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Conceptos basicos de farmacologia

Sergio Alberto Viruete Cisneros
Karla Verénica Barrios Pérez
Paola Stephanie Garcia Vargas

Farmacologia

La farmacologia es la ciencia biomédica que estudia el origen, las
propiedades fisicoquimicas de los farmacos y las interacciones far-
maco-organismo. Se considera de manera general como el estudio
de los fairmacos, y tiene una connotacion clinica cuando dichos
farmacos son utilizados para el diagnoéstico, prevencion y trata-
miento de una enfermedad.*?

Farmaco

Toda sustancia quimica cuyo origen puede ser natural, sintético,
semisintético o biotecnologico que al interactuar con un orga-
nismo vivo da lugar a una respuesta bioldgica medible. Se busca
sea benéfico para el organismo involucrado aunque puede gene-
rar reacciones adversas. Dicho en otras palabras, es aquella sus-
tancia que produce efectos medibles en los organismos vivos y
que se absorbe, es susceptible de transformarse, almacenarse o
eliminarse de dicho organismo, y lo mas importante, que desenca-
dena una actividad biologica en el mismo. Esta definicién ampara
a aquellas sustancias de interés clinico, es decir las sustancias que
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utilizamos para la prevencion, el diagnostico y el tratamiento de
las diferentes entidades nosologicas.>?

Para que una sustancia biolégicamente activa se clasifique
como farmaco, debe administrarse a un organismo vivo de mane-
ra exodgenay con fines médicos. Asi pues, las diferentes hormonas,
anticuerpos, interleucinas y vacunas son considerados fairmacos al
ser administrados de manera exégena.*3

Medicamento

Para el uso clinico, los fairmacos se expenden y administran princi-
palmente en la forma de medicamentos, los cuales contienen uno
o la combinacion de varios firmacos en conjunto con otras sus-
tancias denominadas excipientes, estos ultimos son compuestos
inertes que facilitan su administracién. Los medicamentos estan
destinados a ser utilizadas en personas o animales con el fin de
diagnostico, tratamiento y prevencion de enfermedades, sintomas
o signos patologicos.®*

Droga

Desde el punto de vista farmacologico, es aquella sustancia de
abuso que puede tener origen en la naturaleza o ser producida
de manera sintética. Sin embargo, muchos farmacos pueden caer
en el rubro anterior y ser considerados una droga. La confusion
entre firmaco y droga se genera a partir de la castellanizacion de
la palabra inglesa “drug” la cual es utilizada en dicho idioma para
referirse a los firmacos.?

De acuerdo con la oms, droga: “Es toda sustancia que, introdu-
cida en el organismo por cualquier via de administracion, produce
una alteracion de algiin modo, del natural funcionamiento del sis-
tema nervioso central del individuo y es, ademads, susceptible de
crear dependencia, ya sea psicoldgica, fisica o ambas”.?
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Farmacologia general

Para delimitar el concepto, debemos recordar la definicion inicial
de este capitulo y especificar que en el contexto de farmacolo-
gia general nos referimos al abordaje de dicha ciencia desde el
punto de vista amplio, aprendiendo los conceptos basicos de la
misma, sin abundar en los aspectos que caracterizan a cada una de
las ramas especializantes, las que se abordaran en la farmacologia
especial. Tenemos, pues, la siguiente definicion: es la ciencia que
estudia los principios y conceptos comunes a todos los fairmacos,
cuyo campo no se encuentra bien definido debido a la extension
de dicha ciencia.’

Farmacologia especial

Estudia los farmacos y medicamentos, tanto sus propiedades
fisico-quimicas como sus interacciones con el organismo o vice-
versa, de acuerdo al sito donde acttian en el ser vivo.®

Farmacologia clinica

Ciencia y especialidad médica que utiliza los principios cientificos
de la farmacologia para entender la interaccion entre los firmacos y
el organismo humano. Como especialidad médica de forma multi-
disciplinaria participa en el aumento de la eficacia y la disminucion
de riesgos del uso de medicamentos en el humano. Es la especiali-
dad que evalta los efectos de los firmacos en la especie humana,
tanto en la poblacion general como en subgrupos especificos y en
pacientes concretos. Esta evaluacion se centra en la farmacovigilan-
cia y en la farmacoeconomia, integrando conocimientos basados en
la medicina, la farmacologia y la epidemiologia.* ¢

Farmacologia experimental
Especialidad farmacologica que se encarga de obtener datos far-
macoldgicos de modelos experimentales in vivo o in vitro y aplica

sus conocimientos al desarrollo de nuevos farmacos o a la inter-
pretacion de mecanismos de accion que pueden ser posterior-
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mente extrapolados a pacientes. Es importante sefalar que en la
farmacologia experimental no se cuenta con actividad clinica.?

Farmacoepidemiologia

La farmacoepidemiologia evalta el efecto de los firmacos en
grandes poblaciones después de la comercializacion de los medi-
camentos, utilizando herramientas de andlisis descriptivo y
etiologico. Todo esto se logra sin un disefio experimental, cuya
finalidad es complementar los conocimientos generados por las
fases preclinica y clinica.” Mantiene estrecha relacién con la far-
macovigilancia, la farmacoeconomia y los estudios de utilizacién
de medicamentos.®

Toxicologia

Es la rama de la farmacologia que estudia los efectos toxicos de las
sustancias quimicas sobre los sistemas vivos, desde células indivi-
duales hasta seres humanos o ecosistemas complejos. Identifica y
describe la dosis, naturaleza, incidencia, severidad, reversibilidad
y mecanismos de produccién del efecto téxico.!

Farmacovigilancia

El estudio de los determinantes, caracteristicas y efectos del uso
de los medicamentos en grandes poblaciones a través de un con-
junto de actividades que tratan de la deteccion, valoracion, com-
prension y prevencion de las reacciones adversas o de cualquier
otro problema relacionado con los firmacos, sustancias herbola-
rias, medicamentos y vacunas. Es definida por la omMs como “la
ciencia que trata de recoger, vigilar, investigar y evaluar la infor-
macion sobre los efectos de los medicamentos, productos biologi-
cos, plantas medicinales y medicinas tradicionales, con el objetivo
de identificar nuevas reacciones adversas y prevenir los dafios en
los pacientes” (oms, 2002).%% 1
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Terapéutica

Especialidad de la medicina que se dedica al estudio de los medios
de curacién y alivio de las enfermedades. Es el conjunto de medi-
das destinadas a modificar la historia natural de la enfermedad, en
beneficio del paciente. Su objetivo principal es conseguir la cura-
cion definitiva y sin secuelas al afectado.® ™

Farmacogenética

Rama de la farmacologia encargada del estudio de la influencia de
la herencia o la variabilidad genética sobre los efectos resultantes
de los farmacos. Permite identificar las bases genéticas de las dife-
rencias interindividuales en la respuesta a drogas.?

Farmacoeconomia

Estudia el costo-beneficio de los medicamentos y tecnologia
médica en cuanto a su desarrollo, fabricacién, comercializacion,
en relacion a su beneficio sobre los seres humanos, impacto eco-
noémico y presupuesto estatal. Combina la economia, bioestadis-
tica, epidemiologia y analisis de decisiones.* !>

Farmacognosia

Es la ciencia que estudia el origen de los farmacos, es decir, el estu-
dio de la materia prima o principios activos de origen biologico
(vegetal, animal o mineral), que se utilizan para mejorar la salud y
el bienestar de los seres vivientes, en otras palabras: que tienen un
potencial terapéutico.> 314

Farmacocinética
Es la rama de la farmacologia que se encarga de estudiar los meca-
nismos de liberacion, absorcion, distribucion, biotransformacion y

excrecion de los medicamentos. Es decir, estudia los procesos a los
que es sometido el firmaco, por accion del organismo vivo.> 31516
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Farmacodinamia

Rama de la farmacologia encargada de estudiar las acciones y los
efectos de los farmacos sobre los distintos aparatos, 6rganos, sis-
temas y su mecanismo de accion bioquimico o molecular. 315 16
Farmacometria

Estudia la relacion entre la dosis de los farmacos y las respuestas
biologicas mediante la expresion grafica de las curvas cuantales y
graduales, tanto en la etapa preclinica como en la clinica.? 3151

Farmacosologia

Estudia las reacciones indeseables esperadas por los efectos de las
drogas administradas adecuadamente.'”

Posologia

Estudio de la cantidad de medicamento que se requiere para poder
producir los efectos terapéuticos deseados.®

Prescripcion

Es el acto profesional del médico que consiste en recetar o indicar
una determinada medicacion o cierto tratamiento terapéutico a un
paciente con el fin de obtener una mejora en el estado de salud,
siguiendo la normativa aplicable.'

Toxon

Toda sustancia quimica que administrada a un organismo vivo,
tiene efectos nocivos.'®

Xenobiodtico

Es todo compuesto quimico que no forme parte de la composicion
basica de los organismos vivos y que interactie con el mismo.?
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Historia y farmacognosia

Alan Yasser Cardenas Molina
Carlos Alfredo Ruiz Gutiérrez
Oscar Axel Guerrero Camacho

Introduccion

El ser humano desde su origen se ha visto en la necesidad de utilizar
los medios que le proporciona la naturaleza para procurar su bien-
estar, ya sea creando una simple herramienta de trabajo, un refugio
e incluso para mejorar su estado de salud.

El uso de los recursos naturales con fines terapéuticos es gene-
rado a partir de un conocimiento adquirido de la experiencia que
le dio un caricter magico-religioso a los efectos que poseian en el
organismo. Este pensamiento magico-religioso ha evolucionado
—aunque no se ha extinguido—, a partir del avance cientifico para
comprender a fondo las caracteristicas fisicoquimicas de estos re-
cursos, y la interacciéon con nuestro organismo.!

La farmacognosia estudia el origen natural de los farmacos, in-
cluyendo la historia de su uso apoyado en la etnofarmacia, prepara-
cion, identificacion y evaluacion de los principios basicos y princi-
pios activos.?

15



Antecedentes historicos de los farmacos

“Si queremos ver lo que hay ante nosotros debemos mirar
para atrds”.

Albert Szent-Gyorgyi,

Premio Nobel de Bioquimica (1937).

Este conocimiento empirico dio como resultado la llamada mate-
ria médica, raiz histérica de la farmacologia y piedra angular de la
actual ciencia farmacologica.!

El empleo de plantas o sustancias de origen animal como me-
dios curativos tiene sus origenes desde el paleolitico, durante el
cual se utilizaban conjuros y ritos magicos, alimentados de un
componente psicoldogico del paciente. Este empleo y conocimien-
to se extendieron a civilizaciones ubicadas en el Valle del Nilo,
la planicie del Tigris y del Eufrates que aportaron gran parte del
desarrollo de la medicina occidental.!

Los antecedentes de la farmacologia resultan tan extensos que
es necesario dividirla en periodos: el propio de culturas primitivas,
época antigua, medieval y el periodo moderno."* Resaltan dentro
de las escrituras de conocimiento médico mas antiguas las de Me-
sopotamia, constituidas por tablillas de arcilla grabadas en escri-
tura cuneiforme que describen el uso de plantas como la casia, el
tomillo y la adormidera, asi como el c6digo Hammurabi (1700 a.
de C.) donde se describe el uso del regaliz, entre otros remedios." 3

La Antigiiedad

Los inicios del uso racional de los fAirmacos se encuentran docu-
mentados en tablillas de arcilla y papiros, y corresponden a las
grandes civilizaciones tales como Egipto, Babilonia, India y China.
En dichas evidencias se revela la separacion gradual de la curacién
magica o espiritual respecto a la curacion empirica.’*

En Egipto el papiro mas importante es el de Ebers, con mas de
20 metros de largo y que menciona mas 7,000 sustancias medici-
nales empleadas en recetas que muestran el arraigado sentido ma-
gico al combinar conjuros con sustancias de origen natural. Toda
curacion comienza con una oracion o conjuro al cual se le agrega-
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ria un prescrito medicinal. La cultura egipcia aport6 grandes desa-
rrollos a la medicina y especialmente contribuy6 a la especializa-
cion de la cirugia y obstetricia como parte de la medicina.>*

En Babilonia se identificaban dos clases de profesionales de
la salud: Asipu era el nombre de los curanderos magicos, que se
basaban intensamente en objetos “magicos” (sortilegios, piedras
magicas, etc.), mucho mas que cualquier sustancia vegetal para
brindar bienestar y salud. Se denominaba Asu al curandero em-
pirico, que recurria a la utilizaciéon de firmacos o sustancias me-
dicinales obtenidas de forma natural, manipuldndolos en dosis y
preparados, como incluso se emplean actualmente (supositorios,
pildoras, lavados, enemas y pomadas, etcétera). Ambos formaban
un equipo de trabajo y parecia no existir competencia entre ellos,
por el contrario cooperaban para el alivio del paciente, de esta
forma el paciente iba de un curandero a otro hasta obtener una
cura integral.:*

Tanto en Egipto como en Babilonia, la importancia del aspecto
sobrenatural no limit6 el desarrollo de personal especializado en
la fabricacion y venta de farmacos."*

En la Grecia antigua (800 afios a. de C.) es donde se desarro-
1la la profesion médica moderna de Occidente. En el concepto de
droga o “pharmakon” confluyen el pensamiento magico y el empi-
rico, ya que el significado de dicha palabra era “sortilegio, veneno
o remedio”. En Florencia, Aulo Cornelio Celso escribe el primer
libro médico y divide a los firmacos en purgantes, vomitivos, diu-
réticos, sudoriferos, narcéticos y estimulantes.!

Los médicos primitivos en Grecia habian avanzado de tal mane-
ra que podian diagnosticar las causas naturales de la enfermedad,
sin embargo atin no separaban la curacion magica de la empirica.

Posteriormente, alrededor de los 590 a 430 anos a. de C., los
médicos griegos preferian indicar cambios en la dieta y en el es-
tilo de vida antes de utilizar firmacos. Estaban capacitados en la
bibliografia atribuida a Hipocrates de Cos (435 a. de C.), el cual se
fundament6 sobre lo expuesto por filosofos como Tales (590 a. de
C.), Anaximandro (550 a. de C.), Parménides (470 a. de C.) y Em-
pédocles (450 a. de C.), que formaban parte de dicha bibliografia y
a partir de la cual se forjo un vinculo conceptual entre el ambiente
y la humanidad, mediante la asociacion de los cuatro elementos
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(tierra, aire, agua y fuego) con los cuatro humores que gobiernan
el cuerpo (bilis negra, sangre, bilis amarilla y flema).

A partir de los escritos de Galeno, el sistema humoral de la
medicina predomin6 durante los 1,500 anos siguientes. Galeno
ide6 un sistema que intentaba equilibrar los humores del indivi-
duo enfermo por medio del empleo de firmacos de naturaleza su-
puestamente opuesta. La influencia de Galeno fue tan profunda
entre quienes practicaban la medicina, que la base de su enfoque
curativo se combiné con la tradicion y supersticion para guiar a la
gente en su propio tratamiento de los padecimientos.

De forma paulatina los griegos guiaron a la farmacologia de
empirica y magica a un nivel de estudio preciso, cientifico y técni-
co, incrementando las posibilidades de elaboracion, dosificacion y
administracion.?

La Edad Media

En la denominada “era del oscurantismo” durante los siglos del v al
1X, se ha demostrado que existieron muchos avances en el cuidado
de la salud humana, entre ellos la aparicion de una nueva profesion
independiente que surgi6 en la civilizacion isldmica: la farmacia.!

Durante este periodo, el uso de farmacos para el tratamiento
de las enfermedades experiment6 otro cambio tras el cierre de los
templos paganos, los cuales operaban con los métodos curativos
grecorromanos.!

El tratamiento farmacologico racional declindé en Occidente,
ante la ensefianza impartida por la Iglesia de que el pecado y la
enfermedad estaban intimamente relacionados. Los monasterios
se convirtieron en centros de curacion tanto del espiritu como
del cuerpo. Los monjes reunieron sus propias versiones breves de
los textos médicos clasicos (epitomes) y plantaron jardines para
cultivar las hierbas medicinales que ya no estaban al alcance tras
la disminucion del intercambio y del comercio. Firmes en su fe,
atribuyeron sus curaciones al deseo de Dios mas que a sus escasos
recursos médicos.!

En las naciones islamicas, médicos como Rhazés (860-932 d.
de C.) y Avicena (980-1063 d. de C.) sumaron sus aportes a los es-
critos de los griegos, lo cuales habian sido traducidos al arabe. Los
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médicos drabes rechazaron la vieja idea de que los medicamentos
con mal sabor actuaban mejor. Dedicaron gran esfuerzo a hacer
sus formulas agradables y apetitosas, por medio del plateado y el
dorado de las pildoras, asi como el uso de jarabes.!

La Edad Moderna (partiendo del renacimiento)

El siglo xv1 llegd6 con una farmacia con méritos propios, que ha
continuado hasta nuestros dias.?

La nueva farmacologia sent6 sus bases a partir de los siglos
xv1y xVIIl. El viejo sistema de los médicos griegos cedi6 el paso a
otro, elaborado a partir de la ciencia experimental.?

Paracelso estudio medicina aunque no logré graduarse, su prin-
cipal aporte fue desechar la teoria humoral de Galeno. Popularizé
el uso de tinturas y extractos quimicos, elaboro el ldudano, tintura
de opio (usada hasta nuestros dias), se pronunci6 en contra de la
mezcla de firmacos derivados de los reinos animal y vegetal, y se
dio cuenta que cualquiera que fuera sustancia activa se encontra-
ba diluida en los ingredientes inertes hasta encontrar concentra-
ciones eficaces. Introdujo el mercurio al tratamiento de la sifilis.
Comprendio6 la relacion entre la cantidad de farmaco administrada
y sus efectos beneficiosos o daninos, por lo que postulo: “Todas
las cosas son venenos, es Unicamente la dosis lo que establece la
diferencia”.

En el siglo xvI1, Boyle, Sthal y Lavoisier comienzan a hacer po-
sible la produccion y control de 1a manipulacién de sustancias con
ayuda de métodos quimicos.?

Un siglo mas tarde, cuando William Harvey publico sus estu-
dios sobre la circulacion de la sangre, comenzo el estudio cientifi-
co de la accion de los farmacos y se abrio el camino a la nueva via
de administracién: 1a endovenosa.?

Se introducen en Europa gran nimero de drogas procedentes
de América y se elaboraron las primeras farmacopeas.?

En la practica médica los medicamentos obtenidos mediante
procesos quimicos se volvieron mas frecuentes, esto obligo a que
los farmacéuticos aprendieran nuevos métodos de preparacion y
manipulacion.?
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Los principios basicos no eran ahora plantas, minerales o ani-
males sino productos quimicos purificados. La primera sintesis
quimica que se consiguio en el laboratorio fue la de 1a urea, a partir
del cianato amonico, obra de Friedrich Wohler en 1828. A partir
de alli se inici6 la sintesis de nuevos productos quimicos.>

Se introdujeron los primeros hipnoticos: cloral (1869), sulfo-
nal (1885), veronal (1905), luminal (1911); los antirreumaticos:
acido salicilico (1860), dcido acetilsalicilico (1884); los antitérmi-
co-analgésicos: antiparina (1884), piramidon (1894), estovaina
(1904; anestésico local).? En 1921 Nicolae Constantin Paulescu,
profesor de la Facultad de Medicina de Bucarest, descubre 1a hor-
mona antidiabética liberada por el pancreas, que posteriormente
en 1922 es empleada en pacientes diabéticos por Frederick Ban-
ting, quien le da el nombre de insulina, haciéndose ambos acree-
dores del premio Nobel de Fisiologia o Medicina.?

Con el paso del tiempo y el avance de la tecnologia se han ido
descubriendo nuevas sustancias que pueden ser empleadas en el
tratamiento de diferentes padecimientos, tal es el caso de los anta-
gonistas de calcio que fueron desarrollados en los afios ochenta en
la terapéutica de la hipertension arterial.?

El gran desarrollo de la biotecnologia y la ingenieria genética
ha permitido el surgimiento de nuevas técnicas, como la utilizacion
ADN recombinante para la sintesis de diversas sustancias en una
gran cantidad. Algunos ejemplos de éstas son: la somatostatina, la
insulina, los interferones, la estreptoquinasa y la eritropoyetina.”

Con el “Proyecto genoma humano” en el afio 2000 se logro co-
dificar 97% del genoma humano, lo cual dio pauta a la realizacion
de investigaciones que han permitido instaurar tratamientos espe-
cificos para entidades patoldgicas que hasta la fecha se habian con-
siderado incurables, es decir, el desarrollo de la terapia génica.>

Utilidad de la farmacognosia

La farmacognosia es la rama de la farmacologia que se ocupa del
estudio de la historia y el procesamiento de los compuestos quimi-
cos obtenidos de la naturaleza para su aplicacion en el desarrollo
de nuevos productos que sean de beneficio para la vida del ser
humano.!
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Dentro de las campos que abarca su aplicacion, se encuentran
diversas ramas de la industria: alimenticia, cosmética, textil y cla-
ramente la farmacéutica. El enfoque de la farmacognosia va hacia
el mayor aprovechamiento de los recursos naturales para optimi-
zar los beneficios que pueden ofrecernos.!

Valor de la herbolaria

La aplicacién de la botdnica a la medicina dio origen a la herbola-
ria, la cual consiste en el uso de hierbas para curar enfermedades
que aquejan al hombre.®

A partir de este conocimiento generado por la experiencia de
la herbolaria, los quimicos han aislado principios activos los cuales
han sido estudiados por la farmacologia para conocer sus propie-
dades en los seres humanos.®

La importancia de la herbolaria en la sociedades antiguas fue
tan extendida que, a la fecha, en las culturas modernas atin nos
vemos influenciados por estos conocimientos y seguimos desarro-
llando conocimiento a partir de los fundamentos mistico-religio-
sos a los que se les atribuian los efectos terapéuticos de las plantas,
haciendo uso de métodos modernos para comprender el efecto
de los principios activos contenidos en estos productos naturales.®

A pesar de los beneficios observados por el uso empirico de
diferentes hierbas, es muy dificil estandarizar su aplicacion a la
practica clinica. Una de las razones que lo limita es 1a gran variabi-
lidad en la concentracion de principios activos y otras sustancias
que contienen las plantas; ademas de que no es posible controlar la
dosificacion y su composicion, también se ve alterado por factores
como las caracteristicas del suelo donde crece o contaminantes
que pudieron haberse afiadido durante su crecimiento. Es por eso
que a pesar de que en ocasiones la implementacion de un trata-
miento herbolario puede arrojar resultados positivos, no es seguro
obtener el mismo resultado si se aplica de una manera generali-
zada. Sin embargo, es importante tener en cuenta que todos estos
efectos que causan las diversas hierbas, los multiples estudios que
se hacen, arrojan nuevos principios activos que pudieran ser aisla-
dos y aplicables en la terapéutica de diversas enfermedades.®

Sin importar los grandes avances en la industria farmacéutica
y el desarrollo de farmacos especificos para el tratamiento de cier-
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tas afecciones, aun siendo éstos sometidos a un riguroso método
cientifico, se sigue observando en diversos paises (como EE.UU. y
México) un aumento en el uso de hierbas con fines medicinales. A
pesar de que es un hecho que nunca dejaran de implementarse, en
la actualidad comienza a existir una simbiosis entre la herbolaria y
la medicina moderna.®

Recoleccion de plantas

La evoluciéon en el empleo de los medicamentos naturales y el
conocimiento adquirido por medio de la experiencia de las anti-
guas culturas permitieron el desarrollo de métodos especificos
de recoleccion y preparado. Si bien muchas de estas pricticas se
basan en creencias miticas o de caracter religioso, otras tienen
un verdadero fundamento cientificamente probado. A partir de
la experiencia se encontraron relaciones entre la forma de reco-
leccion, tanto como el empleo de distintas partes especificas de la
planta, la influencia estacional en sus componentes y la manera en
la que ésta se debe preparar para ser administrada.*

Este tipo de conocimiento ha llegado a ser comprobado igual-
mente por cientificos dedicados a su estudio e incluso algunos han
sustentado algunas de estas practicas que influyen en la obtencion
del principio activo.*

Preparacion de plantas medicinales

Hay diversas maneras en las que se pueden procesar las plantas
medicinales, dependiendo de la afeccion a la cual este dirigida y
la forma en que se desea administrar.* A continuacién exponemos
algunos de los métodos mas empleados para la creacion de formu-
laciones que puedan ser administrables para las personas.
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Tabla 2.1
Meétodos de formulaciones administrables

Presentacion Método

Hecha a base de una mayor parte de alcohol, agua y una
porcion de la planta. El alcohol favorece la liberacion del
principio activo y funciona también como conservador.
Son de uso interno.

Tintura

Se basa en el ablandamiento de la planta en un medio
Maceracion liquido como agua o alcohol, obteniendo el principio
activo. Es para uso externo.

Consiste en la mezcla de un medio sélido y grasoso (vase-

Pomada - . S
lina) con tinturas o plantas. Se limita para su uso externo.

Ténico Se basa en la combinacién de varias tinturas afiadiendo un
medio diluyente como el vino o la miel. Es para uso interno.
En una capsula se envasan plantas secas o tintura para ser

Desparasitante . .
consumidas. Para uso interno.

Se basa en la trituracion de plantas secas que posterior-

Polvo

mente pueden ser encapsuladas

Son sustancias bebibles, que emplean el principio activo
Jarabe diluido en soluciones acuosas con azlcar o miel como

agregado

Obtencion de farmacos

Durante siglos, el principal recurso de obtencion de firmacos
fue la naturaleza. Los firmacos procedian principalmente de tres
reinos:

e Vegetal: raices, plantas, flores, semillas, polen, resinas, etcétera.
e Mineral: hierro, calcio, arcillas, azufre.

e Animal: principalmente viseras.

Sin embargo, con el avance cientifico y tecnologico, actualmente los
farmacos pueden ser sintetizados en laboratorios farmacolégicos.
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Tabla 2.2
Clasificacion de los farmacos segtin su método de obtencion

El principio activo es una molécula ya existente en la naturaleza,

Naturales ) S
cuya formula se conoce y puede sintetizarse.

El principio activo se sintetiza en el laboratorio haciendo modifi-
caciones en la molécula natural con el fin de mejorar sus propie-
dades farmacocinéticas, potenciar o prolongar su efecto, o bien
disminuir la aparicion de reacciones adversas.

Semisintéticos

No derivan de ningin producto natural conocido, es decir
Sintéticos se fabrican integramente en el laboratorio farmacéutico tras
muchas investigaciones.

Fitofdrmacos

Son aquellos medicamentos cuyo principio activo se obtiene a
partir de plantas o de alguna parte de ellas. Esta categoria tera-
péutica estd basada en el conocimiento generado por la experien-
cia. En el caso de los fitofarmacos, el principio activo se obtiene a
partir de un extracto vegetal; sin embargo, puede contener otros
principios activos que o bien no tienen funcion o aun se desconoce
su accion en el organismo. Pero a diferencia de la herbolaria, los
fitofarmacos son parte de una terapia medicamentosa racional que
evoluciond a partir de los avances en la medicina y que permite
aislar el principio activo para el tratamiento dirigido. Actualmente
estos fairmacos son sometidos a rigurosas pruebas y estudios para
poder ser empleados en el ser humano.”

Obtencion de los principios activos de los vegetales,
animales y minerales

Para poder extraer el principio activo es necesario separarlo del
compuesto primario vegetal, esto mediante procesos fisicoquimi-
cos que permitan separar los componentes a fracciones que per-
mitan aislar por completo el principio activo que se busca. Estos
métodos podemos dividirlos en cinco grupos, por métodos meca-
nicos, por destilacion, a partir de disolventes, cristalizacion y cro-
matografia.’
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Extracciéon mecanica

Se puede realizar de dos formas, por expresion, la cual consiste
en ejercer una presion sobre la droga mientras en el proceso se
aumenta la temperatura, o a partir de incisiones por las que fluyen
los componentes liquidos de la planta. Este tipo de extraccion no
es selectiva, es decir, no podemos aislar de manera exclusiva al
principio activo, sin embargo nos permite separar los componen-
tes solidos de los liquidos para poder someterlos posteriormente a
métodos que permitan separar los demis componentes encontra-
dos en estos fluidos vegetales.

Destilacion

Es una técnica por arrastre de vapor que permite separar los com-
ponentes de acuerdo a su volatilidad. Los componentes mas vola-
tiles se evaporan y se separan de los menos volatiles para luego
condensarse y de esta manera aislarlos del compuesto inicial.®

Extraccion con disolventes

Este método permite separar, aislar el principio activo mediante
fluidos con la capacidad de mezclarse con él sin modificarlo pero
separandolo del compuesto primario que lo contenia. Se conocen
dos métodos:

e Discontinua:

- Maceracion: los componentes solidos se colocan en un re-
cipiente con el solvente prescrito y se les deja reposar en
un lugar tibio, agitando con frecuencia hasta la disolucion
del material soluble.¢

- Digestion: maceracion que se somete a un aumento de
temperatura con suavidad, que permite la separacion del
principio activo.”

- Infusién: el preparado previamente macerado se deja re-
posar en agua fria o en ebullicion.”

- Decoccion: se extraen los componentes hidrosolubles y
termoestables de drogas crudas hirviendo con agua, des-
pués el extracto se deja enfriar y se filtra.”
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» Continua:

- Percolacién:lamaceracion o preparado se mezclaconunsol-
vente hasta tener una mezcla homogénea. Posteriormente,
la mezcla se deja reposar aproximadamente 15 minutos, se
transfiere a un colador y se deja hasta que todo el conteni-
do se haya filtrado.”

Cromatografia

Esta técnica nos permite separar los compuestos en una mezcla

gracias a dos efectos:

a) Retencion. Este efecto se causa por una fase estacionaria in-
fluenciada por un so6lido o liquido anclado a un soporte sélido
sobre la mezcla que deseamos separar.”

b) Desplazamiento. Efecto que se ejerce sobre los componentes de
la mezcla por una fase mévil, que puede ser un liquido o un gas.”

La migracion de los componentes se logra cuando el componente
movil atraviesa la fase estacionaria de la mezcla, aquellos com-
ponentes que se anclen con mayor fuerza a la fase estacionaria
se moveran menos o de forma mas lenta, mientras que los com-
ponentes que tengan menos afinidad por la fase estacionaria se
desplazaran a diferentes velocidades, dependiendo del peso de la
molécula y de sus cargas debido a la fuerza de desplazamiento que
se ejerce sobre el compuesto. Este desplazamiento genera bandas
entre componentes —los més alejados de la fase estacionaria seran
los de menor peso molecular— y de esta manera, se logra separar
los componentes de la mezcla.”

Cristalizaciéon

La cristalizacién es una técnica que se basada en la mayor solubili-
dad que suelen presentar los s6lidos en un disolvente caliente.®Se
realiza mediante la mezcla del s6lido a purificar en un solvente que
se mantiene a altas temperaturas para conseguir la saturacion del
mismo. Posteriormente, se filtran las impurezas y se deja enfriar la
mezcla para la formacion de cristales purificados.”
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Naturaleza quimica de las drogas

Francis Uriel Corona Anguiano
Paola Stephanie Garcia Vargas
Karla Verénica Barrios Pérez

Anteriormente, las farmacias se enfocaban unicamente a desarro-
llar formas para la administraciéon y aislamiento del principio activo,
como son las tinturas, la maceracion, las pomadas y los jarabes, entre
otras; conocimiento adquirido por afios de estudio de las antiguas
culturas. Para 1920-1930 las drogas sintéticas hacen su aparicion,
principalmente por la creacion de las sulfas.!

La mayoria de las nuevas drogas incluye productos de la quimica
organica sintética, aunque alin se encuentran principios activos de
origen natural, sobre todo la mayoria de los antibi6ticos; sin embar-
go, incluso en este dltimo grupo, la quimica se volvi6o importante
para su produccion en grandes cantidades y la busqueda de la pu-
reza adecuada, con el objetivo de tener compuestos mas potentes o
con mayor eficacia que los naturales.!

La quimica farmacéutica es una rama de la farmacologia cuyo
objetivo es el estudio de firmacos e involucra los aspectos en la pro-
duccién del mismo, desde su sintesis, aislamiento y sus acciones te-
rapéuticas para una patologia especifica, intentando comprenderlos
a nivel molecular por las caracteristicas quimicas del firmaco."?

Actualmente se sabe que la capacidad de una droga para des-
empenar la accion deseada a nivel de 6rgano diana depende de tres
caracteristicas de la molécula: el tamafio, la forma y el grado de io-
nizacion; si la molécula llega a modificarse en alguna de estas tres
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caracteristicas, entonces la acciéon del farmaco cambiaria con un
aumento en la actividad o viceversa.?

Para comprender mejor las variaciones que puede tener la ac-
cion de una droga segtn las modificaciones en su molécula y como
ésta puede mejorar o disminuir su accion terapéutica se emplea el
enfoque analdgico.!

Enfoque analdgico

Esta es la forma mds utilizada de obtener drogas que se utiliza-
ran en la terapéutica de patologias especificas. Como su nombre lo
indica, consiste en la creacion de andlogos de una molécula farma-
coldgica previa, conocida por tener una eficacia para tratar deter-
minada enfermedad. Sirve como “molécula guia” para buscar una
nueva actividad biologica, mayor potencia en menor dosis, dismi-
nuir la toxicidad del fairmaco, mayor selectividad y mayor o menor
duracion de la actividad de la droga.t

Tamafio
Segun el tamafio de las moléculas podemos tener:
Homologos

Son anilogos en los que cambia la estructura de la molécula guia
por el incremento o disminucion en la formula molecular, como
es el incremento o reduccion en la cadena de carbonos. Se utiliza
para conocer la relacion que existe en la actividad terapéutica de
un firmaco con la longitud de la molécula o en otras palabras, su
cantidad de grupos metilos (CH3). Por lo regular se considera que
conforme las cadenas alquilicas aumentan de tamafio, mayor sera
su accion hasta llegar a un punto inmejorable para la terapéutica,
del cual si se continda incrementando el nimero de cadenas vuelve
a disminuir la eficacia. Por ejemplo, la actividad de los compuestos
fenolicos frente a B. typhosus, medida por el coeficiente de fenol
logra su actividad optima cuando es hexilresorcinol, que cuenta
con una cadena de 6 dtomos de carbono en su cadena lateral. Si
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disminuyéramos o aumentdramos la cadena alquila la efectividad
de la molécula frente a B. typhosus disminuiria.>*

OH

HO (CHZ),CHs

Hexilresorcinol

Hay ocasiones en que el cambio en el nimero de grupos metilos
puede modificar 1a actividad de la molécula y no su potencia de
accion, como en el caso de los andlogos de alquiltrimetilamonio
cuyo compuesto tiene seis carbonos. Esta molécula funcionaria
como agonista muscarinico semejando la accion de 1a acetilcolina
en el cuerpo humano; si al andlogo se le aumenta a 7 u 8 carbones,
la molécula seria un agonista parcial; si contara con mas de 9 car-
bonos, su accion buscaria contrarrestar la actividad de la acetilco-
lina, es decir, se convierte en antagonista muscarinico."?

CH,

CHy— N=—— (CH,),CH;  Alquiltrimetilamonio

| Agonista muscarinico
CH;

Fragmentacion molecular

Esta es otra manera de observar la importancia que tiene la natu-
raleza quimica de una droga. Una molécula puede ser simplificada
en estructura pero mantener la misma actividad en el organismo o
continuar con la misma actividad biologica, pero llevandola acabo
de manera distinta.!

Un ejemplo de la simplificacién que se le puede hacer a una
droga es la cocaina, que tiene actividad de anestésico local. Si se
disocia de la molécula guia el grupo carbometoxi y el anillo tro-
pano, la actividad anestésica se mantiene. La sintesis de procaina,
molécula con segmento aminico hidroéfilo fijado a una cadena in-
termedia que se une a la funcioén éster lipofila, es la parte necesaria
para mantener la actividad de anestésico local, y si a su vez a la
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procaina se le elimina la seccion amina, nos da benzocaina que
sigue teniendo la misma actividad como anestésico local pero con
diferente mecanismo de accion.!

H;

Z~0

COOCH;

E> NH;—@— COOCH,CH, N(C:He): [:> NH_:A@—COOC,H!

Cocaina O_E_@ Procaina Benzocaina

Esta fragmentacion molecular ayuda para la comprension de
la relacion estructura-actividad que existe y para la produccion
de farmacos cuando la base del principio activo proviene de un
origen natural que puede ser de dificil acceso para su produccion
industrial, ademds ayuda a aumentar la pureza de la droga dismi-
nuyendo los efectos indeseables causados en la molécula guia.’

Forma
Estereoquimica

Los isomeros son aquellos compuestos que poseen diferentes
funciones fisicas o quimicas pero que tienen una misma férmula
molecular. Al momento de ver el mecanismo de acciéon de una
droga es importante tener en cuenta la estereoquimica de la molé-
cula, considerando que al cambiar alguna de los grupos funcio-
nales de la molécula, la actividad droga-receptor o enzima puede
variar. Hay distintas formas de isomeria: 1a posicional, geométrica
y Optica, entre otras.™?

Posicional

En este tipo de isomeros, como su nombre lo indica, la molécula
cuenta con la misma féormula pero los grupos funcionales estin
en un orden distinto, lo que puede variar su actividad terapéutica
cuando hablamos de una droga. Un ejemplo son un par de barbitt-
ricos, el pentobarbital y el amobarbital.> >
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o) N O
CH,CH, \(

NH
CH;)CHCH,CH

(0]

Pentobarbital Amobarbital

Ambos difieren en su conformacion molecular a nivel de 5 carbo-
nos ubicados en su cadena lateral que se fija a su anillo barbittrico,
lo que modifica la duracion de su accion farmacologica: mientras
el pentobarbital tiene una accion corta el amobarbital es de accion
intermedia."*®

Geomeétricos

En estos isomeros los grupos funcionales tienen sus enlaces
al mismo carbono pero poseen una localizacion diferente en la
molécula. En estos compuestos sus propiedades a nivel fisiologico
pueden cambiar enormemente, pueden ir desde s6lo disminuir en
su potencia o en uno ser bioldgicamente activo y en el otro no
tener actividad fisiolégica alguna.>®

Q-0 =0,
| |
cC=cC
N | NC C|:
ok Q) 4

trans tripolidina cis tripolidina

El isobmero trans de tripolidina es 1,000 veces mds potente que el
isdbmero cis como antagonista histaminico'.

Opticos

Los isomeros Opticos son moléculas que son imagenes especula-
res; a pesar de esta variacion minima, sus propiedades fisicas son
idénticas pero difieren en la rotacion de la luz polarizada, aunque
en ocasiones pueden variar la intensidad de sus acciones. Ejem-
plos de estas moléculas son el isomero R (-) adrenalina que es mas
potente en receptores alfa adrenérgicos y beta adrenérgicos que el
isomero S (+) adrenalina.*®
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Es importante siempre tener en cuenta que incluso las varia-
ciones en el tamafo o las mas minimas variaciones en la forma
de una molécula, en la manera en que se distribuyen sus grupos
funcionales, tendrdan implicaciones en coémo desarrolle su acciéon
un farmaco, que pueden ser en mayor o menor potencia.’®

Grado de ionizacion

A un amplio numero de las drogas usadas en la terapéutica pode-
mos clasificarlas como 4cidos débiles o bases débiles, que se
pueden encontrar en una solucion en su forma ionizada (A-+ H")
o no ionizada (HA). Las moléculas no ionizadas tienden a ser de
caracter liposoluble por lo que pueden atravesar membranas plas-
maticas, mientras las formas ionizadas tienen nula o poca liposo-
lubilidad por lo que su paso a través de las membranas depende
principalmente de la permeabilidad de la membrana; esto tiene
una relacion con la carga eléctrica de la membrana que tiende a
ser negativa, entonces la capacidad de estos farmacos para realizar
su accion dependera de la cantidad de firmaco que permanezca en
forma no ionizada o ionizada."?

EIpK, es el pH en el cual la mitad del farmaco se encuentra en
su forma no ionizada y la mitad en forma ionizada. En la siguiente
imagen se ilustra el modo de distribucién de un firmaco que es
acido débil y tiene un pK, de 4.4, entre el jugo gastrico con un pH
de 1.4 y la sangre con pH de 7.4, considerando la presencia de la
mucosa gastrica (la cual es permeable a la forma no ionizada), el
transporte del fairmaco de un compartimiento a otro variara por la
diferencia de pH."?3

i (1000}
HA 27— A +H*

I!I.unul ] pH=7.4

rBarrqa lipidica de la mucosa
Jage '| pHeld
pastreo
HA —= A +H?
(1] 10.001)
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Para conocer la relacion entre la forma ionizada y la no ionizada
seglin el pH del medio se utiliza la férmula de Henderson-Hassel-
bach:

pKa = pH + log (forma ionizada) / (forma no ionizada)

En el ejemplo del fairmaco acido débil la relacion de forma no
ionizada/ionizada en el plasma es 1:1000 y en el jugo gastrico es
1:0.001. Vemos que la tendencia del firmaco de encontrarse en
una forma predominante no ionizada en el jugo gastrico y en una
forma ionizada en el plasma que disminuye su paso a través de la
mucosa hace que el firmaco se encuentre en una cantidad mayor
en un pH que tiende a la alcalinidad. Si cambidramos a uno que
es una base débil, la mayor distribucion del farmaco seria en el
medio que tiende a la acidez. Entonces, un farmaco 4cido predo-
mina en el medio que tiende mas a la alcalinidad y un fairmaco
basico predomina en el medio mas acido.?

La importancia de tener en cuenta esto es que el grado de io-
nizacion de la molécula tendra implicaciones en la distribucion
de los distintos compartimientos en el cuerpo humano y, por lo
tanto, se infiere que tendra implicaciones principalmente en la ab-
sorcion, concentracion y eliminacion de un fairmaco. Ejemplo de
esto es la eliminacién de un farmaco a traves de la via renal, el pH
urinario tiende a variar desde 4.5 a 8. En los tabulos renales los
farmacos no ionizados, es decir liposolubles, pueden reabsorberse
por difusion pasiva y disminuir o retardar la eliminacion del far-
maco, entonces la eliminacion de un farmaco acido débil (acido
acteilsalicilico) puede aumentarse si se modifica el pH urinario
para hacerlo ir hacia la alcalinidad.*3
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Nomenclaturas

Oscar Axel Guerrero Camacho
Paola Stephanie Garcia Vargas
Francis Uriel Corona Anguiano

El conocimiento y manejo correcto de la nomenclatura de los diver-
sos farmacos existentes es un asunto de gran relevancia para bus-
queda de informacién y referencias bibliograficas, y representa el
consenso que debe existir para un manejo de medicamentos coordi-
nado y que evite confusiones.’ 2

Nomenclatura experimental

El descubrimiento de un nuevo principio activo o la creacién de un
nuevo farmaco involucra la denominacién de una sustancia nueva,
que debe pasar por ciertas etapas hasta la designacion de un nombre
comercial.!

A partir de que es descubierto, el farmaco recibird un nombre
provisional que lo identificard desde la investigacion y durante las
diferentes fases de la experimentacion. A esto se le denominara
codigo de laboratorio.!

Este codigo estara conformado por una combinacion de letras y
numeros relacionados con la empresa o laboratorio que esté desa-
rrollando el farmaco respectivo’.

No tiene ningun cardcter oficial y no estd regulado por ninguna
institucion mas que la que lo crea, pero es gran utilidad para su refe-
rencia bibliografica en la publicacion de diversos resultados donde
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se muestren las pruebas realizadas con ese firmaco mientras se
estudia.’

Un ejemplo de una su estructura podria ser la siguiente: ABT-
450.

Nomenclatura quimica

Denominacion otorgada por la Unién Internacional de Quimica
Pura y Aplicada (1UPAc, por sus siglas en inglés) o la Union Inter-
nacional de Bioquimica y Biologia Molecular (1UBMB, por sus
siglas en ingles), que hace referencia a la composicion molecular
del principio activo en si.3

Este nombre permite 1a identificacion del compuesto de ma-
nera global, entre los quimicos y demas profesionales informados
en el tema, a manera de que se genere un consenso en la infor-
macion y se eviten confusiones para su referencia y descripcion.
Ademads también permite tener un reconocimiento previo de las
cualidades de la sustancia, en base a sus caracteristicas quimicas."3

Sin embargo, debido a su complejidad, a que no es ficil de re-
cordar y a que es incomprensible para aquellos que no estén rela-
cionados con el tema, no es de las nomenclaturas mas usadas. Pero
eso no le resta importancia ni la necesidad de ser implementada.*3

Un ejemplo de esto seria la nomenclatura del paracetamol se-
gun la rupac: N-(4-hidroxifenil Jetanamida.

Nomenclatura de genéricos

Para facilitar una identificacion mas globalizada y sobre todo para
la mayor comprension y uso de farmacos, la Organizacion Mun-
dial de la Salud (oms) determind una resoluciéon para la creacion
de un sistema de “Denominacién Comun Internacional” (pcr) de
los principios activos en el afio de 1950.* **

Estos también son conocidos como nombres genéricos o por
su equivalente en el idioma inglés, International Non-propietary
Names (INN).>*

Esta designacion de nombres se hace a partir de un comité es-
pecializado de la oms, que publico en 1953 la primera lista de es-
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tas denominaciones. Se genera un acuerdo con las organizaciones
reguladoras en materia de salud de cada pais y asi se genera un
acuerdo global para el nombramiento de los diversos principios
activos. Para esto, se hace uso de reglas de prefijos y sufijos que
sirven para identificar a un gran grupo farmacoldgico especifico
con caracteristicas similares.>*

Con esto se busca que se eliminen la mayor cantidad de confu-
siones que puedan surgir con la mencién de un nuevo firmaco, y
que ademas facilite el uso de los medicamento de manera univer-
sal. En caso de no tener una denominacién comun internacional,
se utiliza la denominacién comun usual o la cientifica del com-
puesto, acompanada del nombre o marca del titular o el laborato-
rio fabricante.**

Ejemplo de esto seria el siguiente: 1a cefalexina utiliza el prefi-
jo “cef”, que indica que es un antibidtico derivado del 4cido cefa-
losporanico, al igual que la cefradrina. Pero también existe el uso
de sufijos como “bactam”, utilizado para los firmacos inhibidores
de las B-lactamasas como el sulbactam o el tazobactam.

Nomenclatura comercial

Es el nombre dado por la empresa farmacéutica encargada de su
distribucion y venta, una vez que logra su patente y pasa por todas
las pruebas necesarias para su aprobacion de uso clinico. Durante
esta etapa, hablando sobre todo del desarrollo de nuevos farma-
cos, la formula puede no ser revelada completamente para prote-
gerla del plagio." *

Esta patente debe ser respetada por aquellas naciones que in-
tegren el convenio respectivo, y generalmente tiene una duracion
maxima de 20 afios. Durante este tiempo, ningtn otro laboratorio
podra reproducir un firmaco a partir de ese compuesto, lo que
permite la exclusividad del aprovechamiento econdémico para el
laboratorio que la desarrollo.™ *

Una vez terminado el tiempo de la patente, aquellas empresas
farmacéuticas que lo deseen y tengan la capacidad para reprodu-
cirlo, podran elaborar el farmaco, distribuirlo y venderlo de mane-
ra nacional o internacional, promoviendo asi la competencia eco-
nomica. El duefio original de la férmula puede decidir si vende su
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principio activo a otras empresas y permite el uso de su derecho
para producirlo y venderlo."*

Generalmente este suele ser de los nombres mas recordados
por los pacientes, por lo que es recomendable que los médicos
estén familiarizados con él pero siempre recordando la denomi-
nacion comun del medicamento y, sobre todo, los mecanismos de
accion que tiene sobre el organismo.**

Un ejemplo de esto lo encontramos en el paracetamol, que es
mas conocido por su nombre comercial Tempra®.

Importancia y diferenciacion de genéricos intercambiables

Los medicamentos genéricos son aquellos que tienen una compo-
sicion, tanto cualitativa como cuantitativa, similar a la del farmaco
que se busca reproducir. Tiene la misma presentacion, y su bioequi-
valencia con el medicamento de referencia es demostrada por ana-
lisis y pruebas a cargo de laboratorios certificados que determinan
si tiene un comportamiento similar en el organismo.**

Estos medicamentos tienen un menor precio que los de paten-
te porque su inversion en desarrollo y comercializacion es mucho
menor, lo que facilita su acceso a una mayor cantidad de consu-
midores. Ademads, el laboratorio no tendrd que invertir tanto en
mercadotecnia y evitard el retraso que implica la aprobacion de
organismos internacionales para su uso clinico. Otro detalle desta-
cable es que su nombre coincide con el del principio activo y esto
hace mais facil su identificacion.>®

Sin embargo, se asocia a una mala adherencia al tratamiento
porque en ocasiones la presentacion pude variar en cuanto a co-
lores o las caracteristicas fisicas de la pildora o pastilla, y genera
confusiones en los pacientes que ya habian consumido el medica-
mento de patente previamente, sobre todo en aquellos polimedi-
cados o que son adultos mayores.**®
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Bioequivalencia de farmacos similares

Se habla de bioequivalencia cuando dos productos tienen una bio-
disponibilidad similar, determinada por pruebas experimentales
apropiadas y semejantes.”

La biodisponibilidad es la rapidez con que se obtiene el meca-
nismo de accion en relacion con la cantidad de firmaco activo que
se absorbe y llega a la célula o tejido diana.”

Para que un medicamento genérico cumpla con el acuerdo in-
ternacional que regula su produccion, debe tener 20% de tolerancia
en biodisponibilidad, aunque varia segtin algunos autores y también
dependiendo de las condiciones que establezca cada nacion.?
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Administracion de medicamentos

Alan Yasser Cdrdenas Molina
Paola Stephanie Garcia Vargas
Francis Uriel Corona Anguiano

Biodisponibilidad tras la administracion de un farmaco

Cuando administramos un farmaco, los factores que determinan el
tiempo en que éste alcanza el sitio de accion y la cantidad del prin-
cipio activo que se requerira para lograr el efecto deseado, van de la
mano de la presentacion del firmaco, su via de administraciéon y las
condiciones fisiopatologicas del paciente.'?

La biodisponibilidad nos hace referencia a la fraccion de la dosis
administrada de un farmaco que se encuentra disponible, ya sea en
el sitio de acciéon o en la circulacion sistémica. Esto permite valorar
la eficacia e interaccion entre los tres factores antes mencionados y
que dependeran asi mismo de la absorcion, distribucion y elimina-
cion del mismo."?

Vias de administracion

Podemos clasificar las vias de administracion dependiendo de la
manera en que el firmaco llega al sitio de acciéon. De esta forma,
encontramos dos grupos: las vias de administracion que atraviesan
barreras fisioldgicas —como la piel o las mucosas—, las cuales se
denomina mediatas o indirectas y las vias de administracion inme-
diatas o directas, las cuales requieren de un medio que deposite el
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farmaco directamente sin tener que atravesar estas barreras por si
mismo."?

Vias indirectas o mediatas
Via oral

La absorcién por medio de esta via se lleva a cabo en la mucosa
estomacal e intestinal por difusién pasiva, determinado por la
naturaleza quimica del farmaco asi como las variables condiciones
de pH que se presenten en el medio. Asi pues, la mucosa gastrica
permite una mejor absorcion de los acidos con pK_ superior a 3,y
las bases muy débiles (menores a 5 pr), asi como farmacos muy
liposolubles. Debido a que la gran mayoria de los farmacos son
bases, el medio basico intestinal mejora su absorcion, a su vez la
gran superficie de absorcion gracias a las vellosidades y microve-
llosidades de la mucosa y la vascularidad de 1a misma contribuyen
en esta via.:?

Otros factores pueden condicionar la absorcion de los farma-
cos por esta via, como el tiempo en que se pone en contacto el
farmaco en las mucosas gastrointestinales, la forma farmacéutica
y el tamafo de las particulas, algunos excipientes, la presencia o
ausencia de comida, la edad, el embarazo, algunas anomalias he-
reditarias o trastornos congénitos, 1a utilizacion de otros farmacos
etcétera.?

Debido a que el tracto gastrointestinal varia en el pH de acuer-
do al nivel en el que se encuentre, encontramos tanto medios aci-
dos como medios basicos. Esto es un factor importante cuando
hablamos de liberacién de un farmaco, es decir, modificara la es-
tructura o el medio de transporte para que éste se libere en el
lugar y pH adecuados para su absorcion. Tal es el caso de farmacos
liposolubles que requieren un pH bésico para su absorcion y que
por este motivo necesitan atravesar el estdbmago que tiene un me-
dio 4cido sin sufrir modificaciones, hacia las porciones mas bajas
como el duodeno y el intestino delgado.*?

Ademas del transporte pasivo, existen farmacos que por sus
condiciones fisico-quimicas requieren un medio de transporte ac-
tivo, tal es el caso de los monosacéridos, bases puricas, aminoaci-
dos y sales, como el sodio. Asi mismo se debe tener en cuenta el
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metabolismo que sufren los firmacos por accion de enzimas pro-
ducidas por la flora intestinal. El drenaje venoso portal condiciona
que los farmacos ingeridos por esta via pasen por el higado y éste
metabolice una porcion del firmaco administrado o sean elimina-
dos por la bilis.* 2

Tabla 5.1
Ventajas y desventajas de la administracién por la via oral

Ventajas Desventajas

Facil Algunos medicamentos provocan irritacion
gastrica.

Cbébmoda Algunos se destruyen por los jugos digestivos.

Segura Efecto de primer paso.

Practica Efectos lentos.

Econbémico Algunos medicamentos no son bien absorbidos.

Se puede extraer medicamento  No se utiliza en pacientes con vomito o

mediante lavado gastrico. inconscientes.

Via bucal o sublingual

La absorcion por esta via se ve beneficiada por una amplia vascu-
larizacion del epitelio, el cual es ain mayor en la base de la lengua
y en la pared interna de las mejillas, y se da principalmente por
difusion pasiva. El farmaco serd absorbido por la mucosa sublin-
gual accediendo por las venas maxilares y sublinguales, pasa a las
yugulares y por ultimo llega a la vena cava superior que desemboca
en la auricula derecha. Debido a que el pH de la saliva es acido, la
absorcion de 4cidos débiles y bases muy débiles es mejor y, en
general, las sustancias liposolubles son absorbidas rapidamente.* 2

Via rectal

Esta via se emplea para administrar firmacos que irritan la mucosa
gastrica, que se destruyen por el pH o enzimas digestivas, o ya sea
por su mal sabor u olor, su uso también es conveniente en nifios
o en pacientes inconscientes. El problema de esta via es que no se
puede asegurar una exposicion directa y continua con la mucosa,
ya que el firmaco suele mezclarse con el contenido rectal, pro-
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vocando con esto que su absorcion sea irregular y disminuya (se
pueden utilizar enemas para disminuir estas variaciones). Los
supositorios usan vehiculos como la gelatina, glicerina o manteca
de cacao para no irritar las mucosas, los cuales disminuyen aun
mas su absorcion. Cierta cantidad de firmaco puede sufrir un
efecto de primer paso, ya que las venas hemorroidales superiores
drenan en el sistema porta, sin embargo las hemorroidales medias
e inferiores desembocan directo a la vena cava, evitando asi el
parénquima hepatico.?2

Tabla 5.2
Ventajas y desventajas de la via de administracién sublingual

Ventajas Desventajas

Se evita la inactivacion por pH Pueden provocar irritacion de la

y enzimas gastricas. mucosa oral.

Se evita el primer paso hepatico. Algunos medicamentos no son bien
absorbidos.

La absorcion es mas rapida a diferencia No se utiliza en pacientes con vomito

de la via oral o inconscientes.

Administracion practica No se puede extraer medicamento
mediante lavado gastrico.

Econbémico Mal sabor de los medicamentos

Tabla 5.3

Ventajas y desventajas de la via de administracion rectal

Ventajas Desventajas

Absorcion mas rapida que por via oral.  Absorcion irregular.

Evita modificacion de medicamentos Incomoda.
por jugos gastricos

Se puede emplear cuando hay gastritis  Las heces dificultan la absorcion
y Ulcera.

Se usa cuando la via oral no es una Irritacion de la mucosa rectal.
opcién (vomito, inconsciencia, falta

de cooperacion, en nifios y enfermos

mentales).

No se puede emplear en caso de
diarrea, fisura anal o hemorroides
inflamadas.
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Via respiratoria

Los farmacos administrados por esta via son principalmente anes-
tésicos generales, broncodilatadores, antibidticos, corticoides,
etcétera, su absorcion es rapida gracias a la extensa superficie de
la mucosa traqueal y bronquial (80-200 m?) y la proximidad que
existe entre los vasos pulmonares y la mucosa, alcanzando asi rapi-
damente la circulacion general y, por tanto, su efecto se da en todo
el organismo. El paso de las sustancias a la corriente circulatoria es
primordialmente por difusion simple, a favor del gradiente de pre-
sion, esto es de donde hay una mayor presion ejercida por el aire
que entra a la triquea, bronquios, bronquiolos y alveolos contra la
presion existente en los capilares sanguineos, teniendo en cuenta
que el tamafio de las particulas debera ser de entre 1 a 10 um. La
velocidad de absorcion dependerd de: la concentracion de la sus-
tancia en el aire inspirado, la frecuencia respiratoria, la perfusion
pulmonar y la solubilidad de estas particulas en la sangre. Estos
medicamentos pueden ser de dos tipos: liquidos, que se adminis-
tran con ayuda de nebulizadores, o particulas sdlidas que son apli-
cadas con aerosoles. Los beneficios de esta via incluyen:
e Absorcion casi instantanea.
e Eliminacion de las pérdidas por el efecto de primer paso.
e Aplicacion local del farmaco en el sitio de accion buscado para
neumopatias.

Existen algunos inconvenientes para aplicar farmacos por esta via,
principalmente la imposibilidad de regular la dosis de adminis-
tracion asi como las molestias e irritabilidad de las mucosas que
causan algunas sustancias.!
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Tabla 5.4
Ventajas y desventajas de la via de administracion respiratoria

Ventajas Desventajas

Rapidez de los efectos. Irritacion de la mucosa del tracto
respiratorio

Mayor biodisponibilidad Fugacidad de accion.

Los efectos generales desaparecen con  Dificultad para regular la dosis de
rapidez. administracion.

Aplicacion directa en el sitio de accion.  Necesidad de aparatos para inhalacion.

Via dérmica o cutanea

Debido a las caracteristicas de las células que componen estas
estructuras, la absorcion de los fArmacos es deficiente y su uso
se extiende cuando nuestro interés radica en llevar al principio
activo a esta zona especificamente, es decir, cuando el efecto que
buscamos es local. Los firmacos liposolubles son los que mas facil-
mente pueden atravesar esta barrera gracias a que el transporte se
lleva a cabo por difusion simple. De igual forma, ciertas condicio-
nes —como la inflamacion y el aumento de la vascularidad— favo-
recen la absorcion del farmaco. Estos firmacos utilizan vehiculos
grasos para su aplicacion, que se clasifican de acuerdo a su consis-
tencia.!?

Tabla 5.5
Ventajas y desventajas de la via de administracion cutanea

Ventajas Desventajas
Evasion del primer paso hepatico. Absorcion deficiente.
Concentraciones plasmaticas constantes. Requieren preparados grasos

para su transporte.

Permite interrumpir la absorcion si se requiere.  Costosos.

Via genitourinaria

La aplicacion en mucosa vesical de firmacos tiene una absorciéon
muy escasa; sin embargo, las mucosas uretral y vaginal son ido-
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neas para la absorcion, pues la mucosa vaginal estd muy vascula-
rizada, por lo que la aplicacion de ciertas sustancias topicas puede
generar intoxicaciones.!

Via conjuntival

La mucosa conjuntival tiene un epitelio ricamente irrigado, por lo
que es ideal para la absorcion de farmacos. Cabe mencionar que
las soluciones administradas por esta via deben ser neutras e iso-
tonicas, pues al tener un portal de facil acceso al sistema nervioso
central puede generar algunas irregularidades en la osmolaridad.
La mayoria de las sustancias son utilizadas con finalidad local y se
absorben a través de la cornea, por lo que las lesiones o trauma-
tismos corneales aceleran la absorcion. Se deben tomar precau-
ciones, ya que puede ocurrir una absorcion sistémica y generar
efectos indeseados, y mayormente al considerar que evade el
efecto del paso por el higado para su metabolismo.!

Vias directas o inmediatas
Via intradérmica

Se utilizan dosis pequenas aplicadas en el interior de la piel. Debido
a la poca o casi nula irrigacion de la dermis cutinea, la absorcion
es proporcionalmente nula. La principal zona de aplicacion es la
cara anterior del antebrazo y son generalmente utilizadas para la
aplicacion de pruebas diagnosticas de hipersensibilidad y alergias,
por lo que tienen finalidad diagnéstica y no terapéutica, primor-
dialmente."?

Tabla 5.6
Ventajas y desventajas de la via de administracién intradérmica

Ventajas Desventajas
Lleva el medicamento al punto de Cierta dificultad en la técnica.
accion.
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Via subcutdnea

El farmaco se inyecta bajo la piel y se difunde a través del tejido
conectivo penetrando en el torrente circulatorio. La absorcion se
da principalmente por difusion simple o a través de poros de la
membrana endotelial. Las soluciones administradas por esta via
deben ser neutras e isotonicas para no provocar una irritacion,
dolor o necrosis, y su velocidad de absorcion es generalmente
constante y sostenida, mas rapida que la via oral. El flujo san-
guineo condiciona su absorcion, por lo que factores que generen
vasodilatacion la aumentan, mientras que los que generen vaso-
constriccion la disminuyen.!

Tabla 5.7
Ventajas y desventajas de la via de administracion subcutdneas

Ventajas Desventajas

Eficaz. Puede causar reacciones adversas.
Absorcion rapida, debido a la rica No se pueden aplicar sustancias
irrigacion del tejido subcutaneo. irritantes.

Via intramuscular

El liquido se disemina a través del tejido conectivo que se encuen-
tra entre las fibras musculares, por lo que su absorcion es mas
rapida que la via subcutidnea y menos dolorosa. Es ideal para far-
macos que no se absorben por via oral o que pueden modificarse
en este medio, asi como para aquellos en los que se desea evitar el
primer paso hepatico. Las principales alteraciones en la velocidad
de absorcion de las sustancias administradas por esta via se deben
principalmente al flujo y la vascularizacion, asi como de si la solu-
cion es acuosa, lo que aumenta la velocidad de absorcion u oleosa,
la cual permite una absorcién mas lenta y constante.’
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Tabla 5.8
Ventajas y desventajas de la via de administracién intramuscular

Ventajas Desventajas

Permite inyectar sustancias levemente
irritantes.

Al inyectar liquidos oleosos se puede
provocar embolismo pulmonar.

Permite inyectar liquidos oleosos con Produccion de abscesos locales.

actividad mas lenta y sostenida.

Absorcién segura. La inyeccion en el nervio ciatico puede
producir paralisis y atrofia de los

musculos en el miembro inferior.

Via intravenosa

Es la via mas ripida para la administracion de un firmaco porque
lo deposita directamente al torrente sanguineo y evita alteraciones
del mismo. Es muy 1util en emergencias. El ritmo de administracion
puede ser regulado, al igual que la dosis, y la regulacion de la con-
centraciéon, evaluando frecuentemente las concentraciones plas-
maticas. Esta via es restringida a situaciones realmente necesarias,
ya que ademds de las inconveniencias antes mencionadas, el
empleo de firmacos en suspension, soluciones oleosas, infusiones
prolongadas o productos irritantes por esta via estd contraindi-
cado debido al riesgo de embolia.’

Tabla 5.9
Ventajas y desventajas de la via de administracién intravenosa

Ventajas

Desventajas

Permite una concentracion constante.

Se puede aplicar sustancias irritantes
para otras vias.

Permite infundir grandes cantidades de
liquido.

Se evita el efecto de primer paso, asi
como el tiempo de espera a que se
efectle la absorcion del medicamento.

Una vez introducido el medicamento,
no se puede retirar de la circulacion.

Aumenta la probabilidad de reacciones
adversas y con mayor intensidad.

Mas complicada de realizar que otras
vias.
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Via intraarterial

Es menos utilizada porque su aplicacion resulta mas complicada.
Es ttil en el tratamiento de neoplasias localizadas o administra-
cion de vasodilatadores en embolias arteriales. Sin embargo, su
principal uso es con fines diagnodsticos para realizar arteriografias
mediante la aplicacion de medios de contraste o tomas de muestra
para la realizacion de gasometrias.!

Tabla 5.10
Ventajas y desventajas de la via de administracion intraarterial

Ventajas Desventajas

Actla sobre el 6rgano afectado sin Dificultad técnica en su realizacion.
acciones sistémicas.

Utilizacion para fines diagnosticos. Posibilidad de escape de la droga a la
circulacion general.

Via intralinfdtica

Su uso es meramente diagnostico para administrar medios de con-
traste.!

Via intracardiaca

Este medio es utilizado exclusivamente en estados de emergencia
donde es requerida la accién de un farmaco de manera rapida y
exclusiva en este 6rgano. Tal es el caso, por ejemplo, de la adrena-
lina cuando ocurre un paro cardiaco.!

Tabla 5.11
Ventajas y desventajas de la via de administracién intracardiaca

Ventajas Desventajas

Accion directa sobre el miocardio. Dificultad técnica en su realizacion.
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Via intraperitoneal

La region intraperitoneal ofrece una extensa superficie de absor-
cion por donde las sustancias pasan facil y rapidamente a la circu-
lacion. Su aplicacion es limitada ya que existe un riesgo inherente
de perforar un asa intestinal y producir infeccion. Se usa princi-
palmente para la didlisis, un proceso que requiere la administra-
cion intraperitoneal de sustancias hiperosmoticas que desplacen
grandes cantidades de liquido de la circulacion sanguinea hacia la
cavidad peritoneal y permitan su eliminacion.

Tabla 5.12
Ventajas y desventajas de la via de administracion intraperitoneal

Ventajas Desventajas
Sencilla. Posibilidad de hemorragia.
Econdmica. Peritonitis.

Infeccion.

Formacion de adherencias.

Via intrapleural

Los medicamentos se introducen en la pleura. Es poco utilizada,
principalmente se recurre a esta via para administrar enzimas pro-
teoliticas y antibioticos.!

Via intraarticular

Consiste en la inyeccion de fairmacos dentro de las articulaciones,
de modo que las sustancias entran en contacto con la serosa; como
en el caso de una articulacion infectada o inflamada, en la que
se administra de forma directa antibidticos o antinflamatorios,
aunque también pudiese presentarse el caso de que el farmaco se
absorba y llegue al torrente circulatorio.!
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Via intradsea o intramedular

Por medio de esta via se aplica el medicamento en la médula del
tejido 6seo. Resulta muy complicada, pero es muy util cuando se
busca la misma rapidez que la via intravenosa y no se cuenta con
la posibilidad de utilizar una via endovenosa.

Via intrarraquidea o intratecal

Consiste en la administracion de sustancias que deben actuar a
nivel central pero presentan dificultad al cruzar la barrera hema-
toencefalica, asi como para conseguir concentraciones elevadas de
un fairmaco en un sitio determinado del SNC o en raices espinales.!

Desventajas:
1. Dificultad técnica.
2. Sobreinfecciones.
3. Hemorragias.
4. Paralisis.

Via intraneural

Resulta en la administracion de medicamentos que se inyectan en
la proximidad de nervios o ganglios simpdticos, como ocurre en el
caso de los anestésicos locales.!

Topografia y técnicas de administracion de medicamentos

Antes de administrar cualquier medicamento, independiente-

mente de la via, es necesario considerar los siguientes puntos:

« Identificar el medicamento y asegurarse de que es el que que-
remos aplicar.

e Verificar que el medicamento esté en buenas condiciones, que
no esté dafiado o vencido.

« Lavarnos las manos.

e DPreparar todos los materiales necesarios para administrar el
medicamento.

« Podemos necesitar agua, cuchara, cuentagotas, jeringa, aguja,
algodon, alcohol, suero y esparadrapo.
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Explicar a la persona y a la familia lo que vamos a hacer y para
qué.
Averiguar si presenta alergia a algin medicamento.?

Administracién local

Via topica: gotas nasales y oticas. Son soluciones para aplicar en
las fosas nasales o en el conducto auditivo externo.

Procedimiento para la administracion 6dtica:

a)

b)

c)

d)

Colocar al paciente en decubito lateral con el oido afectado
al descubierto, o bien sea sentado con la cabeza inclinada de
modo que la colocacion de las gotas pueda realizarse en el oido
afectado.

Limpiar previamente el conducto auditivo externo con un apli-
cador con punta de algodon para eliminar secreciones, epitelio
descamado o cerumen.

Si es adulto, tirar del pabellon auricular hacia arriba y hacia
atras; si es nifo, tirar hacia abajo y hacia atras. Con esto se
consigue alinear el conducto auditivo.

Se instilara el nimero de gotas indicadas, dirigiéndolas a lo
largo de la superficie lateral del canal e impidiendo que el aire
quede atrapado en el oido. El paciente debe quedarse en esa
posicion durante 10 minutos para mantener el medicamento
en el canal auditivo.

Procedimiento para irrigaciones oticas:

a)
b)
c)
d)
e)
f)

g)
h)

Colocar al paciente en posicion erguida.

Inclinar lateralmente su cabeza para exponer el oido afectado.
Colocar una toalla o pafio sobre los hombros alrededor del
cuello.

Poner bajo el oido una batea para recoger la solucion usada
durante el lavado.

Tirar del pabellon auricular al igual que para la administracion
de gotas oOticas.

Se dirige el chorro de solucion hacia la parte superior del ca-
nal, nunca hacia la membrana.

Aplicar el chorro continuo hasta que la solucion salga clara.
Limpiar la piel que rodea la oreja con agua jabonosa.
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i)

Recostar al paciente sobre el oido afectado unos minutos.3

Nota: se debe verificar previamente a la realizacion de la irri-
gacion oOtica con ayuda de un oftalmoscopio-otoscopio que la
membrana timpanica no este perforada; de ser asi, no se debe
llevar a cabo la irrigacion 6tica ya que se corre el riesgo de que
pase agua al oido medio y se comprometa la salud del paciente.?

Procedimiento para la administracion oftalmica:

a)
b)
c)
d)
e)
f)
g)
h)

D)

Inclinar la cabeza del paciente hacia atras y ligeramente hacia
el lado del ojo en el cual se aplicardn las gotas, para evitar que
la solucion fluya por el conducto lagrimal.

El paciente debe mirar hacia arriba, a un punto especifico.
Colocar el dedo indice en el pomulo y tirar la piel hacia abajo
para dejar al descubierto el saco conjuntival inferior.

Sostener el gotero de modo que su eje quede paralelo al borde
del parpado.

A uno o dos centimetro del saco conjuntival.

Instilar las gotas en el punto medio del saco conjuntival.

Si se toca el ojo con el aplicador del medicamento, hay que
considerarlo contaminado y desecharlo.

Dejar parpadear al paciente para que se disperse el medica-
mento por todo el ojo.

Eliminar el acceso de medicamento con una gasa.?

Procedimiento para la administracion de colirios:

Colirios: soluciones estériles isotonicas de pH entre 6,6 y 8 poco
irritantes, que se aplican en forma de gotas directamente en los
0jos.

a)
b)

c)

d)

Paciente sentado o en decubito supino, cuello en leve hiperex-
tension.

Si hay costras o secreciones en los anejos oculares, limpielas
suavemente con una gasa impregnada en suero fisiologico.
Con el dedo indice de su mano no dominante apoyado en el
pomulo del paciente presione suavemente hacia abajo, de tal
manera que quede expuesto el saco conjuntival.

Pidale al paciente que mire hacia arriba.?

Procedimiento para la administracion de pomada oftdlmica:

a)

Desechar la primera porcion de la pomada.
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b) Aplique una tira fina y uniforme en el saco conjuntival, yendo
desde el canto interno al externo.

c) El paciente cierra los parpados con suavidad, sin apretarlos.
Asi el medicamento se distribuye uniformemente por el ojo.

d) Sise rebosa medicamento, limpielo con la gasa yendo siempre
desde el canto interno al externo.?

Procedimiento para la administracion aplicaciones sobre la piel:
Aplicar una cantidad del medicamento (ungiientos, pastas cremas
o geles, estan contraindicados en lesiones infectadas, ya que
forman una pelicula aislante que favorece el desarrollo de gérme-
nes anaerobios) sobre la zona afectada y distribuir.?

Procedimiento para la administracion de lociones:
Se aplican sobre la piel sin friccionar. Al evaporarse el solvente
deja sobre la piel el principio activo.?

Via percutdnea

Es la administracion de principios activos a través de la piel, con el
objetivo de ejercer una accion sistémica.

Evita el efecto del primer paso, permite obtener niveles plas-
maticos estables del firmaco y un mejor cumplimiento terapéutico.

Los sitios de aplicacion aparecen en el prospecto del medica-
mento. No se deben aplicar sobre la piel danada. ?

Una vez limpia y seca el drea de aplicacion completamente, se
quita la cubierta sin tocar el lado del medicamento, se pone sobre
la piel y se presiona firmemente hasta que los bordes sellen bien,
se quitan y se reemplazan segun las instrucciones del fabricante.?

Procedimiento para la administracion vaginal:
El medicamento debera introducirse en la vagina tan profunda-
mente como sea posible.

Puede utilizarse un aplicador (una vez utilizado debe lavarse
con agua caliente antes de guardarlo) y si es necesario un lubrican-
te (tipo vaselina liquida).

La paciente debe mantenerse acostada y con las caderas algo
elevadas durante unos cinco minutos después de la administracion.
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Se debe administra durante la noche antes de que la paciente
se duerma, para que el medicamento haga efecto durante el trans-
curro de la noche.?

Procedimiento para la administracion en vias respiratorias
con inhalador:
Después de expectorar lo mds posible, se agita el aerosol y se sos-
tiene como indican las instrucciones del fabricante, se introduce
en la boca, se aprietan los labios, se hace la cabeza ligeramente
hacia atrds y se expulsa el aire de manera lenta, se vacian los
plumones cuanto sea posible, se inspira profundo y se activa de
manera simultdnea el aerosol, se mantiene la lengua hacia abajo, se
espera de 10 a 15 segundos y se exhala a través de 1a nariz.
Con un nebulizador, el vapor de salbutamol viene por una
bomba a una mascarilla que cubre la nariz y boca del nifio.?
Usando la técnica de los dos vasos, tutil en un nifio pequefio
que no puede usar inhalador:
¢ Unir dos vasos de plastico o carton.
e Por un agujero introducimos el inhalador, por el otro lado ha-
cemos un espacio para cubrir la boca y nariz.
e Se coloca la apertura mas grande en la nariz y boca.
e Se comprime el inhalador dos veces manteniéndolo por cinco
respiraciones.?

Administracion oral

Via bucal:
Valore el nivel de conciencia del paciente y su capacidad para
mantener el medicamento entre las encias y 1a mejilla.

Coloque el comprimido entre la linea de encias y 1a mejilla.

No masticar, no tragar el comprimido ni desplazar el medica-
mento con la lengua.

Dejar que el comprimido se disuelva por completo antes de
tragar saliva.

Permanezca con el paciente para comprobar que se ha disuelto
la totalidad del medicamento.

Si el paciente lo desea, dele un vaso de agua.?
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Via sublingual:
Valore el nivel de conciencia del paciente y su capacidad para
mantener el medicamento bajo la lengua.

Coloque el comprimido bajo la lengua.

No mastique, no trague el comprimido ni desplace el medica-
mento con la lengua.

Debe dejar que el comprimido se disuelva por completo antes
de tragar saliva.

Permanezca con el paciente para comprobar que se ha disuelto
la totalidad del medicamento.

Si el paciente lo desea, dele un vaso con agua *

Via rectal

Consiste en la colocacion del medicamento en el interior del recto.

Esta via se aplica con el objetivo de ejercer accion local. En
esta zona existe una rica vascularizacion, lo que hace que el proce-
so de absorcidon sea rapido.

El supositorio no debe estar blando.

Para mantener su forma original, debe estar en agua fresca an-
tes de ser administrado.

Si tenemos que dividirlo lo haremos longitudinalmente, a lo
largo.

Introducir suavemente el supositorio en el recto, con la parte
conica hacia delante.

Empujar suavemente con el dedo indice.

Prensar las nalgas después de administrarlo, para que no lo
expulse.?

Via intramuscular

Es una inyeccion de medicamento en el tejido muscular. Los
puntos de inyeccién que se emplean con mayor frecuencia son en
los muslos, gluteos, dorso glateo y ventro glateo, el musculo vasto
externo en la cara lateral de los muslos y el deltoides de los brazos.

En recién nacidos y en nifios muy pequenos se prefiere el mus-
culo recto femoral y el vasto lateral para la inyeccidn.

Después de lavarse las manos, se procede a desinfectar la piel
en el sitio seleccionado y se deja secar, e indica al paciente que se
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relaje y se inserta la aguja en un angulo de 90°, se aspira breve-
mente, si no aparece sangre se inyecta lentamente, después se ex-
trae la aguja con rapidez y se da un masaje al area con una torunda
antiséptica.’?

Via intravenosa/endovenosa

Los sitios de inyeccion endovenosa incluyen las venas de la cara
dorsal de las manos, de las munecas, de la cara ventral de los
antebrazos, subclavia, yugular externas e internas, las del cuero
cabelludo (en lactantes), umbilical en el neonato y las venas
superficiales de las piernas, cuando no pueden ser empleados
otros sitios.?

La administracion de medicamentos por esta via requiere la-
varse las manos, seleccionar el sitio de inyeccion mas adecuado,
desinfectar la piel, estabilizar la vena, insertar la aguja en un dngu-
lo de 35°, moverla, introducirla suavemente (3 a 5 mm) y después
estabilizarla, aspirar (si aparece sangre indica que esta en la vena,
de lo contrario hay que repetir el procedimiento), inyectar lenta-
mente el medicamento. Una vez que ya no sea necesitada esta via,
retirar rapido la aguja y presionar con algodon estéril. Segtin sea el
sitio seleccionado, debera aplicarse un torniquete (5 cm por arriba
del sitio donde se introducira la aguja).?

Via subcutdnea

Para aplicar esta via es necesario seleccionar el sitio de inyeccion,
desinfectar la piel, expulsar el aire de la aguja, hacer un pliegue en
la piel e insertar la aguja en su base en un dngulo entre 20 y 30°,
liberar el pliegue y aspirar brevemente para observar si no apa-
rece sangre (en caso de aparecer sangre, debera repetir los pasos
anteriores; si no es asi, proseguir con las indicaciones) se aplica el
medicamento, se extrae la aguja con rapidez y se da masaje en el
area con una torunda desinfectada.?

Los principales sitios de inyeccidén subcutdnea son la cara ex-
terna de los brazos, el tejido abdominal laxo, 1a cara anterior de los
muslos y el drea subescapular de la espalda.?
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Via intradérmica

En este caso la aguja se introduce en un Angulo de 15° con el bisel
hacia arriba.?

Normas generales para la administracion de medicamentos

La administracion de medicamentos por parte de la enfermera
exige:

Conocimiento del estado clinico del paciente; nombre genérico y comercial
del medicamento; efectos primarios y secundarios del medicamento; pre-
sentacion y concentracion; dosis terapéutica maxima y minima; vida media
del medicamento en la sangre; metabolismo y forma de eliminacién del far-
maco; sinergismo y antagonismo del medicamento con otros medicamentos
que esté recibiendo el paciente; requerimientos para la conservacion de las
cualidades fisicas y quimicas del medicamento; normas relativas a la pres-
cripcion de medicamentos; registro de medicamentos y manejo de medica-
mentos de control.*

“Todo medicamento que se administra a un paciente debe ser
ordenado por un médico”.*

“La enfermera es la responsable del registro de los medica-
mentos administrados. Nunca debe anotar la medicacion como
administrada, antes de suministrarla y nunca debe anotar una me-
dicacion como administrada cuando lo haya hecho otra persona”.*

“Registrar el medicamento inmediatamente después de su ad-
ministracion con el proposito de evitar que el paciente reciba una
sobredosis”.*

“Registrar en las notas de enfermeria sélo lo que se observa de
los efectos secundarios de un medicamento, no las opiniones de
los mismos. Explicar los detalles relacionados con las complicacio-
nes que se presenten, los comentarios del paciente y la respuesta
del paciente al tratamiento”. *

La enfermera no debe administrar un medicamento a un paciente cuando:

a) No hay orden médica (om) escrita (a menos que se encuentre con un
paciente en reanimacién o trauma y se requiera la administracion en
forma inmediata).

b) La oM estd enmendada, incompleta o confusa.
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¢) Lahoja de om esti errada; se debe verificar con el médico que escribio.
d) Tiene alguna duda referente a la preparacion, forma de administracion
y/o condiciones fisicas, quimicas o asépticas del medicamento.*

Suspension de la administracién de medicamentos

La administracion de un medicamento se descontintia en los siguientes casos:

a) Se termina el periodo de tiempo para el cual estd ordenado y la oM no
es renovada.

b) Elpaciente presenta una reaccion adversa aguda que deteriora su estado
clinico o compromete su vida durante o inmediatamente después de la
aplicacion del medicamento.

¢) La enfermera que recibe una orden médica telefonica, debe verificar
que es del médico tratante del paciente y aclarar en las notas de enfer-
meria la orden telefénica.*

Las 6rdenes médicas verbales se ejecutan inmediatamente y no se repiten
mientras no se genere una OM por escrito.

Las oM de medicamentos de control deben ir acompafnadas de un for-
mato adicional para la solicitud en la farmacia principal con nombre e iden-
tificacion del paciente, nombre y registro médico legible del médico solici-
tante, nombre genérico del medicamento y dosis a administrar.*

Preparacion de medicamentos

La enfermera sélo debe administrar los medicamentos preparados por ella
misma o las preparaciones enviadas por la farmacia.

Lavado de manos antes de preparar el medicamento

Las mezclas deben ser rotuladas con la dosis, peso del paciente (si se
requiere para la preparacion de la mezcla), nombre del medicamento, hora
de inicio y enfermera que lo prepara (todo el rotulo debe ser escrito con
letra legible).*

Solicitud de medicamentos
“Revisar que la oM estd correctamente diligenciada, la hoja esta
identificada con el nombre del paciente y firmada por la enfer-

mera que la solicita con nombre legible y codigo institucional”.*

Reglas de oro para la administracién de un medicamento

La farmacoterapia, independientemente de la via que se vaya a utilizar, re-
quiere seguir pasos:
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Administrar el medicamento correcto:

Algunos medicamentos tienen aspecto y nombre similar, por tanto se debe
confirmar que es el medicamento correcto al ser entregado por el almacén,
antes de administrarlo, y si existen dudas aclararlas con el médico o con otra
enfermera.

Administrar el medicamento al paciente correcto:
Comprobar la identificacién de éste mediante solicitud de repetir su nom-
bre. Nunca usar el lugar de ubicacion para su identificacion.

Administrar la dosis correcta:

No aproximar la dosis al envasar los medicamentos y utilizar jeringas
que permitan medir la dosis exacta; modificaciones minimas en las dosis for-
muladas pueden ser importantes y peligrosas. En caso que la dosis parezca
inusualmente elevada o baja, confirmar directamente con el médico que la
formulé. Verificar los calculos matematicos de dosis y velocidad de infusion.

Realizar doble comprobacion de la dosis formulada con la que esta a
punto de administrar.

Administrar el medicamento por la via correcta:

Evitar pasar medicamentos intravenosos directos y utilizar en dilucion para
infundir por bomba de infusién, a menos que la indicaciéon del medicamento
sea la administracioén en bolo. Si en una formulacién no se especifica la via
de administracion, aclararla con el médico que la ordena.

Administrar el medicamento a la hora correcta:

Las concentraciones terapéuticas en sangre de muchos medicamentos de-
penden de la constancia y regularidad del horario de la administracién, de
tal manera que nunca se debe administrar un medicamento mas de 30 mi-
nutos antes ni después de la hora indicada. Se recomienda el uso del horario
militar, para no confundir el dia con la noche. Si un paciente explica que el
medicamento que se le va a administrar es diferente al que viene recibiendo
hasta el momento, verificar que es el farmaco correcto. Los pacientes pue-
den ayudar a evitar errores.

1.  Comunicar los errores de omision o de administracién, inmediatamente.
1. Establecer una buena comunicacion con el paciente.

Antes de proceder a administrar el medicamento, informar al paciente so-
bre las posibles reacciones o molestias que puede presentar y solicitarle su
colaboracion.

Si el paciente es un poco remiso o estd agitado, buscar colaboracién
para realizar el procedimiento.

Siempre se debe considerar la presencia de una reaccién alérgica, con
el potencial peligro de un shock anafilictico. La posibilidad de una reaccion
alérgica es mayor con ciprofloxacina, penicilina y metronidazol. Si se sospe-
cha una reaccion anafilactica, se debe tener lista una dosis de adrenalina para
la administracion subcutinea antes de la administracion del medicamento. *
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Precauciones en la administracién de los farmacos

1. Nunca reenfundar la aguja después de su utilizacion, porque el riesgo de
una puncion accidental es elevado. Desechar las agujas en los recipien-
tes de desechos punzocortantes.

1. Rotular la jeringa donde se envasan los medicamentos, son el nombre,
la concentracion en cada mililitro y la fecha.

1. Desechar el medicamento sobrante en la ampolla cuando 1a dosis admi-
nistrada es menor a la que viene en el frasco.*
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Liberacion y absorcion de farmacos

Paola Stephanie Garcia Vargas
Francis Uriel Corona Anguiano
José Luis Rojas Aréchiga

Farmacocinética

Es la rama de la farmacéutica encargada del estudio de los procesos
de liberacion, absorcion, distribucion, metabolismo o biotransfor-
macién y excrecion. Estudia el movimiento de los firmacos en el
organismo desde su administracion hasta su eliminacion. Esto nos
permitird conocer las condiciones en las que se encontrara el far-
maco para ejercer su efecto.!?

Liberacion

La liberacion es la primera etapa de los procesos por los que pasara
el firmaco en el organismo, y con base en ésta generalmente se
determinard el inicio de la accion, la velocidad de absorcion y la bio-
disponibilidad. Constituye la separacion del principio activo de los
componentes de la forma farmacéutica que le sirve como vehiculo.
Por lo general, implica la desintegracion, disgregacion y disolucion
del farmaco."?

En las formas farmacéuticas convencionales resulta dificil mo-
dular la velocidad con la que liberara el firmaco, y por lo tanto, ase-
gurar niveles plasmaticos constantes y sostenidos, provocando rela-
tivamente una menor eficacia en su accion. Sin embargo, mediante
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la aplicacion de diversos procesos es posible controlar la libera-
cion del principio activo de su forma farmacéutica, obteniendo asi
una liberacion mas rapida, mas lenta o mas sostenida dependiendo
de las necesidades del tratamiento.*3

Formas farmacéuticas de liberacién convencional

La liberacion del principio activo no cuenta con una formulacion
particular y su disolucion dependera principalmente de las carac-
teristicas de esta preparacion.>**

Forma farmacéutica de liberacién modificada

Son preparaciones modificadas de manera que la velocidad y el

lugar de liberacion sean distintos a las de liberacion convencional,

esto debido a cambios en la formulacion o fabricacion del firmaco.

Como resultado se obtienen mejores pautas posologicas y para-

metros farmacocinéticos, asi como una reduccion de los efectos

adversos. Aqui se incluyen las formas farmacéuticas de liberacion
prolongada, retardada y pulsatil.®**

« Forma farmacéutica de liberacion retardada: estas preparacio-
nes son modificadas con el objetivo de retrasar la liberacion
del principio activo. Por ejemplo, las preparaciones gastrorre-
sistentes que se disefian para que resistan el jugo gastrico y
liberen el principio activo en la porcion intestinal.**

e Forma farmacéutica de liberacion prolongada: son preparacio-
nes modificadas para la liberacion lenta del principio activo,
respecto a los convencionales, asegurando niveles plasmaticos
del farmaco durante un periodo de tiempo extenso.**®

e Forma farmacéutica de liberacion pulsitil: son modificadas de
tal manera que proporcionan una la liberaciéon secuencial del
principio activo.*

Absorcion

Después de su administracion, los firmacos padecen una serie de
procesos en el organismo humano. Estos inician con la liberacion
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y absorcion, la cual representa el paso del firmaco desde el sitio de
administracion hasta el compartimiento central.>¢

Generalmente, es necesario que el firmaco atraviese varias
membranas biologicas para asi llegar a la circulacion general y
posteriormente a su sitio de accion. Estas membranas tienen una
funcién de barrera, representando cierto grado de selectividad al
momento de permitir el paso de los firmacos a través de ellas,
facilitando el de ciertos farmacos o impidiendo el de otros. Esto
depender de las propiedades fisicoquimicas y estructurales tanto
de la membrana como del firmaco."¢

En la actualidad sabemos que el grado de efecto del firmaco se
relacionard con la concentracion que llegue a alcanzar en el sitio
de accion y esto depende, en primera instancia, de su absorcion.
Finalmente, la eleccion de la via de administracion y forma far-
macéutica 6ptima para cada circunstancia dependera del cono-
cimiento de las caracteristicas de absorcion de los farmacos, asi
como de los factores que pueden influir favorable o desfavorable-
mente en este proceso. ¢

Mecanismos generales de absorcion

Los fairmacos generalmente atravesaran a las células en lugar de
pasar por los espacios entre ellas, por lo tanto la membrana cito-
plasmatica representa la barrera por la que tendra que pasar la
molécula farmacologica en el organismo. Los procesos de absor-
cion de los farmacos a través de las membranas comprenden los
siguientes mecanismos:

Filtracion o difusion acuosa

Consiste en el paso de las moléculas farmacologicas a través de
poros de membrana. Los principales condicionantes de este pro-
ceso seran el tamafio molecular y la carga. Debido a la polari-
dad positiva de las proteinas que forman los poros, se atraerd a
moléculas con carga negativa permitiendo su paso y dificultando
la filtracion de aquellas con carga positiva. Existen ademds otros
factores condicionantes como el gradiente de concentracion y la
hidrosolubilidad del fairmaco. Por otra parte, la velocidad con la
que sucedera la filtracion dependeré del tamafio de los poros.':”
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Imagen 6.1. Transporte por filtracién o difusién acuosa.

Es el mecanismo de transporte de firmacos mas frecuente. El
avance de la molécula a través de la membrana se ve impulsado
por su gradiente de concentracion, es decir, constituye la difu-
sion simple desde una zona con alta concentraciéon a una zona con
baja concentracion sin gasto de energia. La velocidad con la que la
molécula difunda dependera de caracteristicas como el gradiente
de concentracion, la liposolubilidad, el grado de ionizacion y el
tamafio de la molécula.> 7~

Difusién facilitada

Es un proceso de transporte en el cual las moléculas atraviesan
la membrana celular facilitadas por un portador o proteina trans-
portadora, a favor de un gradiente de concentracion, sin la nece-
sidad del consumo de energia. Este mecanismo permite el paso de
sustancias demasiado grandes y con una polaridad que dificulta
su paso por poros, ademas es caracterizado por su rapidez y selec-
tividad, ya que el transportador sélo aceptarda moléculas con una
configuracion especifica. Estos transportadores son saturables
y pueden sufrir fendmenos de competicion ante la presencia de
otras sustancias que pueden combinarse con estas proteinas y pro-
vocar una inhibicion del transporte del sustrato original. Un ejem-
plo de este tipo de transporte es el de la glucosa."”
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Membrana celular

Imagen 6.2. Transporte por difusion pasiva.

Molécula

Imagen 6.3. Transporte por difusion facilitada.
Transporte activo

Consiste en el paso de sustancias facilitado por transportadores
localizados en la membrana celular. Estos transportadores cum-
plen con ciertas caracteristicas como son su selectividad, al ser
especificos para una sustancia y no para otras; y su independen-
cia del gradiente de concentracion, ya que puede llevarse a cabo
incluso en contra de éste. La energia es proporcionada general-
mente por la hidrolisis del ATp, por lo que estos transportadores
estdn acoplados a una fuente de energia. También es caracteristica
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la ocurrencia de fenémenos de saturabilidad y competitividad.
Frecuentemente el paso de moléculas se acompafia del transporte
de otros iones que pueden ir hacia el interior de la célula o en
direccion contraria. Los procesos de transporte activo se limitan a
farmacos que poseen similitud estructural con moléculas organi-
cas naturales. Un ejemplo de este tipo de transporte es la Bomba
de Na*-K*-ATPasa.» %7

0©
Membrana celular :
1
1
1
L 1 v
1
1
&
atp  ADP
Citoplasma o
0]

Imagen 6.4. Transporte activo.
Pinocitosis

Se le llama asi al englobamiento de particulas o liquido por la
célula que permite el transporte hacia su interior. Este meca-
nismo permite la entrada al interior de la célula de macromolécu-
las. Comienza con la invaginacién de la membrana celular, lo que
permite el encierro de la molécula, posteriormente la membrana
vuelve a fusionarse dando lugar a una vesicula que se libera hacia
el interior de la célula; estas vesiculas pueden también atravesar el
citoplasma hasta llegar a la membrana y fusionarse con ella para
permitir la salida de las mismas. Es un mecanismo que requiere
gran gasto de energia.”

Existen ademas otros procesos por los cuales las moléculas
pueden atravesar la membrana, como son:

IoNOFOROS. Son moléculas que se disuelven en la bicapa lipidi-
ca de la membrana celular. Pueden ser transportadores méviles de
iones como la valinomicina, que incrementa la permeabilidad del

“ Manual de conocimientos basicos de farmacologia




potasio, y formadores de canal como la gamidicina A, que permite
que diversos cationes fluyan al interior de la célula.™”

o?
i
i
1
i
i
i
canal ¥

oo Citoplasma

o Transportadores méviles
celular

LiprosomAs. Son vesiculas formadas por una o mas bicapas
concéntricas de fosfolipidos que alojan firmacos y otras macro-
moléculas, favoreciendo el acceso a diversas células. Ese sistema
cuenta con ciertas ventajas como la liberacién selectiva en un te-
jido especifico y el aumento de la biodisponibilidad del firmaco,
debido a que protege al principio activo hasta llegar a su destino.
Algunas de sus aplicaciones actuales son en tratamientos derma-
tologicos, se estudian aplicaciones en transferencia de genes y en
tratamientos inmunomoduladores.'”

Formadores de

A b

Imagen 6.5. Transporte ionoforos.

Cinética de absorcion

La cinética de absorcion se encarga de cuantificar la entrada de
farmaco en la circulacion sistémica y del estudio de la velocidad
de absorcion y aquellos factores que pudieran afectarla.>”

La velocidad de absorcién se refiere al numero de moléculas
farmacologicas que son absorbidas en un tiempo determinado.
Esta dependera de la constante de absorcion y el nimero de molé-
culas que se encuentran disponibles en la superficie de absorcion.
La constante de absorcién (K ) representa la probabilidad que tiene
una molécula de absorberse en una unidad de tiempo. Por ejem-
plo, una K, de 0.03 h indica que en una hora se absorbera 3% de
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las moléculas que estan disponibles para absorberse. La semivida
de absorcion (t, /23) se refiere al tiempo que se necesita para que
las moléculas disponibles para su absorcion se reduzcan a la mitad.
Mientras mayor sea t, , menor serd la velocidad con que se absor-
ba el farmaco, y mientras menor sea la semivida, mas rapida sera
la absorciéon y mayor su constante de absorcion.™”

Tipos de cinética de absorcion

Existen dos tipos, la absorcién de primer orden y de orden cero.
En la absorcion de primer orden, la velocidad de absorcion es pro-
porcional al nimero de moléculas disponibles para su absorcion
y, como consecuencia, el nuimero de moléculas que se absorbe en
una unidad de tiempo disminuye en forma exponencial. La mayo-
ria de los fAirmacos cumplen con esta cinética de absorcion. En
la absorciéon de orden 0, la cantidad de moléculas que se absor-
ben en la unidad de tiempo permanece estable durante la mayor
parte del proceso de absorcion, es decir, en este caso las molécu-
las que penetran en el organismo en una unidad de tiempo sera
independiente de la cantidad que queda por absorberse. Este tipo
de cinética es caracteristica de la perfusion intravenosa continua,
preparados de absorcion mantenida y preparados de liberacién
lenta. Los mecanismos de transporte celular saturables cuentan
con una cinética de absorcién mixta.»”8

Factores que condicionan la absorcion de los medicamentos

La absorcion de un farmaco dependera de diversas caracteristicas,

como:

« Caracteristicas fisicoquimicas del firmaco: peso molecular, li-
posolubilidad o hidrosolubilidad, naturaleza dcido o alcalina y
el grado de ionizacion; de estas caracteristicas dependera cual
serd el mecanismo de transporte a través de la membrana celu-
lar y 1a velocidad con la que este proceso sucedera.”

e Caracteristicas de la preparacion farmacéutica: del preparado far-
macéutico dependera la velocidad con la que el firmaco se libera
de su forma farmacéutica en los fluidos organicos. Por lo tanto
son importantes la formulacion, el proceso de fabricacion, el
tamafo de las particulas y la presencia de aditivos y excipientes.”
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Caracteristicas del sitio de absorcion: son importantes la su-
perficie del lugar de absorcidn y el espesor de las membranas,
el flujo sanguineo del 4rea, que mantendrd una concentracion
de farmaco en el sitio de absorcion y el pH del medio. Las ca-
racteristicas de absorcion seran determinadas por la via de ad-
ministracion elegida.”

Por lo tanto, se entiende que algunas situaciones podran alterar la
absorcion y provocar una reduccion en el efecto farmacologico,
como lo son:

Factores fisioldgicos

Infancia: en el neonato existe un incremento del pH gastrico
que provoca un aumento de la absorcion de bases débiles y la
velocidad del vaciamiento gastrico se encuentra aumentado,
sobre todo debido a la lactancia materna. La absorcion cutanea
generalmente se encuentra incrementada debido al menor es-
pesor y la mayor permeabilidad de la piel de los nifios.'* !
Embarazo: los cambios fisiologicos presentes en el embarazo
pueden modificar la absorcion de algunos firmacos. Existe una
disminucion en la velocidad del vaciamiento gastrico y en el
transito intestinal que puede disminuir el ritmo de absorcion,
pero a su vez, aumentar la cantidad de firmaco absorbida. La
absorcion extraintestinal también puede verse modificada; por
ejemplo, en fairmacos inhalados se produce un incremento de
su absorcion debido al aumento del flujo sanguineo pulmonar,
mientras que la vasodilatacion y el aumento del gasto cardiaco
en los primeros dos trimestres del embarazo aumentan la ab-
sorcion por via intramuscular.'® 12

Ancianos: en la poblaciéon anciana existe un deterioro fisiold-
gico que conlleva a diversos cambios farmacocinéticos. Puede
presentarse una disminucién del flujo sanguineo, de la motili-
dad gastrointestinal, de la velocidad del vaciamiento gastrico,
de la actividad de los sistemas portadores de membrana y una
reduccion de la superficie de absorcion, que traen como con-
secuencia una menor capacidad de absorcion gastrointestinal '
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Factores patolégicos

¢ Enfermo renal: la insuficiencia renal produce un desequilibrio
acido-base y retraso del vaciamiento gastrico, a su vez pue-
den presentarse sintomas como nduseas, vomitos y diarreas
que conllevaran a una disminucion de la absorcion por via gas-
trointestinal.®”

« Enfermo hepatico: se produce un aumento en la biodisponibi-
lidad oral de algunos farmacos, sobre todo aquellos que tienen
un gran efecto de primer paso hepatico. La mayor repercusion
es en el sistema de biotransformacion hepatica.>”

« Enfermo cardiovascular: la reduccion del gasto cardiaco que
se produce en pacientes con insuficiencia cardiaca implica una
disminucion en la perfusion sanguinea de diferentes tejidos,
con importantes implicaciones farmacocinéticas. Las varia-
ciones del flujo sanguineo intestinal y la disminucion de su
motilidad reducen la velocidad de absorcion de algunos far-
macos. La reduccion del flujo sanguineo hepatico aumenta la
biodisponibilidad de firmacos con primer paso. También la
absorcion por via intramuscular y subcutinea se encuentra
disminuida.*”

¢ Enfermedades respiratorias: el pulmon constituye la via de
entrada de los farmacos que se administran por via inhalato-
ria. La absorcion se produce en general por difusion pasiva.
Las enfermedades pulmonares pueden ocasionar alteraciones
que modifiquen la disposicion de farmacos en el organismo,
por ejemplo, la presencia de hipoxemia, hipercapnia o acido-
sis, modifican la permeabilidad de las membranas celulares, la
fraccion libre de fairmaco y los procesos en los que intervienen
el higado y rifidn, asi mismo la presencia de enfermedad obs-
tructiva disminuye la cantidad de firmaco absorbido.”

« Enfermo endocrinolodgico: 1a patologia endocrina produce al-
teraciones farmacocinéticas. Como ejemplo se expone la dia-
betes, en la que hay una reduccion de la absorcion intramus-
cular de farmacos, que puede provocar una disminucién en su
efecto.”
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Factores iatrogénicos

La administracion de diversos farmacos que puedan llegar a crear
interacciones afectaria la absorcion de los mismos por formaciéon
de precipitados, producir cambios en el pH, la motilidad gastroin-
testinal o en el flujo sanguineo de la superficie de absorcion.”

Relacion de la via de administracion y absorcion

Para que los farmacos después de su administracion lleguen al sitio
de accion, deben primero atravesar ciertas barreras celulares, esto
estard determinado por la via de administracion utilizada (cap. 5).
En la siguiente tabla se resumen las principales caracteristicas de
absorcion dependiendo de la via de administracion.®

Tabla 6.1
Relacién de la via de administracién
y principales caracteristicas de absorcion®

Via de Superficie de absorcion y trayecto a circulacion sistémica
administracion

Oral Mucosa gastrica: epitelio cilindrico simple, pH 1-4, tiempo de
vaciamiento gastrico 10-20 min.
Mucosa intestinal: epitelio cilindrico con microvellosidades, pH 5-6.
Plexo venoso regional: venas mesentéricas-vena porta-vena
cava inferior-corazon

Sublingual Mucosa oral: epitelio plano estratificado, pH 7-8.
Plexo venoso del piso de la boca-venas tributarias de la vena
cava superior-corazon.

Rectal Plexo venoso hemorroidal inferior y medio-vena cava inferior-
corazoén.
Plexo venoso hemorroidal superior-vena porta-higado-vena
cava inferior-corazon.

Intravenosa Circulaciéon venosa-corazon.

Intramuscular ~ Células regionales-capilares venosos, capilares linfaticos-
circulacion venosa-corazon.

Subcutanea Células regionales-capilares venosos, capilares linfaticos-
circulacion venosa-corazon.
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Distribucion

Oscar Axel Guerrero Camacho
Paola Stephanie Garcia Vargas
Karla Verénica Barrios Pérez

La distribucion estudia el transporte del farmaco dentro
del compartimiento sanguineo y su posterior penetracion
en los tejidos.!

Transporte de los farmacos en la sangre

Tras el proceso de absorcion o aplicacion en el torrente sangui-
neo, las moléculas de un farmaco se distribuye en el plasma y en
el liquido intracelular, y su posterior cinética dependera tanto de
las propiedades quimicas del farmaco, asi como de las caracteris-
ticas intrinsecas del organismo (pH, procesos enzimaticos, veloci-
dad metabdlica, etc.). Generalmente los firmacos viajan a través del
plasma de manera libre, por medio de la fijacion a proteinas plasma-
ticas (como la albimina) o incorporados en células (principalmente
eritrocitos). Posteriormente, comenzari a distribuirse a través de la
circulacion y llegard primero a aquellos 6rganos que tengan mayor
aporte sanguineo.3*

Su accion en las células dianas dependera de su concentracion,
su afinidad por los sitios de union y el nimero de éstos, asi como
por su capacidad de unién a proteinas plasmaticas, que es reversi-
ble y se comportara de acuerdo a las caracteristicas fisico-quimicas
del mismo farmaco. Otros factores que modifican su distribucion
son la transformacion que sufren los metabolitos del medicamento
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y su excrecion, que serd diferente dependiendo de cada farmaco.
Ademas, las sustancias enddgenas también pueden competir en
su union a proteinas plasmaticas y modificar la concentracion del
farmaco disuelto en el plasma.* 34

Se han reconocido cuatro sitios de union diferentes para los
farmacos en la albimina. En su gran mayoria, los dcidos débiles
solo se unen a la albimina. Pero también existen otros tipos de
proteinas a las que se pueden unir los farmacos. Ejemplo de éstos
los encontramos en sustancias que son bases débiles y sustancias
no ionizables liposolubles, que tienen gran afinidad por las lipo-
proteinas pero también se pueden unir a a-glucoproteinas y a la
albamina.’ %34

La unién de los firmacos a proteinas plasmaticas es cuantifi-
cable, y generalmente se representa en un porcentaje que es cons-
tante pero puede ser saturable. Si bien la union a las proteinas evi-
ta que el firmaco ejerza su efecto biolo6gico, permite su transporte
por la sangre para llegar a los diversos tejidos y es un medio de
almacenamiento para cuando se reduzca su concentracion plas-
matica libre. Esta informacion es util para el mantenimiento de la
dosis terapéutica en los tratamientos, ya que podemos establecer
la fraccién libre que pude tener accion farmacologica y calcular
una dosis de mantenimiento.™*3*

Paso de los farmacos a los tejidos

La solubilidad de los farmacos determinara la manera en que llega-
ran de la circulacion a los tejidos. Los liposolubles pasaran a través
de los capilares por medio de la difusion pasiva, mientras que los
hidrosolubles lo haran por medio de la filtracion. Pero también
existen otros factores que intervendran en su transporte hacia el
liquido intersticial.* Uno de ellos es la concentracion del mismo en
el plasma, lo que esta relacionado tanto con la cantidad adminis-
trada como con la capacidad de union que tiene con las proteinas
plasmaticas, ya que solo la fraccion libre serd la que pase hacia
los tejidos. De igual manera, las cualidades del capilar por donde
circule son un factor a considerar, ya que pueden limitar (como la
barrera hematoencefilica) o facilitar el paso del farmaco (capila-
res intestinales). Esto va de la mano con el flujo regional de sangre
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asi como la afinidad que tenga hacia diversos tejidos, pudiendo ser
distintos al 6rgano blanco.*

Las situaciones patologicas alteran el comportamiento de los
farmacos por la alteracion del medio en que se encuentran. El es-
tado de enfermedad causa diversas modificaciones en el organis-
mo, como lo son: cambios en el pH, el gasto cardiaco, el funcio-
namiento de las enzimas, la liberacién de sustancias enddgenas
que también se metabolizan, la modificacion vascular que altera
su flujo, hasta el mismo dafio celular que pude disminuir la capa-
cidad metabdlica.*

Depositos tisulares y redistribucion de los farmacos

A pesar de que los farmacos pasen por la circulaciéon, a menudo
se van a concentrar en los tejidos en una mayor cantidad a la del
plasma. Contrario a lo que podria pensarse, no siempre corres-
pondera esto al 6rgano o tejido diana al que va dirigido el firmaco.
Su afinidad por cierta clase de estirpe tisular corresponderi a sus
caracteristicas fisicoquimicas. Esta cualidad en su distribucion
representa un mecanismo de reservorio pero también puede tener
efectos adversos en los tejidos donde se acumulan, sobre todo
cuando no son los 6rganos a los que van dirigidos. 3
Los principales tejidos de deposito son:
« Lagrasa neutra (para firmacos lipofilicos).
« Hueso (tetraciclinas, iones metalicos divalentes por union a la
superficie cristalina e incorporados a la trama cristalina).
« Higado y pulmén (amiodarona).
« Piel (griseofulvina).

Redistribucion

Se refiere al paso del firmaco desde la circulaciéon, un tejido
reservorio o bien desde el sitio de accion, hacia otros tejidos o
estructuras que no son el érgano diana. Muchas veces, este com-
portamiento del medicamento se podri asociar a la terminacion
del efecto terapéutico, ya que se concentra en sitios donde no
tendrd accion farmacoldgica. Esto sobre todo se da en medica-
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mentos liposolubles, que tienen la facilidad de distribuirse entre
diversos tejidos.

Barreras

El término barrera, desde el punto de vista farmacolégico, hace
alusioén a una estructura limitante que evitara el paso de un far-
maco con facilidad. De esta manera no cualquier sustancia podra
pasar por ella y se creara una especie de “selectividad” respecto a
las que pasen por la misma.*

Barrera hematoencefdlica

Como se habia mencionado previamente, las cualidades de los
capilares son un factor que modifica la distribucion de un firmaco.
Tal es el caso de la barrera hematoencefilica, ya que las células
endoteliales de estos vasos estan estrechamente unidas y no per-
miten el paso de cualquier sustancia, facilitan que esto dependa en
gran medida del transporte transcelular. Ademas, este paso tam-
bién esta regulado por células gliales y astrocitos que rodean a los
capilares, y que se interpondran en el paso de los firmacos hacia
el tejido intersticial nervioso."*%*

Las caracteristicas del firmaco también influyen en esta distri-
bucion, ya que los medicamentos altamente liposolubles tendran
la capacidad de atravesar esta berrera. De esta manera, s6lo exis-
ten dos maneras por las cuales un farmaco pueda llegar al tejido
cerebral, ya sea por medio de la circulacion de los plexos coroi-
deos —que se vera regulado por transportadores especificos— o
por difusion al liquido cefalorraquideo.’> 34

Barrera placentaria

La placenta constituye una estructura para la comunicacion de la
circulacion sanguinea fetal con la de la madre. Permite el paso de
nutrientes y facilita el intercambio de gases para la oxigenacion de
la sangre del producto, formando una barrera reguladora del paso
de sustancias entre ambos torrentes sanguineos. Aun asi, 1a mayo-
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ria de los farmacos administrados a la madre son también capaces
de atravesar esta barrera y entrar en la circulacion fetal.12 34

Las sustancias liposolubles tienen una mayor facilidad de difu-
sién a comparacion de las hidrosolubles, que lo hardn mas lenta-
mente. Pero también es importante considerar que factores como
su peso molecular, su grado de ionizacién y su fijacion a proteinas
plasmaticas, condicionaran este paso. Esto es de importante con-
sideracion al momento de elegir un tratamiento adecuado para la
mujer embarazada, ya que a pesar de que la administracion de un
farmaco pueda tener resultados beneficiosos para ciertas afeccio-
nes, también tiene la capacidad de generar efectos adversos en el
producto.h >34

Compartimentos

La distribuciéon de un fairmaco en el organismo es un proceso muy
dindmico, regulado por multiples factores. Sibien su estudio exacto
es muy complicado, se realizan modelos de estudio que permitan
facilitar mas su comprension. Es por esto que se han definido los
compartimentos, que representan un conjunto de estructuras en
las cuales el firmaco tendrd un comportamiento similar y que se
ordena de manera nivelada en el mismo.! Existen tres comparti-
mientos definidos para la prictica:

1. Compartimiento central: conformado por el agua plasmatica
intersticial e intracelular ficilmente accesible, es decir, aque-
llos tejidos que tienen mayor irrigacion y que no almacenan en
algun grado al farmaco.

1. Compartimiento periférico superficial: agua intracelular poco
accesible (piel, grasa, musculo, medula 6sea, etcétera). Este
compartimiento también es referido a tejidos que tienen bue-
na irrigacion pero que presentan un grado de almacenamiento
intracelular.

1. Compartimiento periférico profundo: constituidos por los de-
positos tisulares a los que el firmaco se une mas fuertemente
y, por lo tanto, de los que se libera con mayor lentitud.
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Modelos compartimentales

A partir de los compartimentos podemos establecer modelos que

permiten explicar la distribucion que sufre un medicamento para

permitir su estudio, y asi entender mejor como ejerce un firmaco
su accion en el organismo.!

I. Modelo monocompartimental. Engloba a los fArmacos que ejer-
cen su accion en el compartimento central, o que tienen una
efectiva distribucion en todo el organismo. La concentracion
plasmatica del medicamento es proporcional a los efectos far-
macoldgicos.!

1. Modelo bicompartimental. Comprende al compartimento cen-
tral y el periférico superficial, teniendo una diferencia entre
la concentracion en el plasma y el efecto clinico. Esto debido
a que al inicio, a pesar de tener altas concentraciones plasma-
ticas, no se veran efectos hasta que ingrese al compartimento
periférico superficial.!

111. Modelo tricompartimental. Abarca a los tres compartimentos,
presentando un efecto tardio pero prolongado por su almace-
namiento en otros tejidos. La distribucion del fdrmaco se ve
afectada por la cantidad de superficie corporal, la cantidad de
grasa corporal, la cantidad de masa muscular, la cantidad de
agua, asi como la concentracion de albimina.t

Volumen de distribucion

Este concepto define al parametro cuantificable que relaciona la
concentracion del fairmaco en el organismo. Para facilitar este cal-
culo, se podria considerar que todos los firmacos se distribuyen
de manera uniforme en todo el organismo, lo que facilitaria tam-
bién su entendimiento. Sin embargo, como ya se mencion6 pre-
viamente, no todos los medicamentos se distribuyen de manera
similar y el cilculo del volumen de distribucién (Vd) no permite
entender la cinética de la distribucion de un medicamento en el
organismo y sus diferentes compartimentos.>*

m Manual de conocimientos basicos de farmacologia




El calculo del Vd en un modelo monocompartimental se da
por el medio de la utilizacion de la siguiente formula:

Cantidad total del farmaco que llega al organismo

vd =
Concentracion plasmatica del farmaco

Debe entenderse que éste no es un valor preciso, solo refleja un
andlisis del plasma y la concentracién del firmaco en este, al
momento de la medicion.>*

Como ya se habia mencionado, existen factores que alteraran
la distribucion y, por ende, también el volumen de distribucion.
Su afinidad por los receptores, la concentracion y capacidad de
union a proteinas plasmaticas, la cantidad de agua y grasa que tie-
ne el organismo, su acumulacion en tejidos con poco riego san-
guineo y las caracteristicas fisicoquimicas del medicamento por
si, todos seran factores que cambien los valores del volumen de
distribucion. Debido a lo complejo que es realizar una medicion
precisa es que se maneja el volumen aparente de distribucion, que
es util para entender cémo se distribuye un medicamento en los
diversos compartimentos y puede ser implementado para la admi-
nistracion de un farmaco en la busqueda de una dosis de mante-
nimiento.>*

Biodisponibilidad

Se define como la cantidad de firmaco que alcanza, desde su
forma farmacéutica, concentraciones sanguineas en un determi-
nado tiempo. Quiere decir que estariamos estableciendo la veloci-
dad con que un farmaco llega a la circulacion.*

Para esto es importante considerar dos factores importantes:
solubilidad y permeabilidad. Ambas caracteristicas son indepen-
dientes de cada fairmaco y de gran importancia sobre todo en la
generacion de farmacos bioequivalentes, lo que es importante a
considerar al momento de analizar la distribucion de un farmaco.*
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Biotransformacion y excrecion

Oscar Axel Guerrero Camacho
Karla Veronica Barrios Pérez
Alan Yasser Cardenas Molina

En el transcurso de la evolucion, el ser humano y los animales supe-
riores han adquirido la capacidad de metabolizar sustancias exo-
genas para poder utilizarlas de mejor manera o eliminarlas de una
forma mas eficiente. Estas sustancias se encuentran en muchas de
las cosas que consumimos o en el medio ambiente, por lo cual es
inevitable entrar en contacto con ellas. Estos compuestos exogenos
suelen ser de naturaleza lipofilica por lo que tienden a acumularse
en los tejidos grasos del organismo. Por esto los compuestos lipofili-
cos son mas dificiles de eliminar; no ocurre asi con los volatiles, que
se eliminan ficilmente por los pulmones y los hidrofilicos que son
filtrados por el rifion.>

El higado es el 6rgano mas importante implicado en la elimina-
cion de estos xenobioticos lipofilicos, transformandolos a sustancias
mas hidrofilicas para una excrecion mas sencilla ya sea por via biliar
o renal, todo esto por medio de una serie de reacciones denomina-
das en conjunto biotransformacion, disminuyendo asi su toxicidad.
A este proceso también se le conoce como detoxificacion. Esta serie
de procesos ocurre principalmente por el sistema microsomal he-
patico, aunque también existen vias metabdlicas no microsomales o
auxiliados por accion bacteriana en el intestino."?

Una vez que los xenobidticos entran al organismo son absorbi-
dos y distribuidos a través de la sangre para alcanzar a sus tejidos
diana, donde ejerceran su accion farmacoldgica especifica. S6lo una
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infima parte del firmaco alcanzard su célula diana mientras que el
resto serd metabolizado y finalmente eliminado.*2.

Etapas del metabolismo de los farmacos
Se subdivide en 2 etapas o fases.
Fase 1

Incluye reacciones como oxidacion, oxigenacion, reduccion,
hidrolisis, alquilaciones y desalogenaciones, con lo cual se hacen
modificaciones basadas en la obtencidn de grupos funcionales. El
producto de estas modificaciones es mas polar y reactivo, lo que
lo hace menos lipo6filo. Estas reacciones se dan gracias a enzimas
catabolizantes presentes en la fraccion microsomal de las células,
principalmente en el hepatocito."?

Fase 2

Normalmente las sustancias generadas en la fase uno tienen la
capacidad de unirse covalentemente a sustancias endégenas como
acido glucoronico, glutation, sulfato y aminoacidos, dando lugar
a conjugados. Para ello se requiere de la participacion de trans-
ferasas que catalizan la conjugacion de los xenobio6ticos con las
moléculas anteriormente mencionadas. El objetivo de todo este
proceso es hacer mas soluble en agua el compuesto y facilitar su
eliminacion. En la tabla 1 se muestran ejemplos de mecanismos
enzimaticos involucrados en ambas fases.?
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Tabla 8.1
Fases del metabolismo de farmacos

Reacciones de fase | Reacciones de fase Il
(reacciones de funcionalizacion) (reacciones de conjugacion)
» Oxidacion (sistema microsémico o Glucoronidacion

hepatico) o Acetilacion

o Oxidacion alifatica e Formacion de acido

o Hidroxilacion aromatica mercapturico

o N-desaquilacion « Conjugacion con sulfato

o O-desaquilacion e N, Oy S-metilacion

o S-desaquilacion e Transulfuracion

o Epoxidacion

o Desaminacion oxidativa

o Formacion de sulfoxidos

o Desulfuracion

o N-oxidaciéon y N-hidroxilacion

o Oxidacion (mecanismos no

microsémicos)

o Oxidaciones de alcohol y aldehidos

o Oxidacion de purinas

o Desaminacion oxidativa

(monoaminoxidasa y diaminooxidasa)

e Reduccion

o Azorreduccion y nitrorreduccion
 Hidrolisis

o Hidrdlisis de ésteres y amidas

o Hidrolisis de enlaces peptidicos

o Hidratacion de epdxidos

Enzimas implicadas en el metabolismo de los farmacos
Caracteristicas generales del citocromo P450

El citocromo P450 es el resultado de un complejo multienzima-
tico del sistema de las monooxigenasas. Podemos encontrar dicho
sistema en tejidos tales como el pulmon, rifidn, piel, intestino y
placenta, entre otros, pero es especialmente activo en el higado.
Ademas de metabolizar las sustancias ex6genas también se encarga
del metabolismo de multiples sustratos endogenos. El nombre del
citocromo P450 (cyp) proviene de que esta hemoproteina, redu-
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cida y unida a monodxido de carbono, absorbe la luz con una ampli-
tud de onda de 450 nm. Se caracteriza por ser muy sensible a la
induccion por farmacos. Esto es relevante puesto que aproxima-
damente la mitad de los farmacos utilizados por el hombre son
metabolizados por este citocromo.?

La expresion y actividad de este conjunto enzimatico estd in-
fluenciada por la edad, sexo, dieta, especie, tejido y hormonas, en
contraste con el resto de las enzimas que son muy especificas para
su sustrato.?

Mecanismos de accién de las reacciones catalizadas por el cyp

Estos mecanismos son muy complejos y es dificil saber con cer-
teza la via metabolica, dado que los intermediarios tienen una vida
media muy corta. Se han identificado la produccion de especies
reactivas del oxigeno como anion superoxido y peréxido de hidro-
geno, y también el radical libre del sustrato, que al unirse con un
radical hidroxilo generaria un producto hidroxilado. Se cree que la
descomposicion del cyp es una de las mayores fuentes de radicales
superdxido, dependiendo de la isoforma del cyp es su produccion,
la naturaleza del sustrato unido y la entrada del electron.?

Varias isoformas de cyP tienen una gran similitud en su se-
cuencia de aminodcidos, y existen mas de 160 formas catalogadas
por una nueva nomenclatura surgida a partir de ese parecido, que
se dedujo a partir de sus cadenas complementarias de ADN.?

De las enzimas CYP que estan presentes en el humano aproxi-
madamente 50% pertenecen a las familias denominadas como 1,
2, 3, que son las encargadas de la biotransformacion de la mayoria
de los xenobidticos.?

A continuacion se enlistan las principales enzimas cYP que tie-
ne el higado humano, asi como algunos de los sustratos e inhibido-
res con los que interactian cominmente (tabla 2).
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Tabla 8.2

Enzimas de la familia de citocromo P450 en humano

Enzima Sustratos in vivo o in vitro Inhibidores
Familia CYP1
Subfamilia 1A 1A2 7-etoxiresorufina (sustrato de Furafilina
toda la subfamilia 1A), cafeina, 7-8-benzofalvona
teofilina, fenacetina (O-de- Metoxsalem
etilacion)
Familia CYP2
Subfamilia 2A  2A6 Cumarina (7-hidroxilacién), Dietilditiocarbamato
nicotina. Metoxsalem
Subfamilia2B 2B6 7-bencil-oxiresorufina, Fluoxetina
S-Mefenitoina (N-demetilacién)  Sertralina
Subfamilia2C 2C8 Paclitaxel, tolbutamida (sustrato  Sulfafenazol
de toda la subfamilia 2C)
2C9 Diclofenaco, Warfarina Sulfafenazol
Fluvoxamina
2C19 S-Mefenitoina (4-hidroxilacion)  Dietilditiocarbamato
Subfamilia2D 2D6 Bufuralol (1-hidroxilacion), Quinidina
dextrometrofan Paroxetina
(O-demetilacién), debrisoquina  Fluoxetina
Subfamilia 2E  2E1 Clorzoxazona (6-hidroxilacion),  Dietilditiocarbamato
anilina, acetaminofén, Disulfiran
p-nitrofenol Isoniacida
Familia CYP3
Subfamilia 3A 3A4 Diazepam (sutrato de toda la Troleandomicina

subfamilia 3A), midazolam.
Flunitrazepam, dextrometrofan
(N-demetilacién), testosterona
(6-B-hidroxilacién), quinina.

Ketoconazol
Fluvoxamina
Ciprofloxacina

Factores que alteran la biotransformacion de un farmaco

Los farmacos dependen de multiples factores que pueden alterar
la manera en que son metabolizados y podemos agruparlos en tres
tipos:!
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 Fisiologicos.
« Farmacologicos.
e Patoldgicos.

Fisiolégicos

a) Especie y raza

El andlisis de los efectos que causa un farmaco comparado entre
especies nunca ofrecera resultados exactos en la fase de estudios,
ya que cada organismo tiene variaciones imposibles de controlar
y que, sin embargo, nos ofrecen un gran conocimiento de lo que
podemos observar en su aplicacion clinica. Es por eso que no se
puede evitar realizar pruebas en animales antes de su administra-
cion en humanos. Aunque no compartimos los mismos complejos
enzimaticos, si tenemos algunas similitudes y podemos guiarnos
para saber qué reacciones puede provocar en personas.! Ademas
nunca se podra lograr un modelo reproducible exacto, ya que se
ha observado que hasta entre los mismos humanos existen varia-
ciones significativas de los efectos terapéuticos que causan los
farmacos, sobre todo cuando se realiza un comparativo entre dife-
rentes etnias’.

b) Edad

Desde el inicio del desarrollo de la vida fetal (aproximadamente
desde la 82 semana) ya existen procesos oxidativos que participan
en el metabolismo del organismo, sin embargo éste debe pasar
por diferentes etapas de maduracion para llegar a tener un fun-
cionamiento similar al observado en un adulto, ya que al principio
tendrd una actividad irregular que se ird desenvolviendo durante
los siguientes meses de vida postnatal.>*

De igual manera, en el otro extremo de la etapa de la vida, la
capacidad de biotransformacion de los adultos mayores sufre alte-
raciones. Dentro de estos cambios observamos una reducciéon en
la capacidad metabolica debido a una disminucién en la masa celu-
lar hepatica y la carga enzimatica, ademas los inductores enzima-
ticos pierden capacidad para reaccionar ante ciertos compuestos y
también hay una disminucion en el flujo sanguineo del higado."*

Aunado a esto, es importante considerar la disminuciéon pro-
gresiva de la funcién renal que condiciona la excreciéon del fairma-
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co, y por lo tanto, las concentraciones séricas del firmaco también
se alteraran a comparacion de un adulto joven.!

c¢) Sexo y hormonas

Se han hecho multiples estudios que han arrojado como resultado
la observacion de diferencias entre los niveles plasmaticos de los
farmacos entre hombres y mujeres. Esto se asocia a la mayor canti-
dad de tejido adiposo presente en la mujer, que provoca una mayor
captacion del farmaco y por lo tanto una mayor disponibilidad del
mismo en el organismo, ya que la capacidad metabolica de este
tejido es muy pobre.»*

Ademis también se deben considerar las hormonas, que se in-
volucran en el metabolismo de los fAirmacos por medio de diversas
acciones que ejercen. Ejemplo de las que presentan principlamen-
te influencia, encontramos a los esteroides, la tiroxina y las hor-
monas suprarrenales.™*

d) Factores genéticos y étnicos

Las diferencias en el metabolismo de los firmacos observadas
entre diversas etnias pueden explicarse por las variaciones gené-
ticas que existen entre nosotros, ya que a pesar de compartir una
estructura genotipica idéntica en su mayoria, existen pequenas
variaciones que nos hacen unicos como individuos y que tam-
bién provocan la expresion fenotipica de algunas diferencias que
se pueden reflejar en la fisiologia de cada individuo. Otro detalle
importante son las mutaciones que ocurren por proceso heredita-
rio, causando en ocasiones algiun defecto funcional en la biotrans-
formacién.n*

e) Dieta

La proporcion en la ingesta de ciertos nutrimentos puede ejer-
cer una accion significactiva en el metabolismo de los firmacos.
Ejemplo de esto es la alta ingesta de proteinas, que aumenta el
proceso oxidativo; al contrario de una ingesta baja de proteinas
alternada con una alta ingesta de carbohidratos, que disminuye el
metabolismo microsomal. También se debe tomar en cuenta que
dentro de la dieta pueden existir otros componentes que aceleren
o disminuyan la actividad de algunas enzimas biotransformadoras,
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como por ejemplo las vitaminas que participan en funciones vita-
les del organismo."*

Farmacolégicos

a) Induccion enzimadtica
El ingreso de una sustancia ajena al organismo desencadena una
serie de procesos que alteran su funcionamiento y dependera de las
propiedades de esa sustancia. En el caso de los medicamentos, éstos
pueden provocar un incremento en el metabolismo debido a una
activacion de la fraccién microsomal, llevando a la estimulacion de
la sintesis enzimatica. A esto se le denomina induccién enzimatica,
y conlleva a un aumento en la produccion de diversos componen-
tes pertenecientes a la familia del citocromo P450 y a la activacion
de sistemas enzimaticos de fase 1. En la mayoria de las veces se
obtiene una mayor capacidad de activacion del citocromo P450 de
la que se logra por medio de la conjugacion, lo que puede provocar
una mayor cantidad de reactivos de fase 1y un desequilibrio.!

Un inductor puede activar mas de un citocromo por si mismo,
asi como un citoctromo puede ser activado por diferentes induc-
tores. Usualmente las sustancias inducen su propio metabolismo.!

b) Inhibicién enzimatica
Por el otro lado, existen firmacos que puden tener el efecto
opuesto y provocar una diminucién del metabolismo. Esto es
debido a la poca especificidad que tienen los sitios activos de las
enzimas oxidativas, provocando que compartan una via metabo-
lica comun y una inhibicién competitiva. Esto se refleja clinica-
mente en el aumento de la semivida del firmaco que no se puede
metabolizar, incrementandose su accion farmacolégica.!

Es muy poco frecuente que las enzimas metabolizantes se
saturen, pero puede significar una importatne diana terapéutica
para la inhibicion de sustancias enddgenas.!

Procesos mds importantes de biotransformacion en las fases 1y 1

Como se ha explicado previamente, existen diversos procesos
metabdlicos que pueden sufrir los medicamentos al ingresar en el
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organismo. Algunos son pasos esenciales y comunes para la gran
mayoria de las sustancias.’

Reacciones de oxidacion
Hidroxilacion alifdtica y aromdtica

El producto de esta reaccion es un alcohol que puede convertirse
en aldehido.b®

R-CH2-CH3—R-CHOH-CH3

Una via frecuente de biotransformacion de varios farmacos es la
hidroxilacién de un anillo aromatico.b3

R—@—> R—@— OH

Con esta se eliminan radicales alquilos que se encuentran asocia-
dos a grupos N, S u O, con la ulterior formacion de aldehidos. Esto
se lleva a cabo de la siguiente manera."®
R-NH-CH, — R-NH, + HCHO
R-S-CH, — R-SH+ HCHO
R-O-CH, — R-OH + HCHO

Desalquilacion

Desaminacion oxidativa

Sustitucion de un grupo NH, por un O para dar lugar aun NH_."'3
R,-CH-NH,—R,-CO + NH,
R R

2 2
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Sulfoxidacion

A un radical tioéter se le agrega un O para formar un sulfoxido.®

R, R, R,
>S—> >s—>o — so,
R2 RZ RZ/

Desulfuracién

Se cambia un S por un 0.3

R1 R1
N
S— \0
R,” R,”

Oxidacion e hidroxilacién de aminas

La oxidacion se lleva a cabo en aminas terciarias mientras que
hidroxilacion se produce en aminas primarias o secundarias.!®

O — @

Epoxidacién

Es agregar enzimaticamente un O utilizando la ruptura de un doble
enlace.®

CH C—H
[|—| o
CH ¢~ _H
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Deshalogenacion

Intercambio de un halégeno por un grupo hidroxilo®®.

R,-CHCI-R,—R,-CHOH-R,

Reacciones de reduccion

Nitrorreduccioén o azorreduccion

Estas reacciones son realizadas por nitrorreductasas y azorreduc-
tasas que reducen la flavina-adenindinucleotido (FAD) a FADH2.
El FADH2 es el encargado de metabolizar el firmaco mediante una

via no enzimatica.>®

Nitrorreduccion:

O — @

Azorreduccion:
H,N —@— N= N—@—SOZNH ——HN @ NH + HN —<(:)>—302NH2
NH, NH,
Prontosil rojo Sulfanilamida

Deshalogenacién reductora
Intercambio de grupos halégeno por grupos H.:®

R,-CCI,—R-CHCI,
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Reacciones de conjugacion
Glucuroconjugacion

Sintesis de 4dcido de uridindifosfato glucurdnico (UDPGA) a partir
de glucosa, esto llevado a cabo por la fraccion soluble del higado.*®

Glucosa-1-P + UTP—UDPG + P-P
UDPG + 2NADP" + H,0—UDPGA + 2NADH + 2H’

El ubPGA se combina con el farmaco o metabolito, sirviendo de
donador al dcido glucoronico. Las enzimas de este proceso son la
upr-glucoroniltransferasa, encontrada en el higado y otros teji-
dos.:®

UDPGT
UDPGA + R-OH ————— UDP + R-O-glucorénido

Acilacién

Incorporacion de un radical acilo a los radicales amino o carboxilo

de los farmacos, con ayuda de aciltransferasas y derivados de la

coenzima A."®

a) Acetilacion de aminas a partir del acetil-S-CoA (para aminas
alifaticas y aromaticas, sulfamidas, hidracinas e hidrazidas):

N-acetiltransferasa

CH,CO-S-CoA + R-NH, ———— CoA-SH + R-NH-COCH,

Para que se lleve a cabo el proceso se necesita la acetilacion previa
de la N-acetiltransferasa.

b) Acilacién de dcidos carboxilicos

Enzima activadora
CoA-SH + R-COOH ————— R-CO-S-CoA + H,0
Aciltransferasa

R-CO-S-CoA + H,NCH,COOH — > CoA-SH + R-CO-HNCH,COOH
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Sulfoconjugacion

Es necesaria la activacion del SO, mediante ATP para formar 3-fos-
fadenosil 5’ fosfosulfato."*

2ATP + SO ,—PAPS + ADP + P-P
PAPS + R-OH—PAP + R-0-SO,

Metilacion

Se requiere la activacion en forma de S-adenosilmetionina del
grupo metilo para que sirva como donante del radical al sustrato,
transformdndose en sulfoadenosilhomocisteina que posterior-
mente se hidroliza a adenosilcisteina y homocisteina.!®

Metionina + ATP—S-Adenosilmetionina + P-Pi + Pi

Reaccion de hidrolisis

Mediadas por hidrolasas, se denominardn segun el enlace hidro-
lizado: esterasas (enlaces éster), amidasas (enlace amido), glu-
cosidasas (enlaces glucosidico), o peptidasas (enlace peptidico).
Las reacciones mas representativas son la hidrolisis de ésteres y
amidas.b®

R,-CO-O-R,—R,-COOH + OH-R,
R,-CO-NH-R,—R,-COOH + H,N-R2

Excrecion

Una vez que el farmaco o cualquier sustancia ingresada al orga-
nismo ha pasado por los diferentes procesos metabolicos corres-
pondientes, ya sea cumpliendo con su funcién o no, el paso final
que le corresponde es la excrecion. Se eliminard tanto la sustancia
en si como los metabolitos que haya producido, yendo de la sangre
y los tejidos hacia el exterior del organismo. Dentro de las vias de
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excrecion se destaca la eliminacion por medio de los rifiones, los
pulmones y el sistema hepatobiliar.**

La via renal es la encargada de excretar la mayoria de los far-
macos, representa uno de los principales 6rganos encargados de la
filtracion de la sangre de diversos metabolitos. Los pulmones son
la principal via de eliminacion de gases y sustancias volatiles, que
seran excretados en la espiracion. Las sustancias que se eliminan
por las heces generalmente no son absorbibles o son productos
metabdlicos en la bilis que no se reabsorben en el tubo intestinal.
También existen otras vias de menor relevancia como las glandu-
las salivales, el estomago, el intestino, el colon, las glandulas lagri-
males, glandulas sudoriparas, las mamas, el pelo y la piel. Si bien
estas vias no participan como las principales, si complementan los
sistemas de excrecion y son detectables metabolitos por estos me-
dios.t3*

Excrecién renal

El rifién es la principal via de eliminacion del organismo, recibe
un gran aporte sanguineo, representando hasta 25% del gasto
cardiaco. Es un érgano especializado en esta funcién, y es gene-
ralmente la via por la cual se eliminan los firmacos de forma
inalterada o como metabolitos activos. Esto se puede observar cli-
nicamente en la medicion de las concentraciones del farmaco en
la orina, que serd mayor comparada con las que encontramos en el
plasma, demostrando la gran capacidad de filtracion que tiene.>3*

Este proceso de filtracion tiene lugar en los glomérulos por los
que transita el plasma sanguineo, pasando de los capilares hacia
la luz de 1a nefrona. Y en caso de no haberse filtrado en su paso
por la circulacion glomerular, la arteriola eferente que estd en con-
tacto con el tabulo puede significar un medio de eliminacion por
secrecion pasiva o activa. A pesar de que los metabolitos ya hayan
pasado a la luz del tabulo, pueden ser reabsorbidos hacia la circu-
lacion, y dependera en gran parte de las caracteristicas quimicas
del mismo. Entonces, para calcular el total de farmaco excretado
debemos de tomar en cuenta la cantidad de firmaco filtrado mas
el firmaco excretado menos el firmaco reabsorbido." 3 *
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I. Filtracién glomerular

Los capilares que conforman el glomérulo tienen abundantes
poros intercelulares que semejan una coladera. Todo firmaco que
se encuentre en el plasma y que ademas no esté unido a proteinas,
con un peso menor a 70,000 daltons, puede ser filtrado con facili-
dad, es decir, pasan de los capilares a la capsula de Bowman, regi-
dos principalmente por su concentracion libre dentro del plasma.
Algunos factores como la edad o patologias propias del rinon
pueden cambiar la cantidad de farmaco excretado. Pero también
deben considerarse las propiedades de las sustancias que pasan
por ese sistema de filtrado, ya que también alterara el paso o no
de sustancias."**

11. Secrecion tubular

Las células de los tabulos renales tienen la capacidad de excretar
a la luz del tabulo los fairmacos que se encuentren en el espacio
peritubular. El transporte activo de los firmacos usa las mismas
vias de excrecion que las sustancias endogenas y esta regulado por
diversos factores que condicionaran su filtracion. 34

Aquellos firmacos que se excretan por secrecion tubular se-
ran extraidos del plasma rapidamente y en su totalidad, siempre
y cuando su union a proteinas sea reversible. Asi, una vez que la
fraccion libre de fairmaco es excretada, la que estd unida a pro-
teinas es disociada rapidamente para ser excretada; sin embargo,
esta capacidad de transporte puede ser saturada si la cantidad de
sustrato es alta.":**

i1. Reabsorcién tubular

Una vez que los farmacos son filtrados por el glomérulo, pueden
ser reabsorbidos por las mismas células tubulares y regresar a la
circulacion sistémica. Generalmente esta reabsorcion se genera en
los tabulos distales y proximales por medio de difusion simple.
Todo depende del coeficiente de particion lipido/agua de cada
farmaco, ya que las células tubulares son en realidad una mem-
brana lipoidea."3**
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El pH del medio es un factor que determinard la reabsorcion
de las sustancias dcidas o basicas en el mecanismo antes mencio-
nado. Otro factor importante es el grado de ionizacion de los aci-
dos y bases débiles, el cual depende totalmente de su constante de
disociacion (pKa). Con esto se explica por qué los acidos débiles
tardan tanto en excretarse ya que la orina tiene un pH normal-
mente dcido. Por esto el metabolismo se encarga de transformar-
los en dcidos mds fuertes con lo cual se excretan con mayor faci-
lidad. Entonces, para aumentar la excrecion de acidos débiles se
debe alcalinizar la orina y para las bases débiles se debe acidificar
la orina.n3*

Otras vias de excrecion

La pulmonar es la via més relevante para los anestésicos inhalados.
Estos farmacos siguen las leyes de los gases para su eliminacion.
Una vez disueltos en el plasma, los gases tienden al equilibrio con
la tensidn parcial encontrada en el aire alveolar. Los factores que
condicionan la gran rapidez de eliminacion por esta via son: la
gran superficie existente, la alta vascularizacion y la delgada mem-
brana alveolar.*?

El sistema hepatobiliar es el segundo en importancia, sélo su-
perado por el rifidn. Una caracteristica importante de los farmacos
eliminados por la bilis es que poseen un peso molecular alto. Esto
se debe a que en su mayoria son derivados de la conjugacion oca-
sionada por el metabolismo hepatico. Sabemos que los farmacos
pueden llegar a la bilis por dos mecanismos: activos (lo cual en
ocasiones es aprovechado con fines terapéuticos) y pasivos (si son
pequeiias moléculas liposolubles).> 34

El estomago, intestino y colon siguen las reglas generales de
membranas para la excrecion de los firmacos. Las mucosas excre-
tan farmacos de manera pasiva o activa pero, de igual manera, una
vez en la luz intestinal pueden ser reabsorbidas, esto condiciona
que la excrecion por este medio sea muy lenta."3*

La excrecion que se da por medio de saliva, sudor y lagrimas
no es significativa. La excrecion por estos medios depende total-
mente de la difusion de la forma liposoluble no ionizada que pasa
a través de las células epiteliales de cada una de las glandulas. Los
farmacos son excretados por la saliva, principalmente por difu-
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sion pasiva, por lo cual pueden representar muy bien las concen-
traciones encontradas en el plasma. Por lo tanto, la saliva puede
servir para medir indirectamente las concentraciones sanguineas
del farmaco; pero cuando el firmaco se elimina de forma activa
por la saliva encontraremos concentraciones superiores a las del
plasma. Por medio de las lagrimas principalmente se excretan los
yoduros.'3*

El pH de la leche materna es ligeramente mas 4dcido que el plas-
ma, por lo cual las bases débiles se excretan mejor pero no muy
significativamente. Ademas la excrecion depende en gran medida
de la afinidad del firmaco por las proteinas plasmaticas y por las
de la leche. Algunos firmacos son excretados por medio de trans-
porte activo, sin embargo se encuentran cantidades muy pequenas
de los farmacos en la leche, por lo que solo es de interés en los
farmacos de mayor toxicidad para los bebés y aquellos que son
consumidos en grandes cantidades por la madre. El pelo y la piel
son otras vias de eliminacioén; no son nada significativas en cues-
tiones que afecten la farmacocinética, pero son de importancia en
algunos casos para las ciencias forenses."**
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Farmacodinamia

Alan Yasser Cardenas Molina
Paola Stephanie Garcia Vargas
Karla Verénica Barrios Pérez

Farmacodinamia se refiere a una rama de la farmacologia que se
encarga de estudiar el mecanismo de accion y los efectos, tanto
bioquimicos como fisioldgicos, de los fAirmacos en los distintos teji-
dos, 6rganos y sistemas de un organismo. El conocimiento que nos
brinda esta ciencia nos proporciona las bases terapéuticas de cada
farmaco, asi como también aporta informaciéon que sirve para la
realizacion de nuevos farmacos. De igual manera podemos predecir
efectos adversos y secundarios.?

Conceptos sobre la accion y efecto de los farmacos

Accidn: denota el resultado de la interaccion entre el firmaco y las
estructuras moleculares en las que actta, desencadenando cambios
estructurales y funcionales que modifican los procesos bioquimicos
y fisioldgicos del organismo.?

Efecto o respuesta: es la expresion de los cambios estructurales y
funcionales que genera un firmaco en su sitio de accidn, que se ma-
nifiestan de manera macromolecular y que pueden ser observados
y cuantificados, sean estos quimicos y/o fisiologicos.?
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Tabla 9.1
Efectos de los farmacos

Terapéuticos Colaterales

» Modifican el curso normal de la e Efectos producidos por el farmaco,
enfermedad. que no favorecen o empeoran el

» Restablecer la funcion normal del curso de la enfermedad
organismo. e Aparicion indeseable durante la

aplicacion del medicamento

Organo blanco: también conocido como “célula diana”, es la
célula o componente organico que tiene los receptores especificos
para el firmaco en sus componentes estructurales, y que permiten
que se generen los cambios fisico-quimicos para desencadenar el
efecto del farmaco.?

Accion de los farmacos

La accidn de los farmacos puede clasificarse dependiendo el sitio
donde se manifiesten sus efectos en el organismo, ya sea local o
sistémica. Asi mismo, la accion de éste puede clasificarse depen-
diendo si las modificaciones estructurales o quimicas son de
caricter reversible o irreversible.*

Accién local

Se refiere a la accion del farmaco que tiene lugar en el sitio de apli-
cacion directa sin que ingrese a la circulacion sistémica.*

Accion sistémica

Para que el firmaco pueda alcanzar su célula diana debe ser pri-
meramente absorbido hacia la circulacion sistémica. Cabe mencio-
nar que al viajar un firmaco por el torrente sanguineo, cualquier
célula que presente receptores con los cuales pueda interactuar el
farmaco, pueden ser susceptibles de sus efectos y generar efectos
colaterales.*
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Reversible

Un farmaco cuya accion es reversible, se refiere a todo aquel cuyo
efecto depende de la presencia continua del firmaco en el sitio de
accion, ya que al inactivarse o eliminarse, las moléculas con las
que interactuaba retoman sus funciones o estructuras originales.
Asi mismo, las células que fueron afectadas por su accion regresa-
ran a su estado funcional normal.*

Irreversible

Los farmacos tienen una uniéon muy fuerte con el receptor, lo que
evita que se separen y perpetua la accion del farmaco. Algo impor-
tante con respecto a esta unién es que al ocuparse todos los recep-
tores, el efecto serd el mismo aunque se aumente la dosis.*

Estructura de los farmacos

La accion de los farmacos resulta de un fenémeno de interaccion
quimica y estructural con componentes moleculares especificos.
Esta interaccion esta determinada por la estructura del medica-
mento y sus propiedades fisicoquimicas; de esta manera, la accion
se puede clasificar de acuerdo a si la estructura del firmaco es
especifica o inespecifica.

Los farmacos estructuralmente especificos son aquellos que
interactian de manera selectiva con un receptor; en cambio, los
farmacos estructuralmente inespecificos ejercen su accion debido
a sus propiedades fisicoquimicas, que modifican las propiedades
de las membranas celulares y generan un “caos” en sus funciones
(accion caotropa).t
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Tabla 9.2
Estructura de los farmacos

Farmacos estructuralmente especificos Farmacos estructuralmente
inespecificos

1. Ejerce su accion a dosis bajas 1. Ejerce su accion a dosis altas
2. Su estructura es de caracter comdn, 2. Tienen estructuras quimicamente
relacionandose con su accion biolégica.  diferentes con efectos biologicos

3. La modificacion en sus estructura similares
puede producir compuestos con 3. La modificacion en su estructura no
actividad semejante o antagonica genera grandes cambios en su accion

4. Menos efectos colaterales

Valor de la farmacodinamia frente a la farmacocinética
y farmacometria

Farmacocinética

Rama de la farmacologia encargada de estudiar los mecanismos de
absorcion, distribucion, metabolismo y eliminacion de los firma-
cos, con lo cual se tiene el conocimiento de los cambios que sufre
un farmaco al pasar a través del cuerpo.

Farmacometria

Rama de la farmacologia encargada de analizar y cuantificar los
efectos de un fairmaco de una manera experimental, in vivo o in vitro,
para poder estudiar los efectos de los firmacos a distintas dosis.
Como rama de estudio individual, la farmacodinamia genera
los conocimientos necesarios para comprender la accién de un
farmaco en el organismo o estructura en la que acttia. Sin embar-
go, para entender ampliamente el comportamiento de un firma-
co en el organismo, no es suficiente conocer su accion especifica,
sino complementar esta informaciéon con los que se adquieren a
partir de la farmacocinética y la farmacometria. Estas ramas de
la farmacologia ayudan a entender realmente como interactua el
farmaco, desde el momento de su aplicacion hasta su eliminacion,
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y como sus efectos se ven modificados por las diversas dosis del
mismo."*

Receptores fisiologicos

Cuando un farmaco es administrado, absorbido y distribuido por
la circulacion, se espera que tenga un efecto especifico. ;C6mo
le hace el firmaco para realizar el efecto esperado en las células
que deseamos? Durante el paso por la circulacion sistémica, el
farmaco se encuentra en contacto continuo con miles de células
y sin embargo no interactuard con ellas, ya que sélo lo hara con
aquellas que presenten los receptores especificos. Este receptor
es una proteina expresada en la membrana de la célula diana que
tiene afinidad por algunas moléculas y, al entrar en contacto con
éstas, provoca cambios fisicoquimicos en el receptor lo que des-
encadena una secuencia de eventos dentro de la célula que modi-
fican su fisiologia. Se conocen muchos receptores y muchas mas
moléculas que pueden interactuar con ellos.!

Receptores de enzimas o cataliticos

Son receptores conformados por cadenas proteinicas que cuentan
con un segmento transmembranal, que tiene la capacidad de fosfo-
rilar ciertos aminodacidos incluidos en la misma cadena y con esto
producir una cascada de sefializaciéon. La unién con el receptor
detona la funcion fosforilativa, que termina realizando un cambio
estructural del receptor y con ello activa diversas funciones del
mismo. La insulina es un ejemplo de ligando que activa a uno de
estos receptores.’

¢Receptores acoplados a canales iénicos (ionotrépicos)?

Son receptores formados de proteinas que forman canales trans-
membranales, los cuales dejan expuestos subunidades en la super-
ficie de la membrana, que al ser activados por el ligando especifico
sufren un cambio conformacional que crea un poro en la mem-
brana, el cual es un canal para el paso de iones o moléculas cuyo
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tamafio permita atravesar por dicho canal siguiendo un gradiente
de concentracion.!

Acoplados a proteinas G (metabotrdpicos)

Es una familia de receptores transmembranales, conformada por
siete regiones que atraviesan la membrana en todo su espesor, ini-
ciando en un segmento N que se encuentra fuera de la membrana,
y un segmento C en su otro extremo en el espacio intracelular que
se encuentra adherido a una proteina G (imagen 9.1). El segmento
N hace la funcion de receptor, uniéndose a moléculas con estruc-
turas especificas, con lo que activa una secuencia de eventos que
modifican la estructura del receptor y activan la proteina G en el
extremo C terminal, con la consecuente sefalizaciéon secundaria
intracelular.’

Segmento N-terminal

el e2

Segmento C-terminal

Figura 9.1 Estructura molecular del receptor de proteina G.
Factores de transcripcion

Son receptores ubicados fuera o dentro del ntucleo de 1a célula que
funcionan como promotores para la transcripcion de ARN, son
activados al unirse a moléculas especificas que catalizan su uniéon
al ADN. Este tipo de receptores intracelulares tienen la finalidad
de comenzar la produccion de proteinas a través de la produccion
de ARN, con lo cual modifica la fisiologia celular. Las moléculas
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que realizan esta activacion son altamente especificas para estos
receptores y para las células que los expresan.!

Agonista, antagonista y agonistas inversos

De acuerdo a los modelos establecidos para explicar las funciones
de los farmacos en un marco general, podemos clasificarlos en:

Agonista

Es aquella sustancia que tiene la capacidad de acoplarse a un recep-
tor y cuya estructura tridimensional activa la funciéon del mismo y
las vias de sefalizacion quimicas intracelulares.!

Antagonista competitivo

Es aquella sustancia que tiene una afinidad por receptores especi-
ficos, pero carece de actividad; es decir, su estructura molecular
concuerda con el receptor pero no produce una respuesta bio-
quimica intrinseca. Estos firmacos se pueden acoplar a recepto-
res activados o inactivados sin cambiar su estado, pero al unirse
fuertemente a ¢l evitan la union de las sustancias activadoras una
vez que la estructura proteica vuelva a su estado de inactivacion
y evita de nuevo su activacion. Se les conoce como antagonistas
competitivos ya que por sus propiedades estructurales evitan la
union de los agonistas con el receptor a favor del que se presente
en mayor concentracion.>*

Agonistas inversos

Son moléculas que tienen mayor afinidad por la forma inactiva
del receptor, evitando su unién con las proteinas transductoras
intracelulares, lo que termina por disminuir las sefiales quimicas
intracelulares. Para entender mejor a este tipo de agonistas, tome-
mos en cuenta los dos estados en los que se puede encontrar un
receptor. Hablamos de un receptor activo cuando éste se encuen-
tra unido a proteinas intracelulares que tienen potencial intrin-
seco para la sefalizacion bioquimica celular, mientras que la fase
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inactiva del mismo se designa cuando dicho receptor carece de
estas proteinas por lo que no tiene actividad intrinseca. Cuando
el receptor es ocupado por este tipo de agonistas no es posible
el cambio a la forma activa del receptor, por lo que las vias de
sefializacion intracelular no se activaran con la presencia de los
agonistas puros, que ocupan la presencia de la forma activa del
receptor.>*

Efecto de la activacion de los receptores

Como hemos observado anteriormente, la union del ligando o far-

maco con el receptor genera cambios conformacionales del mismo

que activa diversos procesos bioquimicos dentro de las células. De
acuerdo con esto, se pueden encontrar los siguientes procesos:

e Activacion o inhibicion de enzimas que utilizan el ATP para la
creacion de sustratos como el AMP ciclico o GmP ciclico. Esta
transformacion repercute en la funcion celular, activando di-
versas vias para la secrecion, sintesis, liberacion de diversas
moléculas, etcétera.

e Laapertura de canales idnicos que genera cambios en la con-
centracion de los mismos iones, y por ende de los potenciales
de accion, que pueden ser activados o llevados a estados de
estabilidad e inactivacion.

e El aumento de la concentracion de calcio intracelular, ya sea
para activar vias dependientes de calcio o activar funciones
celulares como la contraccion del musculo esquelético.

e Activacion de la transcripcion de genes, lo que aumenta la pro-
duccion de moléculas proteicas con potenciales enzimaticos,
de receptor, canales i6nicos, etcétera.’*

Regulacion de los receptores

Podemos encontrar los receptores en un constante cambio en
relacion al nimero que se expresa en las células, esto estd regu-
lado por diversos factores tanto fisiologicos como patologicos. De
manera normal, los receptores se encuentran en constante recam-
bio, dependiendo de la velocidad con la que se crean y eliminan en
relacion a las necesidades de la célula. Se entiende, entonces, que
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la constante activacién de los receptores disminuye la producciéon
y expresion de estos para mantener una constante de activacion
a la baja; en caso contrario, la baja activacion de estos receptores
causa un aumento en la expresion celular de los mismos, para man-
tener una mayor respuesta a favor de una menor concentracion de
agonistas; si la estimulacion persiste a 1a baja, el aumento de los
receptores produce un estado de hipersensibilidad en la célula.™**

Otra manera en la que se regula la actividad de los receptores
es mediante la desensibilizacion del mismo. Este proceso protege
la célula de la activacion persistente del receptor y los procesos
que desencadena. Cuando se desarrolla de manera rapida se le co-
noce como tolerancia aguda o taquifilaxia, esto se logra cuando al
interactuar con el agonista, el receptor genera un cambio estructu-
ral que lo inactiva hasta que el agonista sea eliminado del receptor.
Cuando la desensibilizacion es de forma lenta, se le conoce como
tolerancia cronica y estd mediada por diversos mecanismos, entre
los que tenemos la internalizacién del receptor, la unién irrever-
sible con el agonista, la destruccion del receptor activado o la dis-
minucion de la transcripcion del gen responsable de la produccion
del receptor.>*
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Farmacologia molecular

José Luis Rojas Aréchiga
Oscar Axel Guerrero Camacho
Alan Yasser Cardenas Molina

La farmacologia molecular es una rama de la farmacologia que se
encarga del estudio de la relacion que existe entre la estructura
quimica de agentes bioactivos y el mecanismo molecular del efecto
farmacodindmico de éstos en las células de un organismo. Esto ha
resultado de gran utilidad ya que ha permitido predecir posibles
efectos de otros medicamentos con estructuras y funciones simi-
lares, teniendo un mejor control sobre el uso de drogas y hacer
posible la modificacion de las mismas, por ende: mejores resultados
clinicos con menores efectos adversos. Este conocimiento ha dado
lugar a identificar en diversas células especificas (a las que los far-
macos van dirigidos), sitios de accion a los cuales el firmaco se une
creando un complejo firmaco-receptor, desencadenando una serie
de modificaciones bioquimicas que ocasionan una modificacion de
la actividad célula, ya sea aumentindola o disminuyéndola, es decir
no origina nuevas funciones.

Interaccion farmaco-receptor
Los receptores farmacologicos son aquellas moléculas con las que
el principio activo del medicamento interactiia de manera selectiva,

para ocasionar una constante y especifica modificaciéon en la fun-
cion bioldgica de la célula. La modificacion del efecto biologico de
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una célula por un agente bioactivo se lleva a cabo por la forma-
cion selectiva, reversible o irreversible, de un complejo molecular
entre el firmaco y el receptor celular especifico para el mismo.
Este receptor generalmente es una macromolécula, ya sea una pro-
teina u otro biopolimero.!->

La correcta y funcional formacion del complejo firmaco re-
ceptor depende de la estructura molecular de ambos elementos, 1o
que conlleva a la integracion de determinados componentes fun-
cionales o estructurales que definen el farmac6foro, formando un
sitio activo. Los componentes estructurales farmacoforicos dan al
agente activo su capacidad para activar un determinado receptor
induciendo el efecto biologico especifico del medicamento, mien-
tras que los componentes estructurales que integran el sitio activo
definen las propiedades fisicoquimicas que los elementos farma-
coforicos requieren.!

Aunque gran parte de la asociacion farmaco-receptor genera
una respuesta biologica determinada, existen otras asociaciones
que no generan respuesta alguna de la célula, ya que la molécula
celular no se ve alterada por el principio activo del medicamento
de tal forma que pueda afectar la actividad biologica de la célula.
Estos sitios se conocen como sitios de pérdida o sitios de fijacién
inespecificos.!

La interaccion fairmaco-receptor es de naturaleza dindmica,
comporta una adaptacion mutua del complejo referente a la es-
tructuracion molecular y distribucion de cargas de ambos elemen-
tos moleculares. Se lleva a cabo gracias a la formacion de distintos
tipo de enlaces. La fuerza de estos enlaces determinara la reversi-
bilidad de la union farmaco-receptor. Por ejemplo, cuando la for-
macion del complejo firmaco-receptor es covalente, en la mayoria
de los casos el efecto farmacologico se ve prolongado.’?

Naturaleza de los receptores
Los receptores farmacoldgicos son estructuras macromoleculares
que pueden ser encontrados en diversos lugares de la célula de un

organismo, como son: en la membrana plasmatica, citosol y mem-
branas de organelas.?
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Las proteinas celulares integran la principal clase de macro-

moléculas que cumplen la funciéon de receptor con el farmaco,
formando el complejo farmaco-receptor. Se pueden clasificar ge-
neralmente en cuatro grupos.!

1.

Canales ionicos: es una proteina transmembranal estructurada
por diversas unidades, formando un conducto que permite el
paso de diversos iones. Funcionan con base en un gradiente
electroquimico y de concentracion, trasportado iones especifi-
cos como lo son K*, Na*, Ca*. Estos canales se pueden encontrar:
abiertos o activos, cerrado o inactivo sin poder ser activado, o
cerrado en estado de reposo con la posibilidad de ser activado
(imagen 10.1). Pueden ser receptor-dependientes, siendo acti-
vados por un ligando enddégeno en un sitio especifico del canal
que cumple el papel del receptor del ligando, o voltaje-depen-
dientes, es decir, activados previamente por despolarizacion.t®

‘ ACTH\
Sitio de Union de S s

Citoplasma

ACTH ——

c) Canal Cerrado
Desensibilizado

a) Canal en Reposo b) Canal Abierto

Imagen 10.1. Estructura de canal idnico. Receptor nicotinico.

2.

Enzimas: son la diana farmacologica de diversos medicamen-
tos (imagen 10.2), los cuales inhiben determinadas reacciones
enzimaticas ocasionando una acumulacion de sustratos o re-
duccién de algunos metabolitos. Estos efectos pueden ser re-
versibles y a su vez competitivos o no competitivos (acorde a
su entrada en el proceso de reaccion enzima-sustrato), o asi
como efectos no reversibles.*
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Imagen 10.2. Estructura de receptor con actividad tirosina cinasa RTK.

3. Trasportadores: permiten el paso de moléculas organicas pe-
quenas asi como el movimiento de iones (imagen 10.3). Los
trasportadores solo son capaces de fijar pocas moléculas a la
vez. Las proteinas trasportadoras tienen sitios de reconoci-
miento con los cuales el ligando endégeno se combina. Esta
union causa una modificacion estructural del trasportador
permitiendo trasportar moléculas a través de este'.

e
(Proteina G

13
* Fosforilacién ¥ proteincinasa

Imagen 10.3. Receptor de tipo transportador.
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4. Receptores fisioldgicos: actian por mecanismos cataliticos, lo
cual los hace buenas dianas farmacoldgicas ya que amplifican
sefiales bioquimicas. Su funcion es fijar el ligando adecuado y
distribuir su sefal reguladora al interior de la célula, mediante
el sistema receptor-efector o via de transduccion de sefales que
esta integrada por un receptor, transductor y un efector. Se co-
noce la existencia de dos dominios en el receptor de los cuales
uno es efector y el otro de union para el ligando. La via de tra-
duccion de sefales es por donde se propaga la sefial reguladora
del ligando al interior de la célula. Un claro ejemplo es el de los
receptores acoplados a proteinas G, asi como la consecuente ac-
tivacion de segundos mensajeros, como se aprecia en el sistema
adenilciclasa sensible a hormonas (imagen 10.4).!

Transductor .
(Proteina G

Estimuladora)

Activacién

———e

Rec:
@ GTP (Exitatorio)
Segundos

Mensajeros

Imagen 10.4. Receptor transductor. Segundos mensajeros.

Familias de receptores
Dependiendo del mecanismo de transduccion y la estructura que

posea el receptor se reconocen cuatro tipos diferentes de familias
de receptores fisiologicos.!
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Receptores acoplados a proteina G

Se encuentran en la membrana celular. Regulan distintas molé-
culas efectoras por medio de proteinas G, un grupo de proteinas
con funcion transductora y con la cualidad de fijar e hidrolizar
al guanosintrifosfato. Se le conocen también como “receptores
metabotropicos” o “metabotropos” (imagen 10.5). Este tipo de
receptores son capaces de regular respuestas al interactuar con
distintas moléculas de sefalizacion como glicoproteinas, neuro-
péptidos, hormonas, etcétera. s

Flujo de lones

| ngando Efector Activado
1
1
1
1 Membrana celular
1
1
1
1

Camblo en

excitabilidad

Citoplasma - o < #
Liberacion de Ca?+ Activacion de Cinasas

Efectos Celulares_ Fosforilacion de Proteinas

Imagen 10.5. Estructura de receptores metabotrépicos.

Gran parte de este tipo de receptores poseen una estructura
muy parecida, que la integran en una cadena polipeptidica con
siete segmentos a-hélice transmembranales unidos por tres asas
polipeptidicas intracelulares. El sitio de acoplamiento a la proteina
G, formada por un asa larga estructurada por aminoacidos hidrofi-
los entre las hélices 5 y 6. De igual forma se integran tres asas ex-
tracelulares asi como una cuarta asa citoplasmatica que puede ser
formada a la union de un segmento C-terminal a la cadena de ami-
noacidos o un segmento N-terminal extracelular (imagen 10.6).%°
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El tamafio de las asas que se encuentran fuera de la célula es
muy variado entre los receptores acoplados a proteinas G (RAPG),
siendo sélo el la de tamafio més estable, mientras que las asas e2
y e3 poseen un tamano diverso.®

Este tipo de receptor tiene siete dominios transmembranales
(T™m), diferentes en su estructura intra o extracelular, que poseen
entre 20 y 27 aminodcidos.®

Al ser activados por un agente bioactivo adecuado, los RAPG son
capaces de activar y reconocer mas de una proteina G, interactuando
solo con un subtipo determinado de los presentados en una célula’.

Cabe resaltar que para que se lleve a cabo una acciéon especi-
fica sobre una via de sefalizacion intracelular por la union a una
proteina G, es necesaria una estructura determinada de las asas
intracelulares asi como de la region C-terminal de los RAPG.%®

Segmento C-terminal

Imagen 10.6. Estructura de receptor acoplado a proteina G.

El efecto provocado por el acople a proteinas G depende del
agente bioactivo, asi como del receptor con el que se llevara a cabo
la interaccion de éstos.!

Se conoce la existencia de una familia de proteinas G dentro
de la cual se encuentran: receptores adrenérgicos o y B, colinér-
gicos, muscarinicos, purinérgicos, receptor GABA, receptores de
opioides, etc. Esta familia de proteinas G al verse estimulada por
receptores metabotropos cambia sefiales de ligandos que regulan
la inhibicién o activacion de proteinas efectoras, pudiendo ser
proteinas de trasporte, canales idnicos y enzimas.!
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El efecto de la proteina G es dependiente del ligando y recep-
tor con el que interactiian. Existe cierta carencia de selectividad
de estos receptores, ya que son capaces de activar diversos tipos
de proteina G.°

Debido a la estimulacion o inhibicion de las proteinas G sobre
determinadas enzimas y la similitud y funcion de sus subunidades
a, puede ser clasificada en tres familias:* ¢

Proteinas Gq

Activan la fosfolipasa C-B, hidrolizando el enlace éster del fosfati-
dilinositol1-2,5 bifosfato (p1p,), lo cual da origen a segundos men-
sajeros: el diacilglicerol (DAG) y el inoisitol 1,4,5 trifosfato (IP,),
el cual se une a su receptor en el reticulo endoplasmico liberando
Ca? al citoplasma, siendo considerado como un segundo mensa-
jero, ya que estd involucrado en la activacion de algunas enzimas
como la calmodulina. El DAG y el Ca** en conjunto activan otras
cinasas como la protein cinasa dependiente de Ca** (PKc), la cual
fosforila a otros canales, receptores y enzimas.®

Proteinas G,

Considerada como estimuladora gracias a su efecto sobre la acti-
vidad de la adenilato ciclasa, catalizando la desfosforilizacién. De
ATP a AMP ciclico el cual se une a la regiones reguladoras de la pro-
teina cinasa A (PkA), llamada también como cinasa dependiente
de amp ciclico (aMPc) lo que libera a las subunidades cataliticas de
la PKA que fosforilan a determinados sustratos.®

Proteinas Gi

Esta clase de proteina posee un efecto inhibidor sobre la adeni-
lato ciclasa y 1a cascada de AMpc derivada de esta agregando una
disminucion de la entrada de Ca*. Las subunidades B, se unen
causando la apertura de canales de K* y la salida del mismo esta-
bilizando la polarizacion de membrana celular disminuyendo la
posibilidad de despolarizacion.®
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Receptores que regulan la trascripcion de genes
(factores de trascripcién)

Estos receptores se pueden encontrar en el citosol o nacleo celu-
lar, y acttan mediante la regulacion de la trascripcion de genes.
Para que el principio activo del medicamento forme el complejo
farmaco-receptor y se desencadene la respuesta bioldgica espe-
rada, es necesario que el firmaco penetre primeramente la mem-
brana celular e ingrese al interior de la célula.!

En estos receptores se puede diferenciar dos regiones: una a
la que se unird el ligando y otra region a la que se unira el recep-
tor con secuencias especificas de ADN. Al formarse el complejo
farmaco-receptor se lleva a cabo una modificacion del receptor,
lo que causa que pueda haber una asociacion al DNA cromosomal,
llevandose acabo finalmente una modificacion en la sintesis de
proteinas de dichos genes.!

Un claro ejemplo de este tipo de receptores son los ligados a
cinasas (imagen 10.7), siendo los principales aquellos con activi-
dad tirosin cinasa (RTK) (imagen 10.2) que agrupan receptores
tipo Toll asi como receptores de diversos factores de crecimiento,
receptor serina/treonina cinasas, receptores de citosinas, y recep-
tores ligados a guanilato ciclasa. Estos receptores son autoforfori-
lados al ser activados.®

Ligando

Receptor
Monomerico
(™M)

Ciclasas|
PLCY.
Otros.

'Dominios
Cataliticos.

apoptosic,

Imagen 10.7. Estructura de receptor con actividad cinasa.
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Receptores acoplados a canales iénicos (inotrépicos)

Se encuentran formados por un canal idnico y se ubican en la
membrana celular (imagen 10.8). Los mediadores fisiologicos
que desencadenan efectos biologicos en cuestion de milisegun-
dos actian mediante este tipo de receptores. Al unirse el ligando
al receptor se ocasiona cambios en el potencial transmembranal,
generando una despolarizacion o repolarizacion, permitiendo la
apertura o cierre de este canal. A este tipo de receptores se inte-
gran los siguientes:!®

.: Ligando . ‘
®
o ©®
B
Membrana celular
@
Citoplasma .
s % Neoeo

Imagen. 10.8. Estructura de receptor acoplado a canales i6nicos

El receptor 5-HT3 es sensible a la 5-hidroxitriptamina. Su es-
timulacion permite la activacion de canales y da origen a una des-
polarizacion. Tiene una especificidad para los iones Na* y K*.2:5

El receptor GABAA y glicina, regulan el potencial eléctrico de
la célula a la activacion de canales excitadores disminuyendo la
despolarizacion espontanea.®

Los receptores GABA abren el canal i6nico permitiendo, a su
vez, el paso de iones de CI;, ocasionando un efecto inhibidor del
potencial eléctrico celular. El receptor glicina esta estructurado
por cinco subunidades que forman en el centro de éstas un canal
integrado por tres subunidades: glicoproteinas a,  y la gefirina.!-®

Existen cuatro tipos diferentes de receptores glutamato/as-
partato de los cuales tres integran canales i6nicos al complejo
molecular del receptor, a saber: n-metil-d-aspartato (NMDA), 4cido
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a-amino-3hidroxi-5metil-a-isoxiazolpropionico (AmMPA) y kainato.
El AmPA no diferencia entre Na* y K*, pero si diferencia el Ca™. Los
receptores de kainato frecuentemente se asocian con receptores
AMPA. El receptor NMDA regula los potenciales postsinaptica exci-
tadores lentos. El canal de este receptor da paso a Na*, K"y Ca™.®

Receptor con actividad enzimatica

Se localiza en la membrana celular y estd formado por dos elemen-
tos: una region a la que el ligando se fija y otro dominio efector
que posee la actividad enzimatica propia. La union del ligado al
dominio de fijacion extracelular causa los cambios necesarios para
que el dominio intracelular desencadene su efecto especifico."®

A esta familia pertenecen los receptores con proteinas quina-
sas que actuan fosforilando proteinas efectoras, ocasionando una
modificacion de sus propiedades o influyendo en su interaccion
con otras proteinas. Los ligandos de estos receptores son molécu-
las peptidicas que forman parte de los factores de crecimiento. De
igual forma, en esta familia se integran los receptores con activi-
dad guanilato ciclasa, cuyos ligandos son una serie de hormonas
peptidicas como el péptido atrial natriurético.®

La respuesta de los receptores con actividad enzimatica puede
ser tardia o inmediata, y de duraciéon prolongada.’®

Como se mencion6 anteriormente, los receptores farmacologi-
cos pueden encontrase en la membrana plasmatica (canales ionicos,
acoplados a proteina G, etc.) pero de igual forma existen receptores
intracelulares los cuales encontramos en el ntcleo celular o el cito-
plasma de la célula, es decir receptores intracelulares.®

Receptores intracelulares

Este grupo estd integrado por proteinas solubles e intracelula-
res codificadas por una familia de genes, las cuales fungen como
receptores lipofilicos, asi como de receptores de dcidos grasos y
prostaglandinas. Este tipo de receptores estd formado por cinco
dominios proteicos, A, B, C, D, E (imagen 10.9). En el caso de
algunos receptores como los de acido retinoico (RAR) y los estro-
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génicos (ER), poseen un dominio F a cuya funcién —a pesar de no

S

er clara— se le atribuyen acciones inhibitorias. ¢

DBD LBD AF-2

A/B Cc D E I

10.9 Estructura de receptor intracelular.

Dominio A/B: En la region amino terminal se localizan los dominios A/B que presentan
secuencias poco conservadas. Dentro del dominio B, se encuentra una funcién de
activacion transcripciones 1 (AF-1) que es independiente del ligando. Dominio C: es de
union a DNA (DUD). En este dominio se encuentran 9 cisteinas, ocho de las cuales se
unen a zinc formando dos estructuras que se conocen como dedos de zinc, que
permiten la uniéon de la proteina con el DNA. La region D tiene secuencias poco
conservadas pero importantes, ya que este dominio permite el cambio conformacional
del receptor al unirse con la hormona. Dominio E se localiza en la regién carboxilo
terminal. Este dominio permite la unién del ligando u hormona (DUH). En la regién E
también se encuentra la funcion de activacion 2 (AF-2).

Imagen. 10.9. Estructura de receptor intracelular.

Dentro de esta familia se encuentran distintos tipos de receptores:

Receptores intracelulares para sustancias liposolubles. Diversos
ligandos son liposolubles (como los esteroides y las hormonas
tiroideas) y pasan a través de la membrana sin necesidad de un
canal, los cuales estimulan a la trascripcion de genes al interac-
tuar con secuencias especificas de ADN.>®

Receptores huérfanos. Se encuentran en el nacleo celular y po-
seen participacion en distintas funciones como la regulacion
del crecimiento, ademas de ser la diana para diversos medica-
mentos.> ¢

Receptores de hormonas esteroideas, en los que se incluyen
los receptores de mineralocorticoides (MR), de estrogenos
(ER, alfa 0 beta), de androgenos (AR), de progesterona (pr) y
de glucocorticoides (GRr).>¢

Receptores que forman heteromeros con el receptor de acido
9-Cis-retinoico (RXR), como lo son receptores de hormonas
tiroideas, receptor de acido retinoico (RAR), etcétera.>¢

Los receptores intracelulares en su estado de reposo permanecen
unidos a proteinas de choque térmico, que al unirse a un ligando
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especifico ocasiona una modificacion estructural. Los receptores
ubicados en el ntcleo celular poseen la cualidad de formar homo-
dimeros o heterodimeros con otros receptores.> ¢

El mecanismo de accion de receptores nucleares es la interac-
cion del sitio activo con un ligando que promovera la trascripcion
al asociarse a elementos de repuesta hormonal (ERH) especificos
en genes diana.>®

A la supresion activa de genes diana por asociaciéon a un ERH
en ausencia de un ligando se le conoce como represion activa, y
se lleva a cabo gracias a algunos receptores nucleares los cuales
forman heterodimeros con receptor retinoide X (RXR) como el de
hormonas tiroideas y acido retinoico. La transrepresion es la inhi-
bicion de actividades de otros factores de transcripcion de manera
ligando-dependiente, sin unién directa ADN, y es causada por va-
rios receptores nucleares.> ¢
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Farmacometria

Karla Verénica Barrios Pérez
Sergio Alberto Viruete Cisneros
Francis Uriel Corona Anguiano

Introduccion
Definicion

La farmacometria es la ciencia que se encarga de caracterizar, rela-
cionar, comprender y predecir el comportamiento farmacocinético,
farmacodinamico o la dosis-exposicion-respuesta del uso de los far-
macos en individuos, mediante la aplicacion e innovador desarrollo
de métodos matematicos y estadisticos con representaciones graficas
basadas en modelos farmacologicos, farmacodindmicos y del conoci-
miento fisioldgico y fisiopatologico de la enfermedad para el andlisis
cualitativo y cuantitativo, segun sea el caso, de las interacciones que
surgen entre ambos —farmacos y pacientes— y asi poder describir
los efectos deseados, no deseados, las dosis mas adecuadas o conve-
nientes, el ambiente o caracteristicas del firmaco mas efectivas segiin
las peculiaridades individuales de cada paciente hasta poder realizar
inferencias de su accion a partir de su administracion. 2

Hoy en dia el papel de la farmacometria resalta en el desarrollo
de farmacos y, por ende, mejora las posibilidades de la farmacote-
rapia racional.'?
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Historia

La farmacometria inicia con la farmacocinética. Ambos términos
fueron adoptando definiciones cada vez mas exactas. La primera
aparicion del término farmacometria fue en 1982, proyectandose
como una disciplina emergente definida como “el disefio, modela-
miento y andlisis de experimentos, incluyendo complejos sistemas
dindmicos en el marco de la farmacocinética y biofarmacéutica”.
Progresivamente se fueron adaptando los modelos de disefio y
generacion de hipotesis buscando aplicarse en métodos graficos
representativos que pasaron a ser impulsores en el progreso de la
farmacoterapia.’

Aplicacion

La farmacometria es aplicable con gran utilidad desde la fase
preclinica de un firmaco (generacion de datos que irdn caracte-
rizindolo y permitiendo mejorarlo), la revision de normativas
enfatizdndose cifras de seguridad y efectividad, hasta la fase de
comercializaciéon y post comercializacion con andlisis continuos
de su comportamiento farmacocinético- farmacodinamico y el
paciente.?

Dentro de las variables aplicadas o generadas por esta ciencia
estan las moléculas, biomarcadores o sustitutos posibilitadores de
regimenes de dosificacion, y seleccion del ensayo mas apto a de-
sarrollar con el mejor pronodstico y mas objetiva evaluacion del
riesgo beneficié de lo experimentado.?

Tabla 11.1
Impactos de la farmacometria en la actualidad®

Desarrollo de farmacos? Desarrollo de la farmacoterapia®
1. Estima la farmacocinética y 1. Personaliza el tratamiento
farmacodinamia del farmaco en relacién al  farmacolégico del paciente con
modelo de la enfermedad.? los mayores beneficios y menores

2. Permite comprender las variabilidades riesgos.?
del farmaco, de los pacientes y el impacto
mutuo de las diferencias.?
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Relacion dosis-efecto

La relacion existente entre la dosis-respuesta (también entendida
como farmacocinética/farmacodindmica) nos muestra los efectos
ocasionados en los individuos, dependientes de factores como la
dosis y el tiempo de exposicion, siendo evaluados comparativa-
mente de manera gradual segan la variabilidad de estos factores
hasta lograr niveles y escenarios propicios para la conveniencia cli-
nica mediante dosis “seguras”y delimitacion de la dosis “peligrosa”.?

La representacion grafica de esta relacion entre dosis-respues-
ta caracteriza de forma individual a cada farmaco, mostrando un
panorama general de los efectos esperados, denominada curva
dosis-respuesta.?

El concepto de dosis hace referencia a la cantidad del fAirmaco
que se administra para producir un efecto determinado y el inter-
valo al cual debe administrarse para obtener y mantener una res-
puesta estable, de la magnitud requerida y por el tiempo deseado.>

Durante las fases preclinicas se determinan instrucciones de
uso y de dosificacion establecidas a través de resultados obtenidos
en la experimentacion con el firmaco y sus efectos dependientes
de la dosis en determinado caso.?

El anilisis de la exposicion-respuesta de un firmaco nos pro-
porciona multiples datos, entendiendo primeramente que exis-
tirdn cantidades del firmaco que produzcan concentraciones
sub-terapéuticas (no van a producir efecto), concentraciones te-
rapéuticas (producen el efecto farmacoldgico deseado) o supra-
terapéuticas (pueden producir efectos toxicos).*

El objetivo de cualquier régimen terapéutico es mantener una
concentracion plasmatica del firmaco lo mas estable posible, con
efectos terapéuticos deseados y cuyas oscilaciones se mantengan
fuera de concentraciones subterapéuticas y supraterapéuticas,
manteniendo su eficacia sin presentar efectos toxicos.*®

Curvas-dosis efecto
Se pueden definir como la presentacion grafica de los resultados

obtenidos a partir de la dosificacion de un firmaco en un orga-
nismo, donde las respuestas pueden ser de dos tipos:**®
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e Cuantitativas o graduales: fenémenos continuos, van de mini-
mo a maximo en funciéon de dos variables, una independiente
y otra dependiente de ésta, sometiéndose en un mismo bioen-
sayo a diferentes concentraciones del firmaco en funcion de
la dosis (variable independiente) y su farmacocinética, y por
tanto a respuestas diversas (variable dependiente).*®

« Cualitativas o cuantales: se rigen por la ley del “todo o nada”,
son o no sony en ellas el incremento o disminucion de la va-
riable independiente no afectard continuamente a la variable
dependiente siempre y cuando se encuentre dentro del mini-
mo nivel necesario terapéutico.*?®

Efectos maximos y minimos de un farmaco

La importancia de la farmacometria para caracterizar a los firma-
cos y con ello aclarar su uso y limitaciones dentro del 4mbito tera-
péutico hace necesario conocer conceptos como dosis efectiva a
50%, dosis toxica 50%, dosis letal a 50%, sus acciones agonistas
(total o parcial), antagonista (competitivo o no competitivo), la
potencia y eficacia.*® Donde la referencia a 50% nos indica que
sucede en 50% de la poblacion.

El efecto de un farmaco podria decirse que son los cambios
clinicos producidos por la accion farmacologica, entendida como
la modificacion de moléculas producida por la interaccion del far-
maco y su receptor.*®

La potencia de un firmaco relaciona la cantidad o dosis admi-
nistrada y la accion que produce. De esta forma, diriamos que un
farmaco es tanto mas potente que otro cuanto menor sea la dosis
administrada en comparacion con el segundo para conseguir la
misma accion, es decir: es mas potente aquel que requiera la me-
nor dosis para un mismo efecto deseado. Analizado por la farma-
cometria, se le ubica en el eje de la abscisas.>**

La eficacia de un firmaco se mide a través del efecto maxi-
mo que es capaz de alcanzar en un organismo, sin llegar a tener
relacion proporcional a la dosis administrada; es decir: una vez
que se logré un efecto maximo, el incremento del firmaco y su
concentracién no aumentard su efectividad, por lo tanto entre ma-
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yor efecto maximo en relacion a lo deseado logre un fairmaco sera
considerado mas efectivo.**®

La obtencion de estos datos a través de la farmacometria nos
permite entender que el efecto maximo depende principalmente
del namero de receptores que existan en la membrana, y de los
mecanismos de amplificacion que existan en el citoplasma, limi-
tando la dosis especifica del farmaco con utilidad terapéutica evi-
tando que se sobrepasen dosis que por el contrario podrian produ-
cir efectos toxicos o incluso letales.**

En contraparte, la dosis minima es la menor cantidad de far-
maco que produce el efecto terapéutico, pudiendo reflejarse como
el punto que se logra cuando comienzan los efectos del firmaco
que pueden o no detenerse ahi segtn el deseo clinico.*

Criterios para la elaboracion de curvas graduales y cuantales

La representacion grafica de los efectos producidos por un far-
maco en un organismo —como se mencion6— puede ser de dos
tipos: graduales y cuantales, debiendo existir especificaciones
para cada una de ellas en su elaboracion y asi facil comprension.* s

Curva de dosis respuesta, cuantal

Las curvas cuantales estudian los efectos de todo o nada, donde
a partir de una dosis umbral se producird un efecto siempre de
la misma magnitud sin relacion al tamafio de la dosis, evaluan-
dose en un grupo de poblaciones como efecto presente o ausente.
Se demuestra asi que las unidades estimuladas en el organismo
responden con su maxima capacidad con el s6lo estimulo o sim-
plemente no responden. Los resultados se expresan como porcen-
tajes de la poblacion.* s

El objetivo de las curvas cuantales es analizar variables cualita-
tivas que se presentan bajo la exposicion de determinada dosis en
relacion a la poblacién expuesta.*®
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Curvas de dosis-efecto, graduales

Las curvas graduales analizan variables continuas a las que se les
otorgan valores numéricos que varian progresivamente, estudia-
dos por el contrario de las curvas cuantales en individuos tnicos
o en preparaciones biologicas aisladas para asi valorar el incre-
mento progresivo de la dosis y las consecuencias biologicas que
esto va produciendo hasta definir el punto de respuesta maxima.
Teniendo en cuenta que pueden suministrarse multiples dosis,
incrementando la concentracion en el organismo y repercutiendo
proporcionalmente en la respuesta bioldgica del fairmaco, la cual
puede ser a la que va dirigida el farmaco de forma principal o a
aquellas sobre las que repercute de forma secundaria.*®

Ademas de comprender el significado de las curvas graduales,
es necesario determinar las caracteristicas como potencia, pen-
diente (representa el mecanismo de accion), la eficacia maxima y
la variacion individual.®
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Figura 11.1 Caracteristicas de las curvas graduales.

Tipos de dosis
El concepto de dosis de forma general es uno y tnico, sin embargo
las cantidades del farmaco segin las respuestas que producen,

conllevan a asignar a dicha dosis una denominacion especifica.*
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Correctamente las dosis se administran en funciéon del peso
corporal (mg/kg) y se puede calcular la dosis necesaria para una
sola ocasion o para un dia, semana, mes, etc., aunque también se
puede administrar en funcion de la superficie corporal (m?), con
esta forma de administracion se supone se disminuyen los riesgos
de sobredosis.*

Se define como dosis terapéutica a aquella cantidad del farma-
co administrada que logra la suficiente concentracion plasmatica,
tisular y en el sitio de accion capaz de producir el efecto farmaco-
logico con beneficios para el paciente, la cual puede encontrarse
en el limite inferior, superior o en medio de ambas. Las dosis tera-
péuticas minima y maxima se definen, entonces, como la cantidad
de firmaco minima o maxima que se requieren para alcanzar una
minima respuesta farmacolégica o una maxima respuesta farma-
coldgica, correspondientemente, sin producir efectos toxicos.*

La farmacometria —como hemos resaltado hasta el momen-
to— es un pilar fundamental para el progreso de la farmacoterapia;
en su analisis y aplicacion es necesario definir el tipo de manejo de
dosis, ya sea tnica o mdltiple, para asi valorar las consecuencias
biolégicas de éstas.*

Las dosis tnicas no representan gran reto en su evaluacion
dado que son sucesos aislados no continuos con efectos bien li-
mitados; por el contrario, las dosis multiples aluden a una admi-
nistracion intermitente con incremento paulatino de concentra-
ciones, en ocasiones, cuyo objetivo de mantener la concentracion
efectiva en todo momento debe considerar pardmetros como la
concentracion minima efectiva, concentracion maxima tolerada,
la dosis de impregnacién, dosis de mantenimiento e intervalo de
dosis.*

La dosis de impregnacion o saturacion es la cantidad de medi-
camento suficiente para alcanzar una concentracion de saturacion
inicial efectiva, a nivel receptor o sitio de accion, en un tiempo
corto que resulta en una cantidad de firmaco superior a la ne-
cesaria en sus posteriores administraciones; mientras que dosis
subsecuente o de mantenimiento es aquella cantidad que, admi-
nistrada a ciertos intervalos, permite mantener la concentracion
plasmatica eficaz entre la ventana terapéutica, es decir el rango
de concentraciéon con efectividad terapéutica, delimitada por la
concentraciéon minima efectiva y la maxima tolerada o permitida;
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dosis usual es la establecida por la experiencia clinica con base en
datos de farmacometria que es administrado usualmente esperan-
do se produzca el efecto terapéutico tipico.*

Segun el estudio de la seguridad de los farmacos siempre es
necesario determinar la dosis toxica, entendida como la cantidad
que produce efectos indeseables, desagradables, lesivos, dafiinos y
que perjudican al paciente debido a un exceso de dosis, sin llegar
en primera medida a la muerte; dosis critica (dosis umbral tera-
togena), aunque dificil de determinar por la dependencia de su
resultado de instrumentos de medicion y métodos de deteccidon
llegando a salirse de 1a objetividad, nos indican ya sea de forma
gradual o simplemente cuantal si la administraciéon de un firma-
co o una dosis especifica produce el mayor nimero de muertes
fetales o alteraciones en estos al nacimiento, es decir su efecto te-
ratogenico.* Por dosis subletal se entiende la cantidad demasiado
toxica, pero no lo suficiente para producir la muerte en los sujeto,
es decir la concentracion mas adecuada para detener una intoxica-
cion; y dosis letal, a la cantidad de medicamento que puede llegar
a causar la muerte.*

Las diversas caras a estudiar de una dosis de medicamento
pueden ser tan precisas como las anteriores pero sin una especifi-
cad tan real al momento de interpretar en la clinica, existiendo asi
puntos medios extraidos de los efectos farmacologicos en pobla-
ciones. Destaca en conocimiento de la dosis efectiva 50 (DESO) yla
dosis letal 50 (pL_).* La dosis efectiva 50 (DE,,) es la dosis nece-
saria para producir 50% del efecto maximo en la curva gradual, o
expresado en otras palabras, la cantidad de medicamento necesa-
ria para obtener la respuesta deseada en la mitad de la poblaciéon
probada en una curva cuantal, con lo que se estima la efectividad
que puede llegar a tener una dosis determinada en la poblacién.*

La dosis letal 50 (DLSO) es entendida como la requerida para
matar a la mitad de la poblacion en la cual se administr6 dicha do-
sis; es decir como clinicos infeririamos que si la dosis terapéutica
minima es 10 y la dosis letal 50 es 11, tenemos un espacio muy pe-
queno en el cual se ubicaria la dosis terapéutica maxima sin correr
riesgos de letalidad en 50 de 100 pacientes dosificados.*

Una curva de mortalidad debe ser obligatoriamente cuantal,
ya que la muerte es un fenémeno que se rige por la ley del todo o
nada; es decir, estad muerto o no.*
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El indice terapéutico (1T) es una medida o el cociente que se

emplea para designar el margen de seguridad que tiene un farma-
co en relacion con su dosis efectiva 50 y su dosis letal 50, obtenida
mediante la siguiente operacion: (DL50/ DE50).*

El margen de seguridad (Ms) es un indicador que nos permite

variar el tamafio de la dosis segun los deseos clinicos sin producir
la muerte por los incrementos de la dosis y garantizando una res-
puesta biolégica igual o mayor a 50% sin producir efectos toxicos.*
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Conceptos generales

Dentro de la practica de la farmacologia y la terapéutica pueden
existir ciertas reacciones adversas o indeseables que se espera
puedan ser provocadas de manera simultinea al efecto principal del
farmaco, incluso cuando es administrado de forma adecuada. Tal
es el campo de estudio de la farmacosologia. Con la finalidad de no
causar confusion en el analisis de esta rama de la farmacologia gene-
ral, resulta importante aclarar algunos términos:

El efecto principal (deseado) de un medicamento consiste en
disminuir o suprimir toda molestia producida por una determinada
enfermedad, mediante la modificacion de las funciones biologicas.!

Un efecto toxico es el resultado perjudicial que causa un me-
dicamento a un determinado individuo o sociedad. Tomando en
cuenta que todo firmaco puede producir un efecto toxico, es im-
prescindible asumir una actitud de vigilancia y responsabilidad en
el momento de la prescripcion de medicamentos, asi como durante
la administraciéon el mismo.?

La sobredosificacion hace referencia a la intensidad en la que se
producen los efectos farmacologicos debido a una mayor concentra-
cion del farmaco a nivel del sitio de accion, particularmente, en el
receptor. La sobredosificacion absoluta se ocasiona cuando la dosis
que se administra es superior a los limites de la dosis permitida,
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mientras que la sobredosificacion relativa se debe a un incremento
de la biodisponibilidad del principio activo a nivel del receptor
pese a que la dosis administrada es la establecida.?

Un evento adverso es cualquier acontecimiento médico desfa-
vorable (que puede ir desde uno o varios signos o sintomas, altera-
cion en las pruebas de laboratorio, o incluso el establecimiento de
una enfermedad o sindrome), producido por la administracion de
un farmaco, el cual esta siendo sometido a estudios de investiga-
cion clinica, o que es utilizado como tratamiento de la enfermedad
del paciente.*

El efecto colateral es aquel que resulta de forma consustancial
al efecto de la accién farmacolodgica propia del medicamento pero
que es indeseable durante su administracion.?

El efecto secundario surge como consecuencia de la acciéon o
efecto principal del medicamento, sin formar parte del mismo. Es
dificil distinguir entre un efecto colateral y otro secundario, por lo
que la mayoria de las veces su distincion es meramente académica.>

Reaccion alérgica: es una reaccion inmunolégica, producida
por el cardcter antigénico que adquiere un firmaco o sus meta-
bolitos, independientemente de si son o no proteinas. Este tipo
de reacciones pueden ser causadas por cualquier sustancia quimi-
ca; sin embargo, se requiere de un primer contacto sensibilizante
(previo) con ese mismo medicamento u otro de estructura similar
(sensibilidad cruzada) y un contacto desencadenante (nuevo) que
induzca la reaccion antigeno-anticuerpo.>*

La reaccion idiosincrasica es la respuesta anormal que tienen
algunas personas frente a la administraciéon de un medicamento
bajo dosis normales. Dicha reaccion se debe, generalmente, a una
particular dotacion enzimdtica del individuo, de forma tal que si
un organismo determinado presenta o carece de una determina-
da enzima encargada del metabolismo de un firmaco, la reaccion
consistird en una exageracion o disminucion del efecto terapéu-
tico o toxico; sin embargo, si la enzima esta relacionada con otro
aspecto de la biologia su afectacion inducira un nuevo efecto, in-
dependiente de su accion terapéutica normal.>*

El término reacciéon adversa a medicamentos (RAM) se define,
seglin la oms, como todo aquel efecto nocivo o indeseado que se
presente posterior a la administracién de un farmaco a las dosis
utilizadas normalmente para la profilaxis, diagnostico o trata-
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miento de una enfermedad o para la modificacién de una funcion
fisiologica.>*5 7 Por lo tanto, esta definicion rechaza toda aquella
reaccion o efecto producido por errores terapéuticos, intoxicacio-
nes intencionales o accidentales, abuso en el consumo de drogas o
medicamentos, asi como errores en la administracion del farmaco
o por incumplimiento de las indicaciones terapéuticas.®

El indice terapéutico es la relacion entre la dosis toxica media
(pT,)) y la dosis efectiva terapéutica media (DE, ). Dicho indice
varia en funcion del efecto toxico que se evalda, de entre los mul-
tiples efectos que pudiera ocasionar un mismo medicamento. De
forma tal que cuanto mayor sea el indice terapéutico de un medi-
camento, su riesgo de producir efectos adversos sera menor y, por
tanto, se tendrd un mayor rango de seguridad en el que se podra
incrementar su dosis hasta obtener el efecto terapéutico a la inten-
sidad deseada.?

La tolerancia es la disminucion de la sensibilidad del organis-
mo a la respuesta farmacologica, condicionada por la exposicion
previa al firmaco y manifestada Gnicamente durante la adminis-
tracion subsecuente del mismo; es decir, una resistencia exagera-
da al medicamento para que un individuo responda a una dosis
habitual.*

La intolerancia es una reaccion o efecto que obedece a la hi-
persusceptibilidad del organismo a una determinada sustancia o
farmaco, sin que exista un componente antigeno-anticuerpo. En
otras palabras, se puede explicar como la existencia en personas
susceptibles, de un umbral mas bajo para los efectos farmacologi-
cos normales de un medicamento, que determinaran un estado en
el que el organismo responda de forma exagerada ante la adminis-
tracion de un firmaco.?

Valoracion de las manifestaciones indeseables en un paciente

Durante el estudio de un caso probable o sospechoso de RAM se
debe buscar en primera instancia el agente causal, es decir, el far-
maco administrado, para posteriormente buscar una relacion de
causalidad entre el firmaco y la apariciéon del evento adverso. Esto
no solo tiene como objetivo el valorar si se notifica o no a todos los
cientificos del posible riesgo que pueda ocasionar dicho firmaco,
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sino también dar las recomendaciones e indicaciones pertinentes

al paciente para la continuacién de su tratamiento.®
Existen numerosas preguntas que debe hacerse el médico para

determinar la probabilidad de que el consumo del farmaco sea el
factor causal de la manifestacion clinica en estudio. Entre las mas
importantes se enlistan las siguientes:®

a) Determinar que el consumo del firmaco fue previo a la apari-
cion del evento adverso.

b) Asegurarse de que el tiempo transcurrido entre la administra-
cion del farmaco y la manifestacion del acontecimiento clinico
tenga una secuencia logica o sea bioldgicamente plausible.

c) Identificar otros factores o sustancias que pudieran ser la cau-
sa de la reaccion adversa.

d) Analizar las propiedades farmacodindmicas y farmacocinéticas
del medicamento, para establecer si dichas propiedades pueden
explicar la reaccion, e investigar si existen publicaciones que ha-
yan descrito una reaccion o cuadro clinico semejante.

e) Valorar la mejoria del paciente tras la suspension del medica-
mento.

f) Investigar si la reaccion se volvio a presentar posterior a una
re-exposicion deliberada o inadvertida del medicamento.

g) Indagar si existia un antecedente de la administracion del mis-
mo medicamento o algin otro farmaco de estructura similar y
si éste o éstos produjeron algun cuadro clinico igual o seme-
jante al que presenta actualmente.

h) Averiguar otros datos que pudieran ser obtenidos, como la de-
terminacion de los niveles séricos del farmaco, realizar nueva-
mente los estudios necesarios para confirmar el diagnostico
inicial que motivo al paciente al consumo del medicamento y
evaluar la posibilidad de interacciones farmacologicas.®

Igualmente se han disefiado diversos algoritmos y tablas de deci-
sibn que permiten valorar si las reacciones adversas observadas
tienen una relacion con la administracion de un fairmaco. El mas
ampliamente difundido es la tabla de decision de Karch y Lasagna.?
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Tabla 12.1
Elementos valorados en la tabla de decision de Karch y Lasagna para
evaluar la fuerza de la relaciéon de causalidad ante sospechas individuales
de reacciones adversas producidas por medicamentos®

Intervalo adecuado entre la No | Si |Si |Si |Si |Si |Si |Si |Si |Si
toma del medicamento y la

reaccion

Reaccién conocida - No | No |Si |Si |Si |Si |Si |Si |Si
La reaccion se puede explicar | - No | Si |Si [Si | No|No | No No
por el cuadro clinico o por No
otro farmaco

Se ha suspendido la S N No | Si [Si |Si |Si
medicacion

Ha mejorado al suspenderla |- |- |- |[- |- |- No | Si |Si |Si
medicacion

Ha habido reexposicion S T I I I I No | Si | Si
Reaparicion tras la - |- |- |Si [No|- |- |- No | Si
reexposicion

Definitiva X
Probable X X X
Posible X X

Condicional X

No relacionada X X

Clasificacion de las consecuencias en relacion
a la susceptibilidad de ocurrir

Toda sospecha de RaM debera analizarse con base en la informa-
cion obtenida del interrogatorio del paciente y valorarse su proba-
bilidad de causalidad, clasificandola bajo las siguientes categorias:’
Definitiva (cierta)

Es aquel evento que aparece con una secuencia temporal razona-

ble posterior a la administracion del medicamento y que no pueda
explicarse por la evolucion natural de la enfermedad, la presencia
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de padecimientos concomitantes o por interaccion farmacologica.
Se deberd confirmar mediante una mejoria tras la disminucién o
suspension del fArmaco y una reaparicion del efecto tras la read-
ministracion del mismo.>?

Probable

El evento adverso ocurre posterior a la administracion del medi-
camento, sin embargo, se produce una mejoria de la RAM tras la
reduccion o suspension del tratamiento, y cualquier otra etiologia
como la evolucion natural de la enfermedad, presencia de padeci-
mientos concomitantes o por interacciéon farmacologica es impro-
bable o menos probable. No se requiere de informacion acerca de
la readministracion del farmaco.>”

Posible

Es toda aquella RAM que aparece posterior a una secuencia de
tiempo razonable, posterior a la administracion del medicamento,
en la cual existe una alternativa etiologica que puede ser respon-
sable de la misma, como pudiera ser debido a la evolucion natural
de la misma enfermedad, por la presencia de padecimientos con-
comitantes o por interacciones medicamentosas. Sin embargo, no
se requiere de informacion sobre la suspension del farmaco o ésta
pudiera no ser clara.>”

Dudosa

Consiste en una RAM que se presenta en un tiempo posterior a la
ultima administracion del medicamento, que hace su relacion causal
improbable pero no imposible, cuya causa ademas se pudiera deber
a otros factores como interacciones farmacologicas, patologias con-
comitantes o por la propia evolucion de la enfermedad.”

Condicional
El evento no aparece en un periodo de tiempo razonable tras la

administracion del medicamento, o su relacion temporal es muy
distante. El firmaco produce una RaAM desconocida o nunca antes
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descrita y ademas existe un posible agente causal que pudiera ser
el responsable.®

No relacionada

La reaccion es debida a una patologia concomitante o causada por
una interaccion farmacologica, y que ademds no cumpla con nin-
guna de las definiciones anteriormente descritas.®

No evaluable

Se refiere a todo reporte sugerente de una RAM que no pueda ser
analizado y clasificado debido a que se conoce muy poca informa-
cion o esta es incoherente.”

Clasificacion de eventos adversos y de las reacciones adversas a
medicamentos

Los eventos adversos y las RAM se pueden clasificar de acuerdo con
la severidad o gravedad de la presentacion clinica, de la siguiente
manera:’

e Leves: se manifiesta con un cuadro clinico tolerable por el pa-
ciente, sin necesidad de requerir tratamiento sintomatico o de
prolongar su tiempo de hospitalizacion; tampoco es necesaria
la suspension del probable firmaco causal.”

e Moderadas: impide realizar actividades habituales del pacien-
te, lo que puede ocasionar baja escolar o laboral, sin poner en
riesgo su vida. Generalmente, requiere de un tratamiento para
revertir o disminuir los signos o sintomas que presenta y no es
necesaria la suspension del probable farmaco causal.”

« Graves (serias): cualquier manifestacion clinicamente impor-
tante que se presente con la administracion de cualquier do-
sis de un medicamento, y que cause la muerte del paciente o
ponga en peligro su vida, requiera de hospitalizaciéon o de pro-
longar su estancia hospitalaria, cause invalidez o incapacidad
persistente o significativa, o bien, cause alteraciones o malfor-
maciones en el recién nacido.”
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Mecanismos de produccion

La patogénesis de una RAM se puede deber a diversos mecanis-
mos, entre ellos:>*

Ocurre de forma concomitante a la accion propia del medica-
mento, por lo que se producira incluso a dosis terapéuticas e
incrementara al aumentar 1a dosis del mismo.

Existe un incremento exagerado del efecto farmacologico en
el 6rgano blanco, lo cual se puede deber a un incremento o
saturacion del firmaco a nivel del receptor.

Se producen efectos dosis-dependientes en otros 6rganos y
sistemas que no son el blanco terapéutico, los cuales se podran
ver intensificados o incluso causar efectos graves que incre-
mentardn con la dosis administrada.

Su relacion con la dosis es minima o nula, por lo que se pre-
sentaran so6lo casos esporadicos que dependen del factor hués-
ped, es decir, por caracteristicas propias del paciente. De esta
forma su presentacion puede deberse a reacciones alérgicas,
considerandolas respuestas de tipo anafilactico o alérgico; o
ser consecuencia de caracteristicas genéticas propias del hués-
ped (farmacogenéticas) que ocasionen una respuesta normal
incrementada, o bien, un nuevo efecto anormal.

Surge en pacientes que consumen el medicamento durante la
presentacion de una infeccion viral.

Se produce por la administracion cronica del farmaco, incluso
cuando su consumo sea a dosis terapéuticas. Su mecanismo
exacto se desconoce, pero se ha sugerido que pueda deberse a
una adaptacion celular, un efecto “rebote” o por acumulacion
en diversos 6rganos y tejidos.

Surgen como consecuencia de una interaccion con mecanis-
mos celulares fisiol6gicos que inducen modificaciones de apa-
ricion retardada, pudiéndose presentar en dias, meses o afios
posteriores a su consumo; ejemplo de ello son la aparicion de
neoplasias (carcinogenia) o teratogenia.

Aparecen por efecto toxico directo en la célula, causado por el
mismo medicamento o alguno de sus metabolitos.>*
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Clasificacion de Rawlins y Thompson

Aunque existe cierta discrepancia en la clasificacion de las RaMm, la
mads utilizada adn es la que fue propuesta por Rawlins y Thompson
en 1991. Estos autores se basaron principalmente en dos aspec-
tos: la probabilidad de predecir las RAM y su relacion con la dosis
administrada; de esta forma, inicialmente se agruparon en dos
tipos, que se denominaron A y B. Sin embargo esta clasificacion
no abarcaba algunos efectos adversos cuya relacion con el uso de
farmacos era evidente; por esa razén se propuso agregar cuatro
grupos adicionales, los cuales se describirdn a continuacion:®

Reacciones de tipo A

Las reacciones previsibles de tipo A (Augmented) son efectos
“aumentados” o exagerados que se presentan como consecuencia
de la propia accion farmacologica. Son, ademas, dosis-dependien-
tes, sin llegar a involucrar al sistema inmunologico. Comprenden
la mayoria de las RAM (aproximadamente 80%); generalmente
no revisten gravedad y su mortalidad es muy baja.>°. Este grupo
incluye:

RAM por sobredosis o toxicidad

Se produce por un incremento en la concentracion del farmaco a
consecuencia de una administracion exagerada que rebasa las dosis
terapéuticas y cuyo efecto se producird por un incremento de la
accion farmacologica principal a nivel del 6rgano diana. Ejemplo
de ello es la bradicardia que pueden producir los B-bloqueadores.* ¢

RAM por efecto colateral

Su presentacion es concomitante a la accion terapéutica primaria,
pero cuyo efecto ocurre en un sitio distinto al 6rgano diana prin-
cipal. Por ejemplo, la produccion de somnolencia durante el tra-
tamiento con antihistaminicos o la hemorragia del tubo digestivo
como consecuencia del consumo de 4cido acetilsalicilico.>¢
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RAM por efecto secundario

Su manifestacion se relaciona con la acciéon farmacologica prin-
cipal, sin embargo no surge como consecuencia de un efecto far-
macoldgico directo ni forma parte intrinseca del mismo. Como
ejemplo se pueden mencionar las alteraciones electroliticas, como
la hipopotasemia producida por la administracion de ciertos medi-
camentos diuréticos.> ¢

RAM por interaccién con drogas

La presentacion de interacciones entre los efectos de dos o mas
drogas o medicamentos se debe a mecanismos farmacodindmi-
cos o farmacocinéticos que modifican el efecto farmacologico
principal. Sin embargo, este tipo de modificaciones no se deben
exclusivamente a la interaccion entre dos drogas sino que tam-
bién se pueden presentar como consecuencia de la interaccion
droga-alimentos o droga-enfermedad. De esta forma, si dos far-
macos son administrados de forma concomitante y cuyo punto de
metabolizacion dependen de una misma enzima, se producird una
induccion enzimatica que se manifestard como una reduccion de
la vida media del firmaco y, por lo tanto, su efecto serd también
menor o viceversa. Ejemplo de ello es la induccion enzimatica que
produce el tratamiento con fenobarbital, que producird una inte-
raccion farmacologica con todo medicamento o sustancia que sea
metabolizada a nivel hepatico.¢

Existe cierta discordancia entre la clasificacion original de
Rawlins y Thompson y las definiciones propuestas por la oms,°
como es el caso de la sobredosificacion que es considerada un
EAM, mas que una RAM; por lo tanto, la distincion entre estos tér-
minos es meramente académica.® Sin embargo, como ya se men-
cion6 anteriormente, todas las RAM incluidas en la categoria A se
relacionan con la dosis administrada, siendo las principales causas
las siguientes:* * 5

1. Modificaciones farmacocinéticas. Algunos factores fisiologicos
y patolédgicos del individuo pueden provocar variaciones in-
tensas en las concentraciones del medicamento en liquidos
y tejidos del organismo, pero principalmente a nivel del sitio
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activo; esto debido a alteraciones en los mecanismos de tras-
locacion, absorcion, distribucion y eliminacion que llevan a
la presentacion de diversas respuestas. Por ello, se debe estar
alerta a la aparicion de efectos adversos en todo momento, en
especial en pacientes que presenten alguna de las siguientes
enfermedades:>*3

a)

Enfermedad hepadtica. Se requiere de una alteracion impor-
tante del parénquima hepético (aproximadamente de 70%)
para que éste pueda alterar el metabolismo o eliminacion
del fArmaco; sin embargo, el indice de extraccion es un fac-
tor importante del cual dependera la presentacion de las
reacciones adversas, ya que cuanto mayor sea este indice
existe mayor riesgo de que ocurra una RAM. Empero, la le-
sion hepatica no es el tnico factor, ya que pueden también
influir 1a presencia de shunts portosistémicos, un sindrome
de insuficiencia hepatica o disminucion del flujo hepatico,
reduccion de las proteinas plasmaticas, o bien, alteraciones
biliares que modifiquen la eliminaciéon de fiarmacos que
utilicen esta via.2*®

b) Enfermedad renal. Se producen debido a una alteracion en

c)

la secrecidén o filtracién glomerular que afectan en la eli-
minacion del farmaco y consecuentemente ocasiona una
acumulacion del fairmaco o sus metabolitos e incrementa
sus efectos farmacologicos.> ** Sin embargo, la alteracion
en la capacidad del firmaco de unirse a proteinas también
puede ser un factor imprescindible.?

Enfermedad cardiaca. La principal patologia que puede
ocasionar EAM es la insuficiencia cardiaca congestiva, ya
que puede causar edema de la mucosa gastrointestinal lo
que modificaria 1a absorcion del firmaco, o bien causar
modificaciones relacionadas con la disminucién del flujo
esplénico y hepatico o congestion del higado que produci-
ria alteraciones metabolicas; la disminucion del volumen
de perfusion renal, como ocurre en la lesion renal aguda
o cronica, puede originar alteraciones en la eliminacion;
todo esto se puede ver agravado por alteraciones en el vo-
lumen de distribucion.>*5
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d) Variaciones farmacogenéticas. Pueden ocasionar modifi-
caciones cuantitativas que se relacionen con los procesos
farmacocinéticos del medicamento.>*

2. Modificaciones farmacodindmicas. La mayoria de estos casos se
deben a alteraciones en el nimero de receptores en los que
actiia el farmaco o bien a un incremento en la sensibilidad;
otras causas son las modificaciones enzimaticas que ocurren
bien como consecuencia del envejecimiento fisiol6gico o por
alteraciones genéticas, y en ultima instancia, por factores que
normalmente se ven implicados como respuesta a los medica-
mentos; empero, intervienen otros mecanismos muy variados
y no siempre bien conocidos.> **

Reacciones de tipo B

Las reacciones de tipo B (bizarres: raras) no se relacionan direc-
tamente con la accién farmacoldgica del medicamento y su apari-
cion se da por factores de susceptibilidad que forman un patrén de
presentacion esporadica e imprevista. La dosis de administracion
del medicamento no tiene relacion alguna con este grupo de RAM
por lo que pudieran presentarse incluso a dosis subterapéuticas.
Su incidencia es muy baja ya que solo representan de 10% a 20%
de las RAM, sin embargo se relacionan con mayor morbi-mortali-
dad. En esta categoria se incluyen:®¢

Reacciones por idiosincrasia

Son respuestas anormales que no guardan relacion con la dosis del
medicamento, y cuyos efectos farmacolédgicos son distintos al efecto
terapéutico. Sus mecanismos de produccion se desconocen pero se
diferencian de aquellos que son mediados por mecanismos inmuno-
logicos y, generalmente, son ocasionados por componentes genéti-
cos que alteran la farmacocinética y farmacodinamia del farmaco.>¢
a) Alteraciones farmacocinéticas. Generalmente la variabilidad
de metabolizacion de farmacos en las poblaciones son unifor-
mes y se presentan de forma unimodal, sin embargo, pueden
existir condiciones genéticas manifestadas por polimorfismos
que alteran estos procesos de metabolizaciéon en una pequena
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parte de la poblacion, lo que incrementa la tasa de incidencia
de las RAM. Estas modificaciones se pueden deber ya sea a la
ausencia o presencia de enzimas determinadas o bien a la pre-
sencia de enzimas anormales cuya funcion se ve modificada.
Los casos mas comunes se deben a procesos como: acetilacion
por la enzima N-acetiltransferasa, hidrolisis de la succinilcoli-
na producida por la seudocolinesterasa y el proceso de oxida-
cion-hidroxilaciéon.>®

b) Alteraciones farmacodinamicas. Existen otras situaciones en
las que las reacciones idiosincrasicas no se deben a alteracio-
nes propias del metabolismo del farmaco, sino a algiin aspecto
o funcién de la biologia celular que se ve modificado por los
farmacos. Se han identificado ciertas caracteristicas a nivel de
los 6rganos blanco que reaccionan de forma inesperada oca-
sionando respuestas anormales, como es el caso de 1a hemoli-
sis que se produce con la administracion de ciertos firmacos
como la nitrofurantoina en pacientes con alteraciones enzima-
ticas de sus hematies en la que existe deficiencia de la glucosa-
6-fosfato-deshidrogenasa (G6PD). Sin embargo no es el inico
farmaco ni la tinica enzima que se ve implicada en estos proce-
sos, ya que también se han observado reacciones adversas en
deficiencia de las enzimas glutation-reductasa o metahemog-
lobin-reductasa y en enfermedades como la porfiria.>®

Reacciones de intolerancia o hiperergia

Este tipo de reacciones se presentan en la poblacion con un bajo
umbral de reaccion a determinados medicamentos, lo que desen-
cadena una respuesta exagerada con la administracion de dosis
minimas del firmaco, algunas de las veces, condicionada por la
presencia de procesos patoldgicos concomitantes o por procesos
genéticos.>°

Reacciones de hipersensibilidad o alergia

Son reacciones mediadas por mecanismos inmunologicos, por lo
que reciben el nombre de alergias medicamentosas. Aproximada-
mente de 5% a 10% de las reacciones imprevisibles son alérgicas
y, generalmente, producen un cuadro clinico que no guardan rela-
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cion con los efectos propios del medicamento ni con la dosis y

cuya reaccion alérgica desparece una vez que se suspende la medi-

cacion. Si bien es necesario que ocurra un primer contacto con el
farmaco o con sustancias o estructuras similares para que se pro-
duzca la sensibilizacion, debe existir un periodo latente entre ese
primer contacto y la aparicion de dicha reaccion. La sintomatologia
caracteristica de estas reacciones inmunologicas son: fiebre, erup-
ciones cutaneas, alteraciones hematologicas, angioedema, choque
anafilactico, alteraciones pulmonares o respiratorias, enfermedad
del tejido conjuntivo o enfermedad del suero.>* ¢

De acuerdo a la clasificacion de Gell y Coombs,® se distinguen
cuatro tipos:

1. Tipo I, de cardcter anafilactico o hipersensibilidad inmediata. La
reaccion alérgica ocurre de manera inmediata, en la que el far-
maco interactiia con anticuerpos de inmunoglobulinas E (IgE)
que se encuentran en la membrana celular de mastocitos o lin-
focitos, que desencadenan la liberaciéon de mediadores endo-
genos**©.

2. Tipo 11, de cardcter citotoxico. Se debe a la interaccion de los an-
ticuerpos circulantes (IgG, IgM e IgA) con el hapteno farma-
coldgico que se encuentra unido a la membrana de una célula
(hematie, plaqueta, leucocito), lo cual se ve ademas secundado
por la activacion del complemento que lleva a la lisis celular;
produciendo, consecuentemente, anemia hemolitica, trombo-
citopenia o agranulocitosis.>*®

3. Tipo 1, por inmunocomplejos. Se producen por una exposicion
o permanencia prolongada del firmaco en el torrente sangui-
neo, que desencadena la produccién de anticuerpos IgG, los
cuales al combinarse con el hapteno farmacologico forman pe-
quefios inmunocomplejos que se adhieren y depositan en las
paredes vasculares y en el espacio extravascular, de tal forma
que al activarse el complemento lesionan el endotelio vascu-
lar. La manifestacion mas tipica son las vasculitis sistémicas
y/o cutaneas, sin embargo, la mas caracteristica, aunque me-
nos frecuente, es la enfermedad del suero.>*?

4. Tipo 1v, de hipersensibilidad diferida. En este tipo de reacciones
el hapteno sensibiliza de forma tardia a células linfociticas que
infiltran los tejidos; al entrar en contacto con el antigeno, des-
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encadena una reaccion inflamatoria tisular. Por ejemplo, der-
matitis por contacto.>*®

Reacciones pseudoalérgicas

Son RAM cuya presentacion clinica es similar a una alergia medi-
camentosa, pero cuyo mecanismo de produccion no implica un
proceso inmunoloégico. Se desencadenan, generalmente, por la
liberacion de histamina por células basofilas y mastocitos, que
remedan manifestaciones clinicas muy semejantes a las desen-
cadenadas por procesos verdaderamente inmunol6gicos, como
ocurre con la administracion de relajantes musculares.> ¢

Reacciones de tipo C

Las reacciones tipo C (continuous: continuas) se relacionan con
el uso prolongado de medicamentos. Generalmente cursan como
reacciones de dependencia o de taquifilaxia (tolerancia a firma-
cos) y son, por lo tanto, bastante predecibles. Ejemplos comunes
de ello son la dependencia que se genera tras el consumo de ansio-
liticos, la nefropatia causada por analgésicos o el hipotiroidismo
por amiodarona.>¢

Reacciones de tipo D

Las reacciones de tipo D (delayed: retardado) también se denomi-
nan retardadas, ya que si bien pueden comenzar a desarrollarse
desde el inicio del tratamiento, s6lo se ponen de manifiesto a largo
plazo sin la necesidad de una exposicién prolongada al medica-
mento, como ocurre con la carcinogénesis y la teratogénesis.> ¢

Teratogénesis
Se debe a las caracteristicas propias de ciertos farmacos como su
liposolubilidad y su baja union a proteinas plasmaticas, que favo-

recen su capacidad para atravesar la barrera placentaria y de esta
forma producir efectos toxicos en el embrion o feto.®
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Carcinogénesis

Actualmente se ha identificado que algunas sustancias quimicas
y farmacos pueden provocar neoplasias en diversos Organos y
tejidos, por lo que durante la fase de estudios pre-clinicos para
el desarrollo de nuevos firmacos se debe evaluar esta potencial
capacidad carcinogénica de algunos medicamentos. Sin embargo,
debido a que los estudios se realizan a corto plazo y la capacidad
de desarrollar cancer por algunas sustancias se ve precedida por
un largo periodo tiempo, es fundamental la farmacovigilancia
para la evaluacion a largo plazo de nuevos medicamentos que se
encuentran en el mercado.®

Reacciones de tipo E

Las reacciones de tipo E (end of use: fin del tratamiento) son las
que se producen cuando cesa un tratamiento manifestindose
como un “efecto rebote”; es decir, reaparece el cuadro clinico por
el que estaba siendo tratado, pero esta vez presentandose de forma
mas pronunciada debido al ajuste “fisiol6gico” que ocurre durante
el tratamiento farmacologico. Un claro ejemplo es la obstruccion
nasal que se produce al suspender un tratamiento con vasocons-
trictores topicos.>©

Reacciones de tipo F

Las reacciones de tipo F (failure: fracaso) son las que ocasionan
un fracaso de la terapia farmacoldgica, relacionado principal-
mente con interacciones farmacologicas por agentes extrinsecos
del principio activo del medicamento como pueden ser los exci-
pientes o agentes contaminantes que se pudieran mezclar con el
farmaco durante su producciéon o comercializacion.’
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Posologia

Francis Uriel Corona Anguiano
Carlos Alfredo Ruiz Gutiérrez
José Luis Rojas Aréchiga

La farmacologia clinica se encarga de estudiar los efectos de los
distintos tipos de fairmacos en el ser humano, desde sus efectos
deseados o adversos, asi como la eficacia para la patologia que estan
destinados. Evalta su accion tanto en la poblacion en general como
entre ciertos grupos con particularidades especificas. Estd com-
puesta por dos ramas especificas de las que ya se ha hablado: la far-
macodinamia y la farmacocinética.’?

En palabras simples, la farmacodinamia es la rama de la farma-
cologia que estudia la accion que tiene el firmaco en el organismo.
La farmacocinética estudia todos los procesos que sufre un firmaco
en el organismo, es decir, liberacion, absorcion, distribucion, bio-
transformacion o metabolismo y excrecion del firmaco. Todos es-
tos procesos determinaran las concentraciones del fairmaco que se
localicen en el organismo y alcancen su sitio de accion, y también
tendran efecto en el tiempo que se encuentren en el organismo. En-
tonces podemos decir que segin la farmacocinética que genere un
farmaco, seran los efectos que este nos manifieste.!

Teniendo en cuenta lo anterior, surge la necesidad de compren-
der que cada paciente necesita un tratamiento individualizado y que
la “dosis recomendada” no siempre nos dara los efectos terapéuticos
que se esperan, en ocasiones podran conducir a efectos toxicos o
son dosis ineficaces para el paciente.?
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Farmacocinética clinica

La capacidad de que nuestra dosis terapéutica sea la correcta para
cada paciente y nos dé los resultados esperados dependera de que
se alcance en cada paciente la concentracion minima del firmaco
para producir efectos terapéuticos. Por esa razén es importante
comprender los procesos que influiran en la cantidad de farmaco
en nuestro sitio de accion, estos procesos son: su entrada al orga-
nismo, distribucion y eliminacion. Entonces, “la farmacocinética
clinica estudia los cambios constantes de las concentraciones y de
la cantidad de los medicamentos en el organismo, en funcion del
tiempo”.!

El principal objetivo serd ofrecer un tratamiento farmacologi-
co individual con la mayor eficacia posible para el paciente, tratan-
do de disminuir al minimo los efectos adversos. >3 *

Regimenes de dosificacion

Se dice que existird una relacion entre los efectos farmacologicos
de un firmaco y su cantidad en el organismo. En la mayoria de los
farmacos, se sabe que hay una correlacion entre la cantidad del
farmaco encontrado en la sangre y la cantidad encontrada en el
sitio de accion. La farmacocinética busca la relacion entre la canti-
dad de la dosis y el efecto terapéutico, basandose en la cantidad de
farmaco encontrado en los distintos liquidos biologicos, para asi
modificarla segiin cada paciente, tomando en cuenta las propie-
dades fisiologicas y fisiopatoldgicas de este ultimo. Las caracteris-
ticas mas importantes son: eliminacion, que sera la capacidad del
paciente para excretar o eliminar el medicamento; el volumen de
distribucion, medird como esta distribuido el firmaco en el liquido
corporal; la vida media, es decir la rapidez con que el fairmaco se
elimina del cuerpo y por ultimo la biodisponibilidad, que expresa
cuanta es la cantidad, respecto a la totalidad del farmaco, que ha
llegado a la circulacion general; entendiendo que si un farmaco se
administra por via intravenosa su biodisponibilidad serd 100%." >
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Rango terapéutico de un farmaco

Efectos Toxicos

Rango Terapéutico

Concentracion

Falta de Respuesta
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Figura 13.1 Curva de biodisponibilidad de un firmaco y sus efectos.

Después de administrar un medicamento y antes de que empie-
cen a aparecer sus efectos terapéuticos en un individuo hay un
periodo de latencia, que esta dado por el proceso de absorciéon del
farmaco para llegar a su sitio de accion. Los efectos terapéuticos
comienzan cuando la concentraciéon minima eficaz del farmaco
ha sido absorbida al torrente circulatorio, el efecto aumenta hasta
un punto maximo con la dosis administrada y luego comienza su
disminucioén por el proceso de excrecion. La duracion del efecto
terapéutico del farmaco dependera del tiempo en que la concen-
tracion absorbida esté por encima de su concentracion minima
eficaz.m*

Este proceso es cierto tanto para los efectos buscados como
para los que no se buscan, cominmente llamados efectos adversos.
Entonces tendremos que todo firmaco tiene un rango terapéuti-
co que lo deja realizar su efecto maximo antes de producir algun
efecto adverso. Este rango terapéutico permite saber la cantidad y
la frecuencia con la que se administrara un firmaco en el que se
utilizan dosis multiples, para siempre mantener un efecto terapéu-
tico pero sin causar efectos adversos. Si en la administracion de
un farmaco no obtuviéramos el efecto esperado, pensariamos que
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nuestra dosis no contenia la concentraciéon adecuada y podemos
aumentarla, siempre teniendo en cuenta las caracteristicas del pa-
ciente al que se administro el farmaco®>*.

Por lo anterior, en cada situacion que se elabore un régimen te-
rapéutico se deben conocer las concentraciones del firmaco cuya
eficacia se ha comprobado.!

Conocer la ventana terapéutica de cada fairmaco permite de-
sarrollar un régimen de mayor eficacia para cada paciente. Hay
ciertos farmacos que dentro de su margen terapéutico pueden
desempenar diferentes acciones segun su concentracién plasma-
tica alcanzada, tal es el caso de los analgésicos y los antiinflamato-
rios no esteroideos (AINES); en estos ultimos, sus efectos van de
antipiréticos en concentraciones bajas hasta antiinflamatorios en
concentraciones altas.!

Cuantificacion de los parametros farmacocinéticos

Existe una relacion proporcional entre el firmaco que llega al sitio
de accion y el encontrado en el plasma. A través de los distin-
tos sitios de aplicacion, el farmaco es absorbido y distribuido a
los distintos tejidos. En cuanto un firmaco ingresa al organismo,
comienzan los procesos de eliminacion por las vias corporales e
inicia su metabolismo. Debido a que no es posible medir la canti-
dad de farmaco en su sitio de accion, se utiliza la concentracion
plasmatica, que no es constante y sufrird variaciones segun sus
procesos farmacocinéticos. Por lo que para cuantificar la concen-
tracion de un farmaco en toda su farmacocinética, se han creado
pardmetros de mayor facilidad para la medicion. La absorcion se
mide a través de la biodisponibilidad del farmaco, la distribucion
a través del volumen de distribucion; para medir la biotransfor-
macion y excrecion del firmaco, se utilizan el aclaramiento o
vida media de un firmaco. Con estos parametros se puede saber
la concentracion del firmaco en cualquier momento dentro del
organismo, a fin de conocer si se encuentra dentro del rango tera-
péutico y alcanza la dosis necesaria para el efecto deseado.?
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Dosis administrada y su biodisponibilidad

En una administracion intravenosa el total de firmaco adminis-
trado se encontrard en el torrente sanguineo, por lo que se dice
que tendrd una biodisponibilidad de 100%, es decir: 100% del
farmaco se encuentra disponible para llegar a su sitio de accion.
Como se conoce la cantidad de un fairmaco que entra a la sangre,
éste se utiliza para comparar el mismo farmaco por via oral y asi
conocer por medio de la comparacion entre los dos, la cantidad
absorbida por via oral. También se puede denominar disponibi-
lidad fraccionaria (F), este valor varia de 0-1. La biodisponibi-
lidad se puede valorar mediante el drea bajo la curva (ABC) que
comprende la capacidad para analizar la absorcion no sélo en un
punto fijo sino en todo el proceso hasta que el farmaco llega a su
concentracién maxima en un tiempo determinado. Por tal razéon
la biodisponibilidad absoluta de un firmaco por una via de admi-
nistracion alterna a la intravenosa, resulta de dividir el ABC para
la forma extravascular entre el ABC de la forma intravascular.” 3

F= (ABC)g/ (ABC),

Una biodisponibilidad baja puede deberse a una dosis mal formu-
lada, las caracteristicas quimicas de la molécula, la presentacién
del firmaco, la via de administracion, la degradacion por los liqui-
dos gastrointestinales, el metabolismo a través del higado, entre
otras cosas.’

Volumen de distribucion del farmaco

Al administrar un firmaco, el organismo funciona como un depo-
sito en donde se diluye, pero como las moléculas tienen distintas
caracteristicas que las hacen particulares —como su peso molecu-
lar, su pK , y otras propiedades fisico-quimicas—, el farmaco no se
disuelve en una forma equivalente tanto dentro de un tejido como
en el sistema circulatorio. Por lo tanto, el volumen de distribucion
se refiere la cantidad de volumen del liquido corporal que disuelve
la cantidad de fArmaco que se administro.*

m Manual de conocimientos basicos de farmacologia




La forma para medir el volumen de distribucion consiste en
medir la cantidad de farmaco en intervalos frecuentes; conforme
la absorcion se va llevando a cabo, la concentracion plasmatica del
farmaco va disminuyendo. La formula para el volumen de distri-
bucién es:#

Vd= Cantidad de droga en el cuerpo/ concentraciéon en plasma= Dosis / C,

Donde C es la concentracion inicial, que se refiere a la concen-
tracion del firmaco que se habria obtenido si éste se hubiera dis-
tribuido instantdneamente en todo su volumen de distribucion.
Al comienzo de la administracién, el fairmaco disminuye ripida-
mente su concentracion en el plasma debido al proceso de absor-
cion, después de un tiempo la disminucién comienza a ser mds
lenta y constante, esta fase de la curva es el inicio de la elimina-
cion del farmaco. Cuando en la curva comienza este ultimo pro-
ceso, decimos que esa es la concentracion inicial C.!

Cuando se administra un farmaco la sustancia tiende a ser cap-
tada por el 6rgano diana del medicamento, entonces el firmaco
no se distribuye de una manera homogénea; debido a esto el Vd
serd mayor que el 6rgano que capto el farmaco. Es decir, un volu-
men de distribuciéon elevado se asocia a una mayor cantidad de la
concentracion del farmaco en su sitio de accion: mientras un Vd
pequefio o menor nos dice que el fairmaco no llego a su sitio de
accion en gran cantidad sino que se mantiene en el plasma.!

La relevancia clinica del volumen de distribucion de un far-
maco es que nos ayuda a calcular la dosis terapéutica que necesi-
tamos."?

Dosis (mg/kg) = Cp (ug/ml) X Vd (ml/kg)

Cp = Concentraciéon plasmatica deseada.

Esta dosis es conocida como la dosis de carga. Hay que recor-
dar que cuando la administracion del firmaco es por via oral, se
debe tomar en cuenta la biodisponibilidad del firmaco y enton-
ces el resultado se dividira entre la biodisponibilidad. Por ejem-
plo, el paracetamol requiere una concentracion de 20 ug/ml para
realizar una accion antiinflamatoria y de 10 ug/ml para una accién
antipirética, tiene un Vd = 0.95 L/kg, una biodisponibilidad de
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88%, entonces si buscdramos una dosis para tener una accion anti-
inflamatoria lo hariamos de la siguiente manera:!

Dosis (mg/kg) = 20ug/ml X 950ml/kg

Dosis = 19000 pg/kg = 19 mg/kg

Dosis = 19mglkg / 0.88 < B'°d's‘f’:r';2'c":ad g

Dosis = 21.6 mg/kg

Entonces para que el paracetamol realice su efecto antiinflamato-
rio necesitamos administrar una dosis de carga de 21.6 mg/ kg,
para que se mantenga a una concentracion de 20 ug/ml.!

Eliminacion de los farmacos

Como se menciond anteriormente, cuando un firmaco ingresa en
el torrente sanguineo es llevado a los distintos 6rganos del cuerpo
que comenzaran sus procesos de metabolizacion y de excrecion
del firmaco.* La mayoria de los formacos son eliminados por una
cinética de primer orden, esto quiere decir que el tiempo que tarde
un firmaco para disminuir su concentracion a la mitad siempre
serd el mismo, independientemente de la disminucién de la con-
centracion conforme avance el proceso de eliminacion.

La constante de eliminacién (k) indica la velocidad con que se
lleva a cabo la eliminacion de un firmaco por el cuerpo humano.
Se puede calcular de la siguiente manera:!

-k = (t/1) In C,/C

C= Concentracion de farmaco en cualquier momento t.
C,= Concentracion inicial.
In = Logaritmo natural.

Si se sabe el valor de k y también se conoce la concentracion ini-

cial es posible saber la concentracion de un firmaco en cualquier
momento, con la siguiente féormula:*
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C =C,(e) *t

La vida media es el tiempo en que se disminuye la concentracion
inicial de un fairmaco a la mitad. Se puede obtener utilizando la
siguiente formula:!-?

t,, =0.693/ k

En el ejemplo del paracetamol se quiere mantener el efecto anti-
pirético en el paciente después de la dosis de carga, recordando
que se le administro al paciente 21.6 mg/ kg como dosis de carga
y considerando que el paracetamol tiene una velocidad de elimi-
nacion de dos horas. Entonces tenemos una C = 20 ug/ml, esta es
nuestra concentracion inicial porque nuestra dosis de carga fue
formulada para conseguir que esa concentracion se distribuyera
en los distintos liquidos del cuerpo.

C=Cyxekt
C; =20 pg/ml x e Kkt

Si despejamos la féormula para la vida media para poder obtener
el valor de k nos quedaria lo siguiente 0.693/t ,, que es igual a
0.693/2h = 0.3465, que nos indica que el 34.65% del farmaco
se elimina en una hora. Entonces en una hora nuestro paciente
tendra:

C=C,yxe Xt
C, = 20 pg/ml x e —0-3465.1
C; =20 ug/ml x 0.707
C=14.14 pg/mi

Esto nos dice que al finalizar la primera hora de tratamiento, nues-
tro paciente seguira teniendo una dosis suficiente de farmaco para
mantener una actividad antipirética.
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Aclaramiento

El aclaramiento es la eliminacion del farmaco de una cierta can-
tidad de plasma en un determinado tiempo, se considera que es
el total del trabajo que ejercen todos los 6rganos encargados de
la eliminacion de un firmaco."* 3 Para calcular el aclaramiento se
usan las siguientes formulas:!

Cl=Dosis / ABC Cl = Dosis x Biodisponibilidad / ABC
Administracion Intravascular Administracion Extravascular

El ABC es la porcion por debajo de los graficos utilizados para
llevar un control del ascenso y descenso de las concentraciones
de un farmaco en cierta cantidad de tiempo.

Se calcula mediante la suma de dos concentraciones plasmati-
cas continuas, el resultado se divide entre dos, esto multiplicado
por la resta del tiempo 2 menos el tiempo 1.

El ABC total es el resultado de sumar cada una de las operacio-
nes que se realiz6 para cada intervalo de mediciones. 3

Cp2

Cp3

Concentracion

ABC
1-2

t0 t1 t2 t3 t4
Tiempo

Imagen de area bajo la curva

Figura 13.2. Descripcion de area bajo la curva (ABC).
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El beneficio de conocer el aclaramiento de un farmaco es que nos
indica la dosis de mantenimiento cuando se requieren administrar
multiples dosis, para mantener los niveles plasmaticos dentro del
rango terapéutico.!

Dosis de mantenimiento (mg/h) = Concentracion deseada
(mg/L) x Aclaramiento (L/h)

Si el paracetamol tiene un aclaramiento de 0.3 L/h/kg, entonces
para mantener una actividad antipirética, nuestra dosis de mante-
nimiento es:

Dosis de mantenimiento = 10 mg/L x 0.3L/h/kg
Dosis de mantenimiento = 3mg/kg/h

El aclaramiento se puede ver alterado en personas con insuficien-
cia hepditica o renal o en otras patologias, por lo que se debe ajus-
tar el aclaramiento para dichas enfermedades.

Duracion del efecto

Para que una droga tenga efecto, su concentracion debe superar
la dosis minima terapéutica. La duracion del efecto se vera deter-
minada por la concentracion maxima alcanzada, la relacion entre
velocidad de absorciéon y eliminacién, asi como la magnitud de
esta ultima. La persistencia de un firmaco en un organismo se ve
determinada por su velocidad de eliminacién y la dosis adminis-
trada, mientras que la vida media de un farmaco no depende de su
concentracion.!

Efecto segtin dosis

Generalmente cuando se administra una segunda dosis al final del
efecto de la primera, se produce un efecto de mayor intensidad
y duracion que con la primera dosis. Este fenémeno puede tener
dos explicaciones, principalmente: se administro la segunda dosis
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previa a la eliminacion total de la primera, dando como resultado
mayores niveles plasmaticos que se traducen en un efecto mayor y
mas duradero. O la primera dosis saturd los sitios de distribucion
del farmaco, como el depdsito en ciertos tejidos o la unién a pro-
teinas plasmaticas, lo que aumenta la fraccion libre del firmaco y
por lo tanto la posibilidad de ejercer su efecto.!

Regimenes posologicos

Para determinar la frecuencia con la que un firmaco debe admi-
nistrarse en un tratamiento, se deben tomar en cuenta varios fac-
tores: vida media del fairmaco, si el margen terapéutico permite
fluctuaciones amplias en la concentraciéon plasmatica del fairmaco
y la comodidad de la administracion. El objetivo serd mantener
concentracion plasmatica con pocas fluctuaciones, en donde se
consiga el efecto terapéutico pero sin riesgos de acumulacion
del fairmaco. Si administramos un medicamento a intervalos de
su vida media, cada dosis producira una elevacion unitaria en su
nivel plasmatico, el cual tenderd a estabilizarse a un valor doble
del que produjo la primera dosis después de cinco vidas medias.
Esto puede producir o no efectos toxicos, dependiendo del rango
terapéutico de dicho fairmaco, por lo cual los intervalos de dosifi-
cacion serdn iguales o mayores que una vida media.!

Es evidente la importancia que tiene manejar un régimen tera-
péutico para un enfermo en particular. La relacion entre concen-
tracidon-efecto es mejor que la relacion dosis-efecto para lograr un
control especifico de las concentraciones de un firmaco en un in-
dividuo, manteniéndolo siempre en un rango terapéutico especi-
fico para aquello que lo aqueja, pudiendo hacer modificaciones en
las dosis pero siempre pensando en los procesos farmacocinéticos
del paciente y no empiricamente, cuidando al paciente de efectos
adversos o de un tratamiento ineficaz.>*

m Manual de conocimientos basicos de farmacologia




Bibliografia

1.

2.

Jaramillo, F. (2012). Farmacologia general (3? edicién). México:
Textos Universitarios.

Lorenzo, P. (2008). Velazquez. Farmacologia bdsica y clinica (182 edi-
cion). Argentina: Editorial Médica Panamericana.

Brunton, L. (2012). Goodman & Gilman. Las bases farmacolégicas de
la terapéutica (122 edicién). México: McGraw-Hill.

Gennaro, A. (2003). Remington farmacia (20? edicién). Buenos Aires:
Médica Panamericana.

Posologia m




Placebos y nocebos

Alberto Carlos Robles Solis
José Luis Rojas Aréchiga
Carlos Alfredo Ruiz Gutiérrez

Los términos “efecto placebo” y “placebo” aparecen con mayor fre-
cuencia en el ambito médico, psicolégico y farmacologico. Anterior-
mente no se les tomaba mucho en cuenta ya que se creia que era
un efecto secundario producto de una intervencion, lo cual no era
realizado de manera correcta y a ello atribuian el efecto. Nuevas
investigaciones demuestran que este efecto es completamente del
contexto terapéutico y hay evidencia de que incluso sin la adminis-
tracion de un placebo puede existir dicho efecto."?

La palabra placebo proviene del latin placere (complacer) lo que
se traduce como “yo complaceré”. La Real Academia Espafiola lo de-
fine como “sustancia que, careciendo por si misma de accién tera-
péutica, produce algun efecto curativo en el enfermo si éste la recibe
convencido de que esa sustancia posee realmente tal accion”. Otros
autores (Diez y Albaladejo) la definen como “cualquier procedimien-
to terapéutico o componente de éste que objetivamente no tiene ac-
cion especifica para el proceso patologico en el tratamiento”.?

Efecto placebo, por consecuencia, se define como la mejoria de
los sintomas asociados a una patologia como el resultado obtenido
por la administracion del placebo especifico de cualquier interven-
cion terapéutica, independiente de dicho efecto que se planteaba.
Sin embargo, en ocasiones este efecto puede ser no deseado o pro-
ducir una reacciéon adversa, a la que llamamos efecto nocebo.?
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Tomando en cuenta esto, para que exista un efecto placebo es
necesario que existan los siguientes criterios.?

3) El efecto secundario del

) placebo tiene que ser
2) Tiene que haber

1) El placebo tiene un efecto que sea | rel:vantz doel EFECTO
que ser A para la enfermedad o e
administrado. p el placebcl: sintomay tiene que PLACEBO

ser un resultado
terapéutico.

En el 4mbito clinico el efecto placebo contribuye a la mejoria de la
enfermedad en conjunto con la eficacia del tratamiento empleado
y la historia de la enfermedad, por lo cual ha tomado gran relevan-
cia desde hace tiempo en estudios para la investigacion clinica de
medicamentos. Un ejemplo es el resultado de un meta-analisis del
Quality Assurance Project donde se encontrd que el placebo pro-
dujo 60% de mejoria en la depresion, 53% en el trastorno de ansie-
dad y 23% en egofobia, con estos resultados nos damos cuenta de
su importancia creciente en el tratamiento de ciertas enfermeda-
des.**

Tipos de placebos

Se pueden citar dos tipos de placebos (tabla 1):

Tabla 14.1
Diferentes tipos de placebos

Tipo Definicion Ejemplos Medio
Placebos  Sustancia sin accion ni efecto Lactosa o Investigacion
puros farmacologico almidén clinica

& (inactivos)

9]

8 Placebos Contiene alguna sustancia Preparados Asistencia

’E impuros con cierta actividad minerales y clinica

O (activos) farmacolbgica que no esde  vitaminas a dosis

relevancia para la condicién  bajas para terapia
a tratar de cancer

Modificado de Jaramillo Judrez Fernando et al. (2012). Farmacologia general (2*
edicion), Aguascalientes, México: Textos Universitarios, p. 228.
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Placebognosia. Conocimiento del placebo

El placebo posee una gran variedad de formas lo cual al ser per-
cibidas por el paciente causan determinado efecto por lo cual las
podemos dividir en dos grupos:

Percepciones: acciones y maniobras que influyen en el aspecto
psicosocial del individuo. El grado de alivio con el tratamiento se
relaciona con varios factores: relacion médico-paciente, alivio cul-
tural, medio ambiente, expectativa del paciente ante el tratamien-
to y experiencia de situaciones anteriores.?

Sustancias (propiedades organolépticas): influyen sobre la mag-
nitud del efecto. Un ejemplo de ello son los excipientes de los pla-
cebos: los colores calidos (rojo, anaranjado y amarillo) estimulan
alos pacientes y son adecuados en estado de depresion e inapeten-
cia. Y en cuanto a los colores relacionados con el frio (azul, gris)
brindan al paciente tranquilidad, alivio y sedacién.?

Debido a que la persona que percibe cada uno de estas formas
que presenta cierto placebo en los estudios de investigacion sobre
medicamentos en comparacion a un placebo, se utilizan sustancias
inertes que imitan los principios activos; esto con la finalidad de
no tener sesgos en el estudio.?

Farmacocinética y farmacodinamia del placebo

Actualmente no se cuenta con gran cantidad de literatura que nos

hable de la farmacocinética del placebo ya que éste no puede ser

absorbido, distribuido, metabolizado ni excretado con una sustan-
cia activa, sin embargo hay ciertas consideraciones:

e Aligual que el uso de una droga, el placebo presenta caracte-
risticas similares que pueden ser medibles a nivel sanguineo
como lo son el pico, la intensidad y la caida del efecto.*?

+ Lo mismo que en el uso de alguna droga, el placebo presenta
efectos secundarios ya que se liberan sustancia endégenas y
estas condicionan que se presenten.*?

e Los placebos producen cambios a nivel sistémico al igual que
el uso de alguna droga, ya que se ha demostrado que producen
cambios en la motilidad gastrointestinal asi como en el pH.>3
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Se define como placebodinamia al estudio de la accion de los place-
bos sobre procesos fisiologicos y bioquimicos en 6rganos, células
o estructuras subcelulares; en otras palabras, es lo que el placebo
hace al organismo.?

Un ejemplo claro es el efecto del placebo sobre el dolor, que
se ha estudiado mediante mecanismos enddgenos en los cuales
participan sustancias opioides y no opioides. Se ha observado que
cuando se presenta un estimulo algico al administrar un placebo,
éste disminuye en gran cantidad la actividad eléctrica de estructu-
ras en el sistema nervioso central (como son la corteza cingulada
anterior y el tilamo); esta reduccion en la actividad cerebral tam-
bién se ve relacionada con una disminucion de la percepcion del
dolor por parte del paciente. El efecto placebo también se ha en-
contrado en procesos inflamatorios, gastrointestinales, depresion,
ansiedad e hipertension.?

Efecto nocebo

Cuando nos referimos al efecto placebo, se habla regularmente de
un efecto de mejoria en la sintomatologia del paciente. La presen-
cia de un efecto no deseado se conoce como efecto nocebo, que
proviene del latin nocere (“te hare dafio”). Al igual que en el efecto
placebo, el sistema nervioso central es el responsable de su accion
la cual va en contra del propio paciente.?

Placeboterapia

No existen estudios que comprueben de manera concreta la efi-
cacia del placebo so6lo en alguna enfermedad. En algunos, como
el reportado por la doctora Mendoza Rodriguez entre enero de
2003 y abril 2004, se evalu6 el efecto antidepresivo de un nuevo
farmaco de investigacion. Se administraron tanto el tratamiento
activo como el placebo durante seis meses y el resultado fue con-
trastante: el placebo present6 una respuesta sumamente elevada
respecto a lo reportado en la literatura: se esperaba una respuesta
de 40% como maximo y se obtuvo hasta 77.3%. Esto nos habla de
la eficacia del placebo en algunos padecimientos.®
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Aun cuando se tienen estos estudios, no es claro el mecanismo
fisiol6gico mediante el cual se explique la mejoria en la sintomato-
logia por el uso de placebo.?

Etica en el uso de placebo

El uso de placebos en el ambito clinico adn es muy controvertido
en cuanto a su validez ética. Se dice que se pueden emplear pla-
cebos en ciertas patologias en las cuales no existan guias de tra-
tamiento especifico o no haya un medicamento adecuado. Como
base tenemos la Declaracion de Helsinki, documento internacio-
nal que describe los principios éticos para la realizacion de inves-
tigacion clinica. En ella se afirma que so6lo se emplearan placebos
en los ensayos clinicos cuando no exista tratamiento ya probado.
Para determinar qué tan eficaz y seguro es un método diagnostico,
terapéutico o profilactico, siempre deberd tomarse como base la
frase “primero no danar”.?-%¢
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Farmacos biotecnologicos

15

Sergio Alberto Viruete Cisneros
Alberto Carlos Robles Solis
José Luis Rojas Aréchiga

La biotecnologia es una ciencia relativamente nueva en su concep-
cion, pero el hombre ha echado mano de ella desde que decidio
cudl cultivo era el mejor desde el punto de vista de resistencia a las
plagas y la mayor produccién de alimentos; hablamos de hace apro-
ximadamente 10,000 afos. Un milenio mas tarde en la elaboracion
de cerveza, vino, pan y queso se emplean enzimas fermentadoras
producidas por microrganismos, >3 es probable que esa sea la causa
de la aplicacion de la biotecnolodgica en la agricultura en sus inicios.

Luego de esta pequefia resefia, nos enfocaremos a la biotecnolo-
gia en el campo de la farmacologia.

En 1917, el ingeniero hingaro Karl Ereky acufi6 el término “bio-
tecnologia” en su libro Biotechnologie, donde presenta una perspec-
tiva de como las substancias vivas pueden ser mas utiles si son mo-
dificadas.!

El convenio sobre la diversidad biolégica de la oms define a la
biotecnologia como: “toda aplicacion tecnoldgica que utilice siste-
mas biolégicos y organismos vivos o sus derivados para la creacion
o modificaciéon de productos o procesos para usos especificos”.*
Como es evidente, esta definicion es general. Tomando en cuenta la
definicién previa y aplicindola a cada campo donde la biotecnologia
presta una utilidad significativa, se hace posible la siguiente clasifi-
cacion:
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1. Biotecnologia roja: 1a aplicaciéon de la biotecnologia en los pro-
cesos médicos.

2. Biotecnologia blanca: 1a aplicacion de la biotecnologia en los
procesos industriales.

3. Biotecnologia verde: la aplicacion de la biotecnologia en los
procesos agricolas.

4. Biotecnologia azul: 1a aplicacion de la biotecnologia en el am-
biente marino y acuatico.>>¢

La biotecnologia es considerada parte de las ciencias naturales, de
forma especifica una ciencia de la vida y ain mas que eso: es una
ciencia integradora que se apoya en otras ciencias para alcanzar su
objetivo; estas ciencias son: biologia celular, microbiologia, biolo-
gia molecular, fisiologia, ecologia, embriologia, genética, genética
poblacional, epigenética, preteomica y bioinformatica.t

La biotecnologia roja fue previa al descubrimiento de la es-
tructura del ADN. A. Jost acufi6 el término “ingenieria genética” a
partir del supuesto acto de modificar las funciones celulares res-
cribiendo la informacion contenida en el gen. La descripcion de la
estructura molecular del ADN en 1953 por Watson y Crick marco
un hito en la biotecnologia,” asi como el conocimiento de cémo
a partir de una secuencia de ADN se pueden sintetizar proteinas,
esto como consecuencia del flujo de la informacién codificada en
el ADN pasando por el ARN mensajero, tal como lo describieron
Francis Crick y George Gamow en 1957.8 Para 1966, el codigo ge-
nético ya habria sido descifrado gracias a los trabajos de Marshall
Nirenbreg, Heinrich Mathaei y Severo Ochoa, quienes demostra-
ron que cada codon en el ARN mensajero determina un aminoaci-
do.” En 1972 se formd la primera molécula de ADN recombinante
gracias a los trabajos de Paul Berg en el aislamiento y utilizacion
de enzimas de restriccidn, y en 1973 se cre6 el primer organismo
con ADN recombinante por Stanley Cohen, Annie Chang y Her-
bert Boyer.

Con los antecedentes expuestos arriba, el escenario estaba lis-
to para el desarrollo de firmacos desarrollados gracias a las tec-
nologia del ADN recombinante, como lo demostraron en 1976 He-
bert Boyer y Robert Swanson al fundar Genetech, Inc. reconocida
como la primera compafiia biotecnoldgica en el mundo y donde
lograron la produccion de somatostatina a través de una bacteria
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en 1977. A este hecho relevante se le conoce como el inicio de la
era de la biotecnologia. En 1978, junto con el City of Hope Natio-
nal Medical Center, anuncia la produccion de insulina gracias a la
tecnologia del ADN recombinante, aunque no es sino hasta 1982
que la FDA autoriza su comercializacion. Este hecho marca el hito
para un desarrollo vertiginoso en la produccion de fairmacos bio-
tecnologicos.! 10

A partir de 1a comercializacion de la insulina obtenida por la
tecnologia del ADN recombinante, se han aprobado mas de 100
biofarmacos. Esta intensa actividad innovadora en la industria far-
macéutica obliga a las agencias reguladoras en el mundo a adecuar
su ejercicio para lograr en su justa dimension la vigilancia, moni-
toreo y aprobacion de los diferentes protocolos de investigacion,
tanto preclinicos y clinicos, necesarios para lograr el registro y co-
mercializacion de dichos biofdirmacos. La administracion federal
para alimentos y drogas de Estados Unidos de América (FDA, por
sus siglas en inglés) ha revisado y adecuado sus procesos para lo-
grar dicho objetivo.!

El primer microorganismo genéticamente modificado y libe-
rado en la naturaleza fue la bacteria “ice minus”, una Pseudomona
syringae en la que se manipul6 el ADN para disminuir su capacidad
de funcion como ntcleo formador de hielo en la naturaleza. Fue
desarrollada en 1987 por Steven Lindow en la Universidad de Ber-
keley.!

En 1990 el Departamento de Energia de Estados Unidos de
América lanz6 el proyecto del genoma humano. Encabezado por
James D. Watson, uni6 a los cientificos en el mundo para secuen-
ciar todos los genes del genoma humano para 2005. En 1993, Je-
rry Hall y Robert Stillman, de la Universidad George Washington,
logran clonar embriones de humanos lo que genera protestas, en
ese mismo afno la UNEScO crea el Comité Internacional de Bioética
para vigilar los avances en las llamadas ciencias de la vida.*

En 2003 se logra secuenciar el genoma humano.*

La biotecnologia en la medicina no s6lo incide en la creacion
de medicamentos biotecnoldgicos sino que tiene una gran partici-
pacion en el diagnostico y prevencion de enfermedades.

Con el desarrollo de técnicas moleculares para determinar la
presencia de genes de microorganismos tales como virus, bacterias
o parésitos se logra un diagndstico con gran especificidad, ya que
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se basa en secuencias altamente conservadas de dcidos nucleicos
en cuanto a especie se refiere, favoreciendo la orientacion en el
tratamiento al obtener un diagnéstico preciso. Algunos ejemplos
de lo anterior son: rtPCR para diagnoéstico de infeccion por ViH,
carga viral para pacientes con infeccion por ViH, determinacion
del genotipo del virus de la hepatitis C, etcétera.

Por otro lado, el desarrollo de una nueva generacion de vacu-
nas a través de técnicas de bDNA recombinante, por ejemplo: las
vacunas atenuadas mediante modificacion genética, vacunas de
péptidos sintéticos, vacunas de proteinas y péptidos recombinan-
tes, vacunas génicas.'> 13

En nuestro pais, los firmacos desarrollados mediante esta tec-
nologia estan disponibles gracias a los grandes laboratorios inter-
nacionales; sin embargo, la industria farmacéutica nacional esta
haciendo esfuerzos por desarrollar productos biotecnologicos
propios. Es por esto que la Secretaria de Salud emite la siguiente
definicion: un biofarmaco “es toda substancia que haya sido pro-
ducida por biotecnologia molecular, que tenga actividad farmaco-
logica, que se identifique por sus propiedades fisicas, quimicas y
biologicas y que retna las condiciones para ser empleada como
principio activo de un medicamento biotecnolégico”.!*

Actualmente los biofirmacos con mas auge en el mundo, en
cuanto a ventas globales —ligado a su uso como terapia farmacolo-
gica, vacunas y pruebas diagnosticas efectivas— son los siguientes:
1. Antibidticos: penicilinas, tetraciclinas y cefalosporinas.

2. Prueba de reaccién en cadena de la polimerasa para un sinfin
de microorganismos.

3. Inmuno-ensayo para inmunotipificacion en hemato-oncologia.

4. Anticuerpos monoclonales como tratamiento para enferme-
dades autoinmunes y algunos tipos de cancer.

5. Hormonas esteroideas.

6. Vitaminas como la C, B12, acido folico, etcétera.

7. Vacunas obtenidas con técnicas de ADN recombinante.

8. Albumina sérica humana.

9. Insulina.

10. Factor activador de plasmindgeno tisular.

11. Urokinasa.

12. Factor viir humano.

13. Hormona del crecimiento humano.
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Sin duda, la biotecnologia es una ciencia innovadora que impulsa
la medicina a través de la generacion de biofarmacos, vacunas y
métodos diagnosticos mas especificos; sin embargo también ha
abierto la puerta a la manipulacion genética de organismos y ain
no nos damos cuenta de todas las implicaciones bioéticas que
esto conlleva, asi como la probable aparicién de nuevas entidades
nosolodgicas ante la posibilidad de crear organismos modificados
genéticamente que interactian con nuestras células.
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L a presente obra es la culminacién de un esfuerzo en
equipo que incluye a alumnos destacados. Mediante
un ejercicio reflexivo desde la formacién académica, fue
posible integrar los conocimientos basicos de la farmaco-
logia general. Se ofrece un compendio de informacidn dtil
para el estudiante de ciencias de la salud que comienza la
dificil tarea del estudio de la farmacologia.

La ética profesional en el profesionista de la salud exi-
ge la actualizacién constante, pero también requiere bases
sélidas en el conocimiento de las ciencias basicas. Esta
obra procura facilitar la informacién minima —desde la
perspectiva del estudiante de ciencias de la salud— me-
diante un texto ameno que hace énfasis en los temas de
mayor impacto para el futuro profesionista.

CENTRO UNIVERSITARIO DE LA COSTA

978-607-742

7860777422877






