de RAM.

7.8 Manejo general de las RAM

La clave para reconocer una RAM es el continuo reconocimiento de su posible
presentacion. Casi toda manifestacion de enfermedad incluye entre sus diagndésticos
diferenciales el de RAM.

El enfoque diagnostico de las RAM estd dado fundamentalmente por el sentido
comun, al igual que el enfoque terapéutico. Aparte del tratamiento especifico de las
manifestaciones que se presenten, el manejo de las RAM generalmente depende del
tipo:
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Con mucha frecuencia el simple ajuste de dosis es suficiente para
eliminar o atenuar la RAM (ademés, el alivio al cambiar la dosis
confirmaria el diagnéstico). No obstante, en algunos casos puede

Tipo A |requerirse el retiro del farmaco.

Por su poca dependencia con la dosis, en la mayor parte de los casos de
RAM de este tipo se debe retirar por completo el farmaco causante,
siendo reemplazado en lo posible por otro con el que se presente poca o

Tipo B | ninguna relaciéon quimica.

De manera general, un buen uso del arsenal farmacoldgico disponible implica que la
indicacion de cualquier medicamento se haga solo cuando sea absolutamente

necesaria.

Cada farmaco tiene efectos adversos y aunque algunos pueden incluso amenazar la
vida, no siempre pueden impedirse. No obstante, la morbilidad y la mortalidad
asociadas con las RAM pueden limitarse considerablemente, siempre que los
clinicos mantengan un habito de educacion continua acerca de los grupos
farmacolbgicos que se utilicen con mas frecuencia en su practica. Dado que nunca
se conoce del todo el perfil de toxicidad de un farmaco cuando este ha sido apenas
aprobado, es de vital importancia que la prescripcion de los agentes de reciente
mercadeo se limite al maximo, de preferencia solo a aquellos usos para los que no
haya alternativas actuales o para los que haya evidencia importante de que superan
las ventajas de las alternativas ya existentes.
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7.9 Importancia de su estudio.

Los medicamentos modernos han cambiado la forma de tratar y combatir las
enfermedades. Sin embargo, pese a todas las ventajas que ofrecen, cada vez hay
mas pruebas de que las reacciones adversas a los farmacos son una causa
frecuente, aunque a menudo prevenible, de enfermedad, discapacidad o incluso
muerte, hasta el punto de que en algunos paises figuran entre las 10 causas
principales de mortalidad. Al margen del peligro intrinseco que pueda entrafiar cada
producto, en ocasiones hay pacientes que presentan una sensibilidad particular e
impredecible a determinados medicamentos. Ademas, cuando se prescriben varios
farmacos existe siempre el riesgo de que entre ellos se establezcan interacciones
perjudiciales. Por ello, dado el vasto arsenal de medicamentos existentes, la eleccién
y utilizacién del o de los mas apropiados y seguros para cada persona exige una
considerable habilidad por parte del facultativo que los prescribe.

Para prevenir o reducir los efectos nocivos para el paciente y mejorar asi la salud
publica es fundamental contar con mecanismos para evaluar y controlar el nivel de
seguridad que ofrece el uso clinico de los medicamentos, lo que en la practica

supone tener en marcha un sistema bien organizado de farmacovigilancia.

7.10 Farmacoepidemiologia.

Dado que muchos casos de RAM pueden no ser reconocidos y que una gran parte
las mismas (especialmente, las menos graves) no son reportadas, el verdadero
impacto de las RAM suele subestimarse. Dependiendo del tipo de estudio y de la
poblacion investigada, la incidencia de RAM oscila entre 1 y 30 %. Se cree que
pueden causar hasta 2-3 % de las consultas generales, 3-7% de las
hospitalizaciones y al menos 0,3 % de las muertes hospitalarias.
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La Farmacoepidemiologia, es el estudio de la utilizacion de los medicamentos y sus
efectos en grandes poblaciones. Sus fundamentos proceden de
la farmacologia clinica y de la epidemiologia. Mejor dicho, aplica los métodos
epidemioldgicos para analizar el uso de los medicamentos.

La Farmacoepidemiologia comenz6 a desarrollarse en los EEUU en la década de
1960 con los programas de monitorizacion de reacciones adversas a los
medicamentos en los hospitales como el John Hopkins Hospital and the Boston
Collaborative Drug Surveillance Program que consistieron en estudios de cohortes
gue exploraron los efectos a corto plazo de medicamentos en los hospitales.

Los farmacoepidemidlogos deben tener wuna fuerte base en métodos
epidemioldgicos. Los estudios epidemiolégicos pueden tener multiples disefios:
Informes de casos, series de casos, ecoldgicos, casos y controles, cohortes y por
ultimo, los estudios experimentales o ensayos clinicos aleatorizados. Segiin como se
recojan los datos los estudios epidemiolégicos pueden ser: retrospectivos,
prospectivos y transversales.
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Autoevaluacion.

Elija la respuesta correcta

1. Reacciones perjudiciales e inesperadas a medicamentos administrados a las

dosis habituales con fines terapéuticos

a.

b
C.
d

Efectos secundarios

Reacciones adversas medicamentosas
Efecto terapéutico

Mecanismo de accion

2. Eltipo de RAM farmacoldgica entra en esta clasificacion

a.

b
C.
d

Segun el mecanismo de produccién

. Segun la incidencia

Segun la gravedad

. Segun el grado de conocimiento

3. Este tipo de RAM’'s guardan relacion con la dosis, generalmente son

predecibles, relativamente frecuentes y rara vez fatales

a.

b
C.
d

Idiosincratica
Efectos a largo plazo
Farmacoldgica

Efecto de latencia larga

4. Son aquellas RAM que pueden ser debidas a mecanismos adaptativos, como

la tolerancia farmacocinética o farmacodinamica.

a.

b
C.
d

Idiosincratica

Efectos a largo plazo
Farmacoldgica

Efecto de latencia larga
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5. Aparecen después de haber suspendido el tratamiento, meses e incluso afios
a. ldiosincratica
b. Efectos a largo plazo
c. Farmacoldgica
d. Efecto de latencia larga

6. Cualquier RAM gque sea mortal, suponga amenaza vital, ingreso hospitalario o
prolongacion del mismo, discapacidad o invalidez persistente, malformacién

congénita.
a. Frecuente
b. Muy rara
c. Grave
d. Farmacoldgica

7. Se producen con una frecuencia igual o superior a 1 caso de cada 10

pacientes que entran en contacto con el medicamento.
a. Grave
b. Conocida
c. Infrecuente
d. Muy frecuente

8. Hay referencias bibliograficas ocasionales a su existencia y no existe aparente

relacién con el mecanismo de acciéon del medicamento.
a. Poco conocida
b. Rara

c. ldiosincratica
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d. Terapéutica
9. Las siguientes son causas de las RAM, excepto:
a. Automedicacién
b. Reacciones con otros medicamentos
c. Diagndstico correcto
d. Incumplimiento del tratamiento prescrito

10.Es el estudio de la utilizacién de los medicamentos y sus efectos en grandes
poblaciones

a. Farmacovigilancia
b. Farmacoepidemiologia
c. Farmacia

d. Farmacoterapéutica

RESPUESTAS
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Capitulo 8 Interaccion farmacoldgica
8.1 Definicién

Se conoce como interaccién farmacoldgica a la modificacion del efecto de un
farmaco causado por la administracidon conjunta de otros farmacos, alimentos,
estados fisioldgicos determinados, estados patoldgicos, etc. Esta accion puede ser
de tipo sinérgico (cuando el efecto aumenta) o antagonista (cuando el efecto
disminuye). Si un paciente que toma dos farmacos ve aumentado el efecto de uno de
ellos se puede caer en una situacion de sobredosis y, por tanto, de mayor riesgo de
que aparezcan efectos secundarios. A la inversa, si ve su accion disminuida se
puede encontrar ante falta de utilidad terapéutica por infradosificacion. Las
interacciones pueden ser buscadas para conseguir un mejor efecto terapéutico. Son
ejemplos ilustrativos la asociacion de la codeina al paracetamol para aumentar su
efecto analgésico o la combinacion de &cido clavulanico y la amoxicilina para evitar la
resistencia de las bacterias al antibiético. Igualmente hay que considerar que existen
interacciones que aunque desde el punto de vista tedrico estén presentes, en la

practica clinica no tienen repercusion de interés.

Por su naturaleza, las interacciones farmacoldgicas tienen interés especial en
medicina animal y humana, sobre todo las interacciones que conllevan efectos
negativos para el organismo. El riesgo de aparicién de una interaccion farmacolégica
aumenta en funcién del nimero de farmacos administrados al mismo tiempo a un

paciente.

En ocasiones la interaccion no es entre dos farmacos, sino entre un farmaco y otra
sustancia presente en el organismo (ej. alimentos, alcohol), o incluso con una

situacion especial del mismo, como puede ser una deshidratacion.

8.2 Factores predisponentes
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Las interacciones medicamentosas pueden ser buscadas de forma consciente para

aprovechar sus resultados positivos. Sin embargo, son sus efectos negativos los que

mas interesan, por la trascendencia patolégica que pueden suponer y también

porgue en muchas ocasiones no son esperados y a veces ni siquiera diagnosticados.

Estudiar las condiciones que favorecen la aparicion de interacciones ayudara a estar

alerta para prevenirlas o al menos diagnosticarlas a tiempo. Entre estas condiciones

o factores que predisponen o favorecen la aparicion de interacciones se encuentran:

Ancianos: En una interaccion pueden entrar en juego factores de la fisiologia
humana que van cambiando con la edad. Asi, el metabolismo hepético, el
funcionamiento renal, la transmision nerviosa o el funcionamiento de la
médula 6sea, son ejemplos de funcionalismo que se ve disminuido en las
personas de edad avanzada. Otro factor a tener en cuenta es el hecho de que
en los ancianos hay una disminucion sensorial y sensitiva, que favorece los
errores a la hora de la administracion de los farmacos.

Polimedicados: Cuantos mas farmacos tome un paciente mas posibilidad

habra de que algunos de ellos puedan interaccionar entre si.
Factores genéticos: Los genes son los responsables de la sintesis de

enzimas que actian en el metabolismo de los farmacos. Algunas razas
presentan variaciones respecto al genotipo que pueden hacer que tengan una
disminucion o un aumento de dichas enzimas. La consecuencia sera en
ocasiones una mayor predisposicién para las interacciones farmacolégicas y
sobre todo para los efectos adversos. Es el caso de las variaciones en el
genotipo respecto a las isoenzimas del citocromo P450.

Enfermos hepéticos o renales: Para farmacos que se metabolizan en el

higado y/o se eliminan por el rifién, el mal funcionamiento de estos dos
organos puede alterar significativamente sus valores en sangre, normalmente
aumentandolos.

Patologias graves que no toleran un descenso en la dosis del medicamento.
Factores dependientes de los farmacos:

201


http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

e Margen terapéutico estrecho: La diferencia entre la dosis eficaz y la
dosis toxica es pequefia. Es el caso de la digoxina, por ejemplo.

e Curva dosis-respuesta acentuada: Pequeiios cambios en las dosis
producen grandes cambios en la concentracion plasmatica del farmaco.

e Metabolismo hepético saturable: Por encima de determinada dosis la

capacidad de metabolizar el farmaco esta muy disminuida.

8.3 Clasificacion de las interacciones farmacoldgicas
Atendiendo a su naturaleza, las interacciones se pueden clasificar en:

8.3.1 Interacciones farmacéuticas

También conocidas como incompatibilidades farmacotécnicas, se refieren a
incompatibilidades de tipo fisico-quimico que afectan a la liberacién del principio
activo, son reacciones quimicas que se producen fuera del organismo al querer
mezclar dos o mas farmacos para su administracién conjunta. Habitualmente la
interaccién es de tipo antagoénico y casi siempre suele afectar a los dos farmacos.
Ejemplos de este tipo de interacciones serian la mezcla de penicilinas y
aminoglucosidos en el mismo bote de suero, que originan un precipitado insoluble, o
de ciprofloxacino con furosemida. También podemos incluir aqui la interaccion de
algunos farmacos con el medio, que impide que por ejemplo ciertos farmacos puedan
administrarse en botes de plastico porque se fijan a las paredes del mismo,

perdiendo concentracion.

8.3.2 Interacciones farmacodinamicas

En las interacciones farmacodinamicas toma relevancia la modificacion de la
respuesta del organismo ante la llegada del farmaco. Son extraordinariamente
dificiles de clasificar dada la gran variedad de mecanismos de accion que existeny a

gue muchos farmacos pueden ejercer su efecto a través de varios mecanismos de
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accion. Esta gran diversidad conduce también a que su desconocimiento, salvo los

casos muy claros, es importante. Existe la sospecha muy fundada de que se

desconocen muchas mas interacciones de este tipo que las que se conocen.

Las interacciones farmacodinamicas se pueden producir:

1. Sobre receptores farmacoldgicos: Las interacciones sobre el receptor son las

mas claras de definir, pero también las menos frecuentes. Desde el punto de vista

farmacodinamico, dos farmacos pueden considerarse:

» Homodinamicos, si acttan sobre el mismo receptor. A su vez, pueden ser:

Agonistas _puros, cuando se unen al locus principal del receptor

consiguiendo un efecto similar al del farmaco principal.

Agonistas parciales si, al enlazarse en un locus secundario del receptor,

tienen el mismo efecto que el farmaco principal, pero con una intensidad

mas baja.

Antagonistas, si se enlazan directamente sobre el locus principal del

receptor pero su efecto es contrario al del farmaco principal. A su vez,

pueden ser:

(0]

(0]

Antagonistas competitivos, si compiten con el farmaco principal
por ocupar el receptor. La cantidad de antagonista o de farmaco
principal que nos encontremos unida al receptor dependera de
las concentraciones de cada uno de ellos en el plasma.

Antagonistas no competitivos, cuando el antagonista se une al
receptor de forma irreversible, y no se desprende de él hasta que
no es inutilizado. En un principio la cantidad de antagonista y
agonista que se wunen al receptor dependera de las
concentraciones, pero como el farmaco principal se suelta del
receptor por la presencia del antagonista y éste no lo hace por
mucha cantidad de farmaco principal que exista, terminan todos

los receptores ocupados por el antagonista.
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» Heterodindmicos, si actuan sobre distintos receptores.

2. Sobre los mecanismos de transduccion de la sefal: es decir, sobre los

procesos moleculares que se ponen en marcha tras la interaccion del farmaco
con el receptor. Por ejemplo, se conoce que la hipoglucemia (glucosa baja en
la sangre) produce en el organismo una descarga de catecolaminas, la cual
por una parte pone en marcha mecanismos de compensacion para aumentar
la cantidad de glucosa en sangre, y por otra origina una serie de sintomas que
el sujeto puede reconocer y le permite actuar en consecuencia (tomando
azucares). En el supuesto de que un paciente tome un farmaco como la
insulina que sirve para disminuir la glucemia y a la vez tome otro farmaco
como algunos beta bloqueantes por una patologia cardiaca, los beta
bloqueantes ejercen su accion bloqueando receptores de adrenalina, lo que
hace que no se produzca la reaccion originada por las catecolaminas en el
caso de que se presente una hipoglucemia. Por tanto, no se adoptan
mecanismos correctores del proceso y el riesgo de una reaccidon grave se

eleva mucho con la toma coincidente de ambos farmacos.

3. Sobre sistemas fisiolégicos antagdnicos: Supdngase un farmaco A que

ejerce su efecto sobre un 6rgano determinado. Este efecto se sabe que
aumenta cuando hay mayor cantidad de una sustancia fisioldgica S en el
organismo. Supdngase, también, un farmaco B que actuando sobre otro
organo aumenta la cantidad de esa sustancia S. Si se toman los dos farmacos
de forma simultanea, el A podra originar una reaccién adversa por el aumento
del efecto originado indirectamente por el farmaco B. Un ejemplo concreto
seria el uso concomitante de digoxina y furosemida. El primero actla sobre las
fibras cardiacas, pero su efecto se ve aumentado si hay poca cantidad de K
(potasio) en el plasma. La furosemida es un diurético, que disminuye la

tension arterial, pero que favorece la pérdida de K+. Esto puede llevar a una
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hipopotasemia (niveles bajos de potasio en la sangre) y como consecuencia a

una mayor toxicidad de la digoxina.

8.3.3 Interacciones farmacocinéticas

Las modificaciones en el efecto se deben a diferencias en la absorcién, transporte,
distribucion, metabolizacién o excrecion de uno o los dos farmacos con respecto a
las esperadas de cada farmaco si se toman de forma individual. Son, pues,
modificaciones en la concentracién de los farmacos. A este respecto dos farmacos
pueden ser homoérgicos si tienen el mismo efecto en el organismo y heteroérgicos si

sus efectos son diferentes.

Interacciones en la absorcion.

Interacciones en el transporte y distribucion.

Interacciones en la metabolizacion.

Interacciones en la excrecion.

Interacciones en la absorcion

Para que un farmaco ejerza su efecto terapéutico es necesario que alcance la
circulacion general. Este proceso esta condicionado por la via de administracién, de
manera que, salvo en aquellos casos en que se deposita en el torrente circulatorio o
en el lugar de accion (administracién intravenosa, intra-arterial, intra-raquidea), en el
resto de las situaciones es necesario que el farmaco atraviese una o0 mas
membranas bioldgicas para alcanzar la circulacion sistémica. A este paso a través de

membranas se le denomina absorcién.

En general, durante el proceso de absorcién, el paso de los farmacos a través
de las barreras biologicas tiene lugar por los siguientes mecanismos:

- Difusién pasiva.

- Transporte mediado.
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- Transporte por pares de iones.
- Transporte por endocitosis.

Difusion pasiva.

Puede tratarse de una difusion a través de membranas lipidicas o bien a través de
poros acuosos. En el primer caso, tiene lugar a favor de gradiente de concentracion y
depende, fundamentalmente, de la diferencia de concentracion de farmaco a ambos
lados de la membrana, de las caracteristicas de la misma, del pH del medio biolégico
en cuyo seno se encuentra el principio activo y de caracteristicas fisicoquimicas del

agente terapéutico, como son su pKa y liposolubilidad.

Las moléculas polares e ionizadas no se absorben o lo hacen muy lentamente,
mientras que moléculas lipbfilas atraviesan las membranas muy rdpidamente, como
consecuencia de su disolucion en las regiones apolares de la bicapa lipidica.
Ademas, la forma no ionizada de algunos compuestos es capaz de difundir a través
de la bicapa lipidica de la membrana, mientras que la forma ionizada no lo es, a no
ser que su lipofilia sea elevada. Como la mayoria de los farmacos son &cidos o
bases débiles parcialmente ionizados, es por lo que se absorben fundamentalmente

por difusién pasiva a través de membranas lipidicas.

La difusion pasiva por poros se logra gracias a la existencia de unos canales o poros
acuosos que atraviesan la membrana y comunican las partes acuosas que hay a
ambos lados de la misma. En este tipo de transporte se produce una transferencia de
agua a través de la membrana capaz de arrastrar a los solutos disueltos en ella,
siempre que sean capaces de atravesar los poros. El paso tiene lugar a favor de
gradiente y esta condicionado por el tamafio de los poros, el cual varia en funcion del
lugar de absorcion que se considere.

El tamafio molecular de la mayoria de los farmacos sugiere que la difusion por poros
es poco importante en la absorcion por via oral, al contrario de lo que ocurre cuando

se administran por via intramuscular o subcutanea.
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Transporte mediado.

En el transporte mediado, el farmaco se une a un componente de la membrana
(portador) que permite su paso a través de la misma. El portador es una proteina que
forma parte de la membrana, de manera que, en primer lugar, se une el farmaco a la
proteina, a continuacion se produce un cambio conformacional en dicho portador y
por ultimo, se realiza el paso del farmaco al otro lado de la membrana al liberarse de

su unién al portador.

Este tipo de transporte es selectivo, ya que el portador tiene afinidad por
determinados compuestos y, ademas, es saturable, cuando la concentracion de

farmaco es muy elevada.

El transporte mediado puede ser activo o facilitado. En el transporte activo, el paso
se realiza en contra de gradiente y por tanto, requiere de un consumo de energia que
proviene de procesos metabdlicos. Por el contrario, la difusion facilitada se realiza a

favor de gradiente sin consumo energético.

Transporte por pares de iones.

Existen farmacos que son electrolitos fuertes 0 moléculas altamente ionizadas, que
mantienen su carga a cualquier pH fisiolégico. Estos principios activos, cuando se
unen a compuestos de carga contraria, forman un par iénico cuya carga global es
nula, de manera que el complejo neutro resultante difunde a través de la membrana,

mediante transporte por par idnico.

Transporte por endocitosis.

En el proceso de endocitosis, la membrana forma una vesicula hacia el interior,

englobando al farmaco y transportandolo a través de ella. Dentro de la endocitosis, si
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el material transportado es sélido se llama fagocitosis y, cuando se captan moléculas
solubles, pinocitosis.

De todos estos mecanismos sefialados, la mayor parte de los farmacos se absorben
por difusiébn pasiva a través de membranas lipidicas, el transporte por difusion a
través de poros lo utilizan sustancias polares de tamafio pequefio, normalmente

inferior a 250 daltones.

El transporte activo lo utilizan los antibiéticos B-lactamicos, la levodopa, el baclofeno
y algunos antitumorales. Las vitaminas, como la riboflavina y la tiamina, se absorben
por difusion facilitada y, los compuestos con cargas positivas, como el propranolol y
la quinina, por pares de iones. El mecanismo de endocitosis lo utilizan moléculas de

gran tamafio como las vitaminas liposolubles.

Cuando el medicamento se administra por via intramuscular o subcutanea, la
absorcién se realiza por difusiéon pasiva, prevaleciendo la difusion por poros. En la
mucosa gastrica se produce difusién pasiva, aunque también los farmacos pueden
absorberse por transporte activo. En intestino delgado, lugar idéneo de absorcion,
ésta se puede realizar por cualquiera de los mecanismos indicados. Por lo que se
refiere a la absorcion a través de las mucosas del intestino grueso y del recto, el
proceso fundamental que interviene es la difusion pasiva y, en menor proporcion, la
pinocitosis. A través de piel y otras mucosas, como la bucal, sublingual, nasal, ocular

y pulmonar, la absorcién se realiza mayoritariamente por difusion pasiva.

De todas las vias de administracion de medicamentos, las vias digestiva,
intramuscular e intravenosa son las més utilizadas. En la via intravenosa no existe
proceso de absorcién por tanto, no se produciran interacciones a este nivel. La via
intramuscular ofrece pocas posibilidades de interaccion, ya que normalmente la
modificacion del proceso de absorcion corresponde mas bien a recursos
farmacotécnicos orientados a modificar la absorcidon que a interacciones propiamente

dichas.
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Finalmente, hay que indicar que las interacciones que afectan al proceso de
absorcion se manifiestan fundamentalmente, tras la administracion de los
medicamentos por via digestiva, siendo éstas las que van a ser tratadas a

continuacion.

Las interacciones farmacocinéticas que cursan con modificacion de la

absorcion se pueden producir por uno o mas de los mecanismos siguientes:

Modificacion del pH

Adsorcién, adsorcion- intercambio ibnico y formacion de complejos
Procesos de competicion por un portador

Modificacion de la motilidad gastrointestinal

Alteracion de la membrana de absorcion

Solubilidad del farmaco

N o g s~ w D PRE

Actuando sobre la glicoproteina P del enterocito

1. Modificacién del pH

La absorcion de farmacos administrados por via oral, tanto en formas soélidas
como liquidas, depende de valor de pH que exista en el lugar de absorcion. Los
farmacos pueden presentarse bajo forma ionizada o no ionizada, dependiendo de su
pKa (pH al cual el farmaco encuentra un equilibrio entre forma ionizada y no
ionizada). Las formas no ionizadas de los farmacos suelen ser liposolubles, lo cual
facilita su absorcién por difusion pasiva. Evidentemente, al aumentar la absorcion se
aumenta la biodisponibilidad del farmaco y puede que su concentracibn maxima en
sangre. Este conocimiento puede ser Gtil ante ciertos farmacos de dificil absorcion
oral, pero puede también convertirse en un factor negativo al disminuir la
biodisponibilidad de otros farmacos. En lineas generales este principio afecta sobre
todo a los acidos y bases débiles, que tienen mayor tendencia a la disociacion.
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Algunos farmacos necesitan de un pH acido en el estbmago para su absorcion. Otros
necesitan del pH alcalino del intestino. Cualquier modificacion del pH, la absorcién

puede verse comprometida por los siguientes motivos:

e Modificacion de la estabilidad del farmaco

Algunos agentes terapéuticos sufren una descomposicion no metabdlica, pH
dependiente, total o parcialmente, en contacto con los fluidos gastricos, debido a su
reactividad quimica. Ello supone una modificacion de la cantidad absorbida,
dependiendo del pH en el lugar de absorcion.

La biodisponibilidad oral de la ampicilina es del orden de 45 %, debido a que
sufre descomposicién parcial cuando se encuentra en medio acido gastrico. Un
incremento del pH en el lugar de absorcion origina una disminuciéon de la
degradacion de la ampicilina. Del mismo modo, la eritromicina, por ser un farmaco
labil en medio &cido, puede sufrir una menor degradacién si se produce una discreta
elevacion del pH en el lugar de absorcion. Por este motivo, la utilizacién de ésteres
de eritromicina evita la degradacion del farmaco en el medio gastrico y una vez que
alcanza el intestino delgado, por accion de las estearasas se produce la liberaciéon
del antibiotico.

La didanosina sufre un proceso de degradacién hidrolitica en medio acido, de
tal manera que cuando se administra con agentes modificadores del pH
gastrointestinal, como son los antihistaminicos H2, puede aumentar su absorcion.
Asi, se ha observado un incremento de la biodisponibilidad en magnitud de un 14%,
en pacientes que tomaban ranitidina, si bien la interaccién no presenta relevancia
clinica. Por ello, este compuesto antirretroviral se formula con agentes tamponantes,
con objeto de mantener el pH tan alto como sea posible con el fin minimizar la

hidrdlisis provocada por el &cido gastrico.

e Modificacion del coeficiente de solubilidad
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La solubilidad de farmacos de caracter acido, tales como el acido acetilsalicilico
se puede incrementar al aumentar el pH, mientras que disminuye en aquellos que
presentan caracter basico, como el meprobamato. Si Unicamente es susceptible de
absorberse el farmaco disuelto, se comprende que la modificacién del pH puede
modificar la cantidad absorbida.

El saquinavir presenta una biodisponibilidad por via oral baja debido a su escasa
solubilidad y a que sufre un efecto de primer paso intenso. Su biodisponibilidad oral
puede aumentar cuando se administra con ciertos alimentos como zumo de pomelo y
comidas con un alto contenido graso, que favorecen su disolucion y posterior
absorcion. Ademas, la presencia de alimentos disminuye el efecto de primer paso,

por lo que se recomienda administrar saquinavir con la dieta.

La administracion de neutralizantes con preparados no micronizados de
glibenclamida triplica la biodisponibilidad en magnitud de ésta e incrementa
ligeramente su velocidad de absorcion. Dicho aumento se debe a que la elevacion
del pH géstrico aumenta la solubilidad de los farmacos de caracter acido y la
velocidad de absorcion.

El ketoconazol es una base poco soluble que debe transformarse en un
clorhidrato facilmente soluble. Sus niveles plasmaticos disminuyen notablemente
cuando se administra con antisecretores o neutralizantes del jugo gastrico, debido a
gue un aumento del pH gastrico disminuye la disolucion y absorcién del agente
antifangico. La solubilidad del ketoconazol depende por tanto, del pH, de manera que
al aumentar éste disminuye su biodisponibilidad en mas de un 90%.

e Modificacibn de la liberacion del principio activo a partir de su forma

farmacéutica

La liberacion selectiva de farmacos en una zona determinada del tracto
gastrointestinal puede modularse mediante la utilizacion de excipientes cuya

solubilidad sea pH dependiente. Asi ocurre con ciertos recubrimientos de formas
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solidas, fundamentalmente derivados celulésicos y acrilicos. Estos polimeros son
insolubles a pH &cido y no liberan el principio activo, haciéndolo a partir de un

determinado valor del mismo.

En estos casos, una modificacion del pH en el lugar de absorcion puede ser
suficiente para modificar la liberacién del principio activo y por consiguiente, su

absorcion.

e Modificacion de la fraccién de farmaco no ionizada

La absorcion, para la mayor parte de los farmacos, tiene lugar como
consecuencia de un proceso de transporte por difusion pasiva, donde el paso esta
claramente condicionado, entre otros factores, por el pH.

El pH que existe en cada tramo de la luz intestinal condiciona la mayor o

menor ionizaciéon de los farmacos de caracter acido o basico débil.

Los farmacos basicos de pKa del orden de 7,5 se ionizan alrededor de un
100% en el estbmago, un 99% en las fracciones proximales del intestino delgado v,
en cambio, en el ileon y el colon estan ionizados tan solo en una proporcion de
aproximadamente, un 24%. La elevacion del pH en el lugar de absorcion conduce, en
este tipo de farmacos, a una disminucion de la fraccion ionizada con aumento de la
no ionizada, que es como se absorben los principios activos mediante procesos de

difusion pasiva a través de membranas lipidicas.

El caso inverso es el de los farmacos acidos débiles de pKa del orden de 4-5.
Estos farmacos estan ionizados en un 10% en estémago, un 70% en duodeno y en
un 100% en ileon y colon. El aumento del pH en el lugar de absorcion origina una
disminucién de la forma no ionizada, que tal como indicamos, es la forma en la que el

farmaco se absorbe por difusién pasiva.

Los agentes antiacidos, antihistaminicos H2, anticolinérgicos, asi como los

modificadores de la bomba de protones, incrementan el pH en el lugar de absorcion
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de la mayor parte de los farmacos, por tanto, son susceptibles de producir
interacciones por modificacién del proceso de absorcion. De forma analoga, la
ingesta de alimentos incrementa el pH, con la misma repercusién en los procesos de

absorcion.

2. Adsorcidn, adsorcidn- intercambio idénico y formacién de complejos

e Adsorcién

Interaccion de tipo fisico-quimico en la que una sustancia exdgena (adsorbente)
administrada conjuntamente con un farmaco (adsorbato) es capaz de adsorberlo,
produciendo una disminucién de la cantidad absorbida.

Cuando se produce este tipo de interaccion, la fraccion de farmaco administrada no
esta disponible para absorberse, porque el sélido adsorbente- adsorbato es insoluble
en los fluidos gastricos y/o intestinales, y por lo tanto, transitara por el tracto
gastrointestinal y se eliminara a través de las heces, provocando una disminucion de

la biodisponibilidad en magnitud.
El agente adsorbente puede interaccionar con el farmaco en las siguientes fases:

o0 Fase de absorcion. Tras la administracion de ambos agentes por via oral
(adsorbente y adsorbato), el efecto observado es una disminucién de la
cantidad absorbida.

o Fase de reabsorcion. El farmaco implicado en este tipo de interaccion debe
sufrir ciclo entero-hepético y puede haber sido administrado por via oral,
parenteral o rectal. La interaccién cursa con la ruptura del ciclo entero-
hepatico, de tal manera que se impide de nuevo la reabsorcion, lo que cursa
con disminucién de la semi-vida plasmatica, favoreciéndose su eliminacién a

través de las heces.

Entre las sustancias exdégenas capaces de interaccionar con los farmacos por un
mecanismo de adsorcién se encuentran, componentes de la dieta, excipientes de la

formulacién, asi como otros farmacos.
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Interacciones que cursan con este mecanismo son las que se producen cuando el
carbon activo, la bentonita, el caolin o el caolin-pectina, que son potentes
adsorbentes, fijan a farmacos tales como la lincomicina, carbamazepina, tolbutamida,
acido valproico, digoxina, fenitoina, acido acetilsalicilico, fenobarbital, cloroquina,

pirimetamina, etc.

Desde el punto de vista terapéutico, las consecuencias de este tipo de interacciéon
son muy diversas. En ocasiones se observa una ineficacia terapéutica, mientras que
en otras, este tipo de interaccion resulta interesante por la posibilidad de paliar los

efectos de ciertos farmacos después de una intoxicacion.

El tiempo que media entre la administracibn de ambos agentes, asi como la
velocidad de absorcion del farmaco son factores que condicionan este tipo de
interaccion. Asi, la biodisponibilidad oral del fenobarbital se reduce a valores del
orden del 10% con respecto a la situaciéon control (sin agente adsorbente), cuando se
administra carbon activo a los 5 minutos de la administracion del farmaco y, al 70%,
cuando el tiempo que transcurre entre ambas administraciones es de 1 hora. Si la
absorcién es rapida y el tiempo que media entre la administracién del farmaco y el
agente adsorbente es del orden de 1 hora, el fArmaco se absorbera antes de que el
agente adsorbente alcance el lugar de absorcién y entonces, su efecto sera casi
imperceptible. En contraposicion, si el farmaco se absorbe muy lentamente, el agente
adsorbente coincidira fisicamente en el lugar de absorcion con el remanente de

farmaco no absorbido, impidiendo su absorcién (Figura siguiente).
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Simulacion de niveles plasmaticos de dos farmacos con absorcion
rapida (A) y lenta (B) respectivamente, cuando se administran con
Vv sin carbon activo.

Tal como se indicé anteriormente, este tipo de interaccion puede ser
interesante en el tratamiento de algunas intoxicaciones agudas por farmacos. Asi por
ejemplo, la eficacia del carbon activo es tanto mayor cuanto menor es el tiempo
transcurrido entre la intoxicacion y el tratamiento y, a igualdad de tiempo, resulta mas

eficaz cuanto mas lentamente tenga lugar el proceso de absorcién del farmaco.

Ademas, el agente adsorbente puede interaccionar con el farmaco impidiendo
su reabsorcién cuando se trate de farmacos que sufren ciclo entero-hepético. En
estos casos, para que se produzca la rotura de dicho ciclo, el tiempo transcurrido

entre la administracién del farmaco y el agente adsorbente habra de ser de mas de

una hora.

e Adsorcidn-intercambio iénico

La colestiramina y el colestipol son agentes antihiperlipémicos, capaces de
reducir los niveles de colesterol y acidos biliares, disminuyendo la lipidemia y

colesterolemia. Estas resinas, cuando se administran por via oral, no se absorben,
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pero son capaces de fijar sustancias de caracter anidnico que se encuentren en la
luz intestinal, como los metabolitos del colesterol y los acidos biliares, impidiendo la
absorcion de lipidos y disminuyendo los niveles de lipidos circulantes.

Por este mismo mecanismo, las resinas de intercambio i6nico pueden
interaccionar con numerosos farmacos como fenilbutazona, warfarina, digitoxina,
digoxina, etc., originando una disminucion de la cantidad de farmaco absorbido y/o
una rotura del ciclo enterohepatico, cuando la interaccion se produzca con farmacos
capaces de eliminarse significativamente a través de la bilis, sufriendo reabsorcién

posteriormente.

Esta interaccion puede tener relevancia desde el punto de vista clinico ya que se

origina una disminucion de los efectos terapéuticos.

Las interacciones por adsorcion-intercambio iGnico se pueden prevenir y evitar
cuando cursan con disminucion de la cantidad absorbida, si la colestiramina o el
colestipol, asi como otras resinas de intercambio i6nico, se administran una hora
antes o al menos tres horas después de la administracion del farmaco con el que

interaccionan.

Las interacciones que obedecen a una modificacion del ciclo entero- hepético y
gue podrian producirse con farmacos que se eliminan en un porcentaje importante
por via biliar y que necesitan de las secreciones biliares para su absorcién, no son
susceptibles de evitarse, si bien deben tenerse en cuenta por la posible significacion
clinica que pudieran tener. La administracién de colestiramina y digitoxina provoca un
aumento de la eliminacion del cardiotonico por via biliar debido a la rotura del ciclo
entero-hepatico. Dicha interaccion puede tener significacion clinica.

Si se produce este tipo de interaccion al administrar conjuntamente warfarina y
colestiramina, sera necesario controlar el tiempo de protrombina y aumentar la dosis
del agente anticoagulante, a no ser que se retrase la administracion de la resina de 3
a 6 horas.
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e Formacién de complejos

En este tipo de interaccidn, una sustancia exdgena y/o enddégena puede unirse a
un principio activo, originando un complejo. Si el complejo que se forma es mas
soluble que el farmaco que se administra, se puede aumentar su biodisponibilidad en
magnitud. Mientras que, si es menos soluble, se puede producir una disminucion de

la cantidad de farmaco absorbida.

Dentro de este tipo de interacciones, se pueden citar aquellas en las que intervienen

iones metalicos como calcio, hierro, magnesio, bismuto, aluminio, etc.

La presencia de cationes di o trivalentes origina una quelacion de algunos farmacos,

dificultando su absorcion. Es frecuente entre algunos farmacos como la
Tetraciclina o las fluoroquinolonas y los derivados lacteos (por la presencia de Ca++).

Una de las interacciones mas conocidas que cursa con formacién de complejos es la

gue se produce entre el calcio y la tetraciclina.

Esta puede interaccionar, también, con todos los cationes di y trivalentes (hierro,
cobre, niquel, zinc, magnesio, aluminio, etc.) siempre que ambos agentes se
encuentren en cantidad suficiente para formar un complejo. La interaccion con cobre,
zinc y niquel carece de importancia, ya que estos metales se suelen encontrar en

cantidades de trazas en el lugar de absorcion.

No ocurre lo mismo con el calcio, hierro, magnesio o aluminio que pueden

encontrarse en cantidades suficientes para formar un complejo.

Como consecuencia de esta interaccion la tetraciclina no solo ve disminuida su
absorcién, sino que también se produce una disminucibn de sus efectos

antibacterianos.

La ciprofloxacina, ofloxacina, penicilamina, son otros farmacos que también ven

reducida su biodisponibilidad, cuando se administran con antiacidos que contienen

217


http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

hidroxido de aluminio o magnesio u otros cationes divalentes (calcio y hierro), debido

a la formacién de complejos insolubles.

El sucralfato reduce de forma acusada la absorcion de ciprofloxacina, enoxacina,
levofloxacina, ofloxacina y norfloxacina, cuando se administran conjuntamente por
via oral. Asi, se ha observado una disminucion de la biodisponibilidad del 88% para
la enoxacina y del 70% para la ciprofloxacina, debido a la formacién de quelatos
insolubles entre el hidréxido de aluminio del sucralfato y los grupos 4-ceto y 3-
carboxilo de la quinolona en el tracto gastrointestinal.

Habitualmente, para disminuir los efectos de este tipo de interaccién se recomienda

espaciar la administracion de ambos agentes como minimo 2 horas.

En la mayoria de las ocasiones la interaccion cursa con la formacién de un complejo
menos soluble que el farmaco aunque a veces, el complejo es mas soluble. Asi,
anticoagulantes orales como dicumarol y warfarina, cuando se administran de forma
conjunta con hidroxido de magnesio y trisilicato de magnesio, respectivamente,
forman un complejo de quelacion mas facilmente absorbible, ocasionando un

incremento de los niveles plasmaticos y por tanto, del efecto terapéutico.

Una segunda posibilidad es la union a proteinas. Algunos farmacos, como el
sucralfato tienen la propiedad de unirse a proteinas, sobre todo si son de alta
biodisponibilidad. Por ello esta especialmente contraindicado en nutriciones enterales

Su uso en la misma sonda.

Finalmente, otra posibilidad es que el farmaco sea "secuestrado” en la luz

intestinal, formando grandes complejos que impiden su absorcion.

3. Procesos de competicién por un portador

Los azucares (glucosa), aminoacidos (leucina, arginina, metionina, alanina),

vitaminas (tiamina, riboflavina, &cido ascoérbico, piridoxina), asi como algunos
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biocatalizadores, como el hierro, requieren de la presencia de un portador para su

absorcion.

Determinados farmacos con analogia estructural a las sustancias naturales
indicadas se absorben utilizando los mismos transportadores. Tal es el caso de
levodopa, aminopenicilinas, corticosteroides, baclofeno, etc.

Si ambos agentes, farmaco y sustancia natural, se administran conjuntamente
por via oral y compiten por el mismo portador en su proceso de absorcion, se puede
producir una interaccion farmacocinética con disminucion de la biodisponibilidad del

farmaco.

La levodopa es un agente antiparkinsoniano que, cuando se administra con
una dieta rica en fenilalanina, puede producirse por competicion por el mismo
transportador una reduccion considerable de la biodisponibilidad oral del
antiparkinsoniano por ello, en los casos en que no sea posible administrar la
levodopa distanciada de las comidas, la dieta debe estar practicamente exenta de

proteinas que contengan fenilalanina.

4. Modificacion de la motilidad gastrointestinal

El proceso fisiologico que regula el paso del contenido gastrico hacia el
duodeno a través del piloro se denomina vaciamiento gastrico. Dicho proceso puede
condicionar la velocidad de absorcién de los principios activos, ya que el intestino
delgado es el lugar de absorcion por excelencia para la mayor parte de los farmacos.

La presencia de alimentos y de ciertos farmacos puede modificar la velocidad

de vaciamiento gastrico.

En general, se considera que la ingesta de alimentos disminuye la velocidad
de vaciamiento gastrico. Por lo que se refiere al volumen de alimento, su influencia
se traduce en un incremento de la semivida de vaciado. Asi, las comidas frugales

vacian mas rapidamente que las copiosas.
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La influencia del volumen administrado adquiere una significacion especial
para farmacos poco solubles, cuando se administran en ayunas con volumenes
variables de agua o liquidos acuosos. Si no se logra la disolucién completa del
farmaco en el estbmago, consecuencia de haber ingerido un volumen insuficiente, su
absorcién puede estar condicionada por la disolucion de éste a lo largo de su transito
intestinal. Por el contrario, si el farmaco se ha disuelto completamente en el
estbmago, la absorcion podra ser inmediata, o por lo menos, mucho mas rapida,
pudiendo incluso hallarse limitada por la velocidad de vaciamiento gastrico si el
farmaco es muy absorbible. Con el fin de favorecer la absorcién, se recomienda

ingerir un volumen de liquido (agua, zumos) no inferior a 100 ml por toma oral.

En funcion de la consistencia del alimento ingerido, el acceso del contenido
gastrico al duodeno se produce de acuerdo al orden siguiente:

Fluidos> semisodlidos > sélidos

Los componentes quimicos de la dieta humana inhiben la velocidad de
vaciamiento por dos mecanismos, nervioso y hormonal. Asi, por mecanismo
hormonal acttan los glacidos, que se comportan como inhibidores moderados y los
lipidos, que actian como inhibidores potentes. Las proteinas, por mecanismo

nervioso, producen una inhibicién intermedia entre los dos anteriores.

Cuando el pH del contenido gastrico se mantiene dentro de los limites
fisiolégicos, su influencia en la velocidad de vaciamiento gastrico presenta poco
relevancia. Sin embargo, en los estados de hiperclorhidria se produce retraso del
vaciamiento géstrico, al igual que tras la administracién de agentes antidcidos a dosis

elevadas.

Otro de los factores que influyen en la velocidad de vaciamiento es la tonicidad
del contenido gastrico. lones como potasio, calcio, sulfato, etc., que son
relativamente voluminosos, tienden a retrasar el vaciamiento tanto mas cuanto mayor
es su concentracion en el medio, de la misma forma que ocurre con los azlcares

(glucosa, sorbitol, etc.) En contraposicion, iones como cloruro, sodio, bicarbonato,
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etc., y algunos compuestos de bajo peso molecular (urea, glicerina), cuando se
encuentran a concentraciones bajas lo activan, y lo retardan a concentraciones
claramente hiperténicas. El agua potable y las aguas minerales, al ser soluciones
hipoténicas de iones cloruro, bicarbonato y sodio, acttan como activadores del

vaciamiento gastrico.

La temperatura influye también en la velocidad de vaciamiento gastrico, de tal

manera que las comidas frias vacian méas rdpidamente que las calientes.

La posicion del cuerpo condiciona también la velocidad de vaciamiento
gastrico y asi, la posicion de decubito supino lateral derecho, favorece el

vaciamiento, mientras que la de decubito supino lateral izquierdo lo retrasa.

Los agentes terapéuticos pueden, bien por su accidon especifica sobre el
sistema nervioso autbnomo o0 como consecuencia de sus efectos no especificos,
modificar la velocidad de vaciamiento gastrico. De tal forma que los farmacos con
actividad procinética, como los agentes colinérgicos y los simpaticoliticos, aumentan
la velocidad de vaciamiento gastrico, mientras que los eucinéticos, como son los
anticolinérgicos, adrenérgicos, blogueantes ganglionares o los analgésicos opiaceos,

la disminuyen.

La metoclopramida y la propantelina son dos agentes terapéuticos con
actividad antiemética y anticolinérgica, respectivamente y que tienen por tanto,
efectos contrapuestos sobre el vaciamiento gastrico, de tal manera que son capaces
de modificar la absorcién de otros farmacos, como el paracetamol. La administracién
de metoclopramida y paracetamol da lugar a un aumento de la velocidad de
absorcion de este ultimo, obteniéndose una concentracion maxima (Cmax) mas alta
gue en la situacion control (paracetamol solo) y una reduccion del tmax. La
propantelina, como todos los anticolinérgicos, conduce a un efecto opuesto, aumenta
el tmax y desciende el Cmax. Sin embargo, en ambos casos, la cantidad total
absorbida de paracetamol es del mismo orden.

221


http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

La cisaprida es una ortopramida andloga a la metoclopramida que produce
efectos similares a ésta en cuanto a la modificacién de la velocidad de absorcion de
otros farmacos, cuando éstos se administran conjuntamente por via oral. Asi, puede

aumentar la velocidad de absorcion del diazepam y la disopiramida.

Los opioides y sus andalogos actian retrasando considerablemente el
vaciamiento gastrico y el transito intestinal, pudiendo retrasar la velocidad de

absorcién de los agentes terapéuticos que se administren conjuntamente por via oral.

El intestino delgado es el lugar idoneo para la absorcién de farmacos
administrados por via oral y su aprovechamiento por tanto, dependera del tiempo que
éstos permanezcan en dicha zona. Si el farmaco transita r@pidamente por el tracto
intestinal su absorcién puede ser incompleta, disminuyendo su biodisponibilidad en
magnitud. En contraposicién, una velocidad de transito demasiado lenta puede
favorecer la exposicién del farmaco a enzimas, secreciones, flora bacteriana, etc.,
capaces de degradarlo, antes de su absorcidon. De ahi, la gran importancia que tiene

el conocimiento de los factores que condicionan la motilidad intestinal.

La motilidad intestinal puede verse modificada por la presencia de alimentos y
determinados farmacos. Asi, los alimentos suelen activarla dependiendo del
volumen, viscosidad, composicién y tonicidad del contenido.

El volumen de alimento, contrariamente a lo que sucede en el caso del
vaciamiento gastrico, aumenta el transito, de forma que las comidas copiosas
transitan mas rapidamente que las ligeras. A su vez, la viscosidad del contenido
intestinal puede retrasar la disolucion de los farmacos que se encuentren en forma
soOlida y la difusién del principio activo disuelto hacia la membrana de absorcion,

disminuyendo su absorcion.

La composiciéon de la dieta es otro factor que modifica la motilidad intestinal,
de tal manera que los hidratos de carbono la exaltan, las proteinas lo hacen en
menor proporcion y los lipidos apenas la modifican. Ademas, la presencia de
cantidades elevadas de sal en los alimentos estimula la motilidad intestinal.
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Como ya hemos indicado, algunos farmacos pueden modificar la motilidad
intestinal asi, los agentes colinérgicos la incrementan y los anticolinérgicos la

retrasan.

Debido al efecto anticolinérgico que presentan los antidepresivos triciclicos,
pueden aumentar la absorcion del dicumarol, debido probablemente a que se
prolonga el tiempo durante el cual estd disponible para su disolucién y posterior
absorcion. Por el contrario, la absorcién de la levodopa se ve disminuida al estar

expuesta durante mas tiempo a la accion enzimatica de la mucosa intestinal

Si se produce un aumento en la motilidad intestinal, ésta puede tener las

siguientes consecuencias:

- Absorcion incompleta del farmaco, si el transito es demasiado rapido. Esta
interaccién puede afectar a los farmacos poco solubles (cuyo proceso de
disoluciéon puede ser incompleto), los hidréfilos (cuya baja constante de
absorcién no garantiza que ésta sea integra) y a aquellos que se absorben por
mecanismos especializados de transporte en lugares muy especificos.

- Aumento de la absorcién de farmacos poco solubles en el estbmago, ya que al
aumentar la motilidad intestinal se favorece su mezcla con las secreciones

digestivas, en definitiva su disolucion.

5. Alteracion de la membrana de absorcion

La integridad de la mucosa intestinal es indispensable para una correcta absorcion
de los farmacos, ya que si ésta se encuentra alterada, se puede producir una
disminucién en la absorcién de los principios activos. Asi, agentes antineoplasicos
como: cisplatino, metotrexato, vincristina y daunorubicina alteran la membrana

intestinal, dificultando la absorcion de la carbamazepina o el acido valproico.

6. Solubilidad del farmaco
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Algunos farmacos disminuyen de forma importante su absorcion si se administran de
forma conjunta con alimentos ricos en grasas. Es el caso de los anticoagulantes

orales y el aguacate.

7. Actuando sobre la glicoproteina P del enterocito

Parece ser que éste es uno de los mecanismos del zumo de pomelo para aumentar
la biodisponibilidad de varios farmacos, al margen de su demostrada actividad
inhibidora sobre el metabolismo de primer paso.

Interacciones en el transporte y distribuciéon

El principal mecanismo de interaccidon es por competicién en el transporte asociado a
proteinas plasmaticas. En estos casos el farmaco que llega primero se acopla con
las proteinas plasméticas, quedando el otro farmaco en mayor medida disuelto en el
plasma, lo que modifica su concentracion. El organismo tiene mecanismos para
contrarrestar estas situaciones (por ejemplo aumentando el aclaramiento

plasmatico), por lo que no suelen ser clinicamente relevantes.

Tras la administracion de un farmaco y una vez que alcanza la circulacion
sistémica, va a ser distribuido rapidamente por el organismo. La mayoria de los
farmacos se distribuyen disueltos completa o parcialmente en el agua plasmatica, y
unidos en cierta proporcibn, a macromoléculas de naturaleza proteica,
fundamentalmente a seroalbumina. Por consiguiente, el proceso de distribuciéon
supone una transferencia reversible de farmaco desde la sangre a los diferentes
espacios extravasculares (6rganos, tejidos y fluidos corporales) asi como a los

distintos componentes celulares sanguineos.

La distribucion de farmacos por el organismo esta condicionada por los
factores siguientes:
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- Caracteristicas fisico-quimicas del principio activo, tales como liposolubilidad y

unién a macromoléculas.
- Factores fisioldgicos, tales como edad, sexo y peso corporal.

- Factores patolégicos, como son los que modifican el flujo sanguineo a los tejidos
corporales, los que alteran la permeabilidad de las membranas bioldgicas o los que
ocasionan cambios en la relacion de volumenes entre los distintos componentes

acuosos y no acuosos del organismo.

El paso de los principios activos desde la sangre a las estructuras tisulares
esta regido por tres factores fundamentales como son: el flujo sanguineo que llega al
tejido, la masa del tejido y la afinidad que presente éste por el farmaco. Asi, en
estructuras altamente prefundidas como cerebro, higado o rifién, el equilibrio tisular
del farmaco se alcanza antes que en aquellos tejidos escasamente prefundidos,

incluso aunque éstos presenten una mayor afinidad por el agente terapéutico.

Por ejemplo, el efecto hipndético del tiopental desaparece al disminuir
rapidamente sus niveles en liquido cefalorraquideo, mientras que su distribucién a
tejido adiposo, aunque siendo mucho mas lenta, es mayoritaria. La captacion tisular
de farmaco se mantendra hasta que se alcance el equilibrio entre sus niveles

tisulares y plasmaticos.

La fraccion libre de farmaco, no unida, es capaz de abandonar el espacio
vascular durante el proceso de distribucion, y asi poder alcanzar los distintos érganos
y tejidos donde se fijara, con mayor o menor intensidad, a proteinas u otros

componentes tisulares.

Como el organismo es un sistema abierto y dinamico, el proceso de distribucién se
podria representar de acuerdo al esquema que se muestra en la Figura siguiente. En
€l aparecen tres compartimentos perfectamente diferenciados e interrelacionados
entre si: el espacio plasmatico, que supone aproximadamente el 4% del peso
corporal, el espacio intersticial y linfatico, correspondiente al 12% del peso vy, por
ultimo, los tejidos y el agua corporal, que representan el 42% del peso total de un
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individuo. En los tres espacios sefialados se establece un equilibrio entre la fraccién
de farmaco libre y la unida, teniendo en cuenta que en el torrente circulatorio la

interaccion mas importante se produce con las proteinas plasmaticas.

A E B c
UNidO ~h----4-- unido unido
T_ LA | A
— | — =
libre 5 libre j

A. Plasma )

B. Fluidos intersticiales y linfaticos

C. Tejidos y agua corporal

Figura. Compartimentos de agua en un organismo normal y
distribucién de la fraccion libre y unida a proteinas de un farmaco.

Dentro de las proteinas plasméaticas, solamente un nimero reducido de ellas
pueden ser consideradas proteinas de transporte. Algunas, aunque presentan una
especificidad muy elevada, como por ejemplo la proteina de unién a la vitamina D, la
globulina de unién al cortisol, la proteina de unién a hormonas sexuales o la globulina
de unién a la tiroxina sin embargo, poseen la caracteristica de saturarse con gran

rapidez.

Existen otras proteinas de transporte, como son la albimina, la ai-
glicoproteina acida, las lipoproteinas y las diversas globulinas, que presentan menor
afinidad de unién a determinados ligandos y ademas, son mucho menos especificas

por lo que puede haber competicion de ligandos por los mismos puntos de union.
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Estas proteinas transportadoras son las mas interesantes a efectos de posibles

interacciones medicamentosas.

La union a proteinas plasmaticas es reversible y se lleva a cabo mediante la
formacion de puentes de hidrogeno o por fuerzas débiles del tipo de Van der Waals,
gue unen los restos carboxilo, hidroxilo, etc., que poseen los aminoacidos de las
proteinas. Con mucha menos frecuencia puede establecerse una unién irreversible,
por formacion de un enlace covalente entre el farmaco y la proteina. Este tipo de
unién es responsable de ciertas manifestaciones de toxicidad, como puede ser el
efecto cancerigeno de ciertas sustancias quimicas o la hepatotoxicidad que se
manifiesta como consecuencia de la administracion de dosis elevadas de
acetaminofeno, debida a la formacion de metabolitos intermedios que interaccionan

con las proteinas hepéticas.

Las proteinas transportadoras son moléculas grandes, si las comparamos con
el tamafio de los farmacos, y pueden presentar, como ya hemos indicado, mas de
una clase de sitios de unién, con lo que podria ocurrir que un farmaco se uniera a
distintos sitios con diferentes constantes de afinidad por cada uno de ellos. La
representacion grafica de este comportamiento apareceria como un trazado

hiperbdlico, reflejo del caracter saturable que presenta la unién a proteinas.

A concentraciones bajas de farmaco, la mayoria de él puede fijarse a la
proteina, sin embargo, si la concentracién de farmaco es elevada, puede producirse
la saturacién de los sitios de unién a la proteina transportadora, con lo que se

obtendria un rapido aumento en la concentracion libre de farmaco.

Para farmacos con un elevado grado de fijaciébn a proteinas, un pequefio
cambio en el porcentaje unido supone grandes modificaciones en el porcentaje libre.
Por ejemplo, si el porcentaje unido pasa del 99 al 98%, el porcentaje libre se
duplicaria, pasando del 1 al 2%. El porcentaje de unién varia muchisimo de unos
compuestos a otros y asi hos encontramos con compuestos como el dicumarol que,
a concentraciones de 0,05 mg/l, presenta solamente 4 de cada 1000 moléculas libres

en circulacion.
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FARMACOS CON ELEVADA UNION A PROTEINAS

Dicumarol 99% | Clorotiazida 95%
Eritromicina 93% | Dexametasona 7%
Fenilbutazona 98% | Clofibrato 97%
Acido salicilico 81% |Warfarina 99%
Furosemida 98% |Indometacina 97%
Clorpromazina 90% | Naproxeno 99%
Rifampicina 89% | Propranolol 93%
Fenitoina 93% | Tolbutamida 98%
Probenecid 93% |Imipramina 96%
Digitoxina 91% | Nortriptilina 95%
FARMACOS CON UNION INTERMEDIA A PROTEINAS
Penicilina G 52% |Betametasona 63%
Cloranfenicol 70% |Petidina 60%
Acido acetilsalicilico 61% |Fenobarbital 50%
Quinidina 75% | Glutetimida 55%
Sulfadiazina 45% | Estreptomicina 35%
Metotrexato 63% | Teofilina 59%
FARMACOS CON UNION BAJA A PROTEINAS
Ampicilina 13% | Tetraciclina 24%
Digoxina 29% | Anfetamina 22%
Oxitetraciclina 31% | Gentamicina 10%
Paracetamol 4% | Morfina 35%
Cefalexina 9%

Tabla de Porcentajes de union a proteinas plasmaticas

de diversos farmacos
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La posible existencia de una interaccion por desplazamiento de la union a
proteinas, se puede estudiar in vivo determinando el porcentaje de farmaco que
circula unido a la proteina transportadora. En el proceso de distribucion se establece
un equilibrio entre la fraccion libre y la unida, de manera que esta Ultima se puede
considerar como un reservorio de farmaco en el torrente circulatorio, siendo la
fraccion libre la Unica que es susceptible de extravasarse, alcanzar su biofase,
metabolizarse y excretarse. A medida que disminuyen los niveles de farmaco libre,
parte de las moléculas unidas se van liberando de la union, para ejercer su accién

farmacoldgica, antes de ser eliminadas.

El porcentaje de farmaco unido (o libre) va a depender de las concentraciones
plasmaticas de farmaco y proteina, del nimero de sitios de unién en la molécula del
portador y de la constante de asociacién a dicha proteina transportadora. Asi, un
compuesto que presente una constante de asociacion elevada a seroalbimina,
puede desplazar de sus puntos de unién a otros agentes cuya afinidad por la unién
sea menor, originando un aumento de la fraccion libre en plasma del farmaco

desplazado, con las consecuencias que de ello se derivarian.

Ademas, hay que tener en cuenta que la unidn farmaco-proteina puede tener
caracter restrictivo o permisivo. En el primer caso, el farmaco esta retenido casi
exclusivamente en el compartimento donde se encuentra la proteina responsable de
la unién. En esta situacion, el volumen aparente de distribucién es bajo, al ser mas

elevada la concentracion total de farmaco en plasma.

El desplazamiento de sustancias enddgenas unidas a proteinas por farmacos
que compiten por los mismos puntos de union puede ocurrir, si bien estas
interacciones no presentan gran repercusion. Asi por ejemplo, un pequefio
desplazamiento de la hormona tiroidea o el cortisol, que se unen especificamente a
proteinas plasmaticas, no suele tener consecuencias importantes, ya que los

mecanismos fisiolégicos de control contrarrestan la perturbacion ocasionada.
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En otras ocasiones, la interaccion resulta mas relevante desde el punto de
vista clinico. Asi ocurre con el desplazamiento de la bilirrubina unida a la
seroalbumina por la administracion de farmacos como el sulfisoxazol, en la que se
produce un incremento de la fraccién libre de bilirrubina en plasma, que accede a
distintos compartimentos. Este aumento de la fraccién libre puede ocasionar retraso
mental en nifios e incluso la muerte, debido a la dificultad que presentan los recién
nacidos para eliminar dicha sustancia enddgena, como consecuencia de la escasa

madurez de sus equipos enzimaticos.

La causa mas frecuente de modificacion de la fraccion libre de un farmaco es
la interaccion por desplazamiento de los sitios de wunién al administrarlo
simultdneamente con uno o mas farmacos. La consecuencia mas importante de esta
interaccidon es el aumento de la respuesta farmacoldgica y, probablemente, también
de la toxicidad del agente que es desplazado. Sin embargo, hay que tener en cuenta
gue dicho aumento tiene caracter transitorio, debido a la accién compensatoria que

supone su mayor aclaramiento metabdlico y excrecion renal.

Resumiendo lo indicado hasta ahora se puede considerar que para que una
interaccion por desplazamiento sea significativa, es necesario que concurran las

siguientes circunstancias:

Union elevada a proteinas del agente que es desplazado.

- Competicion de ambos farmacos por los mismos sitios de union a la proteina
transportadora.

- La adicién de las concentraciones molares de ambos farmacos, desplazante y
desplazado, debe aproximarse a la capacidad de fijacion que presenta la
proteina a la cual se unen.

- El compuesto desplazante debe presentar mayor afinidad por la unién que el

desplazado y/o mayor concentracion libre.

Se puede considerar que, normalmente, sélo los farmacos de caracter acido cumplen

esta Ultima condicién, ya que los compuestos basicos, en general, suelen tener
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volimenes de distribucion mas elevados, se administran a dosis mas bajas y

presentan concentraciones plasmaticas menores.

La mayoria de los analgésicos y antiinflamatorios no esteroideos se encuentran en el
grupo de farmacos que reunen las caracteristicas adecuadas para dar lugar a
interacciones por desplazamiento, ya que se trata de compuestos que circulan
fuertemente unidos a proteinas y que ademas, presentan aclaramientos bajos. Por
ejemplo, la fenilbutazona circula unida en un 98% a concentraciones terapéuticas,
siendo capaz de desplazar de su unién a hipoglucemiantes orales y anticoagulantes
orales, entre otros. Aungue, en general, las dos primeras interacciones no revisten
importancia, si que puede ser significativa la potenciacién del efecto anticoagulante

de la warfarina.

Las consecuencias de una interaccién farmacocinética por desplazamiento
dependeran de si el farmaco desplazado presenta o no aclaramiento restrictivo.
Farmacos con aclaramiento restrictivo son aquellos que presentan una capacidad de
extraccion pequefia. Dentro de este grupo se encuentran compuestos como la
warfarina, fenitoina, acido valproico o diazepam, que se caracterizan porque su
aclaramiento estd condicionado por la unién a proteinas y, en consecuencia,
cualquier modificacion en la misma afectara a su eliminacion. Si el farmaco es
desplazado se producira un aumento transitorio de la fraccién libre en plasma ya que,
al haber mas farmaco disponible para su eliminacion, esto se traducira en un

incremento proporcional de su aclaramiento.

Interacciones en la metabolizacién

Como se sabe el metabolismo de la mayoria de las drogas se realiza en el higado a
través de las oxidasas de funcion mixta dependientes del citocromo P450 (enzimas

microsomales que forman una familia de isoenzimas).

El CYP450
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El Citocromo P450 es una enorme familia de hemoproteinas que se caracterizan por
su actividad enzimatica y su participacibn en el metabolismo de numerosos
farmacos. De las varias familias que lo componen en el ser humano, las mas
interesantes a este respecto son la 1, 2 y 3, y las enzimas concretas de mayor
significacion son las CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1l y CYP3A4. La
mayoria d las enzimas también intervienen en el metabolismo de sustancias
endogenas, como pueden ser esteroides u hormonas sexuales, lo cual también es de
interés a la hora de su interferencia. De cara a la interacciones estas enzimas
pueden ser estimuladas en su funcion (induccion enzimatica) o inhibidas (Inhibicion

enzimatica).

Muchas veces ocurren interacciones entre drogas que estimulan su propio
metabolismo o el metabolismo de otras drogas, asi la eficacia terapéutica y/o la
toxicidad de una droga puede modificarse por la administracion de otra droga. Estos
efectos pueden ocurrir por induccion de las enzimas metabolizadoras de las drogas o

por inhibicion de las mismas.

Caracteristicas de las enzimas microsomales hepéticas

Los microsomas son estructuras subcelulares que se obtienen por homogeinizacion y
centrifugacion diferencial en frio. Representan al reticulo endoplasmico del
hepatocito que constituye un 20% de la masa celular total. El reticulo endoplasmico
es el lugar de sintesis de las enzimas microsomales, estas enzimas poseen

caracteristicas que las hacen diferentes a las enzimas del metabolismo intermedio.

1. La actividad de las enzimas microsomales, esta dirigida basicamente a la
biotransformacién de drogas o farmacos (xenobidticos) y no a sustancias del
metabolismo intermedio.

2. Son de baja especificidad, pueden biotransformar una gran cantidad de

farmacos incluso no similares quimicamente, esto es importante, debido a que
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seria imposible la existencia de una enzima para cada droga (a diferencia de
las enzimas del metabolismo intermedio que son sustrato especificas).

3. Son de baja velocidad de biotransformacion (probablemente por su baja
especificidad), a diferencia de las enzimas del metabolismo intermedio como
por ejemplo la acetilcolinesterasa que hidroliza la acetilcolina en milisegundos.

4. Solo actuan o biotransforman farmacos muy liposolubles que pueden
atravesar facilmente la membrana celular del hepatocito y las membranas del
reticulo endoplasmico.

5. Las enzimas microsomales son inducibles es decir que tienen la capacidad
de ser estimuladas en su sintesis por los mismos agentes que sufren la
biotransformacion. La funcion principal de estas enzimas es metabolizar
farmacos y algunas hormonas, por ejemplo hormonas esteroides,
transformando estas sustancias y/o conjugacion en compuestos mas polares,
menos liposolubles (0 mas hidrosolubles) es decir metabolitos que tienen
menor actividad farmacoldgica o la han perdido completamente y que son

facilmente excretables por el rifidn.

Inhibicién enziméatica

Tomese un farmaco A que es metabolizado por una enzima del citocromo P450. Por
otra parte, un farmaco B que al actuar sobre dicha enzima la inhibe, es decir, que
disminuye su actividad. En este caso lo que ocurrira es que el farmaco A mantendra
durante mas tiempo niveles elevados en plasma ya que su inactivaciéon es mas lenta.
En consecuencia, la inhibicion enzimatica trae consigo un aumento del efecto del

farmaco. Esta situacién puede dar lugar a una amplia serie de reacciones adversas.

En ocasiones puede darse una situacion paraddjica y es que la inhibicién enzimatica
conlleve una disminucion del efecto del farmaco: Téngase un farmaco A que al ser
metabolizado da lugar a un producto A2, el cual es el que realmente ejerce el efecto
del farmaco. Si se inhibe la metabolizacion mediante un farmaco B, disminuimos la

cantidad de A2 circulante y por tanto se disminuye el efecto final del farmaco.

233


http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

Si la forma activa de una droga es aclarada principalmente por
biotransformacion hepatica, la inhibicion de su metabolismo por otra droga (inhibicion
enzimatica) , lleva a una disminucién de su aclaramiento (clearance), prolongacién
de su vida media (t 1/2) y acumulacion de la droga durante el mantenimiento de la
administracion conjunta. La excesiva acumulacion por inhibicion del metabolismo

puede producir efectos adversos severos.

Existen numerosos ejemplos demostrativos en los cuales algunas drogas pueden

disminuir el metabolismo de otras, prolongando los efectos farmacolégicos.

La cimetidina, agente antiulceroso antagonista de los receptores H2 de la
histamina, es un potente inhibidor del sistema enzimatico microsomal hepatico, es
decir que tiene la capacidad de inhibir el metabolismo oxidativo de numerosas drogas
por ejemplo: teofilina, warfarina, quinidina, nifedipina, lidocaina, fenitoina,
benzodiacepinas, propranolol. Las reacciones adversas pueden ser severas como

resultado de la administracion conjunta de cimetidina con estas drogas.

La cimetidina es un potente inhibidor enzimatico, ademas reduce el flujo sanguineo
hepético, en cambio ranitidina y famotidina, que son también agentes anti-H2 no
producen inhibicion enzimética microsomal hepatica o alteracién del metabolismo de
otras drogas apreciable en clinica. Aunque conservan la propiedad de enlentecer el
flujo sanguineo hepético.

La eritromicina (antibiotico macrélido) puede inhibir el metabolismo de
numerosas drogas como por ejemplo: ciclosporina (inmunosupresor), warfarina
(anticoagulante), carbamazepina (antiepiléptico), triazolam (benzodiacepina) vy
teofilina (antiasmatico).

Se han observado numerosos efectos adversos, algunos muy severos, como

consecuencia de estas interacciones.

La biodisponibilidad de estas drogas es alterada de acuerdo a la concentracion

plasmatica, la dosis y la duracion de la administracién de la eritromicina por ejemplo.
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El mecanismo de esta inhibicién se deberia a que la eritromicina se biotransforma a

un metabolito nitroso que es capaz de unirse e inhibir al citocromo P450.

Induccién enziméatica

Es un fendmeno que adquiere importancia en la actualidad por las implicancias

terapéuticas que posee.

Téngase un farmaco A que es metabolizado por una enzima del citocromo P450. Y
téngase un farmaco B que al actuar sobre dicha enzima la induce, es decir, que
aumenta su actividad. En este caso lo que ocurrird es que el farmaco A mantendra
durante menos tiempo sus niveles en plasma ya que su inactivacién es mas rapida.
En consecuencia, la induccién enzimatica trae consigo una disminucion del efecto del

farmaco.

El fenobarbital tipicos inductor enzimatico. Es inductor de oxidasas de funcion mixta.
La induccién enzimatica prolongada va acompafiada de una hipertrofia del reticulo
endoplasmico liso y rugoso del hepatocito que es el sitio de la sintesis enzimatica

microsomal.

Induccion tipo fenobarbital

El fenobarbital es el prototipo de los agentes inductores enzimaticos, induce la
sintesis del citocromo P450, que es una oxidasa terminal y la mas importante del
sistema enzimatico microsomal hepéatico (p=pigmento; 450 = 450 nan6metros en la
banda de absorbancia), también induce la sintesis de la citocromo P450 reductasa y
del sistema NADPH.

El sistema funciona a través de la activacion oxigeno molecular por el citocromo

P450 (semejante al transporte de electrones en la cadena respiratoria), para
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incorporarlo a la droga que se transformard en un metabolito oxidado con pérdida de

agua.

En realidad se produce un proceso de éxido reduccion (funcién mixta), este es el
sistema de enzimas que contiene citocromo P450, oxida las moléculas por una
variedad de reacciones que incluyen hidroxilaciones aromaticas, N- desmetilaciones,
O-desmetilaciones y sulfoxidaciones. Los productos de estas reacciones son mas

polares y mas facilmente excretados por el rifion.

El fendbmeno de la induccion enziméatica eleva la actividad metabolizante de los
microsomas hepaticos, tiene un efecto anabolizante en el higado (aumenta de peso)

por aumento de la sintesis de enzimas microsomales.

No es infrecuente que en ocasiones un sujeto esté tomando dos farmacos que sean
inductores enzimaticos, uno inductor y otro inhibidor o ambos inhibidores, lo cual
complica mucho mas el control de la medicacion del individuo y el evitar las posibles

reacciones adversas.

La induccion enzimatica puede ser:

a. DIRECTA O AUTOINDUCCION
b. CRUZADA O HETEROINDUCCION

Autoinduccién: se ha observado que algunas drogas administradas crénicamente
tienen la propiedad de estimular su propio metabolismo a través del fenomeno de
autoinduccién enzimatica, esta seria una forma de tolerancia farmacolégica
(necesidad de aumentar la dosis para obtener el mismo efecto farmacolégico),
debido a una mas réapida biotransformacién por incremento de las enzimas

microsomales.
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Entre las drogas que estimula su propio metabolismo (autoinduccién) encontramos el
fenobarbital, clorpromazina, hexobarbital, difenilhidantoina, fenilbutazona,

rifampicina, difenhidramina, y muchos otros farmacos.

Heteroinduccion: La administracion continua de una droga puede inducir en
los microsomas hepaticos las enzimas capaces de biotransformar otras drogas
(induccién enziméatica cruzada o heteroinduccion). El efecto farmacoldgico, la eficacia
terapéutica y/o la toxicidad de una droga pueden asi modificarse si se administra

conjuntamente con otra droga.

Cuando se inducen las enzimas que metabolizan una droga, ésta es metabolizada
mas rapidamente, disminuye la concentracién plasmética de la misma y los

metabolitos se forman con mayor rapidez.

El fenobarbital es uno de los mas potentes inductores enzimaticos, es capaz de
inducir su propio metabolismo (autoinduccion) y el metabolismo de otras drogas
(heteroinduccién) con dosis tan pequefias como 60 mg/dia.

Es frecuente en el tratamiento de la epilepsia asociar fenobarbital + fenitoina, el
fenobarbital acelera su propia biotransformacion y la de fenitoina, disminuyendo a
veces peligrosamente el poder antiepiléptico de estas drogas.

También es muy conocida la interaccion (fenobarbital + dicumarol), el fenobarbital
incrementa tanto el metabolismo del dicumarol (anticoagulante oral) que es necesario

aumentar la dosis de este Ultimo para obtener un 6ptimo efecto anticoagulante.

Los barbitaricos (tipo fenobarbital) por el efecto de induccion enzimatica disminuyen
las acciones psicofarmacoldgicas de los agentes antidepresivos triciclicos.

El fenobarbital estimula el metabolismo de la digitoxina a digoxina, con disminucion
de los niveles sanguineos, de la vida media y de la accién farmacoldgica, lo cual
obliga a aumentar la dosis del glucésido cardiaco digitoxina. Cuando se asocian
fenitoina (antiepiléptico) con digitoxina se produce el mismo efecto descripto

anteriormente.
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El fenobarbital o cualquier otro inductor enzimatico puede disminuir los niveles
plasmaticos de muchas drogas, como por ej.:. warfarina, digitoxina, quinidina,
ketoconazol, metronidazol, ciclosporina, dexametasona, prednisona, analgésicos,

tranquilizantes. Todas estas interacciones tienen significancia clinica.

Existen considerables *“variaciones individuales” en cuanto a la induccién del
metabolismo enzimatico de drogas. En algunos pacientes el fenobarbital produce una
marcada aceleracion del metabolismo de otras drogas, mientras que en otros puede

haber solo una pequefa induccion.

En el estudio de interacciones farmacolégicas de ciertos medicamentos, se deben
incluir también las posibles interacciones de algunas plantas medicinales. Las
plantas medicinales deben ser consideradas a todos los efectos como
medicamentos, ya que al ser administradas interaccionan con el organismo dando
lugar a una respuesta farmacoldgica. Esta respuesta puede ser modificada por otros
farmacos, y de igual manera, las plantas pueden dar lugar a cambios en los efectos
de otros principios activos. Existen pocos datos acerca de interacciones en las que
se vean implicadas las plantas medicinales, debido a multiples factores:

1. Falsa seguridad de las plantas medicinales. La interaccion de una planta
medicinal con otro farmaco suele ser pasada por alto debido a la creencia de
la "seguridad de las plantas medicinales".

2. Variabilidad de la composicion cualitativa y cuantitativa. La composicion de
una droga vegetal suele estar sometida en ocasiones a variaciones
importantes por factores estacionales, edéficos, climaticos o por la existencia
de plantas de una misma especie con distinta composicion (variedades o
razas quimicas). En ocasiones, una interaccion puede ser debida a un Unico
principio activo, pero éste puede estar ausente en algunas variedades
guimicas o puede aparecer en muy baja cantidad, por lo que no produciria la

interaccion. Incluso pueden aparecer interacciones contrarias.
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3. Ausencia de la utilizacion en grupos de riesgo, como los pacientes
hospitalizados y polimedicados, que son los individuos en los que predominan
las interacciones farmacoldgicas.

4. Limitado consumo de las plantas medicinales, lo que ha dado lugar a una falta
de interés por este tema.

En este caso se han incluido dentro de los alimentos porque suelen tomarse como
infusiones o complementos alimenticios, aunque cada vez mas se toman las plantas
medicinales bajo presentaciones galénicas mas habituales entre los medicamentos:

pildoras, grageas, capsulas, etcétera.

Interacciones en la excrecién

Excrecién renal

Los farmacos presentes en el plasma sanguineo pueden ser eliminados a través del
rifidn sélo en la fraccion libre que va disuelta en plasma. Es decir, que los farmacos
de alta unién a proteinas presentaran poco porcentaje de excrecion renal, al menos
en tanto no sean metabolizados, pudiendo entonces eliminarse en forma de
metabolitos. El aclaramiento de creatinina, formula que se aplica para conocer el
grado de funcionamiento renal, sélo orientara en aquellos casos en los que el
farmaco se elimina de forma inalterada por la orina. La excrecion a nivel renal de los
farmacos tiene las mismas propiedades que las de cualquier otro soluto organico a
nivel de la nefrona: filtracién pasiva, reabsorcion y secrecién activa. Para ésta Ultima
se han encontrado mecanismos de secrecién de farmacos sujetos a gasto energético
y a las condiciones de saturabilidad del transportador y competencia entre sustratos.
Por tanto estos son lugares clave en donde la interaccién puede producirse. La
filtracion depender& entre otros factores del pH de la orina, habiendo sido constatado
gue los farmacos que funcionan como bases débiles se eliminan en mayor medida
conforme se acidifica el pH urinario, y a la inversa cuando se trata de acidos débiles.

Este mecanismo, de gran utlidad en el tratamiento de intoxicaciones (bien
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acidificando o bien alcalinizando la orina), es también aprovechado por algunos

farmacos y productos herbales para ejercer su interaccion.

Excrecidn biliar

A diferencia de la excrecion renal, la biliar se produce siempre con gasto energético,
ya que se realiza por transporte activo en el epitelio biliar en contra de un gradiente
de concentracién. Este sistema de transporte también es saturable si las
concentraciones plasmaticas de farmaco son elevadas. La excrecion biliar se da
sobre todo en farmacos de peso molecular superior a 300 y que presentan tanto
grupos polares como lipofilicos. La glucuronidacion del farmaco a nivel hepético
también facilita la excrecién biliar. Al depender de un receptor éste puede ser
bloqueado por sustancias con propiedades fisico-quimicas similares, lo cual es de
interés a la hora de valorar las interacciones. En ocasiones el farmaco excretado por
la bilis puede ser reabsorbido a nivel intestinal (entrada en el circuito entero-
hepatico), punto este donde también se puede dar la interaccion.
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Autoevaluacion.

Conteste lo que se le pide a continuacion, anotando la respuesta, subrayandola
segun sea el caso

1. Se le denomina asi a la modificacién del efecto de un farmaco causado por la
administracién conjunta de otros farmacos, alimentos, estados fisiologicos

determinados, estados patoldgicos, etc.

2. Conocidas también como incompatibilidades farmacotécnicas

3. Se llevan a cabo sobre los procesos moleculares que se ponen en marcha
tras la interaccion del farmaco con el receptor
a. Sobre mecanismos de transduccion de sefal
b. Sobre receptores farmacoldgicos

c. Sobre sistemas fisioldgicos antagénicos

4. Dos farmacos se consideran Heterodindmicos si:
a. Si compiten con el farmaco principal por ocupar el receptor
b. Cuando el antagonista se une al receptor de forma irreversible,
c. Actuan sobre distintos receptores
d. Actlan sobre el mismo receptor
5. Dos farmacos son antagonistas si:
a. Actuan sobre el mismo receptor
b. Actian sobre distintos receptores
c. al enlazarse en un locus secundario del receptor, tienen el mismo
efecto que el farmaco principal, pero con una intensidad mas baja
d. Si se enlaza directamente sobre el locus principal del receptor pero su
efecto es contrario al del farmaco principal
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Son factores que predisponen o favorecen la aparicion de interacciones,

excepto:

a.
b.
C.
d.

Medicamentos administrados por via oral
Metabolismo hepéatico saturable
Polimedicacion

Margen terapéutico estrecho

Se refiere a que por encima de determinada dosis la capacidad de metabolizar

el farmaco estd muy disminuida

a.

b
C.
d

Medicamentos administrados por via oral
Metabolismo hepéatico saturable
Polimedicacion

Margen terapéutico estrecho

RESPUESTAS
Interaccion farmacoldgica

N o o b~ w Db
@ > O O

Interacciones farmacéuticas

A
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ANALISIS DE RESULTADOS

La farmacologia es una ciencia muy amplia cuyo estudio implica a diversos
profesionales de las ciencias de la salud. El conocimiento de esta es sumamente

importante y relevante para la terapéutica.

Es sumamente importante que los alumnos de la Licenciatura en Farmacia asi como
sus semejantes y carreras a fin, conozcan los principios basicos de la farmacologia,
para que en un futuro, puedan hacerle frente a asignaturas mas especificas,
enfocadas o relacionadas a la farmacologia clinica, sobre todo si estos pretenden

ejercer profesionalmente en esta area.

En el capitulo 1 Conocimientos Generales de Farmacologia se habla de la
Historia de la Farmacologia en donde se presentan los acontecimientos que mas
influenciaron en el desarrollo de la Farmacologia desde la prehistoria hasta la época

actual.

Se presenta la clasificacion de la Farmacologia, que aunque son variados los
enfoques que se le pueden dar a la clasificacion de la Farmacologia y numerosas las
subdivisiones, se presenta una clasificacién un poco extensa, para proporcionar una

informacion mas completa.

La farmacologia es una ciencia fundamental descriptiva que utiliza la observacién y
la experimentacion para analizar la accién de los productos quimicos sobre la
materia viva; recurre a la técnicas habituales de otras ciencias y de igual manera
tiene puntos de contacto con otras ciencias, en este capitulo también se habla de

dichas ciencias.
Por supuesto se presenta conceptos de vocabulario esencial para la Farmacologia.

En el capitulo 2 Propiedades de los farmacos y su relacion con la actividad
farmacoldgica, se habla de sobre el origen de los farmacos es decir si son de origen
natural, sintético o semisintético; en este capitulo se puede encontrar la clasificacion

de los farmacos en donde se incluye algunos ejemplos para hacer mas clara la
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clasificacion. Se aborda también los factores que influyen sobre la accién de los

farmacos.

Estos solo son ejemplos del contenido de un par de capitulos que integran este
trabajo para dar una clara idea de como se fue integrando cada uno de los temas
gue comprenden los distintos capitulos.

En cada uno de los capitulos que comprenden este trabajo la informacion que
se maneja fue seleccionada, ordenada y en algunos casos se presentan imagenes,
esquemas, actividades y ejercicios que de tal manera se pudiera comprender con
mayor claridad sin perder el enfoque que el estudiante de la Licenciatura en
Farmacia debe de tener hacia la asignatura.

Los principales beneficiarios de este trabajo seran sin duda los estudiantes de la
asignatura de Farmacologia General, ya que tendran informacién sobre los
principales temas que se presentan en dicha clase, asi como una seccién de
actividades y ejercicios de autoevaluacion para la reafirmacién de los conocimientos
adquiridos y por supuesto, lo mas importante, todo esto se encontrara en un solo
sitio.

Los beneficios que obtuve fueron, primeramente la satisfaccion de poder contribuir
con un material que apoye a los alumnos de generaciones posteriores en su estudio
de la asignatura, saber que, para ellos sera un poco mas facil la comprension de la
misma, ya que encontraran si no todas las respuestas a sus dudas, por lo menos a
varias de ellas en este trabajo, ya que, como se menciond anteriormente, este retne
informacion debidamente seleccionada basada en los temarios de Farmacologia
General.

Por otra parte, dado a que esta asignatura se encuentra impartida en el cuarto
semestre de la carrera de Licenciatura en Farmacia, y en mi casé Quimico
Farmacéutico Biélogo en sexto semestre, hay ocasiones en las que se olvidan ciertas
cosas, obviamente no todas ya que estas son base de muchas de las asignaturas
subsecuentes, mas sin embargo suele suceder y por ende, mediante la realizacion

del mismo obtuve una reafirmacién de estos temas, ademas de que los pude
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observar desde mas angulos, vi una mayor relacién con otras asignaturas y areas

gue antes, se abri6 mas mi panorama hacia esta area.

CONCLUSION

Mediante la realizacién de este trabajo, se logro realizar un material de autoestudio
para la asignatura de Farmacologia General, el cual sera un material de apoyo para
los estudiantes de dicha asignatura y por tanto, la comprension de la misma sera
mejor y mas facil de lograr, ya que los principales temas que se manejan en la
asignatura se encuentran en un mismo sitio, ademas de los ya mencionados

ejercicios y actividades de autoevaluacion.

RECOMENDACIONES

Para obtener un mejor resultado en el estudio de la asignatura, se recomienda:

- Leer con atencién y calma cada uno de los temas que aqui se presentan.

- Si el tema leido no es comprendido la primera vez que se ha leido es
recomendable repetir la lectura.

- Dedicar tiempo exclusivo para el estudio de la asignatura.

- Tomar notas de los temas que resulten un poco mas complicado de entender
en comparacion a los demas temas, para después aclararlos con el profesor o
profesora de la asignatura.

- Para obtener un mejor resultado en cuanto al estudio, se aconseja realizar los
diversos ejercicios propuestos y asi autoevaluarse y ver en que se esta
fallando y de acuerdo a ello volver a revisarlo.

- Realizar cuadros sinOpticos, mapas mentales, para confirmar los
conocimientos adquiridos.

Los puntos mencionados anteriormente son solo como su titulo lo dice
recomendaciones o0 sugerencias para un mejor estudio y comprension de la
asignatura.
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GLOSARIO

Aclaramiento renal. El aclaramiento se define como el volumen de plasma
sanguineo (en ml), que por efecto de la funcién renal, queda libre de la sustancia X
en la unidad de tiempo (en minutos). La sustancia X pasa a formar parte de la orina.

Es la cantidad de sangre que queda libre de una sustancia por su paso por el rifion

en una unidad de tiempo.

Actividad biolégica: Capacidad inherente de una sustancia, tal como un farmaco o
una toxina, para alterar una o0 mas funciones quimicas o fisiolégicas de una célula.
Esta capacidad no sélo esta relacionada con la naturaleza fisica o quimica de la
sustancia, sino también con su concentracién y con la duracién de la exposicion

celular a esa sustancia.

Aflatoxinas. Las aflatoxinas son micotoxinas producidas por hongos del género
Aspergillus, siendo los mas notables Aspergillus flavus, Aspergillus niger y
Aspergillus parasiticus. También pueden ser producidas por hongos del género
Penicillium, como P. verrucosum. Las aflatoxinas son toxicas y carcinogénicas para
animales, incluyendo humanos. Después de la entrada al cuerpo, las aflatoxinas se

metabolizan por el higado con un reactivo intermedio, la aflatoxina M.

Albumina. La albumina es una proteina que se encuentra en gran proporcion en el
plasma sanguineo, siendo la principal proteina de la sangre, y una de las mas
abundantes en el ser humano. Es sintetizada en el higado.

Alcohol alilico. El alcohol alilico o 2-eno-1-propanol es un compuesto organico. Es
un liguido incoloro con un olor semejante al etanol en bajas concentraciones, y es
soluble en agua. Este compuesto es toxico, inflamable y en general peligroso. Es
utilizado como pesticida y como materia prima para la sintesis de varios productos.

Puede obtenerse de la hidrdlisis del 3-cloropropeno, por oxidacién del 6xido de
propeno con Alumbre potasico a altas temperaturas, por deshidratacién del propanol,

0 por reaccion del glicerol con acido férmico.
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Anagrama. Es una palabra o frase que resulta de la transposicion de letras de otra

palabra o frase. Por ejemplo:
LAMINA - ANIMAL
ESPONJA - JAPONES

Como vemos, las palabras de cada pareja poseen las mismas letras, con la misma
cantidad de apariciones, pero en un orden diferente. En la lengua espafola los
anagramas no poseen relacibn gramatica alguna, salvando, quiza, alguna

coincidencia.

Antitusigeno: Un antitusigeno o antitusivo es un farmaco empleado para tratar la
tos seca irritativa, no productiva. Los antitusigenos son compuestos que actian
sobre el sistema nervioso central o periférico para suprimir el reflejo de la tos. Puesto
gue este reflejo es necesario para expulsar las secreciones que se acumulan en las
vias respiratorias, la administracion de estos farmacos estd contraindicada en casos
de tos productiva. Estos ultimos se tratan, generalmente, con expectorantes que
aumentan el contenido hidrico del moco para facilitar su expulsion de las vias

respiratorias.

Arilaminas. Nombre que se da a las aminas arométicas nucleares, tales como la

anilina.

Atomo. Parte mas pequefia de un elemento capaz de tomar parteen reacciones
guimicas. Los atomos constan de un nucleo pequefio y denso cargado
positivamente, compuesto de neutrones y protones, y electrones alrededor del

nucleo.

Biofase. La fase bilogicamente activa, es decir; es el lugar donde los farmacos

interaccionan con el organismo para producir la accion farmacoldgica.

Cavas del corazon. Las venas cavas son las dos venas mayores del cuerpo. Existe

una vena cava superior o descendente, que recibe la sangre de la mitad superior del
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cuerpo, y otra inferior 0 ascendente, que recoge la sangre de los érganos situados
debajo del diafragma. Ambas desembocan en la auricula derecha del corazén.

Célula. Es la unidad morfoldgica y funcional de todo ser vivo. De hecho, la célula es
el elemento de menor tamafo que puede considerarse vivo. De este modo, puede
clasificarse a los organismos vivos segun el nimero de células que posean: si solo
tienen una, se les denomina unicelulares (como pueden ser los protozoos o las
bacterias, organismos microscopicos); si poseen mas, se les llama pluricelulares. En
estos ultimos el niumero de células es variable: de unos pocos cientos, como en
algunos nematodos, a cientos de billones (10%), como en el caso del ser humano.
Las células suelen poseer un tamafio de 10 um y una masa de 1 ng, si bien existen

células mas grandes.

Cinetosis: La cinetosis es el trastorno debido al movimiento, bien sea por mar, aire,
coche, tren o el producido por algunas atracciones cuyos principales sintomas son
vomitos, nauseas, falta de equilibrio, producidos por la aceleracién y desaceleracion
lineal y angular repetitivas. Otra de sus manifestaciones es el sindrome de
adaptacion espacial.

Citocromo P-450. Asi designado por que cuando se combina con monoOxido de
carbono absorbe luz a 450 nm, es una familia de hemoproteinas estrechamente
relacionadas, habiéndose identificado mdaltiples formas o isoenzimas tanto en el

hombre como en varias especies de animales.
Cdnclaves: Reunidn de varias personas para tratar un asunto.

Confluir. Coincidir varias cosas, como ideas 0 circunstancias, en un mismo lugar o

momento.

Diana celular. Las dianas celulares; en un contexto amplio, se pueden definir como

el lugar del organismo en el que un farmaco, alimento o téxico ejerce su accion.

Discinesia. En medicina, es un término usado para designar los movimientos

anormales e involuntarios en las enfermedades nerviosas.
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Dilucidar. Aclarar y explicar un asunto

Edema. El edema es la acumulacion de liquido en el espacio tisular intercelular o

intersticial, ademas de las cavidades del organismo.
Efraccion. Ruptura de un érgano, musculo o hueso.
Enzima MAO. Enzima monoamino oxidasa

Enzima DAO. Enzima Diamino oxidasa

Farmacologia. Es la parte de las ciencias biomédicas que estudia las propiedades
de los farmacos y sus acciones sobre el organismo.

Farmacocinética. Es la rama de la farmacologia que estudia los procesos a los que
un farmaco es sometido a través de su paso por el organismo. Trata de dilucidar qué
sucede con un farmaco desde el momento en el que es administrado hasta su total

eliminacién del cuerpo.

Farmacodinamia. La farmacodinamica o farmacodinamia, es el estudio de los
efectos bioquimicos vy fisioldgicos de los farmacos y de sus mecanismos de accion y
la relacién entre la concentracion del farmaco y el efecto de éste sobre un organismo.
Dicho de otra manera: el estudio de lo que le sucede al organismo por la accion de

un farmaco.

Fluido transcelular. El fluido transcelular es la porcion del total del agua corporal
contenido dentro de los espacios epiteliales. Es el componente mas reducido del
fluido extracelular, que también incluye el liquido intersticial y el plasma sanguineo.
Normalmente no se calcula como una fraccion del fluido extracelular, pero esta entre
el 2,5% del total del agua corporal. Ejemplos de este fluido son el fluido

cerebroespinal, el humor acuoso, el fluido sinovial y la orina.

Gen. Un gen es una secuencia ordenada de nucleétidos en la molécula de ADN (o

ARN, en el caso de algunos virus) que contiene la informacion necesaria para la
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sintesis de una macromolécula con funcién celular especifica, habitualmente

proteinas pero también ARNm, ARNr y ARNt.

Gestagenos. Los progestagenos (también escrito como gestagenos) son un grupo
de hormonas en el que se incluye la progesterona. Los progestadgenos son uno de
las cinco clases principales de hormonas esteroides, ademas de los estrégenos,
androgenos, mineralocorticoides, y glucocorticoides. Todos los progestagenos estan
por su esqueleto basico 21-carbono, llamado esqueleto pregnano (C21). De manera
similar, todos los estrdgenos poseen un esqueleto estrano (C18) y los andrégenos un
esqueleto andrano (C19).

Los progestagenos son nombrados por su funcion de mantener el embarazo (pro-
gestacional), aunque también estdn presentes en otras fases del ciclo estral y
menstrual. La clase de hormonas progestageno incluye a todos los esteroides con un
esqueleto pregnano, ambos los naturales y sintéticos. Las hormonas exdgenas o

sintéticas son normalmente referidas como progestinas.

Globulinas. Grupo de proteinas insolubles en agua, pero solubles en soluciones
neutras de algunas sales. Generalmente contienen glicina y se coagulan por el calor.
En la sangre se encuentran tres tipos de globulinas: a, B, y y. La a y la B son
elaboradas en el higado y sirven para transportar material no proteinico. Las
globulinas (gammaglobulinas) se producen en los tejidos reticuloendoteliales por los
linfocitos y las células del plasma.

Gradiente de concentracion. Diferencia en la concentraciéon de moléculas entre una
region y otra. Si se aplica a la membrana celular se refiere a la diferencia en las

concentraciones de iones entre ambos lados de la misma.
Hipoperfusion. Disminucion del flujo de sangre que pasa por un 6rgano.

Interaccion Farmacoldgica. Se conoce como interaccién farmacolégica a la
modificacién del efecto de un farmaco por la accién de otro cuando se administran
conjuntamente. Esta accién puede ser de tipo sinérgico (cuando el efecto aumenta) o
antagonista (cuando el efecto disminuye).
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Intratecal. Describe el espacio lleno de liquido entre las capas delgadas de tejidos
gue cubren el cerebro y la médula espinal. Se pueden inyectar medicamentos dentro
del liquido o se puede extraer una muestra del liquido para someterla a prueba.

Lisosomas. Los lisosomas son organulos relativamente grandes, formados por el
reticulo endoplasmatico rugoso y luego empaquetadas por el complejo de Golgi, que
contienen enzimas hidroliticas y proteoliticas que sirven para digerir los materiales de
origen externo (heterofagia) o interno (autofagia) que llegan a ellos. Es decir, se
encargan de la digestion celular. Son estructuras esféricas rodeadas de membrana
simple. Son bolsas de enzimas que si se liberasen, destruirian toda la célula. Esto
implica que la membrana lisosémica debe estar protegida de estas enzimas. El

tamafo de un lisosoma varia entre 0.1-1.2 ym.

En un principio se penso6 que los lisosomas serian iguales en todas las células, pero
se descubrié que tanto sus dimensiones como su contenido son muy variables. Se
encuentran en todas las células animales. No se ha demostrado su existencia en

células vegetales.

Locus: En biologia (y, por extensién, en computacion evolutiva para identificar
posiciones de interés sobre determinadas secuencias), un locus (en latin, lugar; el
plural es loci) es una posicion fija en un cromosoma, como la posicion de un gen o de
un marcador (marcador genético). Una variante de la secuencia del ADN en un
determinado locus se llama alelo. La lista ordenada de locus conocidos para un
genoma particular se denomina mapa genético, mientras que se denomina
cartografia genética al proceso de determinacién del locus de un determinado
caracter biolégico.

Membrana celular. La membrana celular es una bicapa lipidica que rodea a la
célula, se llama bicapa lipidica porque se encuentra formada por una doble capa de
fosfolipidos, éstos se encuentran constituidos por una cabeza hidrofilica (compatible
con agua) y una cola hidrofébica (no compatible con agua). Ademas de los
fosfolipidos, la membrana tiene otros componentes como: las proteinas de
membrana, el colesterol y los carbohidratos.

251


http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

La membrana celular permite el paso de sustancias al interior de la célula y la
expulsion de las moléculas que ya no necesita. Este proceso se conoce como

transporte por la membrana y puede ser activo o pasivo.

Metabolito. Los productos que aparecen como consecuencia del metabolismo se
llaman metabolitos; es decir, un metabolito es una sustancia que interviene en una
reaccion metabdlica, bien sea como reactivo o como producto. Algunos se sintetizan

dentro del propio organismo, mientras que otros se suministran en la alimentacion.

Micotoxina. Las micotoxinas (del griego antiguo pukng (mykes, mukos), «hongo» y
el latin toxicum («veneno») son metabolitos secundarios toxicos, de composicion
variada, producidos por organismos del reino fungi, que incluye setas, mohos y
levaduras. El término suele referirse principalmente a las sustancias tdxicas
producidas por hongos que afectan a animales vertebrados en bajas
concentraciones, sin incluir a las que afectan exclusivamente a las bacterias (por
ejemplo, la penicilina) o a las plantas. También se excluyen, de manera un tanto

arbitraria, las toxinas presentes en las setas venenosas.

Microsomas. Fragmento de reticulo endoplasmatico y aparato de Golgi en forma de
vesiculas que se producen durante la homogeneizacién de las células y se aislan
mediante centrifugacion a alta velocidad. Los microsomas del reticulo

endoplasmatico rugoso se recubren de ribosomas.

Mitocondria. Las mitocondrias son organulos celulares encargados de suministrar la
mayor parte de la energia necesaria para la actividad celular (respiracién celular).
Actlan, por lo tanto, como centrales energéticas de la célula y sintetizan ATP a
expensas de los carburantes metabdlicos (glucosa, acidos grasos y aminoacidos). La
mitocondria presenta una membrana exterior permeable a iones, metabolitos y
muchos polipéptidos. Eso es debido a que contiene proteinas que forman poros
llamados porinas 0 VDAC (canal anionico dependiente de voltaje), que permiten el
paso de moléculas de hasta 10 kDa y un didmetro aproximado de 2 nm.
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Molécula. La molécula es la particula mas pequefia que presenta todas las
propiedades fisicas y quimicas de una sustancia, y se encuentra formada por dos
0 mas atomos. Los atomos que forman las moléculas pueden ser iguales (como
ocurre con la molécula de oxigeno, que cuenta con dos atomos de oxigeno) o
distintos (la molécula de agua, por ejemplo, tiene dos atomos de hidrogeno y uno de

oxigeno).

Musculo. Tejido formado por células alargadas (fibras musculares) que contienen

fibrillas muy contractiles.

Ocratoxina. Las ocratoxinas son un grupo de siete micotoxinas de las cuales la
ocratoxina A es la mas toxica y, por lo tanto, es la que ha sido mejor estudiada. Son
metabolitos de hongos de las especies Aspergillus (ochraceus, sulphureus, melleus,
sclerotiorum y alliaceus) y Penicillium (cyclopium, vindicatum, commune, variabile,
purpurescens y palitans), los cuales afectan principalmente las cosechas de maiz,
sorgo, cebada, trigo, avena, café, soya y cacao. Al igual que los hongos que
producen aflatoxinas, estos prefieren temperaturas mayores de 22° C (72° F) y
humedad minima del 16%; por lo tanto, las ocratoxinas frecuentemente contaminan

granos producidos en lugares de climas célidos.

Orgéanulos. En biologia celular, se denomina organulos (o también organelas,
organelos, organoides o mejor elementos celulares) a las diferentes estructuras
contenidas en el citoplasma de las células, principalmente las eucariotas, que tienen
una forma determinada. La célula procariota carece de la mayor parte de los

organulos.

No todas las células eucariotas contienen todos los organulos al mismo tiempo,

aparecen en determinadas células de acuerdo a sus funciones.

Paration. Nombre (IUPAC) sistematico O, O-Dietil-O-4-nitro-feniltiofosfato, es un
plaguicida organofosforado prohibido en todas sus formulaciones y usos por ser
dafino para la salud humana; animal y el ambiente. El paration inhibe la actividad de
la colinesterasa en todas las especies que han sido sometidas a estudio.
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p.c.: Peso corporal.

Periodo de latencia: El periodo de latencia de un farmaco es el tiempo que
transcurre desde el momento de su administracion, hasta el momento en que se

inicia el efecto farmacoldgico.

Profilaxis. Estd conformada por todas aquellas acciones de salud que tienen como
objetivo prevenir la aparicion de una enfermedad o estado "anormal" en el
organismo. Se refiere al uso de medicamentos con efecto antimicrobiano
(antibacterianos, antimicéticos, antiparasitarios y antivirales) con el objetivo de

prevenir el desarrollo de una infeccion.

Putrescina. La putrescina o putresceina, mas exactamente 1,4-diaminobutano, es

una diamina que se crea al pudrirse la carne, dandole ademas su olor caracteristico.

Reacciones Adversas Medicamentosas. Cualquier reaccion nociva no
intencionada que aparece a dosis normalmente usadas en el ser humano para

profilaxis, diagndéstico o tratamiento o para modificar funciones fisiologicas.
Radical. Grupo de atomos en una molécula.

Radical libre. Atomo o grupo de atomos con un electron desapareado. Los radicales
libres se producen al romper un enlace covalente. Los radicales libres son
extremadamente reactivos y solamente se pueden estabilizar y aislar bajo

condiciones especiales.

Retinopatia. Es un término genérico que se utiliza en medicina para hacer referencia
a cualquier enfermedad no inflamatoria que afecte a la retina, es decir a la lamina de

tejido sensible a la luz que se encuentra en el interior del ojo.

La retinopatia no es por lo tanto una enfermedad Unica, sino que se designa con este
nombre a un conjunto de afecciones diferentes, cada una de las cuales tiene unas

caracteristicas especificas.
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Las retinopatias mas comunes son la retinopatia diabética que es una complicacion
de la diabetes, la retinopatia hipertensiva complicacion de la hipertension arterial y la
retinosis pigmentaria que es una enfermedad de origen genético. Todas ellas pueden
producir en sus fases avanzadas un deterioro considerable de la capacidad visual.

Via de administracién. Se entiende por via de administracion de un farmaco al
camino que se elige para hacer llegar ese farmaco hasta su punto final de destino: la
diana celular. Dicho de otra forma, la forma elegida de incorporar un farmaco al

organismo.
Vislumbra: Ver con dificultad por la distancia o la falta de luz.

Xenobiotico. La palabra xenobiotico deriva del griego xeno (‘extrafio’) y bio (‘vida').
Suelen ser contaminantes (concentracién en exceso) de determinados ambientes y
generalmente ejercen algun tipo de efecto sobre los seres vivos, aunque no tengan
toxicidad aguda. Un xenobidtico es un compuesto ajeno al cuerpo. Las principales
clases de xenobibticos de importancia médica son los farmacos, carcinGgenos
guimicos y varios compuestos que han llegado a nuestro ambiente de una u otra

manera, como bifenilos policlorinados (PCB) y ciertos insecticidas.
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