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Introducción al Estudio de la Farmacología La farmacología es la ciencia que se encarga del estudio de los medicamentos, en forma mucho más general “estudia todas las facetas de la interacción de sustancias químicas con los sistemas biológicos”; esta última definición se refiere en forma especial, aunque no exclusiva, a aquellas que son introducidas desde el exterior de dichos sistemas. Por lo tanto, se puede considerar que la farmacología comprende el conocimiento de la historia, fuente, propiedades físicas y químicas, componentes, efectos bioquímicos y fisiológicos, mecanismos de acción, absorción, distribución, biotransformación, excreción, usos terapéuticos y efectos adversos de esas sustancias, a las cuales, en conjunto, se les conoce como fármacos o drogas. Dado lo anterior, los fármacos podrían definirse como cualquier agente químico capaz de interactuar con un sistema biológico, afectando el proceso de la vida. Estos agentes químicos serían entonces estudiados y/o utilizados en tres contextos diferentes pero relacionados: a) Estudio de mecanismos fisiológicos (drogas como herramientas de investigación) b) Uso en Medicina c) Efectos biológicos de químicos ambientales La relación entre la dosis de una droga dada a un paciente y su utilidad en el tratamiento de una enfermedad son aspectos que se describen por las dos áreas principales de la Farmacología: La Farmacocinética y la Farmacodinámica. La primera puede definirse como el enfoque cuantitativo del comportamiento de los fármacos en el organismo, abarcando los mecanismos por los cuales este último influye en la concentración de éstos, sea introduciéndolos y distribuyéndolos por el sistema (absorción y distribución), modificándolos (metabolismo, biotransformación) y/o desechándolos (excreción); estos procesos farmacocinéticos son descritos frecuentemente con el acrónimo ADME ( Absorción, Distribución, Metabolismo, Excreción ). Expresando el concepto de una manera algo diferente, la Farmacocinética puede considerarse como la descripción cuantitativa de una droga y de su concentración en el organismo o en sus compartimientos a lo largo del tiempo.



La Farmacodinámica, en contraste, incluye el estudio de los efectos bioquímicos y fisiológicos de las drogas, así como el de sus mecanismos de acción. Estudia el efecto y mecanismo de acción de los fármacos sobre el organismo. Por EFECTO se entiende toda modificación
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bioquímica o fisiológica que produce una droga sobre el organismo. Por lo general los medicamentos no crean nuevas funciones sino que modifican funciones existentes. Como MECANISMO DE ACCIÓN se considera a las modificaciones que ocurren a nivel molecular. Puede entenderse, entonces, que la Farmacocinética estudia lo que “el organismo le hace a la droga” y la Farmacodinámica, “el efecto que el fármaco tiene sobre el organismo” (lo que “la droga le hace al Organismo”). Aparte de las dos grandes divisiones que se han mencionado, la farmacología tiene múltiples ramas, como las siguientes: Farmacia: Se ocupa de la preparación y fraccionamiento de los fármacos. Farmacoepidemiología: Puede definirse como la aplicación del razonamiento, métodos y conocimiento epidemiológico al estudio de los usos y los efectos de los medicamentos en las poblaciones humanas y surge de la fusión de la Farmacología Clínica (que presta el contenido: Uso de medicamentos en el ser humano) con la Epidemiología (que presta su método). Estudia pues los efectos beneficiosos y adversos de los medicamentos cuando se usan en grupos de población, caracterizando, controlando y prediciendo los efectos y usos de las modalidades de tratamiento farmacológico. Farmacología clínica: Se encarga del estudio de las drogas en el hombre, tanto sano como enfermo. Se refiere directamente a las acciones de los fármacos en los seres humanos. La Farmacología clínica proporciona métodos para la determinación de la utilidad, potencia y toxicidad de los nuevos fármacos en el ser humano. Farmacoterapia: La terapéutica es el arte de tratar las enfermedades; para esto, se usan diversas modalidades de tratamiento, siendo los medicamentos sólo una modalidad. Se define entones la farmacoterapia como la ciencia que estudia las sustancias empleadas para prevenir, diagnosticar y tratar enfermedades. También puede definirse como la ciencia que se encarga del estudio del uso médico de los fármacos, de la aplicación de los fármacos al tratamiento de enfermedades. La farmacoterapia se basa racionalmente en la correlación de acciones y efectos de los principios medicamentosos, con los aspectos fisiológicos, bioquímicos, microbiológicos, inmunológicos y conductuales de la enfermedad. Terapéutica médica: Se encarga de establecer las pautas de tratamiento racional que deben seguirse en los diversos procesos patológicos.
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Farmacogenética: Se relaciona, en general, con las influencias genéticas sobre la sensibilidad a los fármacos y, en particular, con aquellos casos en los cuales pueden identificarse diferentes subpoblaciones. Las variaciones de origen genético en la susceptibilidad influyen en gran medida sobre los efectos de los fármacos. Esta rama de la farmacología estudia las variaciones en la respuesta Farmacológica, las cuales se manifiestan por alteraciones o variaciones genéticas. Farmacoeconomía: Es la rama de la Farmacología que se encarga del estudio de la eficiencia de los fármacos, en el sentido de expresar una relación entre los recursos invertidos y los resultados obtenidos, o sea, definir cuál fármaco y cuál forma de utilización producen mejores resultados para la salud, según los recursos invertidos, una vez identificados, medidos y comparados los costos, riesgos y Beneficios de los programas, servicios o terapias donde se usen. Farmacognosia: Estudia el origen de los medicamentos. Estos pueden tener origen natural (animal, vegetal o mineral) o ser producto de la síntesis química: medicamentos sintéticos. Cuando a un medicamento de origen natural se le hacen modificaciones químicas y se obtiene un nuevo medicamento, éste se denomina semisintético. Estudia la descripción de las drogas o medicamentos, considerando su origen, características organolépticas físicas y químicas. Farmacografía: Es la rama de la farmacología que estudia las normas de prescripción de los medicamentos. Farmacología comparada: Estudia los efectos medicamentosos en diferentes especies de animales. Sus resultados no siempre son extrapolables al hombre. Farmacometría: Se encarga de la cuantificación de las acciones y efectos farmacológicos en relación con la cantidad de fármaco que se aplique, tanto in vitro como in vivo. Farmacotecnia: Estudia la preparación de los medicamentos en formas de presentación adecuadas (Formas farmacéuticas) para ser administradas a los pacientes. Estudia la elaboración de los medicamentos desde el punto de vista farmacéutico. Es, por tanto, una rama de interés para el Farmacéutico.



Quimioterapia: Se encarga de estudiar el uso de agentes químicos en el tratamiento de enfermedades producidas por agentes externos (Ej. Bacterias, hongos, virus, etc.) Se ocupa de los compuestos capaces de destruir microorganismos invasores sin destruir al huésped. Estudia los fármacos capaces de destruir o eliminar células o microorganismos patógenos con efectos mínimos en el organismo.
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Toxicología: Es la rama de la farmacología que estudia los venenos; sin embargo, no solo los venenos causan intoxicaciones, sino también los medicamentos y otros agentes, incluyendo numerosas sustancias de uso moderno. Por esto la toxicología se considera hoy una ciencia independiente que se encarga del estudio, prevención, diagnóstico y tratamiento de las intoxicaciones, vinculándose con los efectos deletéreos de las sustancias químicas y físicas en todos los sistemas vivos. Sin embargo, en el área biomédica, los toxicólogos se interesan básicamente en los efectos adversos en los seres humanos producidos por exposición a fármacos y otros compuestos químicos, así como la demostración de la seguridad y los peligros relacionados con su uso. Se ocupa de los efectos perjudiciales o adversos de los fármacos y otras sustancias químicas responsables de intoxicaciones domésticas, ambientales o industriales, así como los mecanismos y circunstancias que favorecen su aparición. Trata de los efectos indeseables de las sustancias químicas sobre los sistemas vivos, desde las células individuales hasta los ecosistemas complejos. Se ocupa no solo de los fármacos usados en terapéutica, sino también de otras sustancias químicas que pueden causar intoxicación en el hogar, en el ambiente o en la industria. Disciplinas relacionadas con la Farmacología La farmacología es una ciencia híbrida. Se sirve libremente de los recursos intelectuales de todas las ciencias médicas básicas y contribuye con todos los aspectos de la medicina clínica. Muchos principios básicos de bioquímica y enzimología y otros de tipo físico y químico que rigen la transferencia activa y pasiva y la distribución de sustancias, medicamentos, de moléculas pequeñas y proteínas a través de las membranas biológicas, se aplican a la comprensión de la farmacocinética. La Farmacodinámica se basa en los principios intrínsecos de la farmacología y de técnicas experimentales de campos como la fisiología, la bioquímica, la biología celular, la biología molecular, la microbiología, la inmunología, la epidemiología, la genética y la patología. Conceptos Básicos en Farmacología Droga: De la palabra holandesa “Droog”: Seco. La definición estricta sería la de un medicamento tal como lo ofrece la naturaleza o sujeto solamente a sencillas operaciones de preparación; sin embargo, esta palabra podría considerarse como sinónimo de fármaco (ver siguiente definición). De manera coloquial, este término se utiliza para describir una sustancia de abuso o de uso ilícito, generalmente asociada a un riesgo más o menos grande de dependencia. Fármaco: Un fármaco puede definirse como cualquier sustancia que ocasiona un cambio en la acción biológica a través de sus acciones químicas. También se puede definir como una sustancia
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activa capaz de modificar la actividad celular en el organismo. Sustancia química que interacciona con un sistema biológico modificando su comportamiento. Los fármacos pueden ser sintetizados dentro del cuerpo (como las hormonas) o ser sustancias químicas no sintetizadas en el cuerpo; esto es, xenobióticas (del griego xenos, extranjero). En muchos textos se usa la palabra fármaco como sinónimo de medicamento, pero esto obedece más a las posibilidades alternativas de traducción de la palabra inglesa Drug, que incluyen los términos fármaco, medicamento y droga en español. Medicamento: Se trata de una sustancia química que al interactuar con los sistemas biológicos es capaz de curar o mejorar las enfermedades médicas. Toda sustancia a ser utilizada en personas o animales, con propiedad de prevenir, diagnosticar, tratar, aliviar o curar enfermedades. Tóxico: Sustancia química que aún careciendo de uso terapéutico, puede ser causa frecuente de intoxicaciones en el hogar y en la industria, así como de contaminación ambiental. El término incluye toda sustancia que interactúa con un ente vivo modificando desfavorablemente su comportamiento.



Farmacocinética I: Mecanismos de Paso a través de Membranas Habitualmente un fármaco debe atravesar una serie de barreras para que pueda acceder al sitio en el que el efecto ha de ser realizado, así como también para que pueda llegar a producirse su posterior eliminación. El principal “componente” de tales barreras está representado por las membranas celulares. Composición de las Membranas celulares En general las membranas biológicas están compuestas por una matriz de Fosfolipidos en la que se encuentra, más o menos inmersas, cierta cantidad de proteínas (y glicoproteínas).
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Los fosfolípidos son sustancias anfipáticas, compuestas por una “cabeza” polar y una “cola” apolar, que tienden, respectivamente a mantener o a rechazar la interacción con el medio acuoso que las circunda. Dada esta composición especial, estas sustancias tienden, de manera espontánea, a asumir una conformación en la cual la exposición de los grupos apolares al medio hidrofílico se minimice, mientras que la de los extremos polares con dicho medio se mantiene favorecida tanto como sea posible. Esto puede lograrse a través de la formación de pequeñas estructuras esféricas conocida como micelas, pero también, como muestra la figura de la página anterior, se puede conseguir por la Inducción de una configuración en bicapa fosfolipídica, en la cual los extremos apolares quedan separados del medio acuoso, mientras que las cabezas polares, quedan expuestas “hacia fuera”. El tipo de estructura que se forma tiende a cerrarse por los extremos (“autorreparación”), asumiendo una forma esferoidal, circunstancia por la cual el medio relacionado con la membrana respectiva queda dividido en dos compartimientos: Un medio interno (o “intracelular”) y un medio externo (“extracelular”).



Las proteínas que se encuentran formando parte de la membrana celular son las que le confieren sus propiedades, ya que estas estructuras no forman barreras estáticas, sino que favorecen un intercambio continuo y selectivo de sustancias entre los medios interno y externo, amén de presentar otras funciones. Como se estudiará a continuación, con respecto a este intercambio, las proteínas pueden presentar una función canalicular o de transporte propiamente dicho. Transporte a través de membranas



El proceso de paso a través de las membranas celulares recibe el nombre genérico de Permeación y puede estar o no mediado por el uso de energía, a través de a ruptura hidrolítica del Trifosfato de Adenosina (ATP). En el primer caso, se habla de procesos de transporte activo, mientras que, en el segundo los procesos se denominan de transporte pasivo
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En general, pueden describirse los siguientes procesos: Transporte Pasivo: llamado así porque el paso de la sustancia implicada se produce sin gasto de energía, a favor de gradientes de concentración. Puede producirse a través de la membrana propiamente dicha o a través de ciertas proteínas que forman poros.



Las formas más comunes son: Difusión Simple: Este mecanismo depende mucho del tamaño molecular (las moléculas grandes no difunden de esta manera) y puede ocurrir a través de una fase acuosa o una fase lipídica. La primera ocurre a través de poros acuosos formados por proteínas que atraviesan la membrana (ver gráfico), además de las uniones estrechas de ciertos epitelios. La difusión lipídica ocurre por movimiento simple de sustancias relativamente hidrofóbicas a través de la capa formada por los fosfolípidos; este paso depende del coeficiente de partición lípido:agua, en otras palabras, de la solubilidad relativa de cada sustancia en un medio oleoso con relación a la que presenta en un medio acuoso (mientras mayor es el coeficiente, mayor es la solubilidad en medio oleoso y, por lo tanto, mayor la capacidad de flujo a través de membranas lipídicas). En el caso de ácidos y bases débiles, los cuales pueden asumir formas cargadas (“iones”) o no, son las formas no ionizadas las que tienen mayor capacidad de atravesar las membranas (véase luego). Los procesos de difusión en general se rigen por la Ley de Fick: Flujo= (CM-Cm) x Área x coeficiente de permeabilidad / Espesor
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En la cual se pone manifiesto que el flujo a través de una membrana es: - Directamente proporcional al gradiente de concentración, representado por la diferencia CM Cm: Concentración Mayor menos Concentración menor implica que cuando las concentraciones se igualen, el flujo cesa. - Directamente proporcional al área de intercambio, a mayor superficie, mayor velocidad de flujo - Directamente proporcional al coeficiente de permeabilidad, que es una forma de resumir las características físicas y químicas de los fármacos relacionadas a su capacidad para atravesar membranas (liposolubilidad, peso molecular). - Inversamente proporcional al espesor de la membrana por atravesar; mientras mayor sea este, menor es la velocidad de flujo. Como se dijo anteriormente, en el caso de sustancias con la capacidad de ionizarse, la difusión puede supeditarse radicalmente al pH del medio. Se tiene como representantes principales a los ácidos y a las bases, considerando a los primeros como potenciales donadores de protones y a las segundas como receptores de los mismos. Su ionización puede representarse como sigue: Ácido débil RCOOH RCOO- + H+ Base débil RNH2 + H+ RNH3 Ácido fuerte HCl Cl- + H+ Base débil NH3 + H+ NH4



Puede observarse que ambos procesos son esencialmente similares, convirtiéndose, los ácidos en sus bases conjugadas y las bases en sus ácidos conjugados (“formas iónicas”). Sin embargo, la ionización de sustancias “fuertes” es prácticamente unidireccional, mientras que la de las sustancias “débiles” es ampliamente reversible, propiedad que, como se adelantó ya, depende del pH, según una relación descrita por la ecuación de Henderson-Hasselbach: PH pKa log B A
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Que también puede escribirse de la siguiente forma: B anti log



pH - pKa



A En la que puede apreciarse que la relación entre las formas ácidas (“A”) y básicas (“B”) de una sustancia ionizable débil depende del pH del medio en el que se encuentre, según las conclusiones siguientes: - Un ácido débil tiende a retener su(s) protón(es) cuando el medio es rico en ellos, en otras palabras, cuando el medio es ácido. - Un ácido débil tiende a donar su(s) protón(es) cuando el medio es pobre en ellos, en otras palabras, cuando el medio es básico. - Una base débil tiende a captar protón(es) cuando el medio es rico en ellos, en otras palabras, cuando el medio es ácido. - Una base débil tiende a no captar protón(es) cuando el medio es pobre en ellos, en otras palabras, cuando el medio es básico. En otras palabras, una sustancia tiende a ionizarse cuando el medio exhibe un pH “contrario” al de su naturaleza (los ácidos se ionizan a pH básico, las bases se ionizan a pH ácido). Esta relación es fundamental, toda vez que al producirse un flujo transmembrana debe considerarse siempre la interacción de dos medios que potencialmente pueden mostrar diferencias de pH, por lo que el grado de ionización de la sustancia implicada puede variar de manera considerable en cada uno de tales medios. De esta manera, puede establecerse que, considerando que sólo la forma no ionizada (no cargada) de una sustancia en particular puede difundir libremente, entonces la misma tenderá a acumularse en el medio en el cual se concentre mayor cantidad de su forma ionizada (que no tiene “libre tránsito”). Esto se ejemplifica en el siguiente esquema para una sustancia que difunde entre el medio gástrico (ácido) y el plasma (relativamente básico). Puede observarse que se produce una efectiva acumulación de ácidos en el plasma, mientras que las bases tienden a permanecer en el medio gástrico, por ser en ambos casos, las condiciones en las cuales cada sustancia respectiva presenta su forma ionizada, de poca movilidad.
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Difusión Facilitada: Existen moléculas portadoras especiales para ciertas sustancias que no poseen la suficiente liposolubilidad y/o no son de un peso molecular lo suficientemente pequeño para atravesar la membrana con facilidad, pero que, no obstante, han de ser transportadas. Este tipo de transportador es también dependiente del gradiente de concentración (lo cual explica el hecho de que no se requiera suministro de energía). Dada la presencia de un transportador, este mecanismo puede llegar a ser saturable (por existir un número limitado de sitios) y es además susceptible de sufrir competición por ligandos semejantes. A menos que existan moléculas transportadoras como las descritas en este apartado, las sustancias altamente polares tienden muy poco a pasar de la luz intestinal a la circulación sistémica; en otras palabras, tienden a una menor Biodisponibilidad (ver Farmacocinética II: Absorción). En la actualidad se ensayan métodos capaces de crear disrupción en las uniones estrechas del epitelio intestinal, lo que podría favorecer el paso para celular de drogas hidrosolubles que de otra manera tendrían que ser utilizadas por vías parenterales. Transporte Activo: El transporte activo requiere energía para transportar la molécula de un lado al otro de la membrana, siendo por tal razón el único que puede transportar moléculas contra un gradiente de concentración. El gasto energético de la transferencia está dado por uso de moléculas de ATP. Transporte Activo (propiamente dicho): Se da la contribución de proteínas similares a las descritas para la difusión facilitada, pero el proceso no depende de gradientes de concentración, ya que la energía que lo dirige proviene de la hidrólisis de moléculas de alta energía (ATP). Este proceso también es saturable y puede sufrir competición. Procesos de Endocitosis: Es el proceso mediante el cual la sustancia es transportada al interior de la célula a través de la membrana, lo cual implica un transporte más o menos “masivo”, pero con gran gasto de energía. Hay tres tipos básicos de endocitosis: - Fagocitosis: En este proceso, la célula crea proyecciones de la membrana y el citosol llamadas seudópodos que rodean la partícula sólida. Una vez que se ha rodeado la citada partícula, los seudópodos se fusionan conformando una vesícula que se denomina vesícula fagocítica o fagosoma. El material sólido dentro de la vesícula es luego ulteriormente digerido por enzimas lisosomales. Los glóbulos blancos constituyen el ejemplo más notable de células que fagocitan sólidos, como microorganismos y otras sustancias extrañas (mecanismo de defensa). - Pinocitosis: En este proceso, la sustancia que ha de ser transportada es una gotita o una vesícula de líquido extracelular, naturalmente con todo su contenido de solutos. En este caso, no se forman seudópodos, sino que la membrana se repliega creando lo que se conoce como una
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vesícula pinocítica. Una vez que el contenido de la vesícula ha sido procesado, la membrana de la vesícula vuelve a la superficie de la célula. - Endocitosis mediada por receptor: Similar a la pinocitosis, con la salvedad que la invaginación de la membrana sólo tiene lugar cuando una determinada molécula se une al receptor de en la membrana. Una vez formada la vesícula endocítica está se une a otras vesículas para formar una estructura mayor llamada endosoma. Dentro del endosoma se produce la separación del ligando y del receptor: Los receptores son separados y devueltos a la membrana, mientras que el ligando se fusiona con un lisosoma siendo digerido por las enzimas de este último.



AUTOEVALUACIÓN



I



Las siguientes actividades se corresponden necesariamente con la forma de realizar una evaluación sumativa;, el realizar las mismas ayudará a consolidar el conocimiento que debe haberse adquirido a través del estudio de este material y/o en la bibliografía complementaria, habilitándolo/a al ingreso del gabinete y/o clase subsiguiente. 1) Utilice la bibliografía recomendada para determinar cuáles son las características estructurales básicas de las barreras farmacológicas que se indican, explicando adicionalmente cómo tales características pueden determinar la transferencia de fármacos: - Barrera Hemato-Encefálica - Barrera Hematoplacentaria - Barrera Hemato-Testicular 2) Responda las siguientes preguntas considerando la participación de un fármaco que se elimina por vía renal en un 100 %: - ¿Cuál sería el porcentaje de formas transferibles desde un medio cuyo pH es igual droga es un ácido débil con pKa de 3? - ¿Cuál sería el porcentaje de formas transferibles desde un medio cuyo pH es igual droga es un ácido débil con pKa de 3? - ¿Cuál sería el porcentaje de formas transferibles desde un medio a pH fisiológico si la una base débil con pKa de 9? - ¿Cuál sería el porcentaje de formas transferibles desde un medio a pH fisiológico si la una sustancia neutra (no cargada)?



a 4 si la a 8 si la droga es droga es
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3) Se tiene una droga que solamente puede pasar al interior de la célula por medio de transporte activo. Con respecto a este enunciado, seleccione cuáles de los siguientes posibles enunciados pudieran explicar este hecho (justifique sus elecciones brevemente) ( ( ( ( ( (



) ) ) ) ) )



Droga de bajo peso molecular Altos niveles tisulares de ATP Alta carga eléctrica de la droga Existencia de receptores de reserva Correspondencia de la droga con un ligando endógeno Presencia intracelular de la droga en altas concentraciones



4) Utilice la bibliografía recomendada para obtener drogas de grupos farmacológicos diferentes que permitan ejemplificar cada uno de los siguientes los mecanismos de transferencia: - Difusión Simple - Transporte Activo - Difusión Facilitada



Farmacocinética II: Absorción



La absorción puede definirse de una manera sencilla como el paso de una droga desde el sitio de administración al torrente sanguíneo.



ADMINISTRACIÓN:



En la definición del concepto de absorción, se pone de manifiesto una “fase” previa, que corresponde a lo que se conoce como administración. La administración implica la manera por la cual el fármaco es introducido al organismo y puede darse por diferentes vías, que se detallan a continuación:



Enteral: Se usa el tracto gastrointestinal para dar entrada a la droga.
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Oral: Es la más mas utilizada de todas las vías enterales y es la de elección para el tratamiento ambulatorio. El fármaco se ve sometido al proceso digestivo, de manera semejante al que sufren los alimentos. Entre las presentaciones (o formas farmacéuticas) más comunes para administración oral se encuentran los comprimidos, las grageas y las cápsulas. Dado que el fármaco ha de pasar por la circulación portal, existe la posibilidad de que sea parcialmente metabolizado por el hígado antes de llegar a la circulación sistémica, siendo esto lo que se conoce como “Efecto de Primera Pasada” o “Efecto de Primer Paso Hepático”. Sublingual: Se refiere a la colocación de ciertas presentaciones de fármacos bajo la lengua, de tal manera que atraviesen la rica red venosa de la zona, pasando a la circulación. En general, se trata de drogas relativamente liposolubles (ver paso a través de membranas). Rectal: Se refiere a la colocación de ciertas presentaciones de fármacos en el recto, para que pasen a la circulación por la red venosa hemorroidal. La absorción suele ser errática. Parenteral: Se refiere a todas aquellas vías en las que se evita el paso por el aparato digestivo, con especial referencia a los “inyectables”.



Intravenosa: Vía parenteral por excelencia, dado que existe suficiente cantidad de venas superficiales de buen calibre (accesibles). Implica la disolución del fármaco en un líquido (generalmente agua) o vehículo, junto con el cual se administra directamente en la circulación, por lo que no se produce el proceso de absorción. El tipo, cantidad y velocidad de la perfusión están determinados por los requerimientos fisiológicos del paciente. Intramuscular: Aprovechando la amplia vascularización del tejido muscular, puede administrarse allí una droga, la cual pasará a la circulación por los capilares. Esta administración suele retardar un poco la absorción, por lo que se considera la posibilidad de formación de depósitos de las drogas administradas, las cuales se van liberando lentamente a la sangre. No suelen administrarse más de 3 mililitros de volumen por esta vía. Subcutánea: Se explota la existencia de una rica red capilar en el tejido subcutáneo; suele ser más rápida que la intramuscular. El medicamento se inyecta en el tejido conjuntivo laxo situado debajo de la piel. La cantidad oscila entre 0,5 y 2 mililitros. Epidural-Intratecal: Vías especiales, de uso más localizado, cuando se quiere evitar el paso por la barrera hematoencefálica para causar un efecto en el SNC.
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Intradérmica: El medicamento se inyecta en la dermis, inmediatamente debajo de la epidermis. El volumen a administrar ha de ser muy pequeño (hasta 0,1 ml) y la absorción es lenta. Tras la inyección debe aparecer una pequeña ampolla o roncha en el sitio de aplicación. Otras Vías Intravasculares: Se pueden considerar equivalentes a la intravenosa, exceptuando por la menor accesibilidad de las arterias a la punción y la mayor presión dentro de las mismas, que confiere mayor importancia relativa a la lesión causada. La administración intraarterial se usa muy poco, casi siempre en relación con patología vascular a ese nivel, como por ejemplo el uso del alprostadil en el tratamiento de la enfermedad oclusiva arterial severa. La administración intracardíaca es una forma especial de la intraarterial, usada muy raramente. OTRAS: Tópica: El sitio de administración de las drogas es el mismo sitio en el que se pretende lograr su efecto. Naturalmente, para que esta administración pueda ser utilizada, el blanco de la droga debe ser relativamente accesible, por lo que esta administración es particularmente útil en relación con preparados oftálmicos y dermatológicos, aunque pueden utilizarse otros.



Respiratoria: Se administran las drogas a través del árbol respiratorio, bien sea para obtener un efecto localizado (uso de broncodilatadores para el asma) o para que el fármaco difunda la barrera alveolo-capilar y pase a la circulación (anestésicos generales: gases o líquidos volátiles). Percutánea: Ciertos fármacos pueden atravesar la piel, pero aún en condiciones muy favorables, lo hacen muy lentamente; de esta manera, al administrar fármacos sobre la piel se puede mantener un flujo más o menos continuo de la droga al organismo, si bien la magnitud de dicho flujo puede ser muy variable (parches de nicotina para calmar los síntomas de abstinencia de tabaco). Iontoforética: Es un método relativamente novedoso de administración de medicamentos en el que se usa una corriente eléctrica directa o alterna para conducir moléculas cargadas a través de membranas biológicas, especialmente para alcanzar tejidos más profundos a través de la piel. El empleo eficaz de esta administración transdérmica depende crucialmente de las propiedades del fármaco, que ha de ser
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hidrosoluble, ionizable con una alta densidad de carga y administrado en dosis bajas; aunque los fármacos de bajo peso molecular son los ideales para el uso de esta técnica, la misma puede aplicarse también a drogas de tamaño importante. Aún se carece de los ensayos clínicos necesarios para recomendar formalmente esta técnica, si bien se han realizado pruebas con fármacos como la insulina, la vidarabina, la hialuronidasa, algunos corticoides, ciertos antimicrobianos y la lidocaína. Para el examen de ciertas sustancias presentes en la piel, se puede revertir la corriente eléctrica habitual para lograr lo que se conoce como “iontoforesis reversa”, misma que ha sido probada por ejemplo para medir los niveles de glucosa subdérmica en pacientes con diabetes.



Fonoforética: Es también conocida como administración sonoforética, y se basa en el uso de ultrasonido, bien sea de manera continua o por pulsos, para lograr que ciertos medicamentos, especialmente anti-inflamatorios o analgésicos, puedan atravesar la piel intacta, llegando al tejido subcutáneo (administración transdérmica). Este método se basa aparentemente en la desagregación de los estratos superficiales de la piel, lo que permite el paso de sustancias a través de los mismos. Puede observarse que, a excepción de los casos en los que se utilice una vía intravascular, no siempre se absorberá toda la droga, antes bien, es común que cierta cantidad de la administrada se pierda y la parte que “no se pierde”, es decir la que sí llega a la circulación sistémica, se conoce como fracción biodisponible (biodisponibilidad), que puede alcanzar valores teóricos de 0 (ninguna absorción = 0 %) a 1 (absorción completa = 100 %). Por definición, aunque en esos casos no ocurre absorción como tal, las vías de administración intravasculares permiten siempre una biodisponibilidad igual a 1 (100 %). Dado lo expuesto, la fracción biodisponible de una droga puede definirse de un modo más riguroso como la fracción de la dosis administrada de una sustancia que pasa a la circulación de manera inalterada, sin ser metabolizada o excretada antes de que pueda ejercer su efecto biológico. Dado que los preparados farmacéuticos pueden presentar otras sustancias aparte del fármaco que se desea administrar, algunos autores restringen explícitamente la definición a la “forma activa del fármaco”. Con la lógica excepción de las vías intravasculares, para llegar a la circulación sistémica desde el sitio de administración, la droga debe atravesar ciertas barreras, que están compuestas básicamente por las membranas celulares. En general, el uso de las vías parenterales es más
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costoso para el tratamiento, el cual, además es más doloroso y menos seguro; sin embargo, las vías parenterales suelen permitir un control mucho mejor de la dosificación. Debe señalarse que la biodisponibilidad de una droga está altamente influenciada por la forma farmacéutica de la misma, por lo que no se debe dar por descontado que dos preparados diferentes de un mismo fármaco sean idénticos a este respecto. Cuando la biodisponibilidad sí es igual se dice que ambos preparados son bioequivalentes, aunque esta afirmación requiere también de otras condiciones (ver Farmacocinética VI: Farmacocinética Clínica). En el siguiente esquema se comparan las principales vías de administración:



Vía



Absorción



Intravenosa (IV)



Efectos inmediatos.



Biodisponibilidad casi 100%



Características Muy rápida: Útil en emergencias. Permite administrar gran volumen líquido y titular dosis. Mayor riesgo de efectos adversos. Dolorosa. Poco adecuada para administrar soluciones oleosas



Subcutánea (SC)



Muy rápida de ≤ 100 % soluciones acuosas. Lenta y sostenida con preparaciones de depósito.



Muy conveniente para preparaciones de depósito. No pueden administrarse grandes volúmenes de líquido. Posible dolor o necrosis por irritación



Intramuscular (IM)



Rápida de ≤ 100 % soluciones acuosas. Lenta y sostenida con preparaciones de depósito



Permite administrar volúmenes moderados, así como sustancias oleosas. Dolorosa.
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Oral (VO)



Variable, depende < 100% del estado funcional del tracto gastrointesinal, el pH, la ingestión de alimentos, etc.



Segura, económica. Requiere que el paciente esté consciente. La absorción puede ser muy variable



ABSORCIÓN Como ya se dijo, implica el paso de una droga desde el sitio de su administración hasta el torrente sanguíneo. Este proceso está implícito en prácticamente cualquier uso de medicamentos, con la excepción ya mencionada de las vías intravasculares y del uso de ciertos preparados de los que se espera obtener un efecto local, en el mismo sitio de su administración (“preparados tópicos”). En cuanto a la absorción, cabe destacar dos parámetros de importancia, que se refieren a la velocidad y al grado de absorción (biodisponibilidad, ver anteriormente). La primera es un paso limitante del inicio del efecto terapéutico, mientras que el segundo se relaciona con la magnitud de dicho efecto, ya que, en la gran mayoría de los casos, hay una correlación directa entre la cantidad de droga que llega a la sangre y la cantidad que llega al sitio de acción, habiendo, por ende, concordancia con el efecto a lograr (relación dosis-efecto). Los determinantes de la absorción son los mismos que ya han sido descritos para todo paso de sustancias a través de membranas. Sin embargo, a manera de resumen, se presentan a continuación:



a) Sitio de Absorción Superficie: en general, como está descrito por la Ley de Fick, la absorción será tanto mayor cuanto mayor sea el área implicada en el proceso de intercambio: por eso, luego de la administración oral, la mayor fracción de a absorción se da a nivel del intestino delgado, el cual, gracias a la peculiar disposición de su mucosa, presenta una gran superficie luminal.
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Flujo sanguíneo: ya que una gran vascularización permite el paso más rápido a la circulación, en especial en los casos en los que los vasos implicados presenten una gran permeabilidad b) Droga: Solubilidad: Aparte de la propia del fármaco como tal, debe señalarse la influencia de la preparación farmacológica (“forma farmacéutica”); misma que puede implicar cambios importantes en la absorción por permitir, entre otras cosas, grados diversos de solubilidad Concentración: Aspecto ya mencionado antes en relación con la transferencia a través de membranas, que es descrita por la Ley de Fick ,y es que un mayor gradiente de concentración favorecerá los procesos de transferencia



c) Ruta de administración: Descritas anteriormente



d) Transferencia de sustancias a través de membranas: Mediada por procesos ya conocidos: -



Difusión - Transporte Activo - Factores Físico-químicos



Estos determinantes de la absorción lo son también de la Biodisponibilidad de una droga. Sin embargo, la biodisponibilidad también depende de otro factor importante, como lo es la posibilidad de que el fármaco se elimine y/o destruya antes de llegar a la circulación sistémica (Eliminación Presistémica). Tras la administración oral de un fármaco, parte de él puede eliminarse por las heces antes de absorberse, puede ser quelado, puede ser degradado (pH gástrico, enzimas digestivas, bacterias intestinales). Luego de que es tomado del tracto gastrointestinal, el mismo puede metabolizarse en el epitelio intestinal, en el hígado (Primer Paso) o a nivel pulmonar. Absorción y Efecto Farmacológico La absorción representa un proceso positivo, que aumenta la concentración plasmática de la droga, en contraposición a mecanismos de metabolismo, excreción y, en algunos casos, de distribución. Como puede verse en el gráfico anexo, esto conlleva a que siempre se presente una suma algebraica entre procesos positivos y negativos, llevando a la
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consecución de una curva que posee una rama ascendente, que representa el período de tiempo en el cual los procesos positivos sobrepasan a los negativos; esta “fase” termina al alcanzar un máximo que se denomina justamente Concentración Plasmática Máxima (Cpmax o CP0), momento a partir del cual comienza la rama descendente de la curva. A este respecto, es de notar que, como se ha mencionado anteriormente, en general (aunque no siempre) hay una buena correlación entre los niveles que un fármaco alcanza en la sangre y los que se logran en el sitio específico de acción; por esta razón, es común que el momento en el que se alcanza la concentra la CP0 coincida con el máximo efecto del fármaco. Por otra parte, no todos los niveles plasmáticos de una droga son necesariamente suficientes para promover la aparición de una respuesta, necesitándose un mínimo de concentración para que tal cosa ocurra; esta concentración mínima requerida para la producción de un efecto significativo se conoce como Concentración Umbral; el rango de efecto que media entre el primero mostrado (al alcanzar el umbral) y el máximo posible se conoce como Intensidad del Efecto. La Duración del Efecto farmacológico se obtiene por la determinación del tiempo que media entre el momento que se rebasa la concentración umbral al subir la concentración plasmática y el momento en el que, tras haber alcanzado ya el máximo, la concentración de la droga en plasma disminuye por debajo del umbral. Estos aspectos generales son aplicables a un gran número de drogas, pero existen notables excepciones, como lo es el caso de los fármacos que producen metabolitos activo o aquellos que “desaparecen” del plasma, pero siguen concentrados en el sitio de acción. FORMAS FARMACÉUTICAS



A continuación se presenta la descripción somera de algunas formas farmacéuticas. Formas farmacéuticas líquidas: Mezclas de variable homogeneidad de líquidos o de sólidos (soluto) en líquidos (solvente). Acuosas: Jarabes, Suspensiones; No acuosas: hidroalcohólicas (elíxires), oleaginosas (emulsiones), etc. Formas farmacéuticas sólidas:
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Tabletas o Comprimidos: Aglomeración de fármacos en fase sólida, mezclados con sustancias determinadas que son denominadas excipientes. Si está recubierta, la tableta recibe el nombre especial de gragea. Si el recubrimiento de una gragea es resistente a la acción del jugo gástrico, se permite la disolución de la misma solamente en el intestino, por lo que las formulaciones se conocerán como “preparados con recubrimiento entérico”. Cápsulas: Preparados en los cuales el medicamento (en polvo o en forma líquida) son presentados recubiertos por una envoltura cilíndrica o esférica, elaborada generalmente a base de gelatina. Las formas farmacéuticas utilizadas para la administración sublingual son semejantes a las descritas. Vía Rectal Supositorios: El fármaco se incorpora a una base grasa que permite la liberación de la sustancia activa. Parenterales Inyectables: Preparados líquidos estériles para administración parenteral, envasados herméticamente hasta su uso. Son soluciones de drogas en agua destilada o, dependiendo de las características químicas del fármaco, en ciertos líquidos oleosos Preparados de acción sostenida: Se refiere al uso de ciertas preparaciones que permitan la liberación lenta y continuada de pequeñas cantidades de fármaco desde el sitio de administración. Puede haber preparaciones enterales o parenterales con la propiedad descrita.



Especialidades Farmacéuticas Complejas Este término se hace referencia a todos aquellos preparados farmacéuticos que requieran para su correcta administración una preparación extemporánea y/o una técnica de administración que pueda no serle familiar al paciente.
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Estas especialidades comprenden aproximadamente un 13 % de los medicamentos comercializados.
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AUTOEVALUACIÓN



II



Las siguientes actividades no se corresponden necesariamente con la forma de realizar una evaluación sumativa; no obstante, el realizar las mismas ayudará a consolidar el conocimiento que debe haberse adquirido a través del estudio de este material y/o en la bibliografía complementaria. 1) Utilice la bibliografía recomendada para determinar cuáles son las características estructurales básicas de las barreras farmacológicas que se indican, explicando adicionalmente cómo tales características pueden determinar la transferencia de fármacos: Barrera Hemato-Encefálica- Barrera Hemato-placentaria y Barrera Hemato-Testicular 2) Mencione las diferentes tipos de vías de administración, su absorción, biodisponibilidad y características principales. 3) La administración implica la manera por la cual el fármaco es introducido al organismo y puede darse por diferentes vías, detalle a continuación cuales son y explique su utilidad. 4) Defina como se produce la relación dosis-efecto: 5) Enuncie a continuación la presentación y la descripción de algunas formas farmacéuticas, estudiadas:



Farmacocinética III Distribución La distribución de los fármacos puede definirse, entre otras formas, como la llegada y disposición de un fármaco en los diferentes tejidos del organismo. Es un proceso muy importante, toda vez que, según su naturaleza, cada tejido puede recibir cantidades diferentes del fármaco, el cual, además, pasara allí tiempos variables. Compartimientos del Organismo Antes de estudiar el proceso de distribución, conviene recordar que la correspondencia del organismo no es uniforme, es decir, que no presenta homogeneidad. Desde el punto de vista de la distribución de los fármacos, esto se ve representado primariamente por las diferencias de flujo sanguíneo de la economía, las cuales generan, a su vez, diferencias de posibilidad de acceso de una droga a cada uno de los distintos tipos de tejido.
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Tomando en consideración que uno de los órganos y tejidos del organismo representan diferencias de flujo sanguíneo, puede asumirse que cada uno de los mismos, representa un Compartimiento, lo cual genera dificultades casi insalvables para el estudio de este proceso (Modelo multicompartimental) (Vea modelos de distribución). Por lo antes dicho, se prefiere desde un punto de vista práctico, considerar solo dos tipos de flujo sanguíneo “alto” y “bajo” es así, que se reconocen dos Compartimientos principales, (Modelo Bicompartimental) (Vea modelo de distribución) Compartimiento Central Se encuentra constituido por tejidos altamente irrigados, estos en consecuencia deben recibir de manera muy rápida el aporte de una droga que pueda estar presente en la sangre. Los elementos o tejidos que pueden considerarse como parte integral de este compartimiento son las siguientes: El plasma, los pulmones, el corazón, las glándulas endocrinas, el hígado, el sistema nervioso central en general y el riñón.
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Farmacocinética IV: Metabolismo El metabolismo puede definirse, de manera general, como la transformación química de sustancias (habitualmente mediada por enzimas) que ocurre en el organismo, razón por la que a veces se le conoce como biotransformación. METABOLISMO DE LOS FÁRMACOS La vía renal es la vía fundamental de eliminación, pudiendo darse la misma con mayor facilidad cuando se busca “expulsar” las sustancias altamente polares; por el contrario, los fármacos liposolubles resultan de más laboriosa excreción, por lo que corrientemente deben ser transformados en compuestos más solubles, más polares, los cuales, en consecuencia, también han de resultar más fáciles de ser excluidos del sistema biológico implicado. Normalmente, los productos de la biotransformación, conocidos como metabolitos, presentan una menor actividad farmacológica que las drogas originales; sin embargo, hay casos en los que dicha actividad se puede ver mantenida, incrementada o alterada, incluyendo aquellas circunstancias en las que el metabolito resulte incluso más tóxico que el precursor. En ciertos casos, el fármaco administrado no presenta actividad (“profármaco” o “prodroga”), adquiriéndola solo cuando es biotransformado, en un proceso que es conocido como bioactivación. Obviamente, en este caso la respuesta farmacológica no depende de la concentración del fármaco, sino de la concentración de su metabolito. Usualmente, la administración de la prodroga y no del fármaco activo se basa en razones farmacocinéticas, particularmente desde el punto de vista de la liposolubilidad: La prodroga sería más liposoluble, por lo que sería absorbida en gran extensión y generaría concentraciones plasmáticas de la forma activa que serían mayores a las obtenidas con la administración directa de dicha forma. Como ejemplo, puede citarse el caso del enalaprilato, cuya absorción por el tracto gastrointestinal es menor del 10 %; el Enalapril, que es el profármaco correspondiente, tiene una absorción igual a 60%, siendo convertido fácilmente a su forma activa por medio de hidrólisis hepática. Hay casos en los cuales se tiene un fármaco con actividad cuya transformación genera a su vez moléculas activas; en estas circunstancias, el efecto farmacológico (tanto terapéutico como tóxico) es más complejo, pues depende de la concentración de la droga y sus metabolitos activos. Para evitar en lo posible tal complejidad, en el contexto del diseño de nuevas drogas se busca la obtención de fármacos que preferiblemente sufran poco metabolismo (“fármacos duros”) o que pasen por un proceso metabólico controlable y predecible que genere metabolitos inactivos e inocuos (“fármacos blandos”). La biotransformación es el principal proceso que determina la eliminación de fármacos. A menos que se indique lo contrario, en el texto que sigue a continuación se hace referencia a la función del metabolismo como parte del proceso de eliminación y no como un proceso generador de moléculas activas en el organismo.
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FASES DEL METABOLISMO Aunque no constituyen “fases” en el sentido estricto del término, puede decirse que existen dos tipos fundamentales de acciones que impliquen biotransformación de drogas: Reacciones de Fase I: anteriormente se conocía también como “fase de oxidación”, denominación que se fundamentaba en el hecho de que gran parte de las transformaciones producidas implicaban este fenómeno redox, siendo catalizadas por enzimas oxidasas de función mixta, generalmente; sin embargo, existen otras posibles transformaciones, como la hidrólisis y la reducción, que pueden presentarse en este momento, pudiendo comprenderse mejor esta fase como una de cambio funcional, con alteraciones menores del peso molecular de la sustancia original. En general, se da lugar a metabolitos más polares, que pueden o no tener menor actividad que el precursor. Entre las reacciones de fase I más frecuentes se encuentran las siguientes: O-Dealquilación, NDealquilación, Hidroxilación, N-Oxidación, S-Oxidación, Deaminación, Hidrólisis y Reducción. Reacciones de Fase II: En esta fase, llamada también de conjugación, se produce la unión covalente de un fármaco (o un metabolito generado de fase I) con sustancias más polares, siendo la más común la unión con ácido glucurónico. Los metabolitos obtenidos son altamente polares y rara vez presentan actividad farmacológica. Estas acciones pueden o no ocurrir para un fármaco dado, pero cuando se presentan ambas el metabolito obtenido es sumamente soluble en comparación con la molécula original y se excreta generalmente por vía urinaria. Aparte de la glucuronidación, entre las reacciones de fase I más frecuentes se encuentran la sulfatación y la acetilación. En el contexto de la protección del organismo contra xenobióticos, hay ciertos fenómenos de transporte que actúan en concierto con las fases metabólicas que se han descrito. Así, en células como los enterocitos existen bombas de eflujo que reducen la carga intracelular de tóxicos (o sus metabolitos) y/o reducen la entrada de sustancias tóxicas y este tipo de proceso se ha llamado a veces “metabolismo de fase III”, aunque no entraña cambios químicos de las drogas. En el mismo contexto, la eliminación directa de los xenobióticos ha sido denominada “metabolismo de fase 0”.



LUGARES DEL METABOLISMO DE FÁRMACOS Sin lugar a dudas el hígado es el principal órgano en relación con la biotransformación de los fármacos, pero también puede darse el metabolismo en otros niveles (plasma,
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estómago, intestino, pulmón, cerebro, etc.). Dado que los fármacos administrados por vía oral deben pasar primero por la circulación portal no es imposible que los mismos sufran cierto grado de metabolismo antes de pasar a la circulación sistémica, en lo que se conoce como “Efecto de Primer Paso Hepático”; este fenómeno conlleva a una disminución de la biodisponibilidad de los fármacos y forma parte de un conjunto de procesos que se denominan en su conjunto como procesos de eliminación presistémica (el metabolismo intestinal también contribuye a este proceso). FACTORES QUE AFECTAN EL METABOLISMO DE LOS FÁRMACOS - Edad: Los recién nacidos tienen sistemas enzimáticos inmaduros y los ancianos tienen sistemas enzimáticos en degeneración, lo que favorece la aparición de toxicidad con aquellos fármacos cuya eliminación sea básicamente hepática (o pérdida de efecto si el metabolismo hepático lleva a bioactivación). - Diferencias genéticas: En los humanos hay mucha variedad genética, misma que incluye la presentación de distintos patrones enzimáticos en individuos por demás normales. Los siguientes son solo algunos ejemplos de esta variabilidad: o Acetilación: Con respecto a este proceso, puede considerarse la existencia de dos subpoblaciones, de “acetiladores rápidos” y de “acetiladores lentos”, dependiendo esta última de una baja actividad de Nacetiltransferasa hepática. Los acetiladores lentos son más sensibles a las manifestaciones tóxicas de algunas drogas, como por ejemplo la neuritis periférica con la isoniacida, un fármaco utilizado para el tratamiento de la tuberculosis (en los acetiladores rápidos la respuesta terapéutica a la isoniacida pudiera ser menor que en los lentos). Hidrólisis: Las diferencias en actividad hidrolítica son más raras que las de actividad acetiladora, pero pueden ocurrir. Un ejemplo de esta variación es la deficiencia de pseudocolinesterasa plasmática, que causa un efecto más prolongado de drogas como la Succinilcolina (bloqueo neuromuscular extremo con la posibilidad de parálisis respiratoria importante). o Déficit enzimático: Glucosa-6-fosfato deshidrogenasa: Esta enzima mantiene la integridad del citoesqueleto y su actividad es baja en 10 % de la población negra, por lo que puede haber anemia hemolítica con el uso de ciertas drogas con actividad oxidativa (cloroquina, aspirina, vitamina K, etc.). Glutatión Sintetasa: La deficiencia de esta enzima es más rara que la de Glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, pero también sensibiliza a los pacientes ante el efecto de drogas oxidantes, por lo que la toxicidad de agentes como el acetaminofén puede aumentar.



- Sexo: El dimorfismo sexual en metabolismo de droga se ha conocido por más de 60 años y se ha observado que en algunas especies, como en los roedores, puede llegar a ser muy notable. En el ser humano, sin embargo, a pesar de la existencia inequívoca de dimorfismo, el mismo es
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menos fácil de observar, porque la magnitud de otras fuentes de variación individual es mucho mayor. Aparte de las diferencias sexuales “basales” que puedan existir, hay otras que pueden ponerse de manifiesto en ciertas condiciones fisiológicas, como el embarazo o ciertas fases del ciclo menstrual. - Enfermedades: Aunque la resiliencia del hígado es muy importante, las enfermedades hepáticas pueden llegar a afectar de manera importante el metabolismo de los fármacos, usualmente aumentando la toxicidad de los mismos (naturalmente, también puede haber algunos casos de ineficacia terapéutica si el fármaco administrado requiere del metabolismo hepático para su bioactivación). - Dieta: De la misma manera que puede haber fármacos que pueden causar inhibición o inducción enzimática, puede haber alimentos que puedan ocasionar estos cambios, aunque frecuentemente los mismos no suelen ser tan importantes, dado que la dieta suele ser menos repetitiva que las drogas consumidas por un individuo dado. Un ejemplo de cierta relevancia en este apartado podría ser el de la inducción enzimática que se le atribuye al consumo frecuente de alimentos asados a la brasa (así como a la exposición al humo producido durante el proceso). - Alteraciones Enzimáticas: La inhibición es el proceso por el cual una droga disminuye el nivel normal de actividad de una enzima, por medio de un proceso que si bien puede ser competitivo o no-competitivo, usualmente se manifiesta de inmediato (también suele terminar de inmediato al depurarse el inhibidor). La inducción, por otra parte, es el proceso por el cual una droga aumenta la producción de enzimas, en un proceso que involucra nueva síntesis de proteína y que por tanto suele durar varias semanas; naturalmente, la producción de enzima tiende a disminuir una vez que el inductor se depura, pero los niveles enzimáticos pueden tardar semanas en volver a la normalidad. Un sustrato es una droga o compuesto capaz de ser el blanco metabólico de una enzima dada. En el contexto de la biotransformación, la inhibición; es el proceso por el cual una droga disminuye el nivel normal de actividad de una enzima, por medio de un proceso que si bien puede ser competitivo o no-competitivo, usualmente es inmediato (también suele terminar de inmediato al depurarse el inhibidor). La inducción, por otra parte, es el proceso por el cual una droga aumenta la producción de enzimas, en un proceso que involucra nueva síntesis de proteína y por tanto suele durar varias semanas; naturalmente, la producción de enzima tiende a disminuir una vez que el inductor se depura, pero los niveles enzimáticos pueden tardar semanas en volver a la normalidad. Un sustrato es una droga o compuesto capaz de ser el blanco metabólico de una enzima dada. En relación con estas posibles interacciones, pueden presentarse seis distintas situaciones clínicas: 1) Inhibidor Añadido a un Sustrato: Usualmente aumenta el nivel sérico y la posible toxicidad del sustrato o droga original;
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2) Sustrato añadido a un Inhibidor: Reverso del primer patrón, con la implicación de que el sustrato alcanzará mayor nivel sérico que el esperado, con posible toxicidad ( conviene titular nivel sérico o efecto); 3) Inductor Añadido a un Sustrato: Con usual disminución del nivel sérico y menor eficacia del sustrato; 4) Sustrato Añadido a un Inductor: Con disminución de la eficacia esperada por menor nivel sérico del sustrato; 5) Remoción de un Inhibidor (Reversión de Inhibición Enzimática): La co-administración crónica de un sustrato y un inhibidor permite lograr un equilibrio, que al romperse por descontinuación del nhibidor disminuye los niveles séricos del sustrato y, por ende, su eficacia clínica; 6) Remoción de un Inductor (Reversión de Inducción Enzimática): El equilibrio obtenido por la coadministración crónica de un sustrato y un inductor se rompe al descontinuar este último, por lo que los niveles séricos y la toxicidad del sustrato tienden a aumentar. Naturalmente, el efecto clínico obtenido en cada uno de los seis patrones es el opuesto si el sustrato involucrado es una pro-droga. Lo siguientes son ejemplos de medicamentos y/u otros factores que alteran la actividad enzimática



Inducción Inhibición -



Tabaquismo Intoxicación aguda por alcohol
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-



Alcoholismo crónico Medicamentos: DDT Cloranfenicol Medicamentos: Metronidazol



Fenobarbital Alopurinol Carbamacepina Valproato Fenitoina Macrólidos Primidona El “Grapefruit” (jugo o fruta entera) disminuye la Rifampicina expresión de la isoforma CYP3A4 del citocromo P450



Farmacocinética VI: Farmacocinética Clínica La farmacocinética es una ciencia con fundamentos matemáticos muy extensos, pero en realidad sus conceptos básicos pueden ser expresados con facilidad en términos de simple sentido común. Esto se debe a que si bien los procesos por los cuales una droga es absorbida, distribuida, metabolizada y excretada pueden llegar a ser sumamente complejos, la cinética (el “estudio matemático”) de tales procesos en su conjunto tiende a mimificar procesos de primer orden relativamente sencillos (“cinética de primer orden”); además, usualmente hay proporcionalidad directa entre la concentración obtenida de un fármaco y la dosis administrada, en lo que se conoce como cinética lineal. Cuando la concentración obtenida de una dosis no es proporcional a la misma y/o la eliminación de la droga no es proporcional a tal concentración, se dice que la droga tiene una cinética nolineal. A pesar de que las determinaciones farmacocinéticas son particularmente propias del estudio de nuevos fármacos, en diversas situaciones clínicas son necesarias, por lo que este material debe entenderse como enfocado a la aplicación clínica de la farmacocinética. Cuando este tipo de enfoque matemático se aplica al manejo seguro y efectivo de un paciente individual, dicho enfoque es conocido como Farmacocinética Clínica. Conviene recordar una de las definiciones de Farmacocinética, en el sentido que puede considerarse como la descripción cuantitativa de un fármaco y de su concentración en el organismo o en sus compartimientos a lo largo del tiempo. Naturalmente, el conocimiento acerca de la disposición de las drogas en el organismo no es necesario de por sí: Es importante porque gracias a él puede determinarse la presencia o no de los fármacos en el organismo y, por ende, en el sitio de acción, lo cual determina en gran medida tanto la intensidad de la respuesta farmacológica como su duración. Cabe destacar que las diferencias individuales esperadas en la respuesta farmacológica de poblaciones normales pueden variar hasta en un factor de 10 (es decir que para una dosis dada, puede haber 10 veces más efecto en la persona con mayor respuesta respecto a aquella con menor respuesta). CONCENTRACIÓN PLASMÁTICA DE LOS FÁRMACOS
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Teóricamente, lo que se desea es conocer la concentración de los fármacos en el sitio de acción terapéutica y en los posibles sitios de acción tóxica; sin embargo, este enfoque es casi imposible en la práctica, por lo que se busca entonces una alternativa más simple, como lo es la determinación de los niveles plasmáticos de una droga. Para que esta determinación sea de utilidad, deben hacerse tres suposiciones, que muchas veces resultan suficientemente cercanas a la realidad:



1) Que las concentraciones plasmáticas de los fármacos sean proporcionales a las que podrían encontrarse en los sitios de acción terapéutica y/o tóxica, aún cuando no sean necesariamente de la misma magnitud. 2) Que los cambios de concentración plasmática de los fármacos sean proporcionales a los cambios de concentración en los sitios de acción terapéutica y/o tóxica. Naturalmente, cuando los niveles plasmáticos de la droga sean indetectables, la misma debería estar ausente (o casi ausente) en los sitios de acción terapéutica y/o tóxica. 3) Como corolario de las dos suposiciones anteriores, ha de asumirse que los efectos terapéuticos y/o tóxicos dependen de la concentración del fármaco en los sitios correspondientes y, por lo tanto, muestran cierta relación de proporcionalidad con los niveles plasmáticos de dicho fármaco. Por supuesto, en los casos en los que haya divergencia de estos supuestos, será de menor valor el estudio de las concentraciones plasmáticas, a menos que se efectúen ciertas correcciones. Ejemplos: - En el caso de un fármaco con metabolitos activos, el tercer supuesto no es del todo exacto, pues el efecto dependería no solo de la variación de la concentración de la droga como tal, sino también de la variación de la concentración de su(s) metabolito(s). - Cuando se administra un fármaco tópicamente, los niveles plasmáticos no se relacionan con el efecto terapéutico, aunque sí pueden relacionarse con manifestaciones de toxicidad. - La acción farmacológica puede perdurar mucho tiempo después de que el fármaco ha desaparecido del plasma, como es el caso de la administración de ciertos esteroides, cuyos efectos anabólicos persisten por un tiempo equivalente al necesario para que ocurra el recambio proteico. - Un fármaco puede ser prácticamente indetectable en el plasma sin que ello signifique que ya no se encuentra en el organismo: Esto es propio de aquellos agentes que tienen muy alta afinidad por ciertos tejidos (sobre todo el adiposo), por lo que tienden a acumularse en los mismos. Hay múltiples excepciones adicionales, pero en el resto de este material las mismas se obviarán, asumiendo como exactas las tres suposiciones planteadas.



37



Departamento de Salud Comunitaria. Carrera de Licenciatura en Enfermería. Asignatura FARMACOLOGIA y TOXICOLOGIA. Prof. Lic. Sergio Oscar, Alunni 29 de septiembre 3901- 1826- Remedios de Escalada / mail: [email protected]



Representación de la concentración plasmática de los fármacos. La concentración plasmática de los fármacos depende fundamentalmente de dos procesos: - Absorción: El paso del fármaco desde el sitio de administración a la circulación exige cierto tiempo, obviado naturalmente al usar vías intra-circulatorias como la intrave nosa. La absorción se refleja en una representación gráfica por un ascenso gradual de la concentración plasmática. - Eliminación: Es un proceso negativo, que disminuye la concentración plasmática. Comienza desde el mismo momento en que el fármaco llega a la circulación, por lo que estrictamente hablando, la línea inicial ascendente de concentración plasmática no refleja solo al proceso de absorción, sino a la suma algebraica de la absorción y de la eliminación incipiente. Pasado el tiempo suficiente para que la absorción haya terminado, el resto de la curva de concentración plasmática representa ya solamente la eliminación, a menos que se produzcan nuevas administraciones del fármaco. En el gráfico se muestran estos procesos y su extrapolación al efecto farmacológico.



Se observa inicialmente el proceso de absorción, contrarrestado cada vez más por la eliminación incipiente hasta alcanzar una pequeña meseta (concentración plasmática máxima verdadera).
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Usualmente, hace falta alcanzar cierto nivel plasmático para que el efecto se haga aparente y este nivel sería la concentración umbral. Alcanzado el nivel umbral, la intensidad del efecto se hace directamente proporcional a la concentración plasmática, hasta que la misma vuelve a caer por debajo de dicho nivel; en otras palabras, la duración del efecto farmacológico debería ser equivalente al período transcurrido entre el momento en que se alcanza la concentración umbral (gracias a la absorción) y el momento en el cual la concentración plasmática de la droga cae por debajo del umbral (gracias a la eliminación). El mantenimiento de concentraciones plasmáticas sobre un umbral determinado puede ser esencial, como en el caso de la Antibioticoterapia; en otros casos, como por ejemplo para ciertos psicofármacos, la concentración plasmática puede caer bajo ese nivel “umbral” y aún mantenerse el efecto farmacológico. Debe recordarse que cuando una droga tiene varios efectos terapéuticos y/o tóxicos, los niveles umbrales de cada uno de ellos pueden y suelen ser diferentes. Con motivo de facilitar los cálculos matemáticos inherentes a la farmacocinética, se empleaba la representación semilogarítmica de estos procesos, lo cual se hizo innecesario por la disposición de distintos programas de computadora para los cálculos. No obstante, la representación semilogarítmica sigue siendo de utilidad para la visualización gráfica de los eventos farmacocinéticos. DISTRIBUCIÓN DE LOS FÁRMACOS Luego de la administración de una droga, la misma se distribuye en todos los compartimientos o tejidos del organismo que sea físicamente capaz de penetrar, lo cual logra en un tiempo determinado conocido como “Fase de Distribución”, que generalmente es bastante rápido. Normalmente, esta fase no es muy importante en la farmacocinética clínica, pero determina la acción de ciertos fármacos. Por ejemplo, el tiopental es una droga utilizada para la inducción de la anestesia, con un inicio de acción muy rápido, pues pasa rápidamente a órganos muy irrigados, como el encéfalo; sin embargo, esta acción es fugaz, porque la droga pasa luego a compartimientos menos irrigados, por los que tiene mayor afinidad. Este proceso de remoción de una droga del tejido al que se había distribuido primariamente (más irrigado), para pasar a otros de menor irrigación pero mayor afinidad se conoce como Redistribución. Desde el punto de vista práctico, podría resultar importante la determinación del volumen del organismo en el que una droga se ha disuelto, puesto que el mismo podría dar indicios de a qué compartimientos la misma se ha trasladado. Lamentablemente, esta determinación es mucho más difícil de lo que puede creerse, ya que la llegada de la droga a cada uno de los múltiples compartimientos del organismo puede ser diferente y depender de factores muy diversos. Al costo de cierta precisión esta dificultad puede soslaya rse a través de la suposición de una división más sencilla de los compartimientos del organismo, que es el modelo monocompartamental. Este modelo asume que toda el agua corporal forma parte de un solo compartimiento y que, por ende, la concentración de un fármaco en cualquier muestra tisular (como por ejemplo, una muestra de plasma) debe ser igual a la del resto del cuerpo. Dado que la
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cantidad administrada es conocida y la concentración del fármaco puede ser medida, el volumen de disolución puede ser determinado, a partir de la fórmula de concentración: Cantidad de Soluto



Cantidad de Soluto



Concentración



Volumen de Solución Volumen Solución



Concentración



de



La cantidad de Soluto es, naturalmente, la dosis administrada del fármaco, mientras que la “Concentración” es la Concentración Plasmática del Fármaco (CP). Sin embargo, debe hacerse una consideración importante acerca de la CP, que es el hecho de que la misma es variable luego de la administración, por lo que la CP a usar debería obtenerse con un fármaco completamente distribuido que no haya comenzado a eliminarse. Esta determinación no es posible, pues la eliminación comienza apenas el fármaco aparece en el plasma; por eso, lo que se hace es determinar una CP no del todo real: La CP0, obtenida por extrapolación del perfil de eliminación de un fármaco dado hacia el tiempo 0, como muestra el gráfico adjunto. De este gráfico de concentración plasmática se ha excluido la representación de las CPs iniciales, que mostrarían el proceso de absorción; de esta manera, queda representada “solamente” la eliminación, por lo que puede derivarse el supuesto valor de la CP antes de que la eliminación comenzara, es decir en el tiempo 0. En el ejemplo, tal valor es igual a 128 microgramos por mililitro. Así pues, se tiene como asunción un modelo que usualmente no se corresponde con la realidad (el modelo monocompartamental) y además la CP0 no se corresponde con una verdadera concentración; esto determina que el valor obtenido no se corresponda necesariamente con un volumen real, por lo que se le conoce como Volumen Aparente de Distribución. La ecuación definitiva sería la siguiente:



Dosis Volumen Aparente de Distribución = Concentración Plasmática 0
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Dados los razonamientos anteriores, el Volumen Aparente de Distribución (VAD) puede definirse como el volumen de líquido que se requeriría para contener toda la droga presente en el organismo a una concentración idéntica a la plasmática. A pesar de ser un volumen “aparente”, el valor obtenido puede ser de gran utilidad, si se interpreta correctamente. Hay tres casos posibles: - VAD muy bajo: Si se encuentra que el VAD tiene un valor semejante al que se estima para el volumen plasmático, puede suponerse con cierta certeza que el fármaco en cuestión se encuentra básicamente en la circulación, con niveles nulos o muy bajos en el resto de los tejidos. - VAD muy alto: Hay casos en los que el VAD puede alcanzar valores que pueden hasta superar el volumen corporal total, lo cual parece no tener sentido. Dada la ecuación que determina el VAD, solo hay dos posibilidades: Que el fármaco de alguna manera aumente su concentración dentro del organismo o que la CP0 sea muy baja por alguna razón. Ya que la primera opción es imposible, la correcta es por fuerza la segunda, que implica que el fármaco no tiende a permanecer en el plasma, por lo que se deduce que ha de tener tendencia a pasar a uno o más tejidos diferentes del plasma; en otras palabras, un VAD muy alto indica que el fármaco tiene afinidad por uno o más tejidos, tendiendo a acumularse en ellos (usualmente es el tejido adiposo, pero pueden participar otros). - Cuando el VAD determinado es mayor al volumen plasmático pero menor al contenido de agua corporal, la única deducción posible es que el fármaco tiene afinidad moderada por el plasma y por uno o más tejidos diferentes (que no pueden ser todos, porque el VAD igualaría al agua corporal). Aparte de estas deducciones, el VAD es útil para calcular otros parámetros farmacocinéticos de interés, como se muestra en otros apartados. Dado que el volumen total de agua varía considerablemente de manera individual, las tablas de referencia disponibles suelen expresar el Volumen de Distribución de los fármacos en relación al peso corporal. Como ejemplo, puede citarse el Volumen de Distribución de la aspirina es igual a 0,15 l/Kg. de peso, lo que indica que el VAD sería de 10,5 litros en un individuo de 70 kilogramos y de 7,5 litros en uno de 50 kilogramos. ELIMINACIÓN DE LOS FÁRMACOS Como se mostró en el apartado anterior, al eliminar la parte inicial de una determinación secuencial de concentraciones plasmáticas, la representación remanente puede considerarse como propia del proceso de eliminación, bien sea por metabolismo, excreción o ambos mecanismos.



Como ya se ha indicado, la eliminación puede ser representada como un proceso que aparentemente es de primer orden, aunque en realidad los mecanismos subyacentes sean mucho más complejos. Desde luego, hay excepciones a esta afirmación, pero la mayor parte de los
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fármacos tiene una eliminación que puede representarse aceptablemente como una cinética de este tipo. A partir de las representaciones gráficas de la eliminación de los fármacos, pueden determinarse ciertos parámetros que de alguna manera describan de manera resumida el proceso de eliminación. Para la mejor comprensión de este aspecto, se presenta la siguiente figura:



Puede observarse que la variación absoluta de la CP es variable, por ejemplo, entre el momento 2 y el momento 5, la concentración disminuye 256 mg/ml, pero entre el momento 5 y el 8 solo disminuye 128 mg/ml, aunque es el mismo intervalo de tiempo que el anterior. Cuando se observa esta variación desde el punto de vista relativo, se observa que en cada caso la concentración (y por ende la cantidad neta) del fármaco desciende a la mitad, lo que se corresponde con la representación gráfica del parámetro que se conoce como Vida Media de un fármaco. Puede definirse entonces la vida media de una droga como: el tiempo que tarda una concentración plasmática (cantidad) determinada en reducirse a la mitad.



Aunque este concepto es fácilmente aprehensible desde el punto de vista gráfico, no resulta igualmente intuitiva la razón de que la eliminación se haga aparentemente menor según el tiempo va pasando, es decir que no resulta evidente la razón de que si en un intervalo de tiempo dado se elimina una cantidad dada de la droga en el siguiente se elimine solo la mitad de la misma. Esta aparente paradoja proviene del hecho de que la eliminación depende de la circulación de la sangre
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por los órganos eliminadores, los cuales como máximo pueden eliminar la cantidad de fármaco contenida en la sangre que los perfunde en una unidad de tiempo determinada. Obsérvese en este esquema el ejemplo de un fármaco que es eliminado en su totalidad de la sangre que perfunde a los órganos eliminadores:



Se observa que la sangre que pasa a través de los órganos eliminadores queda libre de fármaco, pero luego se mezcla con el resto de la sangre, por lo que ahora vuelve a contener una parte de la droga, pero en menor concentración. Nótese que entre los ciclos 1-4 y entre los ciclos 4-7 (diferencia de 3 en cada caso), la concentración del fármaco se reduce a la mitad de la original en cada caso.



Aunque la Vida Media es un concepto útil, adolece de dos defectos básicos: - Mide la eliminación de manera inversa: La Vida Media es tanto mayor cuanto menos eficiente sea la eliminación y viceversa, la Vida Media es tanto menor cuanto más eficiente sea la eliminación. - No se relaciona directamente con parámetros de funcionalismo de los órganos de eliminación.
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El primer problema se resuelve con el uso de la siguiente igualdad, que transforma a la Vida media en un parámetro que mide de manera directa la eliminación (el valor 0,693 no es más que el logaritmo natural de 0,5, indicando que la CP se multiplica cada vez por 0,5): 0,693 Vida Media (T½) = Kel



0, 693 Kel = Vida Media (T½)



Este parámetro se conoce como constante de eliminación y mientras mayor sea su valor, indica mayor eficiencia de la eliminación (los valores bajos indican eliminación lenta o poco eficiente); en otras palabras, la constante de eliminación es un parámetro que permite de medir de manera directa la eficacia de la eliminación. Pese a esto, debe destacarse que aparte de no relacionarse fácilmente con el “funcionalismo de los órganos de eliminación”, la Kel tiene también otro problema y es el de representarse en unidades inversas de tiempo, como por ejemplo horas -1 o minutos -1, algo áridas para su comprensión. Así pues, se procede a la determinación de un nuevo parámetro, cuya base puede observarse en el esquema presentado antes que muestra la eliminación de un fármaco por cada ciclo, dependiendo de la perfusión de los órganos de eliminación. En ese esquema se nota fácilmente que en cada ciclo, los órganos respectivos son capaces de eliminar todo el fármaco contenido en la sangre que los perfunde, que en este caso es de un litro; dicho de otro modo, en cada ciclo un litro de sangre es “limpiado” del fármaco que contiene. Esta forma de expresar la eliminación se conoce como Depuración o Aclaración y puede obtenerse a partir de la siguiente ecuación: Depuración (Cl) = VAD x Kel



Vista de esta manera, la Depuración puede definirse como: el volumen relativo (y aparente) del compartimiento total que es liberado del fármaco en un tiempo dado. A continuación, se muestra un ejemplo de la interpretación correcta de este parámetro: La Depuración del fenobarbital en un individuo de 70 kilogramos es igual a 0,26 litros/hora (0,26 l/h o 0,26 l h-1); la interpretación del significado de este valor puede expresarse de varias maneras: - Los órganos de eliminación depuran el fenobarbital contenido en 0,26 litros de sangre (plasma) en una hora.
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- Cada hora el fenobarbital contenido en 0,26 litros de sangre es depurado por los órganos de eliminación. La depuración es un parámetro particularmente útil para medir porque puede relacionarse fácilmente con la fisiología de uno de los órganos de eliminación más importantes, como lo es el riñón. Ha de recordarse que la filtración renal depende directamente tanto de su perfusión como del estado funcional del órgano, siendo expresada comúnmente como la Depuración de Creatinina y/o de Inulina (representando en este caso la depuración renal el mismo concepto que la depuración de fármacos). Hay algoritmos y fórmulas para ajustar la administración de fármacos a la función renal individual. ABSORCIÓN DE LOS FÁRMACOS De una manera análoga a la descrita para la eliminación, pueden determinarse parámetros como la “vida media de absorción” y otros semejantes, que pueden servir para describir de manera resumida este proceso. No obstante, y aunque es esencial para el estudio de nuevos fármacos, en el entorno clínico el estudio de la cinética de absorción es de relativamente poca importancia. Esto se debe a que los preparados farmacéuticos generalmente se eligen con relación a la situación del paciente, generando variaciones que son de poca relevancia clínica, como se indica a continuación: - Uso de emergencia de un fármaco: Para la administración, se eligen preparados y vías que provean niveles importantes del fármaco de manera relativamente rápida; así, las formas intravenosas son de elección, aunque también se usan otras que permiten una absorción probadamente rápida o al usar nitroglicerina sublingual en pacientes con isquemia cardíaca, el comienzo de acción varía entre 10 y 40 segundos, es decir, un factor de cuatro veces; sin embargo, esta diferencia de treinta segundos resulta clínicamente trivial.



- Uso crónico de fármacos: Para la administración, se eligen preparados y vías que provean niveles importantes del fármaco de manera relativamente rápida; así, las formas intravenosas son de elección, aunque también se usan otras que permiten una absorción probadamente rápida o al utilizar fármacos para el tratamiento crónico de la Hipertensión Arterial, el comienzo franco del efecto puede variar de minutos hasta algunas horas, pero siendo esta una enfermedad de curso relativamente lento (años), no resulta importante que el efecto no comience de una manera súbita; de hecho, es indeseable que el comienzo de la acción sea demasiado rápido, toda vez que la disminución aguda de la presión arterial puede llegar a ser notablemente más peligrosa que su elevación. DECISIÓN DE ESQUEMAS DE ADMINISTRACIÓN
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Las pautas básicas para este fin son muy sencillas y son basadas fundamentalmente en el hecho de que la dosis de un fármaco dado puede considerarse como eliminada para todo efecto práctico en un período equivalente a 4-5 vidas medias, como se demuestra en el siguiente esquema:



Tiempo 6T½ Fármaco Eliminado (%) 1,5625 Fármaco Restante (Disponible) (%) 1,5625 Total de Fármaco Eliminado (%) 98,4375
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Es obvio que cantidades de fármaco disponibles menores al 10 % de la dosis original serán usualmente ineficaces a menos que tal dosis haya sido bastante alta. De esta manera, puede deducirse que en un tratamiento crónico la dosis siguiente debe administrarse en lo posible antes de que la concentración plasmática de un fármaco caiga por debajo del umbral necesario para lograr el efecto deseado. . EXPOSICIÓN AL FÁRMACO. ÁREA BAJO LA CURVA En muchos casos, el efecto terapéutico no depende de la dosis administrada como tal, sino de la dosis en el contexto de la depuración que se presente con cada fármaco y con cada individuo en particular. Esta relación representa un parámetro conocido como “exposición al fármaco”, que puede comprenderse mejor a la luz de un ejemplo relacionado con las posibles situaciones que pueden presentarse tras la administración de un fármaco determinado: - El fármaco alcanza niveles plasmáticos altos (dosis alta), que se mantienen por un tiempo prolongado (baja depuración): En este caso, la exposición se considera alta. - El fármaco alcanza niveles plasmáticos bajos (dosis baja), que se mantienen por un tiempo prolongado (baja depuración): En este caso, la exposición suele ser moderada, a menos que la depuración sea extremadamente baja, en cuyo caso la exposición puede llegar a ser alta. - El fármaco alcanza niveles plasmáticos altos (dosis alta), que se mantienen por poco tiempo (alta depuración): En este caso, aunque la exposición aguda pueda ser alta, la exposición neta suele ser baja o moderada. - El fármaco alcanza niveles plasmáticos bajos (dosis baja), que se mantienen por poco tiempo (alta depuración): En este caso, aunque la exposición suele ser muy baja.
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Puede determinarse con facilidad a partir de la siguiente ecuación: el área bajo la curva (AUC Dosis AUC = Depuración Tal y como se mide por medio de la AUC, la exposición total a una droga dada puede determinar el efecto de grupos farmacológicos importantes, como los antimicrobianos y los antineoplásicos. A pesar de los detalles matemáticos mostrados, en muchos casos de administración de fármacos (sobre todo ambulatoriamente) el procedimiento habitual es el de ajustar la dosificación empíricamente, esto es, ajustarla hasta que se logre el efecto deseado. Solo en los casos en los que el efecto terapéutico se requiere muy rápidamente y/o la toxicidad potencial es muy alta se suele ajustar la dosis administrada según la farmacocinética esperada en cada paciente en particular, lo que requiere el conocimiento de las posibles modificaciones farmacocinéticas relacionadas con factores fisiológicos (edad, sexo, peso) y patológicos (enfermedad renal, hepática, cardiovascular, etc.). BIOEQUIVALENCIA Es común disponer de un fármaco en múltiples presentaciones, múltiples preparados y/o provenientes de múltiples casas farmacéuticas. La presunción lógica es la de que esos preparados debieran ser igualmente eficaces y tóxicos para la población en que se utilizan, una similitud que se conoce como Bioequivalencia (“Equivalencia Biológica”) y que permitiría usar tales preparados indistintamente. Una definición más exacta sería la de que la bioequivalencia es “la ausencia de diferencias significativas en dos o más preparados en cuanto a la tasa y extensión de la disponibilidad de un ingrediente activo en el sitio de su acción cuando se administran en las mismas concentraciones molares, bajo condiciones similares y bajo un protocolo de estudio apropiadamente diseñado”. Dos medicamentos supuestamente bioequivalentes deben contener el mismo principio activo, con una farmacocinética semejante, es decir que la velocidad y la magnitud de la absorción deben ser similares (luego de una absorción semejante, se presuponen niveles plasmáticos similares y, por ende, un proceso ulterior de eliminación que es parecido). En general, las siguientes características se consideran esenciales para admitir la Bioequivalencia de dos o más preparados de un mismo fármaco: - Son igualmente seguros y eficaces. - Son semejantes desde el punto de vista farmacéutico. - No presentan diferencias significativas de Biodisponibilidad. - Cumplen con los requisitos básicos exigidos en cuanto a calidad y pureza, habiendo sido manufacturados bajo semejante cumplimiento de las normas respectivas y etiquetado adecuado.
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Ya que la suposición de igualdad no es siempre válida, la misma debe comprobarse rigurosamente antes de admitir la intercambiabilidad de supuestos equivalentes farmacéuticos. Todas estas afirmaciones sobre Bioequivalencia se han hecho particularmente importantes hoy en día, cuando se ha producido una especie de revolución del medicamento genérico, es decir, de fármacos que, careciendo de una marca registrada, suelen ser mucho más baratos. Una definición apropiada podría ser que los medicamentos genéricos son: aquellas especialidades farmacéuticas sin marca de patente que tienen la misma forma farmacéutica e igual composición cualitativa y cuantitativa que otra de referencia, cuyo perfil de eficacia-seguridad esté suficientemente establecido por su continuado uso clínico Toda vez que la disponibilidad de fármacos genéricos resulta crucial sobre todo en los países de menores recursos, se ha determinado que en muchos casos el control de los mismos no es del todo aceptable, por lo que la terapéutica con tales productos se hace más azarosa. Afortunadamente, esta tendencia tiende a revertirse hoy en día, aunque todavía de manera muy lenta.



PRESCRIPCIÓN DE FÁRMACOS Los avances de la medicina moderna han proporcionado un acercamiento sofisticado pero mecanicista y medicalizador de la salud, haciendo que los medicamentos sean considerados como cualquier otro objeto de consumo. La industria farmacéutica mundial mueve anualmente más de 380 billones de dólares, lo que la sitúa como la segunda actividad económica (en valores) más importante del planeta, después de la industria de la guerra, pero la distribución del consumo es muy desigual: mientras el 20% de la población mundial, la que vive en los países ricos, consume el 80% de los fármacos y está padeciendo una auténtica epidemia de efectos indeseables, la gran mayoría no tiene acceso a los medicamentos más indispensables. Según la Organización Mundial de la Salud (OMS), la prescripción racional implica que los pacientes reciban los fármacos indicados para la situación de su enfermedad, en las dosis que necesitan para cada caso concreto, durante un período adecuado y con el menor coste posible para ellos y para la comunidad. Es decir, en el uso racional de medicamentos se incluyen la prescripción efectiva, la prescripción segura y la prescripción económica. Pero habría que diferenciar entre prescripción “racional” y “razonable”, ya que maximizar lo racional a toda costa, sin controles impuestos por la razón, es irrazonable. La formación en medicamentos en general está orientada hacia la descripción de sus características farmacológicas sin tener en cuenta otras que modifican la relación médico-paciente y que serían determinantes vitales del verdadero uso racional de fármacos. La acción terapéutica está constituida por la suma del efecto farmacológico del medicamento, del efecto placebo y del efecto ambiental.
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La relevancia de una prescripción farmacológica depende, entre otros elementos, de la magnitud de la diferencia estadística, la gravedad del problema, la vulnerabilidad, la morbimortalidad generada por el problema, su coste y su frecuencia. Aunque la relevancia se valora con medidas epidemiológicas, la misma también debe estar determinada por el juicio clínico. Farmacodinámica



Desde las primeras observaciones tendientes a cuantificar la respuesta farmacológica se puso de manifiesto que existía una dependencia evidente con respecto a la dosis del fármaco, lo cual era conceptualmente satisfactorio. No obstante, también se observó que al alcanzarse una magnitud determinada, el efecto no podía ser aumentado por administración de dosis mayores del fármaco. Este último aspecto llevó de una manera natural a la suposición de que dentro del organismo debían existir entidades físicas (“sitios”) con las cuales el fármaco era capaz de interaccionar, logrando así un efecto directamente proporcional al número de tales interacciones (o de “sitios” que estuvieran ocupados por el fármaco). Al implicar su existencia física, se supuso de manera natural que tales “sitios” debían existir en una cantidad finita, lo que implicaba que a cierta dosis del fármaco podría lograrse la ocupación de la totalidad de los mismos y esto, a su vez, prevendría la generación de ulteriores aumentos del efecto. De esta manera, se derivó el concepto de Sustancias Receptivas específicas, es decir, que se derivó el concepto de Receptor que podría ser definido como el componente de una célula u organismo con el cual interactúa (o se presume que lo hace) el fármaco (en este caso también llamado ligando), iniciando la serie de fenómenos bioquímicos que llevan a la consecución final del efecto. En general, los fármacos no son capaces de crear funciones en el organismo, sino que modulan las ya existentes. CUANTIFICACIÓN DE LA INTERACCIÓN DROGA-RECEPTOR La mayor parte de las relaciones entre las dosis y los efectos de los fármacos puede explicarse de manera sencilla, asumiendo que las acciones son directamente proporcionales a la fracción de ocupación de los “Sitios Receptivos” o Receptores. Esta interacción puede ser representada de la siguiente manera: [R] + [X] _ [RX] En la cual [R] es la concentración de receptores libres, [X] es la del fármaco libre en la vecindad de los receptores y [RX] la del complejo fármaco-receptor. Diversas transformaciones matemáticas generan la siguiente ecuación, útil para determinar el grado de unión de una droga a un receptor: Bmax x F B=
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KD + F En la cual B es la unión de la droga, Bmax es la capacidad máxima de unión del receptor (el número de sitios disponibles para la unión con el fármaco), la Kd (constante de disociación) es un parámetro que mide de manera inversa la afinidad de la interacción (y es igual a la dosis de droga necesaria para ocupar el 50% de los sitios de unión) y F es la concentración de droga libre (para efectos prácticos, se puede considerar igual a la concentración total de droga administrada, porque, en general, la fracción unida es siempre mucho más baja que la libre). La afinidad de la interacción determina básicamente cuál será la ocupancia de un receptor dado en relación con la concentración de la droga a la que se ve expuesto. Puesto que la mayor parte de las acciones de un fármaco se pueden explicar como la consecuencia de su unión a un receptor o, al menos, a una sustancia que funcione como tal, se puede expresar la consecución del efecto farmacológico por medio de la siguiente ecuación: Emax x Dosis E= DE50 + Dosis En donde Emax se refiere al efecto máximo que puede ser obtenido y DE50 a la dosis que es requerida para lograr la mitad de dicho efecto. La forma gráfica de esta ecuación se conoce como curva gradual (ya que mide el grado del efecto en un individuo) y se muestra en la figura anexa. CARACTERÍSTICAS DE UNA CURVA DOSIS-RESPUESTA (CURVA GRADUAL)



Potencia: Se refiere al patrón de dependencia del efecto farmacológico con respecto a la concentración de la droga, en otras palabras, se refiere a la localización de una curva dosis-respuesta a lo largo del eje X, de Concentración (implica la posible determinación de la dosis necesaria de un fármaco para alcanzar un efecto dado). En la figura, los fármacos B y C tienen la misma potencia para su respectivo efecto máximo (alcanzan dicho efecto a la misma dosis). Cuando el mecanismo de acción de un fármaco determinado se relaciona con su unión a receptores específicos, la potencia representa de alguna manera la AFINIDAD de tal fármaco por esos receptores. Si comparamos la potencia de dos fármacos, se usa la POTENCIA RELATIVA, la cual no es más que el cociente entre la potencia de un fármaco respecto a la de otro tomado como patrón. La importancia clínica de la potencia es limitada, pues tanto da que se administren dosis diferentes de dos drogas si al final se obtiene la misma meta clínica; una excepción a este caso sería cuando la potencia sea tan baja que se requiera la administración de formas farmacéuticas excesivamente voluminosas. Otro caso en el que la potencia puede ser clínicamente importante es cuando los efectos terapéuticos y tóxicos de una droga siguen diferentes patrones de dependencia de la dosis.
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Eficacia: También llamada Eficacia máxima. Se refiere al mayor efecto que puede alcanzar un fármaco. En la figura, los fármacos B y D tienen la misma eficacia, puesto que alcanzan igual efecto máximo. En el contexto de la respuesta celular máxima que puede lograrse, se le conoce también como ACTIVIDAD INTRÍNSECA, o la capacidad del fármaco para modificar al receptor farmacológico e iniciar una acción celular (alfa, á ), pudiendo tomar valores entre 0 y 1. En el contexto de fármacos cuya acción esté mediada por receptores, la eficacia generalmente implica que la droga tiene la capacidad de activar a los mismos. Si un fármaco induce una respuesta celular máxima, será un fármaco agonista (á = 1); si el fármaco se une al receptor sin inducir ninguna respuesta celular, se trata de un antagonista (á = 0). Los fármacos que inducen una respuesta celular sub-máxima, se conocen como agonistas parciales o antagonistas parciales (0 < á < 1). La Pendiente es una característica de importancia menos clínica que de investigación, puesto que informa sobre la forma de interacción de una droga con su receptor. Sin embargo tiene cierta utilidad en la determinación del rango de dosis en el que un fármaco puede ser administrado.



Variabilidad Biológica: se refiere al hecho de que no todos los individuos reaccionan del mismo modo ante la misma droga, luego, una curva dosis-respuesta de un individuo sólo puede aplicarse al mismo. Respecto a este parámetro, cabe destacar estos términos: Hipo e Hiperrreactividad (no confundir con Hipersensibilidad o “alergia” a la droga), que se refieren a la dificultad o facilidad (mayor o menor dosis requerida) para lograr el efecto deseado. Tolerancia: Requerimiento ulterior de mayores dosis para lograr un efecto que antes se lograba con dosis menores. Idiosincrasia: son los efectos inusuales de la droga, dados en un pequeño porcentaje de la población. Aparte del complemento genético del individuo y de las características específicas de la enfermedad que pueda presentar, existen numerosas fuentes potenciales de variabilidad biológica, incluyendo aspectos “demográficos” (como edad, seco y raza), patológicos (enfermedades previas), conductuales (como la dieta y el patrón de sueño), ambientales (clima, contaminación, etc.), socio-psicológicos (como el tipo de familia, la relación médico-paciente y las creencias religiosas) RECEPTORES DE RESERVA
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Ya se ha indicado que una droga dada puede generar una respuesta celular y que esta respuesta depende de la concentración de tal droga; también se indicó que en el contexto de fármacos cuya acción esté mediada por receptores, la eficacia implica que la droga tiene la capacidad de activar a los mismos. Esto no significa que una respuesta celular máxima requiera de una ocupación máxima de receptores (saturación), porque en muchos casos el número de receptores excede con mucho al estrictamente necesario. Dado este exceso, el efecto máximo de un fármaco puede llegar a lograrse sin la ocupación de todos los receptores, por lo que a los “sobrantes” se les conoce como receptores de reserva. Los receptores de reserva no constituyen una población particular desde el punto de vista de que tengan una ubicación u otras características diferentes, son solamente la representación de aquella fracción de receptores que no requiere ocupación para lograr el efecto máximo. Para ejemplificar, supóngase un caso en el que se pueda conseguir el efecto máximo con una ocupación de 20 % de los receptores; en ese caso, se diría que hay un 80 % de receptores de reserva. Desde el punto de vista farmacológico, la importancia de la existencia de los receptores de reserva radica en que en algunos casos el uso de antagonistas permite que se dé la respuesta máxima de un receptor dado; de allí que habitualmente se utilicen dosis de antagonistas que permitan lograr concentraciones super-saturantes con relación al receptor respectivo. CURVA CUANTAL Es una curva, derivada de la anterior, que muestra cuántos pacientes alcanzan ciertos efectos (Terapéuticos o tóxicos) de una droga ante cada dosis (muestra el efecto de la Variabilidad Biológica). Generalmente, se utiliza un valor especial para resumir esta curva, que es la Dosis Efectiva 50 (DE50), o dosis a la cual 50% de los individuos alcanza el efecto estudiado. Si se trata de un efecto indeseable, el parámetro es denominado Dosis Tóxica 50 (DT50) y cuando el efecto es la muerte, se conoce como Dosis Letal 50 (DL50). Gracias a estas curvas, se generan índices que cuantifican la seguridad. Éstos índices, en general, se obtienen por relación (cociente) entre las dosis a las que se obtiene el efecto beneficioso y aquellas a las que se obtiene un efecto tóxico o letal, especialmente por medio de los valores citados (DE50, DT50 y DL50), aunque, en ciertos casos pueden usarse otros (DE90 ó DE99, DL1 ó DL10, etc.). El uso de este índice depende de la importancia terapéutica del fármaco administrado: En el caso de que un fármaco determinado se indique para el tratamiento de un estado patológico relativamente inocuo, se requerirá que tal fármaco sea MUY seguro (con muy baja toxicidad); por otra parte, si el efecto deseado es de tal magnitud que sería más riesgoso omitir la administración del fármaco, entonces se pueden aceptar menores índices terapéuticos y, por ende, mayores riesgos de toxicidad. A veces, pueden indicarse ciertos valores de concentración plasmática en lugar de recurrir a la obtención del índice terapéutico. Estos valores se conocen como Concentración Máxima Terapéutica y Concentración Mínima Tóxica. La primera representa la concentración a partir de la cual cualquier aumento ulterior no incrementará el efecto terapéutico y la segunda representa la concentración por debajo de la cual no se presenta
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el efecto tóxico. El intervalo determinado por estas dos concentraciones suele denominarse “rango terapéutico” de la droga.



ANTAGONISMO FARMACOLÓGICO Se puede definir el término Antagonista como el de una molécula que se une al receptor sin inducir en él la producción de la función a la que está destinado (sin activarlo; en otras palabras, sin cambiar su conformación); por tanto, la acción de un antagonista sería simplemente la de impedir la unión del agonista endógeno. Según el tipo de unión al receptor, hay dos tipos de antagonista: Si ocupan el sitio de unión del agonista se trata de antagonistas competitivos; si ocupan otros sitios del complejo receptor, se trata de antagonistas no competitivos. En el primero de los casos, es posible que el agonista en concentraciones relativamente altas (y en función de la Ley de Acción de Masas) pueda llegar a desplazar al antagonista, permitiendo que la función a fin de cuentas pueda presentarse; sin embargo el logro de esta función se da a expensas de dificultad mucho mayor que la habitual. Cabe destacar que se han mencionado mecanismos de acción de antagonistas que actúan a nivel de un determinado receptor, lo cual corresponde a la definición estricta de antagonismo; sin embargo, es posible el uso de fármacos que puedan generar un efecto opuesto por medio de un mecanismo no asociado al receptor que media la función que se desea modificar (agonistas muscarínicos respecto a la función adrenérgica, por ejemplo); en este caso, la interacción que se produce es conocida como Antagonismo Funcional o Fisiológico. SINERGISMO FARMACOLÓGICO Las interacciones entre dos fármacos no siempre implican disminución del efecto de uno de ellos. Si la respuesta se favorece en lugar de inhibirse, se obtiene el SINERGISMO, con dos posibilidades básicas: Sinergismo de Suma: Producido cuando dos fármacos implicados en una respuesta tienen actividad por sí solos, la cual se suma al estar ambos presentes, produciendo un efecto que es la SUMA de los individuales. Generalmente se da si los mecanismos de acción de cada droga son diferentes. Ejemplo: .- El uso conjunto de agonistas adrenérgicos y antagonistas muscarínicos: Producen taquicardia, manifestada más intensamente en presencia de ambos (suma de efectos). La suma
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verdadera de los efectos rara vez se observa, pues depende de la capacidad máxima de respuesta del tejido involucrado, pues una vez alcanzada la misma, la respuesta no puede ser ulteriormente aumentada. .- Sinergismo de Potenciación: Se considera que solamente uno de los fármacos presenta actividad intrínseca, es decir que es capaz de producir el efecto; el otro fármaco es capaz de “ayudar” a que ese efecto se realice con mayor facilidad, pero de por sí, no posee actividad. Ejemplo: Uso de penicilinas en conjunto con inhibidores de las betalactamasas. Existen bacterias capaces de producir estas enzimas, las cuales hidrolizan a las penicilinas, impidiendo su efecto; si se administra un inhibidor de dichas enzimas aisladamente, no se apreciará un efecto notable, sin embargo, estas sustancia serán capaces de hacer que las penicilinas actúen más favorablemente, puesto que no se verán destruidas. El sinergismo de fármacos no solo ocurre en relación con su actividad terapéutica, sino que también puede haber facilitación de respuestas tóxicas asociadas a los mismos; cuando una Reacción Adversa Medicamentosa se produce por este tipo de mecanismo, se habla de Interacción de Drogas. AGONISMO INVERSO Según las explicaciones más aceptadas, este fenómeno depende de dos factores: - La presencia de actividad constitutiva en el receptor, es decir, que depende del hecho de que cierto número de receptores pueda activarse espontáneamente en ausencia de su ligando. - Existencia de al menos dos conformaciones diferentes del receptor, siendo una su forma activada. Una pequeña fracción del receptor estaría siempre en conformación activada en ausencia del ligando, por lo que habría una pequeña actividad basal. El agonista inverso se une a la forma activa y la hace cambiar hacia la forma no-activa, desplazando el equilibrio y causando una reducción neta de la forma constitutivamente activa; así, la unión del agonista inverso genera un efecto opuesto al del agonista convencional y además tiende a impedir la unión del mismo (ocupa el sitio activo). En algunos casos, se ha llegado a usar los términos eficacia negativa y actividad intrínseca negativa para describir la acción de los agonistas inversos. Aunque la importancia funcional del agonismo inverso es todavía desconocida, parece haber casos de agonistas inversos endógenos al menos en el sistema de receptores de melanocortina; desde el punto de vista patológico, parece haber ciertos productos microbianos que funcionan como agonistas inversos. Desde el punto de vista farmacológico, este fenómeno puede representar mucho más que una simple curiosidad, pues se puede suponer que los mismos sean más eficaces que los antagonistas para reducir una función orgánica: Un antagonista lleva la función hacia su tono basal, con una pequeña actividad constitutiva remanente, mientras que un
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agonista inverso puede hacer desaparecer por completo toda la función. Así como hay agonistas parciales, también pueden existir agonistas inversos parciales, que disminuirían la actividad constitutiva de un receptor sin eliminarla por completo.



MODELOS FARMACODINÁMICOS La farmacodinámica debe considerarse hoy en día como una disciplina científica, con bases que pueden estudiarse desde el punto de vista matemático. Este estudio facilita el desarrollo de nuevos fármacos y debe basarse en la comprensión de las modificaciones causadas por los fármacos sobre los mecanismos fisiológicos. Uniendo este estudio al de la farmacocinética, se genera no solo la posibilidad de determinar con mayor certeza aspectos del mecanismo de acción de las drogas, sino también la de predecir respuestas ante condiciones variables y deducir la existencia de determinantes aún desconocidos de cada efecto farmacológico. La conjunción de los estudios farmacocinéticos y farmacodinámicos lleva a la disciplina conocida como Modelaje FC/FD (PK/PD Modeling), que es vital en prácticamente todas las fases del desarrollo moderno de nuevos fármacos. Un modelo FC/FD debe incluir datos farmacocinéticos, que suelen obtenerse con cierta facilidad a partir de principios sencillos, como por ejemplo los principios de difusión de Fick o la ecuación de Michaelis-Menten; los parámetros farmacodinámicos son mucho más difíciles de obtener, dada la extraordinaria complejidad y variedad de los posibles mecanismos de acción de los fármacos. Los modelos FC/FD abarcan desde la descripción de procesos sencillos, como los “efectos directos” (correlación lineal del efecto con el logaritmo de la dosis) hasta la evaluación de fenómenos mucho más complicados, como la transducción de señales a través de segundos y terceros mensajeros. EL TÉRMINO FARMACODINÁMICA EN CONTEXTOS ESPECIALES En contextos específicos de la farmacología puede darse el término Farmacodinámica un significado más restringido o más amplio, propio de cada campo especial; dos ejemplos respectivos de cada caso son los siguientes: - Farmacodinámica del Desarrollo: Es el estudio las capacidades funcionales, de cómo se desarrollan a lo largo del curso de la vida y cómo este proceso afecta las respuestas a los agentes psicotrópicos.
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- Farmacodinámica Antimicrobiana: Evaluación de la eficacia terapéutica de los antimicrobianos con base en la relación entre su concentración plasmática del antibiótico y la Concentración Mínima Inhibitoria para el microorganismo específico; esta eficacia puede ser dependiente del tiempo o de la concentración de cada agente, que son parámetros de determinación farmacocinética (cuando la acción depende de ambos factores, se dice que la misma está determinada por la exposición total al fármaco, que se mide por otro parámetro farmacocinético que se conoce como Área bajo la Curva).



Mecanismos Moleculares de Acción de los Fármacos Los efectos de los fármacos son el resultado de sus relaciones con las moléculas corporales, generalmente de una manera muy específica, por su interacción con un determinado tipo de molécula (o grupo de ellas), que se considerarían entonces como receptores farmacológicos. La importancia práctica del concepto de Receptor puede sintetizarse en los siguientes aspectos: a) Determina las relaciones cuantitativas entre la dosis o concentración de un fármaco y sus efectos. b) Explica la selectividad tanto de la acción farmacológica que depende de ellos como de la interacción con los fármacos a los que se ligan. c) Modulan las acciones de los antagonistas y de los agonistas farmacológicos, definiéndose los primeros como las moléculas capaces de unirse al receptor sin alterar directamente su función, que sería alterada solo en el sentido de que no ocurriría. En contraposición, los agonistas son fármacos que determinan un cambio, mediado por su previa unión, de las funciones ligadas al receptor, incluyendo aquellas sustancias que en el organismo se unan normalmente al receptor. Como se indicó en el capítulo anterior, no todos los agonistas generan estimulación de receptores, habiendo un grupo especial que es capaz de disminuir la actividad ligada a los mismos (agonistas inversos). RECEPTORES. Naturaleza La mayor parte de los receptores son proteínas. Esto se debe, probablemente a que las cualidades de los aminoácidos le dan a estas macromoléculas una gran diversidad, con múltiples posibilidades de interacción. Este grupo incluiría, aparte de moléculas que son propiamente receptoras de sustancias endógenas (mediadores de señalización celular), enzimas importantes de vías metabólicas, proteínas transportadoras, proteínas estructurales, etc. Cabe destacar, sin embargo, la potencial existencia de receptores farmacológicos químicamente diferentes a las proteínas, como lo son los ácidos nucleicos.
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Sitios celulares de acción Están determinados por la localización y la capacidad funcional de los receptores con los que la droga interactúa y la concentración de la droga a la cual el receptor debe ser expuesto. El sitio más común es la localización en la membrana citoplasmática, aunque también hay receptores en otras localizaciones, como por ejemplo en el núcleo celular (receptores a esteroides). Fuerzas de unión en el Complejo Fármaco-Receptor Existen dos formas fundamentales de unión entre especies químicas (receptor y fármaco): I. Unión no Covalente: Son uniones mediadas por fuerzas de interacción relativamente débiles, que sin embargo, deben ser suficientemente estables en su conjunto como para permitir que el efecto ocurra. Es conveniente porque facilita el cese del efecto farmacológico y puede producirse por:



Uniones Iónicas. - Uniones de van der Waals. Puentes de Hidrógeno. - Efecto hidrofóbico. II. Unión Covalente: Se refiere a las uniones que son mediadas por la compartición de electrones entre átomos adyacentes. Es una unión fuerte, poco reversible en condiciones biológicas. Aunque no es muy frecuente en Farmacología, puede ser deseable en ciertas condiciones especiales en las que se requiera de una larga duración del efecto. RELACIÓN ESTRUCTURA - ACTIVIDAD. ESTEREOSELECTIVIDAD De las formas de unión que se han mencionado, puede inferirse que para que la asociación entre un receptor y su ligando pueda darse, deben existir en ellos ciertos grupos químicos dispuestos de tal forma que puedan llegar a interactuar, es decir, se requiere que la estructura química de ambas moléculas en el sitio de unión sea complementaria. Esto es lo que el alemán Emil Fischer llamó el Modelo de la Llave y la Cerradura, por considerar que la complementaridad existente era análoga a la que debía haber entre un receptor y la droga que se le une. Es de destacar con respecto a los aspectos citados que hasta hace relativamente poco había una tendencia a comercializar los fármacos quirales bajo la forma de mezclas racémicas, pero en la actualidad esto solo se hace cuando se comprueba que ambas formas son totalmente equivalentes desde el punto de vista farmacológico, lo que rara vez es cierto. De hecho, la toxicidad e incluso hasta las características farmacocinéticas de un enantiómero determinado pueden ser muy diferentes de las de otro.
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MECANISMOS DE SEÑALIZACIÓN CELULAR Se hará referencia a los mecanismos por medio de los cuales actúan aquellas moléculas que actúan normalmente como receptores en el organismo, mediando la transmisión de mensajes o señales. Proteína Receptora transmembrana, con actividad enzimática intracelular regulada por unión extracelular del ligando, la unión del fármaco induce cambios en la actividad de la Enzima, cuyo producto es capaz de regular funciones intracelulares. Proteína Receptora transmembrana, con activación de proteína transductora de la señal La unión del agonista modula la acción de una proteína transductora, la cual, a su vez, es la encargada de llevar la señal. Drogas Liposolubles que actúan sobre Receptores Intracelulares Son ligandos con características especiales, ya que, por su necesidad de atravesar la membrana celular, deben ser liposolubles. Esta característica implica necesariamente que se debe requerir de un transportador para la circulación de estos agentes a través del torrente sanguíneo (pues el mismo es un medio hidrófilo). En este tipo de fármacos incluyen las drogas de tipo esteroide y las hormonas tiroideas, entre otras. Uso de un conductor iónico transmembrana cuya apertura sea dependiente de la unión de un ligando El paso de iones a través de la membrana es esencial para la vida de la célula. Los canales iónicos activados por receptores usualmente permiten el paso de iones a favor del gradiente electroquímico, mientras que el transporte en contra del gradiente suele ser mediado por mecanismos enzimáticos de transporte: .- Canales Voltaje-dependientes .- Canales de Calcio .- Canales de Potasio .- Canales Iónicos asociados a Receptores .- Canales iónicos en los que el receptor y el canal forman parte de un mismo complejo proteico .- Canales iónicos en los que el receptor y el canal forman parte de estructuras diferentes



EFECTOS FARMACOLÓGICOS NO DEPENDIENTES DE LA UNIÓN A RECEPTORES
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Si se restringe la definición de receptor a macromoléculas que medien señalización desde el punto de vista fisiológico, entonces muchos de los fármacos utilizados en terapéutica no consiguen sus efectos a través de la participación de los mismos. Los mecanismos más comunes que pueden presentarse se listan a continuación:



Acción de fármacos modificando la acción de enzimas: La forma más frecuente de acción sobre una función enzimática es la inhibición, la cual puede ser, principalmente, competitiva o no competitiva, así como de tipo reversible o ir reversible. Puede citarse como ejemplo el uso de inhibidores de la enzima colinesterasa (fisostigmina) en el caso de intoxicaciones por atropina o el uso de las oximas para restaurar la colinesterasa en la intoxicación por organofosforados. A veces la inducción enzimática puede ser necesaria, como ocurre en el caso de neonatos con exceso de bilirrubina circulante; en estos casos, suele administrarse fenobarbital para “acelerar” artificialmente la maduración hepática y favorecer la detoxificación de bilirrubina. Acción mediada por propiedades coligativas: Implicando la unión del fármaco a ciertos elementos presentes en el organismo, favoreciendo o no la permanencia de los mismos en compartimentos determinados. Diuréticos osmóticos, laxantes, plasma sanguíneo, albúmina, son agentes que tienden a “atraer” líquido hacia el espacio que ocupan (túbulos renales, luz intestinal y vasos sanguíneos, respectivamente). También se puede incluir en este grupo el carbón activado, sustancia que, administrada luego de la ingestión oral de un tóxico, puede ABSORBERLO, impidiendo su absorción intestinal. Efectos biológicos dados por interacciones químicas. En este caso, se producen ciertas interacciones químicas con moléculas presentes en el organismo que no pueden considerarse como receptores por su naturaleza y/o por su pequeño peso molecular. Ejemplo: Drogas quelantes como el EDTA, que son capaces de interaccionar con metales pesados presentes en el organismo (mercurio, plomo, etc.), creando un complejo que usualmente es excretado. Efectos biológicos dados por la incorporación de una droga en lugar del metabolito normal En este caso, el fármaco reemplaza al metabolito habitual, generando un producto que carece de la funcionalidad que tendría el esperado. Ejemplo: Análogos de las bases nitrogenadas del ADN, utilizados en la terapia anticancerosa, pues al reemplazar a las bases normales dificultan la
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replicación del material genético de las células neoplásicas y, por ende, su replicación celular ulterior (naturalmente, también causan cierta alteración del metabolismo de células no neoplásicas).



Drogas con propiedades ácido-básicas El uso de este tipo de fármacos busca alterar la composición del medio interno. Ejemplo: Antiácidos utilizados en la enfermedad acido-péptica; drogas de uso en la Acidosis (Bicarbonato de Sodio) o Alcalosis (Cloruro de Amonio); espermaticidas. Sustitución de sustancias de las cuales el organismo presente déficit: En circunstancias normales, el organismo obtiene todos los nutrientes esenciales a partir de la dieta, si esta es balanceada; sin embargo, diversas circunstancias fisiológicas (embarazo) o patológicas (desnutrición) pueden hacer que la disposición de ciertos elementos particulares se haga insuficiente. Ejemplo: Uso de complejos vitamínicos, o administración de soluciones para rehidratación oral o parenteral; hasta cierto punto, el uso de mezclas enzimáticas pancreáticas (“digestivos”) para aliviar el malestar causado por un exceso dietario podría caber dentro de este apartado, pues en ese momento al menos, el organismo presenta un déficit relativo de tales enzimas. Efecto alostérico Se refiere a la acción de un fármaco sobre un sitio receptor, diferente del sitio de acción del agonista, modulando su acción, aunque no bloqueándola o mimificándola. Aunque en sentido estricto no media señalización celular, su interacción es idéntica a la interacción Droga Receptor. Ejemplo: Efecto de las Benzodiacepinas en un sitio alostérico del receptor GABA, facilitando la unión del transmisor.



Efecto Placebo Puede definirse como el efecto psicológico, fisiológico o psico-fisiológico de cualquier medicamento o procedimiento que ocurre a través de mecanismos psicológicos. Desde el punto de vista terapéutico, se refiere a la mejoría, mediada por mecanismos psicológicos, del paciente ante la administración de fármacos o ciertos procedimientos.
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El efecto placebo está presente, en mayor o menor grado, en toda intervención terapéutica de la que el paciente esté consciente. También existe una contraparte al efecto placebo que, antes que manifestarse como un efecto terapéutico adicional, se opone al deseado; este fenómeno se conoce como efecto “no cebo”. En el contexto de diversas situaciones clínicas, como en el caso del tratamiento del dolor peri operatorio, la ansiedad puede ser un factor determinante, por lo cual este efecto podría denominarse “ansiebo”; en este mismo contexto, puede hablarse tanto de pacientes que responden al placebo (“placebo-responsivos”) como de pacientes que responden a la ansiedad (“ansiebo-responsivos”). Según su naturaleza, los placebos pueden ser inertes o activos. Los placebos inertes o “puros” son: sustancias que no poseen ningún mecanismo farmacológico concebible en el paciente, como por ejemplo los comprimidos de glucosa que suelen utilizarse en los ensayos clínicos. Los placebos activos o “impuros” tienen un efecto farmacológico potencial, aunque el mismo no sea necesariamente específico o necesario para la condición actual del paciente, como podría ser la administración de vitamina B12 o hierro en ausencia de anemia. Con frecuencia, se ha considerado que el efecto placebo no es un efecto farmacológico propiamente dicho; sin embargo, hay evidencias de que los placebos pueden causar cambios fisiológicos reales, que son difíciles de explicar solamente por efectos psicológicos. Por ejemplo, en ciertos casos relacionados con la analgesia, hay evidencias convincentes de que la administración de placebos puede llegar a modificar la acción de circuitos neuronales semejantes a los afectados por drogas “activas”, como los opioides; inclusive, se ha observado que la analgesia por placebo puede llegar a ser bloqueada por naloxona. Estos últimos resultados son parte de una de las teorías que explica el efecto placebo, que implica justamente la participación de sistemas endógenos de señalización opioide. Existen, entre otras, dos teorías adicionales de tipo psicológico, no mutuamente excluyentes: La teoría del reflejo condicionado (transferencia de sentimientos del pasado a objetos o situaciones del presente) y la teoría de la expectativa (el paciente tiende a ignorar lo que se opone a lo que espera y a magnificar lo que confirma sus expectativas). En general, el efecto placebo depende profundamente de características individuales y de la relación del paciente con el personal de salud. No obstante, se ha observado también que la presentación del fármaco influye decisivamente en el efecto placebo, por ejemplo, las administraciones parenterales suelen presentar “mayor efecto” que las orales y el color de la presentación puede modificar la potencia farmacológica de los placebos como analgésicos (rojo > azul > verde > amarillo). Nuevos Mecanismos En la actualidad, hay ciertos mecanismos de acción que se ensayan con más o menos éxito, como el uso de de anticuerpos monoclonales y la terapia génica. En la terapia del asma hay posibles ejemplos de ambos mecanismos: Por una parte, se considera el uso de anticuerpos monoclonales anti-IgE (que impedirían el efecto de la IgE) y por otro, puede provocarse la atenuación de la expresión de enzimas y/o de mediadores clave de la etiopatogenia del asma por medio del uso de
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“oligonucleótidos anti sentido respirables” (libres de adenosina), que bloquearían específicamente la formación de esas proteínas a nivel del ARN mensajero.



Farmacología Paradójica En algunos casos, se utilizan fármacos cuyo efecto predecible es aparentemente desfavorable para la patología que se trata. Así, por ejemplo, parece ilógico el uso de agentes bloqueadores de los receptores Beta-Adrenérgicos en la Insuficiencia Cardíaca, ya que estos fármacos disminuyen la contractilidad miocárdica; sin embargo, se ha comprobado que dichos agentes pueden ser útiles en la citada entidad, si bien su acción puede ser bifásica, con mejoría a largo plazo pero con posible empeoramiento inicial. De esta manera, el único mecanismo lógico que explicaría esta utilidad implicaría el uso crónico, que generaría un fenómeno de sensibilización de receptores, el cual implicaría un efecto opuesto al producido agudamente por el fármaco. Este tipo de interacción puede llamarse “Farmacología Paradójica” e implica, de manera general, el sometimiento de un órgano blanco a condiciones de estrés, generando adaptaciones favorables a largo plazo; sería un fenómeno análogo al ocurrido en la respuesta crónica al ejercicio, que implica someter al corazón frecuentemente a condiciones “taquicardizantes”, lo cual hace que la frecuencia cardíaca basal termine disminuyendo.



Farmacología en Grupos Especiales de Población



Las descripciones farmacológicas están usualmente basadas en el mítico “Humano Estándar”, que es un hombre joven, sano, de 70 Kg. de peso y con 20 % de grasa corporal. Esta concepción aparentemente simplista es razonable desde el punto de vista práctico, pues facilita un estudio que de otra manera sería inabordable; sin embargo, en la práctica clínica debe considerarse a cada paciente de una manera individualizada, tomando en consideración sus aspectos particulares en relación con factores patológicos y fisiológicos. La variabilidad de los factores patológicos prácticamente es dependiente de cada posible enfermedad del paciente, pero a continuación se hace un intento de abordar los factores fisiológicos, primero con respecto a las variaciones generales de la farmacología individual, para hacer referencia ulterior a tres poblaciones normales pero con diferencias importantes:
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Los ancianos, los niños y las embarazadas; el orden de las descripciones de estas tres últimas poblaciones se relaciona con la necesidad relativa de cada una con respecto a la prescripción de fármacos.



VARIACIONES INDIVIDUALES DE LA FARMACOLOGÍA El origen de las variaciones individuales de farmacología es dual, pues está determinado tanto desde el punto de vista genético como desde el punto de vista ambiental. Entre poblaciones consideradas como normales puede haber variaciones de cinética de eliminación que varíen en factores de hasta cuarenta veces, por lo que el clínico debe tomar en cuenta la variabilidad biológica de la respuesta que puede derivarse de estas importantes diferencias; por ejemplo, un paciente que tenga una depuración rápida puede requerir de dosis



mayores y/o más frecuentes, mientras que lo contrario será cierto en un paciente con mayor lentitud en el metabolismo o excreción de fármacos. Como un ejemplo de variabilidad farmacodinámica en una población considerada como



normal puede citarse el caso de la respuesta reducida de algunas personas ante la warfarina, que parece estar mediada por una afinidad reducida a su sitio de unión. VARIACIONES FISIOLÓGICAS DE LA FARMACOLOGÍA



Como se indicó antes, aparte de los factores propios de la farmacología individual, existen tres poblaciones normales con diferencias farmacológicas importantes que son las de los niños y las embarazadas. A esa población se suma la de los ancianos, cuyo número aumenta cada día más, paradójicamente gracias a los esfuerzos de la medicina. Debe tomarse en cuenta que en la embarazada no es solamente la madre la que puede ser afectada por los fármacos, sino también el producto, por lo que ambos deben ser considerados ante la posibilidad de cualquier administración de fármacos que deba realizarse.



Aspectos Farmacocinéticos Absorción: En los ancianos, la absorción gastrointestinal de drogas cambia porque a secreción basal, la acidez y la máxima secreción de jugo gástrico van disminuyendo; además, con frecuencia existe hipotrofia de la mucosa gástrica. Dada la insuficiencia orgánica, el efecto del primer paso disminuye, aumentando la biodisponibilidad de ciertas drogas (igual
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sucede en los infantes, con funciones aún inmaduras). En el recién nacido el pH gástrico es prácticamente neutro (6 - 8), cambiando la biodisponibilidad de diversas drogas; sin embargo, en el primer mes de vida el pH desciende progresivamente a niveles de 3,5 - 5, alcanzando ya los valores del adulto. La absorción de drogas en las embarazadas no cambia mucho con respecto a la no embarazada. Eliminación: Claramente, si la función renal y/o hepática está disminuida, también lo estará la eliminación de los fármacos, disminuyendo la toxicidad y el efecto terapéutico. Entre otras cosas, el anciano presenta un mayor pH gástrico, una disminución del flujo sanguíneo intestinal, una disminución del área eficaz de absorción, retraso del vaciado gástrico, disminución de la motilidad gastrointestinal y disminución de la actividad esfinteriana. Adicionalmente, la alteración de la farmacocinética en los ancianos también puede afectarse por distintos medios, como los cambios en la homeostasis, la presencia de enfermedades y la polifarmacia. En el recién nacido, el intestino aún no ha sido colonizado, por lo que la microflora intestinal (necesaria para el metabolismo intestinal) no está aún desarrollada. Esta colonización comienza en unas 4 a 8 horas, permitiendo reacciones adicionales de hidrólisis y reducción, sobre todo gracias a la presencia de estafilococos, enterococos, estreptococos y otros coniformes, sin contar con el Lactobacillus bifidus.



Distribución: Con respecto a la distribución, es importante destacar que el volumen corporal de agua es máximo en el neonato (menores concentraciones de fármacos hidrosolubles) y mínimo en el anciano (concentraciones de fármacos liposolubles en tejido graso, que pierden proteína), con reacciones intermedias en la embarazada. En esa última, sin embargo, hay que señalar que hay un volumen de distribución aumentado, con la excepción de aquellos fármacos que no atraviesen la barrera placentaria. En el neonato, sobre todo si es pretérmino, la concentración total de proteínas es aún baja, por lo que aumentan las concentraciones de las drogas que se normalmente deberían unirse a ellas. En la embarazada aumenta la volemia, el gasto cardíaco, el flujo sanguíneo (renal, pulmonar y uterino), así como el Agua corporal total; por otro lado, disminuyen la Unión a Proteínas plasmáticas, por lo que habrá más fármaco libre. En el embarazo el metabolismo hepático no cambia, como no sea en relación con la progesterona, mientras que la filtración renal, está aumentada. La composición corporal varía ampliamente con la edad y con la edad se reduce el agua corporal total; además, hay una
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reducción proporcional en la masa magra y un aumento proporcional en la grasa corporal. Este cambio hace aumentar la concentración de las drogas hidrosolubles en ancianos y disminuir la de aquellas drogas liposolubles en niños. Debe tomarse en cuenta con respecto a la distribución que en los extremos de la vida, puede haber alteraciones de proteínas plasmáticas, lo que motiva cambios en las concentraciones libres de aquellas drogas que tengan una alta unión a proteína plasmática (recuérdese que la forma libre de las drogas es la transferible, por lo que no solo es la que tiene efecto, sino también es la eliminable). Usualmente, la dosis pediátrica de un fármaco debe ser ajustada según la masa, aunque también se recomienda que se haga sobre la base de su superficie corporal.



Edad Concentración Plasmática En el embarazo normal, se presupone un aumento normal de alrededor de nueve kilogramos de peso, en los cuales tres serían de líquido, tres de placenta y tres relacionados con el producto (usualmente, si hay aumento adicional, que no se



considera adecuado, el mismo se corresponde con grasa por ingesta excesiva de lípidos y/o de carbohidratos); es claro que está aumentado el volumen de distribución, pero en este caso se encuentra un factor adicional, que es el de la existencia de una barrera: la barrera hemato-placentaria; de esta manera, en este caso el efecto en la distribución de los fármacos es diferencial (por ejemplo, los fármacos de muy alto peso molecular no pasan



la citada barrera). Debe destacarse que estas diferencias farmacocinéticas aumentan el potencial tóxico sobre todo en los niños menores de dos años, debido a sus mecanismos de detoxificación inmaduros, por lo que la dosificación debe ser cuidadosamente individualizada. Aspectos Farmacodinámicos Usualmente, los órganos van perdiendo función de diversas maneras, lo que no quiere decir que tal función sea perfecta en los niños pequeños (en ellos, la función orgánica es aún inmadura). En el anciano disminuyen la fuerza muscular las defensas inmunológicas y las funciones cerebrales superiores, mientras que en el niño las mimas van creciendo. Aspectos como estos no suelen afectar notablemente a la embarazada, con excepción de los cambios que tienen que ver con la motilidad uterina, sobre todo con respecto a la sensibilidad a la Oxitocina, los Esteroides, las Drogas adrenérgicas y las Prostaglandinas. Un aspecto curioso es que en el feto existen grandes cantidades de hierro y cobre, aunque ambos bajan después del nacimiento; posteriormente el hierro aumenta nuevamente, pero el cobre no. En los niños, por razones aún no bien explicadas, pueden ocurrir reacciones
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farmacológicas “paradójicas”. Durante la gestación los requerimientos de energía y nutrientes de la mujer están aumentados por las demandas que involucra la formación de tejidos, tanto del feto como de la gestante, a lo cual se añade el costo metabólico de los procesos para sintetizar estos tejidos y el costo energético de mantenimiento tisular. Finalmente, dichos requerimientos también están afectados por el trabajo externo extra, asociado con el movimiento del cuerpo materno, progresivamente más pesado durante la gestación. Aparte de la hipótesis de que cada vez empeora el proceso de reparación del ADN, también hay una teoría según la cual la fosforilación oxidativa en la mitocondria sería más fallida debido a defectos en su propio ADN (con formación de radicales libres, además): Sería un círculo vicioso de fallo del uso de la energía disponible. Combinando estos aspectos con los ya mencionados antes, no sorprenderá que la reserva fisiológica de los ancianos tenga un efecto sinérgico con los medicamentos que pueda consumir y con las enfermedades que pueda tener. Aunque en los niños, la función renal es relativamente aceptable, la hepática no lo es, porque tarda bastante tiempo en llegar a la madurez; esto implica la necesidad de dosar los fármacos que deben administrarse.



CONCLUSIÓN Todas estas poblaciones especiales tienen características que hacen que la farmacología en ellos sea relativamente irreversible; por lo tanto, a menos que sea estrictamente necesario, no se debe prescribir fármaco alguno a este tipo de personas Principios de Toxicología Reacciones Adversas Medicamentosas Anteriormente conocida de manera simplista como “la ciencia de los venenos”, hoy en día se define a la Toxicología como la rama de la farmacología que se ocupa de los efectos deletéreos de los agentes químicos y físicos en los sistemas vivos o, de manera más sencilla, del estudio del efecto adverso de los xenobióticos. Desde el punto de vista biomédico, la Toxicología se encarga principalmente del estudio de los efectos adversos que ocurren como resultado de la exposición a fármacos y otros químicos. Estos efectos pueden ocurrir de maneras diferentes, con un rango que se extiende desde la muerte inmediata hasta cambios sutiles que incluso pueden pasar desapercibidos. La frecuencia de tales efectos es hoy mayor que nunca. Desde mediados de los años cuarenta la práctica médica cambió radicalmente, con la introducción del uso de tal número de drogas que se cree que en la actualidad circulan a nivel mundial no menos de 100.000 productos farmacéuticos de marca, pese a que la OMS considera que 307 principios activos y 532 presentaciones farmacéuticas podrían ser suficientes para enfrentar la farmacoterapia en la mayoría de los países. Esta tendencia, producida después de la II Guerra Mundial, se conoce como la Explosión Farmacológica, y, aunque ha permitido grandes
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avances en el manejo de enfermedades antes mortales o incapacitantes, también se ha acompañado de incidentes graves como la epidemia de focomelia atribuida a la talidomida, registrada a principios de los años sesenta. Desde entonces, la preocupación por la seguridad de los medicamentos ha contribuido al desarrollo de métodos adecuados para determinar sus beneficios y riesgos potenciales, con evaluación de la llamada relación riesgo-beneficio. REACCIONES ADVERSAS MEDICAMENTOSAS Una Reacción Adversa Medicamentosa (RAM) según la Organización Mundial de la Salud es: “Cualquier efecto nocivo, no deseado, no intencional de una droga, que aparece a dosis utilizadas en humanos con fines profilácticos, diagnósticos o terapéuticos”. Esta definición excluye los fallos terapéuticos, la intoxicación intencional o accidental y el abuso de drogas; no incluye los efectos nocivos derivados de errores en la administración de drogas o del no cumplimiento de la terapia farmacológica; muchos casos de sobredosis no se ajustan tampoco, ya que muchos casos implican la administración de dosis que no debieran usarse “...en humanos con fines profilácticos, diagnósticos o terapéuticos..”. El Apéndice A muestra definiciones alternativas de RAM. Un término algo más reciente es el de Evento Adverso Medicamentoso (EAM), que sería “cualquier daño resultante de la administración de una droga”; la definición de este concepto, a diferencia de la de RAM, sí incluiría aquellos efectos adversos derivados de errores de administración. El Ministerio de Salud y Desarrollo Social sustenta una definición de EAM más amplia, considerándolo como cualquier experiencia adversa que ocurre después de administrar un medicamento, aunque no tiene que tener necesariamente una relación causal con el tratamiento. Ya que la clasificación más usada (ver luego) de los efectos adversos de las drogas no distingue entre RAM y EAM, en el resto de esta guía se usa el término Reacción Adversa Medicamentosa de una manera que incluye quizás algunos casos más clasificables como Eventos Adversos Medicamentosos. Una propuesta reciente, aún no totalmente aceptada, para unificar los términos referentes a los efectos dañinos y/o no deseados derivados del uso de fármacos se muestra en el Apéndice B. EPIDEMIOLOGÍA DE LAS RAM Dado que muchos casos de RAM pueden no ser reconocidos y que una gran parte las mismas (especialmente, las menos graves) no son reportadas, el verdadero impacto de las RAM suele subestimarse. Dependiendo del tipo de estudio y de la población investigada, la incidencia de RAM oscila entre 1 y 30 %. Se cree que pueden causar hasta 2-3 % de las consultas generales, 3-7% de las hospitalizaciones y al menos 0,3 % de las muertes hospitalarias. Como causa de muerte



67



Departamento de Salud Comunitaria. Carrera de Licenciatura en Enfermería. Asignatura FARMACOLOGIA y TOXICOLOGIA. Prof. Lic. Sergio Oscar, Alunni 29 de septiembre 3901- 1826- Remedios de Escalada / mail: [email protected]



general, las RAM se ubican entre el cuarto y el sexto lugar, superadas consistentemente en frecuencia sólo por las cardiopatías, las neoplasias, los accidentes cerebrovasculares y quizás por las enfermedades pulmonares y los accidentes de tránsito. Dado que 10- 20% de los hospitalizados suele presentar al menos una RAM, la letalidad general de las RAM en esta población podría ser de 3 % .



CLASIFICACIÓN DE LAS RAM Aunque hay una tendencia actual para reevaluarla, la clasificación más usada por su carácter práctico es la de Rawlins y Thompson, quienes se basaron en dos aspectos básicos: La posibilidad de predicción de las RAM y su relación con la dosis. Así, agruparon las RAM en dos tipos, “A” y “B”: Reacciones Tipo A (Augmented): Efectos “aumentados” o exagerados de un fármaco. Se relacionan con la acción farmacológica de la droga y por lo tanto tienen una incidencia relativamente alta (cerca de un 80% de todas las RAM). El hecho de que se asocien con la farmacología “habitual” implica una dependencia considerable de la dosis usada; por la misma razón, son bastante predecibles, por lo que generalmente implican baja mortalidad.



Las siguientes son reacciones de este tipo: 1. Sobredosis o “Toxicidad”: La RAM se asocia con la acción terapéutica primaria en el blanco primario de su acción: por ejemplo, la hemorragia por uso de anticoagulantes o la bradicardia por uso de beta-bloqueantes. El daño proveniente de prescripción y/o administración de dosis demasiado altas de una droga no constituye RAM; las únicas “sobredosis” en esta



categoría son relativas, producidas por factores farmacocinéticos, o “Alteraciones LADEM” (alteraciones de la liberación, absorción, distribución y eliminación de los medicamentos), por ejemplo si el paciente presentara eficiencia menor a la usual para la eliminación de la droga administrada. 2. Efecto colateral: La RAM se relaciona con la acción terapéutica primaria en un sitio diferente del blanco primario de acción: Por ejemplo, el sangramiento digestivo que puede producirse con el uso de aspirina. 3. Efecto secundario: La RAM se relaciona con una acción farmacológica diferente de la acción terapéutica primaria de la droga: Por ejemplo, la sequedad de mucosas producida por los antidepresivos triciclicos.
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4. Interacción de drogas: Se hace referencia a la modificación del efecto de una droga por otra administrada antes, durante o después de la primera. Estas modificaciones pueden ser farmacocinéticas, farmacodinámicas o farmacéuticas (interacción física y/o química de las drogas al estar presentes en el mismo preparado). Aparte de las interacciones droga-droga, también ocurren interacciones droga-enfermedad o droga-alimentos. Un ejemplo de estas RAM es el de la inducción enzimática causada por drogas como el fenobarbital: Toda droga con metabolismo hepático importante y que se administre de manera concomitante tendría potencialmente una menor vida media y, por ende, un menor (y/o menos duradero) efecto farmacológico. No todas las interacciones son indeseables, de hecho, muchas resultan terapéuticamente útiles. Reacciones Tipo B (Bizarres): Se consideran “bizarras” por no asociarse con la farmacología habitual de la droga, apareciendo solo en ciertos individuos. Hay múltiples causas para tal susceptibilidad, lo que estas RAM sean poco predecibles, excepto cuando hay agregación familiar. Son relativamente raras y dependen poco de la dosis. Dada su poca frecuencia, estas reacciones pueden no detectarse en los estudios iniciales de un fármaco, pues incluyen un número limitado de individuos Se requerirían 30.000 pacientes tratados con una droga para descubrir, con un poder estadístico de 0,95 una RAM cuya incidencia sea de 1/10.000. Así, es frecuente que algunas RAM se descubran sólo al comercializar la droga, implicando la necesidad de Sistemas de Vigilancia Post-mercadeo (Farmacovigilancia).



Las reacciones de tipo B incluyen las siguientes: 1. Intolerancia: Presencia de un umbral particularmente bajo de reacción ante una droga, que puede tener una base genética o representar el extremo de la distribución poblacional de efectos en una curva cuantal dosis-respuesta. Conceptualmente, la intolerancia no difiere de la hipersensibilidad, siendo clave la ausencia primaria de manifestaciones inmunológicas. La intolerancia excluye también las reacciones asociadas a liberación no inmunológica de mediadores inmunes (pseudoalergia). Los Antiinflamatorios no Esteroideos (AiNEs), aún con su estructura tan variada, causan el síndrome Asa-Triada (asma intrínseca, rinitis con/sin poliposis; la intolerancia a AiNEs aparece como broncoespasmo y/o clínica nasoconjuntival). Aunque la intolerancia sugiere un efecto aumentado por mecanismos farmacodinámicos, su falta de relación con la dosis se contradice con la farmacodinámica de la droga a las dosis habituales. 2. Reacción Idiosincrática: Reacciones no características, inexplicables por la farmacología conocida de la droga: El efecto farmacológico es cualitativamente diferente (excluyendo los casos mediados inmunológicamente). Estas RAM suelen tener base genética, como el déficit de glucosa6-fosfato deshidrogenasa eritrocitaria, que favorece la anemia en pacientes que usan antioxidantes (el metabolismo alterado de la glucosa modifica los niveles de glutatión
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reducido en los eritrocitos); otro ejemplo es el desencadenamiento de una crisis en pacientes con porfiria que usan barbitúricos. No hay diferencia clara entre las reacciones idiosincrásicas y la intolerancia, aunque se asume que en la segunda los efectos pueden ocurrir potencialmente en cualquier individuo (dada la dosis suficiente), mientras que las reacciones “idiosincrásicas” por ser cualitativamente diferentes ocurren solo en individuos particulares. Aunque se clasifica aparte, la hipersensibilidad puede considerarse hasta cierto punto como una reacción idiosincrásica, pues también es impredecible, ocurre en un bajo porcentaje de la población y no depende de la dosis. 3. Hipersensibilidad o Alergia: Reacciones de origen inmunológico (“inmunoalérgicas”), como por ejemplo, la anafilaxia por uso de penicilina. La “sensibilidad cruzada” es un



fenómeno por el que una RAM se presenta no solo ante cierta droga, sino también con otras químicamente relacionadas (esto es distintivo de los casos de hipersensibilidad, pero puede ocurrir en otras RAM de tipo B). Aunque teóricamente podría determinarse la propensión genética de un individuo, desde el punto de vista práctico tal cosa sería imposible toda vez que cada individuo podría tener el potencial de producir millones de anticuerpos diferentes.



Aunque no es imposible su ocurrencia con la primera administración, la hipersensibilidad suele requerir de cierto tiempo de sensibilización (“latencia”) a una droga, como se desprende de sus cuatro mecanismos básicos: a. Tipo I: Reacciones alérgicas inmediatas, mediadas por IgE. b. Tipo II: Reacciones alérgicas dependientes de complemento y células efectoras (citotóxicas). c. Tipo III: Reacciones del tipo “Enfermedad del Suero”, mediadas por IgG. d. Tipo IV: Alergia mediada por células. 4. Pseudoalergia (no inmunológica): Este tipo de reacciones simula una reacción alérgica pero no implica un mecanismo inmunitario. Por ejemplo, ciertos relajantes musculares usados en anestesia general inducen liberación no-inmunológica de histamina desde los basófilos y mastocitos, con manifestaciones clínicas muy semejantes a las de tipo alérgico. El diagnóstico final suele depender de los niveles de Inmunoglobulina E, que aumentan sólo en las reacciones realmente anafilácticas. COMPARACIÓN ENTRE LAS RAM DE TIPOS A Y B Características Tipo A Tipo B Farmacológicas:
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Relación con la Farmacología de la Droga Importante Ninguna o muy limitada Posibilidad de predicción Presente Usualmente no Dependencia de la dosis Generalmente notable Ninguna (o dependencia muy compleja) Epidemiológicas: Frecuencia Alta (80 % de todas las RAM) Relativamente Baja (< 20 % de las RAM) Factores genéticos Posible relación con los mismos Se acepta que la dependencia es alta Impacto Clínico: Morbilidad Alta, Severidad Variable, usualmente leves Variable, proporcionalmente más severas. Mortalidad Usualmente Baja (por ser predecibles) Relativamente Alta (por no ser predecibles) Estudios Farmacológicos: Detección Inicial Generalmente en fases I-III del desarrollo de nuevos fármacos Usualmente en la fase IV del desarrollo de nuevos fármacos, ocasionalmente en la III Modelos Animales Generalmente reproducibles en animales Modelos inexistentes o de utilidad muy limitada La clasificación de Rawlins y Thompson no da cabida a algunos efectos nocivos derivados claramente del uso correcto de fármacos, por lo que se ha propuesto adicionar tres grupos: Reacciones de Tipo C (Continuous): o Continuas; relacionadas con el uso prolongado de un fármaco. Entre estas, se pueden clasificar la dependencia a ansiolíticos, la nefropatía por analgésicos o la discinesia tardía por antipsicóticos. Generalmente son bastante predecibles. Reacciones de Tipo D (Delayed): “Demoradas” o retardadas; efectos nocivos que solo se manifiestan a muy largo plazo, aún si su desarrollo puede comenzar ya desde las primeras etapas de la terapia. Estas reacciones incluyen la teratogénesis y la carcinogénesis. Son relativamente raras en la actualidad, porque los ensayos clínicos de los nuevos fármacos incluyen estudios muy completos de mutagénesis y carcinogénesis; no obstante, toda vez que tales estudios se realizan fundamentalmente en animales de experimentación, este tipo de reacción no puede descartarse por completo en los seres humanos, por lo que se suele limitar al máximo el uso de fármacos en el embarazo. Reacciones de Tipo E (End of use): (“Esto se acabó”) Asociadas al cese de uso; suceden como reaparición (“rebote”), usualmente magnificada, de una manifestación clínica que ya se había abolido o atenuado por el tratamiento; estas reacciones dependen del ajuste “fisiológico” del organismo a la administración del fármaco. Un ejemplo de estas reacciones puede darse al
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tratar la insuficiencia adrenal con esteroides: La retroalimentación negativa aumenta la supresión adrenal, por lo que el cese brusco de la terapia puede originar un cuadro clínico que puede ser mucho más grave que el original. También se incluyen en estas reacciones ciertos casos de aparición de síntomas que no existían antes del inicio de la terapia farmacológica; como la presentación de “convulsiones de rebote” al cesar bruscamente el tratamiento de pacientes no-epilépticos con carbamazepina; en este caso, el tratamiento prolongado con este anticonvulsivante genera una retroalimentación que disminuye el umbral convulsivo normal del paciente. FÁRMACOS FRECUENTEMENTE ASOCIADOS A RAM Dos factores determinan la tasa de RAM para cada grupo farmacológico: La toxicidad intrínseca y la frecuencia de uso. Los antibióticos son muy usados y ocupan el primer lugar de la lista mostrada (según Holland y Degruy, 1997), mientras que en el segundo están los quimioterápicos, poco usados pero muy tóxicos. Los cuatro primeros grupos se asocian a más o menos la mitad de todos los casos de RAM. 1. Antibióticos 2. Antineoplásicos 3. Anticoagulantes 4. Agentes Cardiovasculares 5. Anticonvulsivantes 6. Hipoglicemiantes 7. Antihipertensivos 8. Analgésicos 9. Antiasmáticos 10. Sedantes-Hipnóticos 11. Antidepresivos 12. Antipsicóticos 13. Antiulcerosos MANIFESTACIONES CLÍNICAS FRECUENTEMENTE DERIVADAS DE RAM No hay manifestaciones patognomónicas de RAM, pero algunas suelen presentarse asociadas a las mismas, siendo raras en otros casos. Las siguientes manifestaciones suelen relacionarse con RAM: 1. Mielodepresión 2. Sangramiento 3. Trastornos del SNC
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4. 5. 6. 7. 8. 9.



Reacciones alérgicas / Reacciones cutáneas Trastornos metabólicos Trastornos cardíacos Trastornos gastrointestinales Trastornos Renales Trastornos Respiratorios



Nótese que este listado no significa que la mielodepresión, por ejemplo, sea una RAM muy frecuente, sino que es raro que la misma se produzca por otras causas; conforme se avanza en el listado, aumenta el solapamiento entre la posibilidad de RAM y otras causas patológicas de las manifestaciones citadas. FACTORES QUE MODIFICAN EL RIESGO DE RAM Son múltiples los factores que pueden modificar el riesgo de RAM, aumentándolo o disminuyéndolo. De manera general, estos son dependientes del paciente y/o de la droga. Aunque deben ser conocidos, muchos de estos factores no son modificables, por lo que su presencia debe asociarse a mayor grado de vigilancia del personal de salud. En condiciones normales, puede haber variación individual de efectos hasta en un factor de 10, con igual participación de aspectos farmacocinéticos y farmacodinámicos. Aparte de los rasgos poco predecibles propios de las reacciones tipo B, la variabilidad relacionada con el paciente se deriva sobre todo de alteraciones farmacocinéticas, siendo más raros los determinantes farmacodinámicos. Entre las características que permiten suponer posibles modificaciones de este tipo se encuentran la edad (especialmente las extremas), las patologías y el sexo. Entre los factores relacionados con el fármaco se encuentran sus propiedades fisicoquímicas (peso molecular, estructura química), la vía de administración (mayor riesgo con las parenterales) y los aspectos relacionados con el esquema terapéutico usado (dosis, duración e intervalo del tratamiento). El uso simultáneo de varios fármacos (polimedicación o polifarmacia) aumenta significativamente el riesgo de RAM. MANEJO GENERAL DE LAS RAM La clave para reconocer una RAM es el continuo reconocimiento de su posible presentación. Casi toda manifestación de enfermedad incluye entre sus diagnósticos diferenciales el de RAM. El enfoque diagnóstico de las RAM está dado fundamentalmente por el sentido común, al igual que el enfoque terapéutico. Aparte del tratamiento específico de las manifestaciones que se presenten, el manejo de las RAM generalmente depende del tipo:
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Tipo A: Con mucha frecuencia el simple ajuste de dosis es suficiente para eliminar o atenuar la RAM (además, el alivio al cambiar la dosis confirmaría el diagnóstico). No obstante, en algunos casos puede requerirse el retiro del fármaco. Tipo B: Por su poca dependencia con la dosis, en la mayor parte de los casos de RAM de este tipo se debe retirar por completo el fármaco causante, siendo reemplazado en lo posible por otro con el que se presente poca o ninguna relación química.



De manera general, un buen uso del arsenal farmacológico disponible implica que la indicación de cualquier medicamento se haga solo cuando sea absolutamente necesaria. Cada droga tiene efectos adversos y aunque algunos pueden incluso amenazar la vida, no siempre pueden impedirse. No obstante, la morbilidad y la mortalidad asociadas con las RAM pueden limitarse considerablemente, siempre que los clínicos mantengan un hábito de educación continua acerca de los grupos farmacológicos que se utilicen con más frecuencia en su práctica. Dado que nunca se conoce del todo el perfil de toxicidad de un fármaco cuando este ha sido apenas aprobado, es de vital importancia que la prescripción de los agentes de reciente mercadeo se limite al máximo, de preferencia solo a aquellos usos para los que no haya alternativas actuales o para los que haya evidencia importante de que superan las ventajas de las alternativas ya existentes.



DEFINICIONES DE “REACCIÓN ADVERSA MEDICAMENTOSA” Responsable Organización Mundial de la Salud Definición Cualquier efecto nocivo, no deseado, no intencional de una droga, que aparece a dosis utilizadas en humanos con fines profilácticos, diagnósticos o terapéuticos Responsable American Society of Health-System Pharmacists Definición Toda respuesta inesperada, no intencional, no deseada o excesiva a una medicina, siempre y cuando la misma cumpla con al menos una de un grupo de condiciones (detalladas en el Apéndice B).
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Responsable FDA (“Evento Adverso Grave”) Definición Todo efecto en el que el resultado en el paciente es la muerte (o al menos un riesgo real de muerte), la hospitalización (inicial o prolongada), la incapacidad (significativa, persistente, permanente), una anomalía congénita o una intervención para prevenir un daño o incapacidad permanente. Responsable Asscher y col



Definición Cualquier efecto indeseable de una droga más allá de su efecto terapéutico esperado durante su uso clínico. Responsable Karch y Lasagna Definición Cualquier respuesta a un fármaco que resulta nociva y no intencional, ocurriendo a dosis usadas en humanos para profilaxia, diagnóstico o terapéutica, excluyendo el fallo para lograr el propósito deseado.



DEFINICIONES SUGERIDAS POR LA SOCIEDAD AMERICANA DE FARMACÉUTICOS DEL SISTEMA DE SALUD (ASHP) Como se ha indicado, hay controversia respecto a los conceptos básicos que se relacionan con los efectos indeseables del uso de los fármacos. Por eso, la ASHP ha intentado incluir todo aspecto posible de este tipo de situaciones en un documento que se resume en este apéndice.
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En primer lugar, se integra un término muy amplio, “Accidente de Medicación” (“Medication Misadventure”), que se define como un “incidente o peligro de origen iatrogénico”. Es un riesgo inherente a cualquier terapia farmacológica y puede darse por omisión o comisión asociados a una administración farmacológica durante la cual un paciente puede resultar con daños, que van desde molestias leves hasta la muerte. Esta definición implica todas las posibilidades, independientemente de que el resultado sea o no dependiente de estados previos en el paciente o de que dicho resultado sea atribuible a errores (humanos o no), respuestas inmunológicas o idiosincrásicas, etcétera. Se trata de sucesos inesperados y/o indeseables. El segundo término referido es el de “Error de Medicación”, definido como cualquier evento prevenible que puede originar un uso inapropiado de una medicación y/o daño al paciente mientras la medicación está bajo el control del profesional de la salud, el paciente o el consumidor en general. Estos eventos se relacionan con la práctica profesional y los productos y sistemas de cuidado de salud, incluyendo la prescripción, rotulado o empaque de productos, la nomenclatura utilizada, la forma de distribución y administración, etcétera. El término “Evento Adverso Medicamentoso” (EAM) se define de una manera similar a la ya presentada en esta guía, incluyendo cualquier daño ocasionado por un fármaco (o falta de un fármaco cuya administración se intentaba). “Reacción Adversa Medicamentosa” (RAM): Este término implica una respuesta



inesperada, no intencional, no deseada o excesiva a una medicina, siempre y cuando la misma cumpla con al menos una de las siguientes condiciones: -



Requiera descontinuar la medicina (terapéutica o diagnóstica), Requiera cambiar la medicación y/o realizar cambios sustanciales de dosis Requiera de admisión hospitalaria y/o prolongue la estancia de un paciente ya hospitalizado Requiera de tratamiento de soporte Complique el diagnóstico Afecte negativamente el pronóstico Resulte en daño o incapacidad temporal o permanente (incluyendo la muerte)



“Medicación” Este diagrama muestra los tres tipos de “Accidentes de Medicación”, incluyendo el posible solapamiento de términos. Hay cinco “zonas”, según que el hecho se asocie o no a daño en el paciente:



76



Departamento de Salud Comunitaria. Carrera de Licenciatura en Enfermería. Asignatura FARMACOLOGIA y TOXICOLOGIA. Prof. Lic. Sergio Oscar, Alunni 29 de septiembre 3901- 1826- Remedios de Escalada / mail: [email protected]



- Un error de medicación no siempre lleva a daño en el paciente; por ejemplo, un medicamento puede administrarse ligeramente fuera de horario (lo cual es inapropiado) sin que se produzcan consecuencias. Esto se muestra en la zona marcada como A. - Los errores de medicación que conlleven daño al paciente se muestran en la zona B. Estos sucesos son entonces tanto Errores de Medicación como Eventos Adversos Medicamentosos. - Las Reacciones Adversas Medicamentosas se muestran en las zonas C y D. La diferencia entre ambas se corresponde con la presencia o no de error en la medicación . Por ejemplo, administrar penicilina según un esquema correcto a un paciente conocidamente alérgico llevaría a una RAM en la zona C (evitable al administrar otro fármaco), mientras que la misma administración en un paciente alérgico no conocido llevaría a una RAM no prevenible, ubicada en la zona D. - La posible ocurrencia de algunos tipos de daño puede ser predicha, a pesar de lo cual quizás no puedan ser prevenibles (zona E), sin ser el resultado de error alguno. Un ejemplo puede ser la pérdida de cabello durante la terapia antineoplásica. Debe recordarse que los términos acuñados en inglés para tratar de los problemas derivados de los usos de fármacos no siempre guardan todo su sentido al ser traducidos al español, especialmente por la amplitud de significado de la palabra “drug”, que puede traducirse como droga, fármaco o medicamento, teniendo connotaciones diferentes en cada caso. EJEMPLOS DE CARACTERÍSTICAS INDIVIDUALES QUE PUEDEN INFLUENCIAR LA FARMACOCINÉTICA DE LAS DROGAS PARÁMETRO ABSORCIÓN CARACTERÍSTICA Motilidad gastrointestinal alterada por enfermedad (diarrea, constipación) Motilidad gastrointestinal alterada por drogas (procinéticos, anticolinérgicos) Adsorción intestinal de drogas (antiácidos, quelantes)



PARÁMETRO: DISTRIBUCIÓN
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CARACTERÍSTICA: Concentración alterada de proteínas plasmáticas Uremia Edema extenso o “tercer espacio” de fluido PARÁMETRO: METABOLISMO



CARACTERÍSTICA: Disfunción hepática Administración concomitante de drogas, como el fenobarbital o la cimetidina, que puedan interferir con enzimas relacionadas al citocromo P450 (inducción o inhibición enzimática) PARÁMETRO: EXCRECIÓN CARACTERÍSTICA: Disfunción renal Administración concomitante de drogas que puedan alterar la excreción renal Uso de drogas que cambien el pH urinario (ácidos o álcalis)



La Farmacovigilancia es: el proceso que permite la detección, registro y la valoración sistemática de las reacciones adversas de los medicamentos que se dispensan con o sin prescripción médica; en otras palabras, se trata del seguimiento del fármaco después de que ha sido comercializado. Esta definición concuerda con la del Ministerio de Salud y Desarrollo Social, según el cual la Farmacovigilancia es una actividad de salud pública destinada a la identificación, cuantificación, evaluación y prevención de los riesgos asociados a los medicamentos comercializados. Se busca básicamente la detección de toxicidad previamente insospechada, así como de la evaluación de la eficacia a largo plazo, pues ninguno de estas características puede determinarse del todo en los relativamente breves estudios de fases I a III. Esto implica que la relación riesgo/beneficio que se determina en las fases iniciales del estudio de nuevos fármacos es solo una aproximación, que ha de corregirse conforme se vayan obteniendo datos a partir de la
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Farmacovigilancia. A continuación se resumen las limitaciones básicas de los ensayos clínicos premercadeo: 1) Antes de su aprobación, la mayor parte de las drogas se prueban solamente en unos 2.0003.000 pacientes, lo que implica que muchas RAM pueden no ser detectadas. Si en un ensayo clínico se pretendiera la detección de RAM con incidencia de 1/10.000, la muestra debería ser de al menos 16.000 pacientes y aún así la probabilidad de descubrir una RAM solo sería de 80 %, debiendo contarse con una muestra de 30.000 individuos para elevar esa probabilidad a 95 % (“MUY POCO”). a. Puesto que la Farmacovigilancia no tiene limite poblacional, la misma hace también posible el contraste de los perfiles de eficacia y seguridad de fármacos que hayan resultados aparentemente semejantes en los ensayos clínicos; esto es especialmente importante si los fármacos involucrados no han sido comparados entre sí, sino solamente contra el placebo. 2) Los ensayos clínicos premercadeo excluyen frecuentemente a los pacientes con historias clínicas y/o regímenes terapéuticos complicados (“MUY SIMPLE”). 3) La mayoría de los ensayos clínicos premercadeo excluyen ciertas poblaciones “especiales”, como la pediátrica, la geriátrica, la de embarazadas y las de madres que amamantan (“MUY PROMEDIO”); esta omisión no se decide a la ligera, pues tiene su fundamento lógico en tres aspectos: a. La inclusión de las poblaciones especiales puede no ser ética (exposición de embarazadas a posibles teratógenos, por ejemplo) b. La inclusión de las poblaciones especiales puede no ser muy necesaria (fármacos de los cuales se prevea poco uso en poblaciones especiales)



c. La inclusión de las poblaciones especiales puede ser cuestionable desde el punto de vista científico (introducción de un excesivo número de variables intervinientes) 4) Los ensayos clínicos premercadeo suelen orientarse solo a una indicación de la droga, aún si la misma pudiera usarse en otras condiciones, en poblaciones diversas, ante historias clínicas variables (“MUY ESTRECHO”). 5) Las RAM o EAM que solo ocurren con el uso crónico de los fármacos no suelen detectarse en los ensayos clínicos premercadeo, pues se realizan en periodos relativamente breves (“MUY BREVE”).
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Esta enumeración recibe a veces el nombre de las “reglas de los demasiados” o “reglas de los muy” (“Muy Poco”, “Muy Simple”, “Muy Promedio”, “Muy Estrecho”, “Muy Breve”) La limitación con respecto a la exclusión de poblaciones especiales es particularmente importante, por lo que el estudio de las mismas es una parte fundamental de la Farmacovigilancia. A continuación, contrastan las diferencias de la Fase III y la Fase IV del estudio de nuevos fármacos, con énfasis en la capacidad de detección de RAM: - Duración: Aunque puede ajustarse durante el proceso del estudio, la duración de los ensayos clínicos está predeterminada y suele ser relativamente corta; en contraste, la Farmacovigilancia no termina nunca desde el punto de vista conceptual (no obstante, el nivel de atención dedicado a un fármaco dado decrece conforme de manera inversamente proporcional al tiempo transcurrido desde su introducción al mercado) - Número de sujetos incluidos: Mientras que en los ensayos clínicos se incluye solo a unos pocos miles de individuos como máximo, la Farmacovigilancia abarca potencialmente toda la población - Edad y Sexo de los sujetos incluidos: En los ensayos clínicos hay una restricción a individuos muy parecidos en cuanto a su distribución etaria y sexual, mientras que esa limitación no es válida respecto a la Farmacovigilancia - Patrón temporal de RAM que puede detectarse: Tanto los ensayos clínicos como la Farmacovigilancia permiten la detección de RAM tempranas o precoces, pero dada la ya citada diferencia de duración de estas dos fases, la detección de RAM tardías se adjudica solo al seguimiento post-mercadeo. - Frecuencia de RAM detectable: Aunque no es del todo imposible su ocurrencia, en los ensayos clínicos suele ser difícil la detección de RAM con frecuencia menor de 1/1.000, mientras que por medio de la Farmacovigilancia se pueden detectar RAM con frecuencias hasta de 1/1.000.000 - Capacidad de detección de Interacciones: En los ensayos clínicos resulta sumamente difícil, pues se prefiere excluir a aquellos pacientes que consuman fármacos diferentes del que se estudia; las actividades de Farmacovigilancia, por otra parte, sí permiten el descubrimiento de este tipo especial de RAM. Aparte de los sistemas específicos que sean establecidos para el seguimiento de los fármacos en el mercado, la Farmacovigilancia puede basarse en otras fuentes, incluyendo las de tipo anecdótico, usualmente presentadas bajo la forma de reportes de casos (los reportes de casos usualmente abarcan alrededor de un tercio de todas las publicaciones sobre reacciones adversas).
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IMPUTABILIDAD Al observar una manifestación perjudicial en un paciente, cabe la duda de que esta sea debida a una reacción adversa medicamentosa o que la misma se derive de otras circunstancias clínicas. De allí que sea importante el concepto de Imputabilidad, en otras palabras, que sea posible adjudicar realmente a un fármaco dado la manifestación negativa observada. Según el Ministerio de Salud y Desarrollo Social, la imputabilidad puede definirse como el análisis individual, caso por caso, de la relación de causalidad entre la administración de un medicamento y la aparición de una reacción adversa. La determinación de la imputabilidad es un proceso que no busca determinar el potencial de riesgo del medicamento de forma global o la importancia desde tal riesgo en la población general. Como aspectos que son importantes para decidir acerca de la imputabilidad de una manifestación perjudicial, deben tomarse en los aspectos que se listan a continuación: - Secuencia temporal entre el tratamiento farmacológico y la posible reacción adversa: Esto no es más que uno de los atributos generales para determinar si una asociación específica de variables puede ser debida a la relación causal entre ellas. A pesar de que parezca un detalle obvio, debe determinarse si en efecto la reacción apareció después de que el fármaco hubiera sido administrado, porque de lo contrario la misma debería estar relacionada con otro aspecto clínico. - Conocimiento previo sobre la reacción adversa: El hecho de que la asociación de un fármaco con la manifestación perjudicial involucrada haya sido reportado anteriormente es un punto que avala la posibilidad de que se corresponda con una reacción adversa. - Efecto de la suspensión del medicamento: Si la suspensión implica la desaparición total o parcial de la manifestación haya alta posibilidad de que haya una relación causal entre la droga y la reacción. Hay una excepción a este aspecto en relación con las Reacciones Adversas Medicamentosas de Rebote Farmacológico: En estos casos, la suspensión es el desencadenante de la reacción. - Efecto de la reexposición al medicamento: Característica relacionada con la anterior, en el sentido de que la re-administración del fármaco luego de haber sido suspendido inicialmente pueda generar nuevamente la reacción. Igual que en el apartado anterior, el Rebote Farmacológico no cumple con este criterio, pues de hecho la reexposición elimina la reacción. - Existencia de causas alternativas para explicar la reacción observada: La determinación de una reacción adversa medicamentosa es hasta cierto punto un diagnóstico de exclusión, pues solo puede darse con total certeza cuando no hay otra posible explicación. Hay que tomar en
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cuenta, sin embargo, que la existencia de explicaciones alternativas no elimina la posibilidad de que la manifestación observada sea verdaderamente una reacción adversa medicamentosa (simplemente hace menos inequívoco el diagnóstico). - Plausibilidad Biológica: El hecho de que pueda plantearse un posible mecanismo de acción para la manifestación observada favorece la hipótesis de que la misma constituya realmente una RAM



MONITOREO DE EVENTOS POR PRESCRIPCIÓN: Este tipo de Farmacovigilancia se fundamenta en la revisión de los registros de prescripción de los médicos, sucedido por el seguimiento de las posibles reacciones adversas que puedan presentar después de que el fármaco haya sido dispensado. Entre las ventajas que tiene el Monitoreo de Eventos por Prescripción se encuentran el hecho que se trata de un proceso a escala nacional, muy representativo de la población para la que se supone debe indicarse cada droga particular; además, este monitoreo tiene la capacidad potencial de que se registren todas las posibles reacciones adversas de un fármaco dado (en este sentido, debe destacarse que la Farmacovigilancia entendida de esta manera permite detectar tendencias que pueden ser inaparentes para el clínico que solo se enfrenta a pacientes individuales). Otro punto positivo es el hecho de que se trata de un método no- intervencional, por lo que no interfiere con las decisiones de los médicos acerca del tratamiento más adecuado para sus pacientes. La desventaja más importante de este método es que depende crucialmente de que los médicos envíen correcta y oportunamente los datos necesarios, pues de otra manera pueden producirse sesgos que sean importantes (aún en los países en que la Farmacovigilancia tiene un carácter obligatorio desde el punto de vista estatutario). APÉNDICE: GLOSARIO DE TÉRMINOS RELACIONADOS CON LA FARMACOVIGILANCIA. Alerta (Señal de Alerta): Información comunicada de una posible relación causal entre un evento adverso y un fármaco, cuando previamente esta relación era desconocida o estaba documentada de forma incompleta. Habitualmente se requiere más de una notificación para generar una señal, dependiendo de la gravedad del acontecimiento y de la calidad de la información. Auditoría: Examen independiente y sistemático de las actividades y documentos relacionados con la
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Farmacovigilancia, con el fin de determinar si las actividades fueron realizadas y si los datos fueron registrados, analizados, evaluados, y comunicados correctamente, de acuerdo con los procedimientos normalizados de trabajo del TRS, las buenas prácticas de Farmacovigilancia y la normativa vigente. Causalidad (véase también imputabilidad): Resultado del análisis de la imputabilidad y de la evaluación individual de la relación entre la administración de un medicamento y la aparición de una reacción adversa. El sistema venezolano de Farmacovigilancia utiliza las cinco categorías señalada por la OMS: definitiva, probable, posible, condicional e improbable.



En la Unión Europea las categorías se definen como: A (definitiva y probable), B (posible) y O (condicional). Confidencialidad: Mantenimiento de la privacidad de los pacientes, de los profesionales sanitarios e instituciones, incluyendo la identidad de las personas y de toda la información clínica/médica personal.



Documentación Fuente: Todo documento original en relación con un informe de farmacovigilancia, especialmente: un informe de la conversación telefónica o envío postal inicial del notificador, nota interna procedente de un visitador médico: ficha de recogida de sospecha de reacción adversa (Cumplimentada por el notificador o una persona encargada de farmacovigilancia), resultados de pruebas complementarias o altas hospitalarias: envíos postales (inicial, de seguimiento, final); listados informáticos relacionados con el informe (noticias, resúmenes, tablas).



Especialidad Farmacéutica: Todo medicamento industrializado de composición cualitativa y cuantitativa e información definida y uniforme de forma farmacéutica y dosificación determinada, dispuesto y acondicionado para su dispensación al público, con denominación y empaque uniforme elaborado en un laboratorio farmacéutico bajo la supervisión de un farmacéutico a los que la autoridad competente deberá



83



Departamento de Salud Comunitaria. Carrera de Licenciatura en Enfermería. Asignatura FARMACOLOGIA y TOXICOLOGIA. Prof. Lic. Sergio Oscar, Alunni 29 de septiembre 3901- 1826- Remedios de Escalada / mail: [email protected]



conceder autorización sanitaria e inscripción en el Registro de Especialidades Farmacéuticas para que pueda ser expendido en farmacias. Estudio de Seguridad Pos autorización (ESPA): Estudio farmacoepidemiológico o ensayo clínico realizado de acuerdo con la ficha técnica autorizada con el fin de identificar o cuantificar un riesgo para la seguridad relacionado con un medicamento autorizado, problemas de seguridad previamente no detectados (generación de hipótesis), investigar posibles riesgos (poner a prueba hipótesis de asociación causal) o confirmar el perfil de seguridad esperado de un medicamento en condiciones habituales de uso previamente autorizado o bien cuantificar reacciones adversas conocidas e identificar factores de riesgo. También tiene esta consideración cualquier estudio en el que el número de pacientes reclutados permita ampliar significativamente los datos existentes sobre la seguridad del producto. Evento Adverso: Cualquier experiencia adversa que ocurre después de administrar un medicamento. Un acontecimiento adverso no tiene que tener necesariamente una relación causal con el tratamiento.



Farmacovigilancia: Actividad de salud pública destinada a la identificación, cuantificación, evaluación y prevención de los riesgos asociados a los medicamentos comercializados. Ficha Técnica: Ficha normalizada que recoge la información científica esencial de la especialidad farmacéutica a que se refiere, para su difusión a los profesionales sanitarios por el titular de la autorización de comercialización. También se conoce como resumen de las características del producto, aprobado por las autoridades sanitarias competentes que hayan expedido la autorización de comercialización o Registro Sanitario.



Formulario de Recogida de Datos de una Reacción Adversa: Documento que permite recoger/registrar los datos necesarios para identificar una sospecha de reacción adversa. La información mínima que debe constar es: notificador, paciente, medicamento y reacción.
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Imputabilidad (véase también causalidad): Análisis individual, caso por caso, de la relación de causalidad entre la administración de un medicamento y la aparición de una reacción adversa. Es un análisis individual para cada notificación, que no busca estudiar el potencial de riesgo del medicamento de forma global o la importancia del riesgo inducido por en la población. En este proceso se tienen en cuenta aspectos como la secuencia temporal entre el tratamiento farmacológico y la sospecha de reacción adversa, el conocimiento previo sobre esta reacción adversa, el efecto de la retirada del medicamento y la reexposición y la existencia de posibles causas alternativas para explicar la reacción. Información Básica de Producto: Documento preparado por el laboratorio que contiene, además de toda la información de seguridad, datos relativos a las indicaciones, dosificación, farmacología y otros aspectos relacionados con el producto o medicamento.



Información Básica de Seguridad del Producto: Toda información relativa a la seguridad contenida en la Información Básica del Producto preparada por el titular de la autorización de comercialización. Esta información de referencia determina el estado de referenciada y no referenciada de una sospecha de reacción adversa a efectos de los informes periódicos de seguridad para medicamentos comercializados, pero no determina el estado de esperada o inesperada para la notificación expeditiva. Información Mínima de una Reacción Adversa: La información mínima es la cantidad de información necesaria para el envío de una notificación y se hará todo esfuerzo posible para obtener y remitir información adicional cuando se disponga de ella. La notificación de una reacción adversa a un medicamento exige esta información mínima: Un profesional sanitario identificable como notificador. El notificador puede ser identificado por su nombre o iniciales, su dirección o su cualificación (p.ej., médico, dentista, farmacéutico, profesional de enfermería. Un paciente identificable, que puede ser identificado por sus iniciales, un número de paciente o la fecha de nacimiento (o información sobre la edad cuando no se disponga de la fecha de nacimiento). Esta información será lo más completa posible. Al menos una sustancia o medicamento sospechoso. Al menos una sospecha de reacción adversa. Informe Periódico de Seguridad (IPS):
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Resumen de la información global actualizada de la seguridad de una especialidad farmacéutica, elaborada por el responsable de farmacovigilancia del titular de la autorización de comercialización correspondiente. Deberá incluir una evaluación científica de los beneficios y riesgos asociados al medicamento. Intensidad o Severidad de una Reacción Adversa (véase también reacción adversa grave): Magnitud del efecto provocado por una reacción adversa en un individuo. Puede calificarse como leve, moderada o severa, según afecte o no, y en qué medida la actividad cotidiana del paciente. Se distingue del concepto de gravedad, en el sentido de que valora el riesgo que la reacción ha supuesto para la vida del paciente.



Medicamento: Toda sustancia medicinal y sus asociaciones o combinaciones destinadas a prevenir, diagnosticar, aliviar o curar enfermedades en humanos y animales, a los fines de controlar o modificar sus estados fisiológicos o fisiopatológicos. Notificación: Comunicación de una sospecha de reacción adversa a un titular de autorización de comercialización o a una unidad de farmacovigilancia, en que se describe una reacción adversa de un paciente que está tomando uno o más medicamentos. Notificador: Todo profesional sanitario que haya sospechado de una probable reacción adversa a un medicamento y que lo haya comunicado a una unidad de Farmacovigilancia. Procedimiento Normalizado de Trabajo (PNT): Instrucciones escritas y detalladas para llevar a cabo una actividad específica. Profesional de la Salud:
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En el contexto de la comunicación de sospechas de reacciones adversas a medicamentos, se consideran profesionales de la salud: los médicos, odontólogos, farmacéuticos, veterinarios y enfermeros.



Reacción Adversa a un Medicamento (RAM): Cualquier respuesta a un medicamento que sea nociva y no intencionada, y que tenga lugar a dosis aplicadas normalmente en el ser humano para la profilaxis, el diagnóstico o el tratamiento de enfermedades, o para la restauración, corrección o modificación de funciones fisiológicas. En este contexto es sinónimo de “sospecha de reacción adversa a un medicamento”.



Reacción Adversa Grave: Cualquier reacción adversa que ocasione la muerte, pueda poner en peligro la vida, exija la hospitalización del paciente o la prolongación de la hospitalización ya existente, ocasione una discapacidad o invalidez significativa o persistente o constituya una anomalía congénita o defecto de nacimiento. A efectos de su notificación, se tratarán también como graves aquellas sospechas de reacción adversa que se consideren importantes desde el punto de vista médico, aunque no cumplan los criterios anteriores. Reacción Adversa Inesperada: Cualquier reacción adversa cuya naturaleza, gravedad o consecuencias no sean coherentes con la información descrita en la ficha técnica.



Responsable de Farmacovigilancia: Persona designada por el titular del registro sanitario (TRS) responsable de llevar a cabo todas las actividades en materia de farmacovigilancia que establece la normativa vigente. Es el interlocutor ante las autoridades sanitarias en materia de seguridad de las especialidades farmacéuticas de que el TAC es titula. Titular del Registro Sanitario (TRS): Toda persona natural, física o jurídica que haya recibido la autorización sanitaria para la comercialización de un medicamento en forma de un producto
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farmacéutico. Este titular, sea o no el fabricante, es el responsable de la seguridad, eficacia, calidad, correcta identificación e información apropiada y actualizada de un producto farmacéutica. Validación de Sistemas Informáticos: Operación que permite demostrar que un sistema informático corresponde perfectamente a las tareas para las cuales está destinado. Verificación: Procedimientos necesarios en farmacovigilancia con el fin de asegurar que los datos que constan en la notificación final de una sospecha de reacción adversa coinciden con las observaciones originales. Estos procedimientos pueden aplicarse en la historia clínica, en los datos del formulario individual, listados de ordenador, tablas y operaciones de análisis estadístico



Mecanismos de Acción Tóxica La Toxicología puede definirse como el estudio de los efectos adversos de los agentes químicos o físicos (radiación, calor ruido, etc.) en el organismo. Estos efectos adversos pueden ocurrir de muchas formas, con un rango que se extiende desde la muerte inmediata hasta cambios sutiles que incluso pueden pasar desapercibidos. DESARROLLO DE LOS EFECTOS TÓXICOS En general, la toxicidad es compleja y depende de múltiples factores, de los cuales el más importante es la dosis. Esto se debe a que un tóxico no tiene maneras diferentes de actuar con respecto a los fármacos “comunes” (medicamentos), ya que simplemente se trata de moléculas con la “capacidad de afectar el proceso de la vida”; de hecho sus movimientos en el organismo son muy parecidos, incluso mostrando generalmente una importante dependencia de la dosis. El esquema adjunto, que es una adaptación del propuesto por Aldridge en 1996 muestra las relaciones de un tóxico con el organismo. Debe destacarse que a pesar de que la reacciones adversas medicamentosas son también manifestaciones de toxicidad, las mismas suelen considerarse aparte por ocurrir en el entorno de un tratamiento médico, lo que no es cierto para todas las intoxicaciones.
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TOXICOCINÉTICA



Los tóxicos presentan una farmacocinética “común”, semejante a la de cualquier otro fármaco, incluyendo aspectos como la dependencia de su concentración plasmática con respecto a los procesos de absorción y eliminación, implicando también que la administración repetitiva puede llevar a la acumulación del tóxico aún si cada exposición individual no se asocia a una dosis suficiente para causar daño. Un punto de importancia práctica de estos aspectos es que existen múltiples mecanismos de acción antidótica que aprovechan la farmacocinética de estos compuestos. Con relación a los tóxicos ambientales, debe considerarse que las unidades utilizadas pueden variar según las condiciones y en algunos casos las unidades más comunes, como por ejemplo µg/ml resultan poco prácticas y deben ser reemplazadas por otras. Entre estas unidades que son más propias del campo de la toxicología se encuentran las partes por millón (ppm).



TOXICODINAMIA La toxicodinamia es el estudio de la interacción entre las moléculas tóxicas y los receptivos de la acción, sean estos receptores o no. De la misma manera que para cualquier efecto farmacológico, la del tóxico con el sitio receptivo origina un complejo molecular a partir del cual se produce el daño:
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Tóxico + Sustancia Receptiva � Estímulo � Daño Como ya se ha indicado, los mecanismos de daño que pueden ser causados por un tóxico no difieren de aquellos por los cuales los fármacos en general logran sus efectos, por lo que solamente se hará una mención somera a tales mecanismos. - Inhibición enzimática: Es uno de los mecanismos más frecuentes de toxicidad, ya que los xenobióticos y/o sus metabolitos pueden inhibir ciertas enzimas en su sitio de acción, bien sea de manera reversible o no reversible. o Un xenobiótico puede definirse como cualquier químico no



sintetizado por el organismo afectado, bien sean compuestos naturales o artificiales, incluyendo tanto a los medicamentos como a los tóxicos. - Remoción de metales esenciales para la acción enzimática: Esta remoción, dada generalmente por agentes quelantes, afecta básicamente la función de las enzimas, que generalmente requieren de algún cofactor de tipo metálico. - Síntesis letal: La molécula del tóxico es un falso sustrato y/o interviene con la participación de los sustratos convencionales para generar productos anormales potencialmente dañinos. - Inhibición de la transferencia de oxígeno: La clave no es el proceso de hematosis como tal, sino el posible “envenenamiento” de la respiración celular, alterando la cadena de transporte electrónico o En general, un veneno es un tóxico que causa daño o muerte cuando se administra



en dosis relativamente pequeñas; en otras palabras, un veneno es un tóxico potente. - Antagonismo/Agonismo de la “Sustancia Receptiva”: Independientemente de que dicha sustancia sea o no un receptor propiamente dicho, diversas moléculas pueden presentar una identidad estructural suficiente para ocupar tal sitio, impidiendo la función normal si son “antagonistas” y exacerbándola, si son “agonistas”. - Interferencia con los ácidos nucleicos: lo que puede generar mutagénesis, embriogénesis y/o carcinogénesis. - Reacciones Redox: Especialmente peligrosas cuando se trata de sustancias que aumentan la concentración de radicales libres de oxígeno, ya que estos, a pesar de su corta vida media, pueden reaccionar con compuestos no radicales para formar más radicales libres, generando reacciones en cadena que pueden ocasionar efectos biológicos lejos del sistema que originó el primer radical. Aunque muchas veces no se conoce el mecanismo exacto de la acción de todas las sustancias tóxicas, hay buenas razones para pensar que el uso de las nuevas técnicas de biología molecular contribuirá a paliar ese problema, permitiendo incluso la predicción de sustancias tóxicas que no se conozcan aún.
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CLASIFICACIÓN DE LAS SUSTANCIAS TÓXICAS - Por su Origen: Toxinas (vegetales o animales), venenos, sustancias de uso industrial, etc. Con respecto a este particular, debe enfatizarse en el hecho de que las sustancias tóxicas de origen natural siempre están contenidas en una mezcla de químicos, que pueden también ser tóxicos o no. La “Intoxicación Alimentaria” proviene generalmente de la presencia de microorganismos (usualmente bacterias) capaces de generar y/o liberar sustancias tóxicas - Por su mecanismo de acción: Agonistas y antagonistas, quelantes, inhibidores o inductores enzimáticos, etc. - Por sistema orgánico afectado: Cardíaco, neurológico, inmune, pulmonar, renal, etc.; también hay sustancias tóxicas con efecto multiorgánico o incluso sistémico (esto último es raro, aunque ciertosórganos pueden fallar de manera secundaria a los daños producidos en el tejido blanco).



- Por su estructura química: Hidrocarburos, metales pesados, organofosforados, etc.; los tóxicos también podrían ser categorizados simplemente como sustancias orgánicas o inorgánicas. FORMAS DE EXPOSICIÓN AL TÓXICO Independientemente de la causa, puede haber dos formas distintas de contacto con el tóxico: Accidental



Deliberada



Absorción Ingestión Inhalación Envenenamiento.



Dérmica Ingestión Inhalación Inyección Otros



Es de notar que los efectos de los tóxicos no son siempre inmediatos, sino que pueden tardar cierto tiempo (a veces considerable) para que se produzca daño ostensible; en algunos casos, incluso, el efecto es acumulativo en el tiempo. “TOXÍDROMES”
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Se trata de un grupo de manifestaciones que, tomados en conjunto, sugieren con alta probabilidad la exposición a tipos específicos de agentes. De esta manera, se tienen diversos síndromes clínicos comunes, como los siguientes (lista no exhaustiva): - Síndromes Neurológicos (datos adicionales en el apartado de Uso No Médico de Drogas): o Síndrome Depresor (del Sistema Nervioso Central): Puede ser causado por múltiples sustancias como Benzodiazepinas, Barbitúricos, Anticonvulsivantes, Opioides, Drogas de abuso diversas, etanol, Heroína, cannabis, Antihistamínicos, Agonistas Alfa2 o Síndrome Convulsivo: Puede ocasionarse por plaguicidas, medicamentos (Neurolépticos, Teofilina, metoclopramida, lidocaína), plomo inorgánico, estricnina.



Un síndrome convulsivo no siempre es causado por tóxicos, pudiendo ocurrir por otras causas como: hipoxemia, hipoglicemia, alteraciones electrolíticas, etc. o Síndrome Extrapiramidal: Puede ser causado por agentes como el haloperidol y las fenotiazinas, así como por algunos preparados herbales (sobre todo en niños); básicamente dependería del antagonismo dopaminérgico o de la facilitación de vías funcionalmente contrarias a la dopaminérgica. Puede manifestarse por trastornos motores como acatisia, distonía, parkinsonismo, coreoatetosis, hiperreflexia, trismus, opistótonos, rigidez y temblor.



- Síndromes No-Neurológicos: o Síndrome Colinérgico o Síndrome Anticolinergico o Síndrome Cáustico o Corrosivo: Los cáusticos son de sustancias que producen quemadura en el tejido con el cual se ponen en contacto, mientras que los corrosivos son aquellos químicos capaces de producir lesiones químicas directas sobre los tejidos. Los agentes más comunes son los ácidos y las bases fuertes. Ante el consumo oral, se trata de una de las intoxicaciones más dolorosas que existen. o Síndrome de Emponzoñamiento Animal: Una descripción detallada de los mismos está fuera de los alcances de este tema, pero cabe destacar entre otras las posibilidades de emponzoñamiento por serpientes (emponzoñamiento ofídico), escorpiones (escorpionismo), avispas, abejas (apismo), arañas (loxoscelismo, latrodectismo), orugas, ciempiés, mosquitos (“zancudos”), etc. o Síndrome Metahemoglobinemico: Es un cuadro que se caracteriza por una cianosis universal refractaria a la oxigenoterapia y cuyo mecanismo de acción depende de la oxidación del hierro ferroso de la Hb, generando incapacidad de transporte de oxígeno. En general es causado por agentes oxidantes como estos: Acetanilida, acetofenetidina, anilinas, cloramina, cloratos, cresol, cloroquina, dinitrotolueno, dapsona, dimetilsulfóxido, EDTA, fenacetina, fenilhidrazina, fenol, guayacol, hidroquinona, hidroxiacetanilida, hidroxilamina, lidocaína, menadiona, mercaptano, metaldehido, nitritos y nitratos, pirazolona, resorcinol, sulfas, toluenodiamida.
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Aún si la etiología específica es desconocida inicialmente, el enmarcar el cuadro clínico de un paciente a través de un cuidadoso interrogatorio y un examen físico completo permite la institución de medidas terapéuticas aún antes de comprobar el diagnóstico de certeza. Así, por ejemplo, los síndromes depresores del Sistema Nervioso Central se manejan casi siempre de manera muy semejante al principio, aún cuando el manejo pueda cambiar al confirmar un diagnóstico de precisión. Cuando se ha ubicado al paciente al menos temporalmente en alguna de las categorías señaladas, se puede proceder a la realización dirigida de exámenes clínicos: - Exámenes de Orina: Anfetaminas, Benzodiazepinas, Opiáceos, Cocaína, Cannabis. - Exámenes de Sangre: Acetaminofén, Aspirina, Etanol - Pruebas específicas: Como por ejemplo para detector la concentración de metahemoglobina o carboxihemoglobina, o la determinación de pseudocolinesterasa plasmática si se sospecha intoxicación por organofosforados - Brecha Aniónica (Anion Gap): La evidencia clínica de acidosis metabólica sugiere toxicidad por agentes como Alcohol, Tolueno, Metanol, Paraldehído, hierro, Isionazida, lactato, etilen-glicol o salicilatos



- Brecha Osmolar (Osmol Gap): Su aumento sugiere la presencia plasmática de sustancias osmóticamente activas diferentes del cloruro de sodio y la glucosas, como por ejemplo el etanol, el etilen-glicol, el metanol y el isopropanol - Radiología: En general es poco útil, como no sea para medir la evolución clínica del paciente; sin embargo, la misma podría permitir la detección de fragmentos de pintura de plomo, hidrocarburos halogenados, cuerpos extraños, sales metálicas, como por ejemplo las del hierro (pero solo en grandes cantidades), etc.



FACTORES QUE DETERMINAN LA TOXICIDAD DE UNA SUSTANCIA Así como muchos factores pueden modificar el efecto terapéutico de un fármaco, también muchos pueden determinar el perjuicio causado por un tóxico. Entre otros, pueden ser señalados los citados a continuación: - Farmacodinámicos: o Sensibilidad Individual: Como ya se ha explicado antes, los efectos farmacológicos tienden a seguir una distribución norma o gaussiana, lo que indica que algunas personas serán más sensibles a un tóxico determinado que
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otras. o Diversos factores, patológicos o no, que afecten la interacción del tóxico con su sitio de unión. - Farmacocinéticos: o Tasa de Absorción o Naturaleza (tóxica o no) de los metabolitos si el tóxico es biotransformado.



En el contexto de la toxicología, el proceso por el cual un tóxico es metabolizado convirtiéndose en un metabolito inocuo o menos dañino que el original se conoce como detoxificación (el proceso contrario es la bioactivación). La detoxificación no es más que uno de los múltiples proceso adaptativos por los cuales las células tratan de recuperar la homeostasis, aunque no es infrecuente que pueda complicarse el cuadro clínico del paciente con tales cambios adaptativos (que no deben confundirse con la manifestación causada de manera directa por el tóxico). o Capacidad del tóxico (o sus metabolitos) para atravesar las membranas necesarias para lograr su efecto. o Capacidad de retención tisular de los tóxicos o La modificación, patológica o no, de la eliminación del tóxico. - Generales (pueden causar alteraciones tanto de tipo farmacocinética como farmacodinámico): Sexo, edad, dieta, etc. Prácticamente todos los factores mencionados pueden estar relacionados con el complemento genético del individuo, por lo que el conocimiento de ciertos patrones heredables puede ser de mucha importancia en la toxicología; en este sentido se cuenta con la disciplina de la toxicogenética, encargada del estudio de la expresión genética diferencial inducida como una adaptación ante un estrés químico y/o ambiental. “CONSUMO MÁXIMO TOLERABLE” DE UN TÓXICO No siempre que se administra un tóxico el mismo llega a causar daño al individuo, lo que implica que a ciertas concentraciones el mismo puede resultar inocuo; para determinar esas concentraciones, se recurre a un parámetro conocido como “Consumo Máximo Tolerable” (Tolerable Upper Intake Level- UL), que no es más que el nivel máximo de Consumo /administración/exposición a un químico dado al que no es probable que causa daño en la mayoría de la población. El UL se determina gracias a la relación entre el “Máximo Nivel al que no se Observa Daño” (No Observed Adverse Effect Level-NOAEL) y el “Nivel Mínimo al que el Daño ha sido Observado” Lowest Observed Effect Level-LOAEL). Nótese que el LOAEL puede haber sido observado en muy pocas personas, pero aún así se considera para la estimación del UL, ya que es muy difícil conocer qué factores hicieron “diferentes” a tales individuos. Puede haber otros índices con utilidad limitada, Como por ejemplo, El Índice Terapéutico.
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Aunque útiles conceptualmente, estos parámetros no son determinados de una manera del todo cuantitativa, por lo cual el LOAEL puede variar mucho de un individuo a otro. La mayor parte de las veces el “Consumo Máximo Tolerable” se determina de una manera muy conservadora, que puede no tener relación con la realidad. La determinación de parámetros como los descritos no solo tiene importancia en toxicología, sino también desde el punto de vista del consumo correcto de nutrientes; de hecho, se utiliza más con respecto la nutrición porque se supone que la posible exposición en la ingesta es más probable que con respecto al ambiente. Principios de la Terapia Antidótica El tratamiento, paliativo o curativo, de los efectos deletéreos de los químicos sobre el organismo se basa en el uso de un grupo de fármacos conocidos genéricamente como antídotos; desde este punto de vista, puede definirse a un antídoto como una sustancia terapéutica (un medicamento) utilizada para contrarrestar las acciones tóxicas de un xenobiótico determinado. Esta definición es muy amplia y podría incluir hasta un fármaco que se adjunte para el soporte vital del paciente intoxicado y por esta razón, en muchos casos se restringe el término antídoto a aquellas sustancias usadas para el tratamiento de intoxicaciones muy específicas, o incluso solamente al de agentes que sean antagonistas de los tóxicos implicados. A menos que se indique lo contrario, en adelante se hará referencia al término de antídoto con base a la primera definición que se ha dado. Puesto que lo que se busca es la modificación de la acción de un fármaco (el tóxico) por medio de la acción de uno o más fármacos adicionales (los antídotos), en realidad lo que se induce con la terapia antidótica no es más que una interacción medicamentosa, que, como se recordará, puede ser de tipo farmacéutico, farmacocinética o farmacodinámico. Toda vez que la sustancia tóxica ya se ha puesto en contacto con el organismo, el primer tipo de interacción no aplica en el caso de la terapia antidótica, pero los otros dos sí: Un antídoto puede interferir desde el punto de vista farmacocinético o farmacodinámico con un tóxico; en el primer caso, se trata usualmente de mecanismos más o menos inespecíficos, que afectan la absorción, la distribución y/o la eliminación de un tóxico; en el segundo caso, se busca la interferencia con el mecanismo de acción del tóxico, por lo cual el del antídoto suele ser más específico. Muy en general, los agentes con acción farmacocinética suelen ser de baja eficacia, pero alta potencia, mientras que el caso contrario la potencial suele ser alta y la acción baja. En general, el éxito de la terapia antidótica es directamente proporcional a la especificidad de la misma; por ejemplo, la eficacia es muy alta en el uso de naloxona para la intoxicación por opioides o el flumazenil para la intoxicación por benzodiazepinas, mientras que es solamente moderada cuando se utilizan agentes quelantes para el tratamiento de la intoxicación por metales pesados, o diazepam para intoxicación por organofosforados.
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MECANISMOS DE ACCIÓN ANTIDÓTICA Como ya se indicó, los mecanismos de la acción antidótica pueden ser fundamentalmente de tipo farmacocinético o farmacodinámico: Mecanismos Farmacocinéticos - Disminución de la biodisponibilidad del tóxico: A menos que la absorción sea considerablemente rápida o que el contacto con el tóxico haya ocurrido mucho tiempo antes de la atención al paciente,usualmente puede tratar de impedirse (o disminuirse) la ulterior absorción del tóxico. Entre las medidas que pueden contribuir a este objetivo se encuentran las siguientes: o Carbón activado: El carbón activado, generalmente en dosis de 1-2 g/Kg (administración oral, puede ser administrado por sonda oral) se puede unir a muchos tóxicos en el estómago y prevenir la absorción. El hecho de que el mismo haya sido “activado” significa que el carbón ha sido procesado con vapor, dióxido de carbono, oxígeno, cloruro de zinc, y ácidos sulfúrico o fosfórico (260-480° C), un método que genera pequeños poros a los cuales pueden unirse muchas moléculas orgánicas, aunque algunas de muy pequeño peso molecular (como etanol, litio, hierro y algunas sales inorgánicas) no son bien absorbidas. Su eficacia es máxima en la primera hora tras la ingestión del tóxico, pero puede ser de utilidad aún varias horas después. Pueden administrarse dosis repetidas para favorecer la eliminación fecal de fármacos sometidos a ciclos enterohepáticos.o Agentes emetizantes: Aunque es una medida que fue muy común, en la actualidad no se recomienda, ya que se aumenta el riesgo de bronco-aspiración del tóxico sin que haya necesariamente una mayor posibilidad de la prevención de la absorción del tóxico (aparentemente, la emesis no sería de gran utilidad ni aún en casos de su inducción muy precoz). El agente emetizante oral más común es el jarabe de ipecacuana, mientras que la apomorfina es un agente de uso parenteral. o Lavado gástrico: Más eficaz que la inducción de la tmesis. Involucra el uso de una sonda gástrica, alternando la aspiración de fluido y la instilación de una solución salina hasta que el líquido de aspiración esté limpio. En general, el lavado gástrico tiene eficacia óptima en un lapso de 1-2 horas después de la ingestión del tóxico, pero puede tener alguna utilidad hasta 4-6 horas después de dicha ingestión, sobre todo si la intoxicación es por anticolinérgicos, que retrasan el vaciamiento gástrico. El riesgo principal con el lavado gástrico es el de la aspiración del contenido del estómago; no debe usarse en las intoxicaciones por cáusticos o hidrocarburos. o Lavado intestinal total: Consiste en el uso de volúmenes abundantes (4 litros) de soluciones de 60 gramos de polietilenglicol por litro y diversos electrolitos (sulfato, bicarbonato y cloruro de sodio y cloruro de potasio), en lo que constituye una solución líquida que prácticamente no se absorbe; esto genera una diarrea acuosa copiosa, con la consiguiente eliminación de los desechos sólidos del tubo digestivo. Puede resultar útil en pacientes intoxicados por preparados con cubierta entérica o de liberación retardada, así como de fármacos que no se absorban bien en el tracto digestivo superior. o Catárticos: Aunque teóricamente sería una medida aceptable, se ha comprobado que modifica
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muy poco la evolución del paciente intoxicado, ya que la acción catártica usualmente ocurre predominantemente en los extremos más distales del intestino; la excepción serían los casos de terapia con carbón activado, en los cuales agentes como el sorbitol o el sulfato de magnesio podrían resultar complementos esenciales. - Eliminación activa del tóxico ya absorbido: Usualmente solo se pueden hacer en el hospital y únicamente en un número reducido de pacientes y con sólo un número limitado de tóxicos. Algunos métodos son la diálisis peritoneal, la hemodiálisis y la hemoperfusión, aunque su uso no es muy frecuente. Este tipo de métodos requiere de monitoreo y corrección continua de los trastornos hidro-electrolíticos que se generen. - Promoción de la eliminación inalterada del tóxico: Aparte de la eliminación fecal mediada por carbón activado de fármacos sometidos a ciclos enterohepáticos, la medida más relevante con respecto a este mecanismo general es la diuresis forzada del tóxico, aún cuando hay reportes de que la efectividad de la misma pudiera estar sobrevalorada. Usualmente depende de la administración de abundantes líquidos (� aumento de la filtración glomerular) y del establecimiento de una “trampa iónica” urinaria, que favorezca la ionización del tóxico en las vías urinarias, impidiendo así su reabsorción. La trampa iónica se genera alcalinizando la orina en el caso de tóxicos ácidos y acidificando la orina en el caso de tóxicos básicos: Se trata simplemente de aprovechar los principios derivados del uso de la ecuación de Henderson-Hasselbach. Aparte de que los tóxicos deben ser sustancias ionizables, para que la diuresis forzada tenga eficacia óptima, se requiere que el tóxico presente un bajo volumen de distribución y una baja unión a proteínas plasmáticas. La trampa iónica alcalina se logra con uso de bicarbonato de sodio, mientras que la vitamina C se utiliza para generar la trampa iónica ácida. - Cambios en el metabolismo del tóxico: Favoreciendo las rutas de inactivación o inhibiendo aquellas que sean de bioactivación. También puede incluirse en este apartado la administración de sustancias que reaccionen eficazmente con el tóxico, generando derivados que no sean tóxicos o que al menos lo sean menos que la sustancia original. Un ejemplo de manipulación química podría ser la administración de nitritos en intoxicados por cianuro, generando metahemoglobina, que sirve como sitio de unión alternativo al cianuro (nótese que la inducción de metahmeglobinemia es de hecho una acción tóxica, usada en este caso como antidótica). - Modificaciones de la Distribución celular del tóxico: En realidad, este mecanismo suele ser de poca utilidad, con excepción de aquellos en los cuales participa un mecanismo inmunológico. Por ejemplo, el uso de fragmentos Fab para la unión a la digoxina, que mantiene a la misma en el espacio vascular mientras previene sus efectos tóxicos al no estar libre.



Mecanismos Farmacodinámicos
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Como el mecanismo de los antídotos que interfieren con la farmacodinámica del tóxico suelen ser bastante específicos, el uso de los mismos depende mucho de que se haya realizado en primer lugar el diagnóstico correcto del síndrome tóxico del paciente en particular. El mecanismo farmacodinámico por excelencia es el del antagonismo farmacológico, en el cual se espera que el antídoto desplace al tóxico de su sitio de unión química, por su similitud química. Algunos ejemplos son: -



Atropina en el caso de la intoxicación por sustancias colinérgicas Naloxona en el caso de la intoxicación por sustancias opioideas Flumazenil en el caso de la intoxicación por benzodiazepinas Oxígeno en el caso de la intoxicación por monóxido de carbono



Entre otros mecanismos que pueden considerarse como farmacodinámicos se encuentra la restauración de la función normal por reparación, como por ejemplo en el caso del uso de Azul de metileno en la intoxicación por agentes metahemoglobinémicos. MANEJO GENERAL DE LAS INTOXICACIONES Identificación del agente tóxico La identificación del tóxico es importante para optimizar la terapia y a veces resulta esencial para la misma; ya que la diversidad de químicos a los que se expone el ser humano aumenta constantemente, es muy importante la clínica, desde el punto de vista de tratar de reconocer un síndrome específico, que desde el punto de vista presuntivo, pueda llevar a un posible agente causal, que bien podría después confirmarse (y quizás monitorizarse) por uso racional del laboratorio. No solamente es importante la identificación del tóxico como tal, sino también la cuantía y tiempo de la exposición al mismo. En ocasiones, puede ocurrir que la sustancia tóxica se identifique cuando el cuadro ya ha pasado o incluso que tal identificación no ocurra nunca; sin embargo, sí que puede ocurrir durante el tratamiento del paciente y puede orientar a cambiar (o a validar) las medidas que pudieran haberse tomado ya. Aún si el tóxico no se llegó a reconocer o incluso si el paciente ya ha parece haber sanado, toda sospecha de intoxicación debe ser reportada al Centro de Toxicología de Referencia de cada localidad.



Otras Medidas Generales Hasta que no se conozca con certeza el agente tóxico del paciente en particular, ha de asumirse que el mismo está todavía presente y accesible, por lo que es importante que el equipo tratante tome todas las medidas de seguridad necesarias (uso de bata, guantes, etc.) antes de proceder a estabilizar al paciente, lo cual podría ser esencial antes incluso de las primeras consideraciones diagnósticas. En este sentido, las funciones más importantes a considerar son la cardíaca y la



98



Departamento de Salud Comunitaria. Carrera de Licenciatura en Enfermería. Asignatura FARMACOLOGIA y TOXICOLOGIA. Prof. Lic. Sergio Oscar, Alunni 29 de septiembre 3901- 1826- Remedios de Escalada / mail: [email protected]



respiratoria (por ejemplo, podría requerirse de ventilación asistida o el uso del algún agente antiarrítmico apropiado), seguidas de la neurológica (aún si el estado de conciencia del paciente no parece muy deprimido, resulta conveniente su observación por al menos algunas horas: es mejor una observación “inútil” que un alta a destiempo). Posteriormente, siguen las medidas de descontaminación, tanto externas, como internas. Las medidas de descontaminación externas implican la remoción de las ropas del paciente, aplicando luego un suave pero buen lavado de piel y mucosas con jabón neutro, evitando empeorar o causar posibles abrasiones al paciente. Las ropas removidas al paciente no deben ser desechadas, pus las mismas pueden contener rastros del tóxico que pueden permitir descubrir la causalidad. Las medidas de descontaminación interna se ejemplifican en algunas de las medidas farmacocinéticas ya descritas. Muchas veces, el paciente puede llegar a responder aceptablemente solamente con estas medidas, indicando que su organismo ya está eliminando o inactivando el tóxico. La mejoría del paciente debe tomarse siempre con precaución, toda vez que hay ciertos tóxicos que pueden presentar manifestaciones sub-agudas o crónicas (aspirina, hierro, litio, paracetamol, etc.), además de la posibilidad de otros eventos, como por ejemplo trastornos hidro-electrolíticos) Empleo de antídotos específicos El cuidado de soporte, sobre todo cardio-respiratorio y las medidas de promoción de la eliminación del tóxico suelen ser muy eficaces en la mayoría de los casos de intoxicación; sin embargo, en ciertas circunstancias, el uso de agentes específicos puede ser crucial para reducir la morbimortalidad. Como ya se indicó, es común que el diagnóstico etiológico casual no sea tan precoz como sería de desear y la verdad es que no son esenciales en la mayoría de los casos de intoxicación. Ciertamente, el antídoto ya no será tan eficaz como si se hubiera administrado en el rango de tiempo óptimo, pero, ello no obstante, esto no elimina la necesidad de administrarlo en la gran mayoría de los casos, puesto que, después de todo, puede ayudar a una recuperación más rápida del paciente y/o a la prevención de complicaciones.



Según la Asociación Americana de Centros Toxicológicos, entre los antídotos más usados se encuentran las antivenenosa, la acetilcisteína, la naloxona, la atropina y la deferoxamina. El siguiente esquema muestra algunos ejemplos de sustancias antidóticas relativamente específicas, junto con el mecanismo implicado: Agentes tóxicos, antídotos específicos y su mecanismo de acción Mecanismo Agente tóxico Antídoto Acoplamiento con el tóxico, haciéndolo inerte
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Arsénico, Mercurio, Plomo Dimercaprol Hierro Deferoxamina Cobre Penicilamina; EDTA Heparima Protamina Toxina botulínica Antitoxina botulínica Digitálicos Anticuerpos FAB Aceleramiento de la conversión metabólica del tóxico a un producto atóxico Cianuro Tiosulfato Bloqueo de formación de metabolitos tóxicos Acetaminofén Acetilcisteína Alcoholes Etanol Favorecimiento de la excreción del tóxico Bromuros Cloruros Competición por sitios receptores Monóxido de Carbono Oxígeno Opioides Naxolona Benzodiazepinas Flumazenil Bloqueo de receptores responsables del efecto tóxico Organofosforados Atropina Restauración de la función normal,reparando o evitando el efecto del tóxico Agentes que producen metahemoglobinemia Azul de metileno Digitálicos Sales potásicas, bloqueantes adrenérgicos
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Estudio de Nuevos Fármacos Aunque el uso de diversas sustancias químicas desde el punto de vista terapéutico existe desde tiempos remotos de la historia humana, muy pocas de ellas tenían realmente la acción deseada, como no fuera la derivada del efecto placebo originado por el consumo de tales preparados; debe reconocerse, sin embargo, que era bien poco lo que se conocía acerca de la producción de las enfermedades, así que difícilmente podían establecerse argumentos racionales a favor del uso o no de ciertos químicos, ni siquiera en el caso de aquellos en los que la eficacia terapéutica se demostrara como real (ejemplo: uso de preparados de las hojas de la dedalera o digital). Pese a los múltiples cambios en el pensamiento científico que se dieron en el siglo XIX, a finales del mismo y principios del siglo XX la situación no era muy distinta, excepto por el hecho de que la manufactura de fármacos se convirtió en un negocio de gran importancia económica. Esta importancia se derivó básicamente de la producción en masa y del acceso de grupos poblacionales cada vez mayores, apareciendo un mercado regido por las leyes usuales de la oferta y la demanda, un mercado que se hizo cada vez más exigente con relación al producto buscado; en otras palabras, se comenzó a requerir una mayor eficacia para los fármacos, conjuntamente con una mayor seguridad en su uso. Aún así, solo fue en la segunda mitad del siglo XX, cuando comenzaron a aparecer regulaciones que obligaban a comprobar, tan inequívocamente como fuera posible, que los fármacos comercializados fueran a la vez eficaces y seguros (al menos lo suficientemente seguros en el contexto de la patología por tratar). Este tipo de normas tuvo su mayor impulso en la tragedia relacionada con la Talidomida, un calmante suave y muy eficaz, pero muy teratogénico, al punto de que se estima que como consecuencia de su uso deben haber ocurrido entre 10.000 y 20.000 nacimientos de bebés con graves deformaciones, las cuales afectaban sobre todo (pero no de manera exclusiva) el desarrollo de los miembros. Aunque esta tragedia dio impulso a mejores métodos para el estudio de nuevos fármacos, también trajo como consecuencia lamentable una considerable renuencia de las compañías farmacéuticas al desarrollo de fármacos para niños o embarazadas. Así pues, desde la década de los sesenta, se fue instituyendo a nivel mundial la obligación de comprobar tanto la eficacia como la seguridad de las drogas antes de su comercialización, tal y como se describe posteriormente. Debe destacarse que esta obligación no ha impedido que el número de fármacos en el mercado aumente de manera exponencial, traducido en la aparición de numerosas alternativas terapéuticas con eficacia no siempre bien demostrada. La evaluación de moléculas que ulteriormente podrán convertirse en nuevos fármacos implica diversas etapas, que se describen a continuación: ORIGEN DE LOS NUEVOS FÁRMACOS Existen cinco fuentes principales de nuevos fármacos:
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a) Diseño Racional de Moléculas: Se trata del diseño sobre la base de la comprensión del mecanismo patogénico de la enfermedad a nivel molecular. Uno de los casos más notables es el del diseño de las oximas para el tratamiento de la intoxicación por inhibidores de la colinesterasa, ya que estos agentes se derivaron del conocimiento del sitio de la acción tóxica, así como del tipo de interacción química que se presentaba en ese caso. Aunque se trata de la fuente “ideal” de nuevos fármacos, es también una de las menos eficientes, ya que aún el conocimiento sobre las bases de la enfermedad humana son incompletos. b) Estudio de Moléculas creadas al azar: Aunque pareciera lo contrario, este es uno de los métodos más provechosos para la obtención de fármacos nuevos, sobre todo desde el punto de vista económico. Con relación a los grandes costos de la obtención de un nuevo fármaco (ver luego), el proceso de síntesis química “al azar” (sumado al de la realización de pruebas preliminares de la acción de los compuestos resultantes) resulta sumamente barato. c) Tamizaje de Productos “Naturales”: Aunque los primeros agentes farmacológicos realmente eficaces fueron obtenidos de fuentes naturales (digitálicos, penicilina, opioides, insulina, etc.), el tamizaje de productos naturales fue hasta cierto punto dejado de lado por un tiempo considerable. Sin embargo, esta metodología ha vuelto a ganar adeptos y se han obtenido moléculas que representan verdaderas novedades en campos diversos, como la terapia de las enfermedades neoplásicas (taxol) o el tratamiento de la malaria (artemisininas). d) Modificación de Moléculas conocidas: Este procedimiento en teoría debería limitarse al mejoramiento de la eficacia y o seguridad de fármacos ya existentes, pero en realidad se utiliza básicamente para la obtención de “nuevas drogas” que puedan soslayar los derechos de patente de otras que ya hayan ganado cierto especio en el mercado farmacéutico (“me too drugs”, ver luego). e) Biotecnología: Que no es más que el uso de métodos diversos de clonación genética para la obtención de moléculas peptídicas determinadas. Solo una de cada 5.000 a 10.000 nuevas moléculas evaluadas inicialmente llega a pasar por todo el proceso de evaluación de nuevos fármacos (aunque esto no garantiza que la misma sea finalmente comercializada; si es comercializada, no se garantiza su persistencia ulterior en el mercado).



ESTUDIOS PRELIMINARES La primera parte del estudio de posibles nuevos fármacos consiste en la realización de pruebas



físicas y químicas, básicamente orientadas a determinar la susceptibilidad a la degradación de moléculas potencialmente útiles; usualmente las moléculas más inestables son rápidamente descartadas o, en el mejor de los casos, se modifican químicamente para aumentar su estabilidad. Las moléculas más estables pasan entonces a ser probadas desde
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experimentales, incluyendo el uso de Cultivos Celulares, Órganos Aislados, Ensayos en Animales de Experimentación, etc. es de mencionar que el uso de modelos animales presupone que los principios fisiológicos y patológicos básicos son comunes a las diferentes especies, sobre todo si comparten características genéticas. Este presupuesto rara vez se cumple de manera perfecta, por lo que deben realizarse pruebas con más de una especie animal.



Las pruebas biológicas son los primeros ensayos para comprobar tanto la Eficacia como la Seguridad de un nuevo fármaco y pueden llegar a determinar que no se continúe con el estudio del mismo, la prueba de la eficacia no solo implica la observación del efecto propiamente dicho, sino de un estudio farmacocinético y farmacodinámico tan completo como sea posible. Las pruebas de seguridad en esta fase deben implicar la determinación global de la toxicidad (aguda, subaguda y crónica), los posibles efectos sobre el aparato reproductivo y la posibilidad de mutagénesis y/o carcinogénesis. En estas pruebas se usan dosis muy superiores a aquellas que se suponen serán usadas definitivamente en humanos, lo que favorece limitar el número de animales utilizados así como la posible detección de respuestas tóxicas de baja frecuencia. A los procedimientos descritos a veces se les conoce conjuntamente como Fase Preclínica del estudio de drogas, puesto que pueden conducir a la prueba del nuevo fármaco en humanos, en lo que se consideran las Fases Clínicas del estudio de drogas.



ESTUDIOS EN HUMANOS. EL ENSAYO CLÍNICO Dado que los animales de laboratorio se presentan como cepas con variabilidad biológica limitada, los estudios realizados con ellos no pueden ser suficientes para determinar sin dudas que un fármaco determinado tendrá las características deseadas de eficacia y seguridad en poblaciones humanas; esto no solo depende de las diferencias entre las especies, sino también de la posibilidad de reacciones que no pueden ser adecuadamente determinadas en animales (cefalea, depresión, tinitus, etc.). Por esta razón, antes de su posible aprobación, un fármaco debe ser probado en seres humanos, a través de una metodología que distingue tres fases (el estudio y seguimiento de una droga después de su comercialización puede considerarse como una cuarta fase). 1. Fase I: Representa la primera administración en humanos, generalmente en pequeño número, que rara vez mayor de 100. Para esta fase, la administración se realiza generalmente en adultos jóvenes de sexo masculino, con el fin de detectar posibles signos incipientes de toxicidad, lo que permitiría determinar luego el rango seguro de dosificación. Los aspectos farmacocinéticos se suelen medir también, aunque su estudio no es el objetivo principal de esta fase.
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2. Fase II: Si la comprobación preliminar de seguridad en la fase I ha sido satisfactoria, se pasa a esta fase, la cual involucra la administración del fármaco a individuos que presentan la enfermedad para la que se ha concebido su empleo. Este grupo de pacientes debe ser relativamente homogéneos en sus características basales (presentar solo la enfermedad en cuestión) y no se suelen incluir más de 100 a 200 individuos (a veces, esta fase se subdivide en dos: II a y II b, según el número de pacientes). En esta fase, el fármaco debe compararse con las drogas habitualmente usadas para el tratamiento de la enfermedad implicada (si es que existe tal tratamiento). El fin de la fase II es el de establecer mediciones preliminares de la relación Eficacia Terapéutica / Toxicidad, así como de establecer la dosis óptima o sus límites de variación en la condición a tratar.



3. Fase III: Siempre que se obtenga razonable evidencia de las fases I y II, pueden comenzarse los estudios de fase III, que pueden involucrar múltiples médicos tratando varios cientos o incluso miles de pacientes. Aparte de verificar la eficacia de la droga, se busca determinar manifestaciones de toxicidad previamente no detectadas. En esta fase se obtiene una mejor perspectiva de la relación entre seguridad y eficacia, parámetros que han de cuantificarse en el contexto del desorden que se pretenda tratar.



4. Fase IV: Se trata del seguimiento del fármaco después de que ha sido comercializado y también se conoce como Farmacovigilancia. Se busca básicamente la detección de toxicidad previamente insospechada, así como de la evaluación de la eficacia a largo plazo (que no puede determinarse del todo en los relativamente breves estudios de fases I a III). En la fase 4 se pueden detectar reacciones adversas raras, mientras que en las fases previas es excepcional el descubrimiento de aquellas con frecuencia menor a 1/1000. Las fases descritas, especialmente II y III, constituyen lo que se denomina como Ensayo Clínico, que puede ser definido como toda actividad de investigación científica (experimental) emprendida para definir prospectivamente la eficacia y/o seguridad de agentes, dispositivos, regímenes, procedimientos, etc., profilácticos / diagnósticos / terapéuticos aplicados a seres humanos, así como para poner de manifiesto sus efectos farmacodinámicos y/o farmacocinéticos. Cada año se realizan alrededor de 10.000 ensayos clínicos, con la participación global de cientos de miles de individuos. El hecho de que el efecto del fármaco sea determinado por comparación con una droga ya conocida (o con placebo) hace que el ensayo clínico sea controlado, en el sentido de que se supone que la diferencia supuestamente positiva que se pueda observar será solo debida al fármaco en cuestión; cuando los individuos asignados a estos grupos se eligen al azar, se tiene un ensayo clínico aleatorizado (randomized clinical trials, RCTs). Los ensayos clínicos aleatorizados son considerados como el diseño experimental de mayor rigor metodológico para la evaluación de tratamientos alternativos para una enfermedad o condición médica, pero aún así pueden ser
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susceptibles a diversos factores que pueden afectar la validez de los datos obtenidos. Entre estos factores, la variabilidad humana es el punto a considerar, puesto que para la realización de ensayos clínicos se parte de dos supuestos fundamentales: - Que la muestra es “homogénea”, en el sentido de que los enfermos pueden clasificarse en grupos discretos con características básicas semejantes (que por tanto, responderán de manera semejante). - Que la muestra es “generalizable”, en el sentido de que sea representativa de un universo mayor de personas que sufra o pueda sufrir de la misma condición. Estos dos supuestos pueden ser difíciles o incluso imposibles de sustanciar, pero a pesar de ello, los ensayos clínicos controlados (y los meta-análisis) son la base de lo que se conoce como Medicina Basada en la Evidencia, que no es más que el respaldo de las prácticas clínicas con pruebas consistentes desde el punto de vista científico. Para lograr esta consistencia de pruebas, en la realización de los ensayos clínicos deben resaltarse algunos aspectos fundamentales: - En el ensayo clínico se extraen conclusiones de una muestra para ser extrapolados al universo de pacientes con la misma enfermedad, por lo que las restricciones aplicadas en la selección de la muestra pueden comprometer la generalización. Esto implica, además, que la información sobre el tratamiento en un caso en particular (“reportes de casos”) no pueden extrapolarse a otros sujetos, si bien pueden ser muy importantes al mostrar el efecto de la variabilidad biológica individual. - En la planificación del ensayo clínico deben considerarse todas las posibilidades, no dejando ninguna decisión para ser tomada “sobre la marcha”. Esto no implica solamente la necesidad de tener objetivos simples y claros, sino también la forma de actuar ante cualquier eventualidad, incluyendo la posibilidad de detener el ensayo clínico antes del tiempo estipulado si en un momento dado las pruebas recolectadas son ya de tal magnitud que puede garantizarse que el tratamiento estudiado supera ampliamente al tratamiento convencional o que el tratamiento estudiado esclaramente menos eficaz (o más peligroso) que el tratamiento convencional. - Debe comparar resultados de tratamientos nuevos con otros ya existentes y en base a ello y no en abstracto extraer sus conclusiones. Los grupos en estudio deben ser comparables en edad, sexo y cualquier otra variable que tenga importancia en la evolución de la enfermedad. - En el ensayo clínico se deben medir de manera objetiva y cuantificable las variables de interés, disponiendo del número de individuos suficiente como para reducir posibles sesgos y aumentar la potencia estadística del subsiguiente análisis. Respecto a este último punto, uno de los factores de sesgo más importantes está dado por la expectativa del participante y/o el investigador sobre el efecto del tratamiento. En el primer caso, el paciente puede presentar mayor efecto (efecto placebo) ante una medicación que el espera que sea muy provechosa (por ejemplo, si se le informa que se le administrará un fármaco
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“novedoso”); en el segundo caso, el investigador puede verse impulsado, consciente o inconscientemente, a considerar como más significativos ciertos hallazgos que otros, sobre la base del resultado que espera (es decir, sobre la base de que el nuevo tratamiento sería mejor). Para resolver el problema, suele utilizarse el enfoque del “estudio doble ciego”, en el que el tratamiento administrado es desconocido para el paciente y el investigador hasta el final del estudio. En algunos casos, se llega a incluir en este proceso al analista (que no conocería el origen de cada grupo de datos) y al dispensador del fármaco, que no sabría cuál se entrega (estudios “triple ciego” o “cuádruple ciego”). Toda vez que el clínico conoce cómo es el comportamiento de los tratamientos administrados, usualmente no le es difícil “sospechar” a qué grupo pertenece cada paciente antes de que el ensayo finalice, por lo que la posibilidad de sesgo no desaparece por completo; además, toda vez que debe ser completamente informado acerca del perfil de efectos de cada uno de los posibles tratamientos que podría recibir, el paciente podría también descubrir qué tratamiento está recibiendo. Aunque estas posibilidades no invalidan el posible beneficio de realizar estudios doble ciego, las mismas implican que esta metodología no es completamente infalible para la eliminación de posibles sesgos. Un paradigma de la práctica clínica consciente es el de “tratar al paciente y no a la enfermedad”, pero en el ensayo clínico el paciente se convierte hasta cierto punto en una abstracción, buscándose entonces “el tratamiento de la enfermedad y no del paciente”. ASPECTOS ÉTICOS Y LEGALES EN EL ESTUDIO DE NUEVOS FÁRMACOS A nivel internacional, existe un amplio marco teórico y legal que busca la seguridad de los participantes en los ensayos clínicos, sobre la base de los siguientes postulados: - Los riesgos para los individuos deben reducirse al mínimo y deben ser proporcionales a los beneficios y conocimientos previstos. - Si los individuos son particularmente vulnerables, se debe proporcionar una protección adicional. - La selección de los individuos debe ser equitativa. - Se debe proteger adecuadamente la confidencialidad de cada uno de los participantes. - Se debe obtener el consentimiento informado de los individuos. Esto implica que cada uno de los participantes debe ser informado completamente de todos los riesgos a los que se someten al participar en el ensayo clínico, aún de los más improbables. Esta información debe aportarse de manera que se asegure la comprensión completa de la misma. - Se debe conceder a todo participante de manera categórica el derecho de abandonar el ensayo clínico en cualquier momento que desee, sin que ello implique la obligación de fundamentar su decisión (en otras palabras, el paciente puede abandonar el estudio sin dar explicaciones).
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Los aspectos éticos citados se relacionan básicamente con los participantes del ensayo clínico, pero en otros campos la ética puede verse comprometida. El desarrollo de un nuevo fármaco puede llevar hasta 5-10 años y tener un costo de 500 a 1000 millones de dólares (sobre todo en las fases clínicas), por lo cual la no-comercialización ulterior del mismo puede comprometer gravemente la economía de una empresa; por esta razón, en muchos casos puede generarse una gran presión a las autoridades sanitarias respectivas con el objeto de lograr una rápida aprobación y no siempre los métodos utilizados son propios del marco legal del país respectivo.



Aparte de esta posibilidad de presión, hay múltiples casos en los que se han comprobado inequívocamente faltas éticas que han ido desde el simple ocultamiento o “enmascaramiento” de información hasta la franca generación de datos fraudulentos. Los requerimientos éticos son mucho más fáciles de omitir en países poco desarrollados, por lo que hay una tendencia actual a la realización de ensayos clínicos en tales países. Un caso de interés, pero aparentemente no atípico, fue el de la prueba de una nueva droga en Nigeria, durante una epidemia de meningitis. En este caso en particular, aparte de demostrarse otras violaciones éticas, se logró determinar que la carta de aprobación cuya copia fue dirigida a la FDA fue escrita por el comité de ética del hospital involucrado... un comité de ética que aún no existía para el momento del estudio. Hay un último aspecto que si bien no suele representar ilegalidad propiamente dicha, implica elementos cuya validez ética es cuestionable, por decir lo menos. Este aspecto se manifiesta en el hecho de que muy pocos fármacos “nuevos” pueden considerarse como un verdadero aporte terapéutico, en el sentido de que no representan más que moléculas con pocas diferencias químicas con respecto a otras pre-existentes; en otras palabras, cuando una compañía farmacéutica obtiene una verdadera novedad farmacológica, otras pueden “jugar a la ruleta molecular”, soslayando las leyes sobre patentes con derivados suficientemente diferentes, pero que en verdad no constituyen sino copias del fármaco original. Por esta razón, estos fármacos se conocen como “me too drugs” (“drogas yo también”), que buscan solo captar parte del mercado obtenido por la droga original, sin incurrir en todos los gastos de su desarrollo. Esta actitud puede resultar enormemente beneficiosa desde el punto de vista económico para la compañía que copia la molécula, pero implica un perjuicio grave en el contexto global del estudio de nuevos fármacos, pues se gastan recursos en “nuevos” ensayos clínicos para la “prueba” de las “nuevas” moléculas, recursos que se pierden para la consecución de verdaderos avances. DROGAS HUÉRFANAS Dado el costo de producción de un nuevo fármaco, es perfectamente comprensible el hecho de que las compañías farmacéuticas no tienen gran tendencia al desarrollo de nuevos fármacos para el tratamiento de enfermedades poco frecuentes, ya que, después de todo, la razón básica de la
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existencia de cualquier empresa manufacturera es el de la obtención de ganancias. Esta lógica ha sido reconocida al acuñar el término de “drogas huérfanas”, “drogas de uso limitado” o “drogas de servicio público”. Estos términos se aplicarían a aquellas drogas diseñadas para ser utilizadas en enfermedades que se presentan en menos de 200.000 individuos (esto es para la población de norteamericana, por lo que puede redefinirse el concepto para drogas para tratar enfermedades sufridas por menos del 1 % de la población).



Aparte del margen de ganancia reducido o inexistente, hay otra dificultad para lograr el desarrollo de este tipo de drogas, que es la consecución de participantes para los ensayos clínicos, ya que el reclutamiento de un número apropiado de pacientes implica obstáculos casi imposibles de sortear. Por las razones señaladas, en la mayor parte de los países se han desarrollado regulaciones especiales para favorecer tanto el estudio como la subsiguiente comercialización de este tipo particular de drogas. En general, estas regulaciones involucran el ofrecimiento de concesiones económicas (subsidios, desgravámenes tributarios, etc.) y/o la aceptación de una menor rigurosidad en los requerimientos de los estudios clínicos previos a la comercialización. SESGO DE PUBLICACIÓN Un tema muy debatido en relación con los resultados de los ensayos clínicos se relaciona con el llamado “sesgo de la publicación”. Ya se ha indicado que la Medicina Basada en la Evidencia se debe fundamentar en pruebas consistentes desde el punto de vista científico, pero el reporte de este tipo de datos no carece de un sesgo significativo, derivado del hecho de que los resultados negativos suelen ser omitidos (no se reportan y/o no se someten a arbitraje y/o no se aceptan para publicación), mientras que los resultados positivos frecuentemente pueden llegar a ser informados de una manera redundante. Esto es natural, pues la industria difícilmente favorecerá la publicación de datos que desprestigien sus productos, mientras que los editores de revistas científicas son renuentes a publicar resultados que no sean concluyentes. El problema estriba en que las pruebas que fundamentan la práctica clínica provienen de las publicaciones científicas, en las cuales, según lo señalado, no estaría realmente toda la información acerca de un nuevo fármaco. Dado que este reporte selectivo de resultados no es lo ideal, se han tratado de buscar alternativas que permitan disponer de toda la información relacionada con todos los ensayos clínicos que sean realizados, habiéndose llegado básicamente a la propuesta de exigir el registro público de todos los ensayos clínicos que se lleven a cabo en el mundo médico, incluso como posible requisito para considerar la publicación ulterior de los resultados en revistas científicas. El registro obligatorio de los ensayos clínicos desde antes de su inicio no solo favorecería su divulgación sino que permitiría garantizar la congruencia del análisis final con el protocolo previsto por los investigadores.
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FARMACOLOGÍA Principios cinéticos de la administración de fármacos. Absorción Biodisponibilidad. Distribución: unión a proteínas plasmáticas, fijación a tejidos. Eliminación: metabolismo. Excreción. Relación dosis: velocidad de eliminación. Parámetros farmacocinéticos básicos: grados de variabilidad. Administración de fármacos: criterios generales de dosificación, monitorización de la concentración plasmática, de la respuesta terapéutica y de los efectos indeseables. Fármacodinamia: efectos bioquímicos y fisiológicos. Mecanismos de acción: interacción con las membranas y con los receptores, interacción química. Relación dosis-respuesta. Drogas de acción específica e inespecífica. Variaciones de las respuestas a fármacos: tolerancia, taquifilaxia, resistencia. Factores que modifican la respuesta farmacológica. Farmacogenética. Interacciones farmacodinámicas y farmacocinéticas. Farmacología preclínica: índices terapéuticos y de seguridad. Farmacología clínica. Desarrollo de nuevos medicamentos. Farmacotoxicología: evaluación preclínica y clínica de la toxicidad. Reacciones adversas. Relación beneficio-riesgo. Acción de los fármacos en los diversos estadíos del desarrollo. Formas farmacéuticas sólidas, semisólidas, líquidas y gaseosas. Vías de administración: parenteral, enteral. Métodos de liberación de orden cero. Productos y/o medicamentos biológicos. Alimentos, productos dietéticos, aguas minerales. Remedios. Tóxicos. Productos cosméticos. Materiales para usos quirúrgicos. Aparatos ortopédicos. Farmacopea Nacional Argentina. Otras farmacopeas. Nomenclatura de drogas y preparados. Receta. Prescripción de estupefacientes.  DEFINICIONES RELATIVAS A FARMACOLOGÍA. Se define Farmacología como la ciencia biológica que estudia las propiedades y acciones de los fármacos en los organismos. En tanto, Fármaco es toda sustancia química capaz de interactuar con un organismo vivo. Para los fines de estudio, se especificará una utilización más restringida, como toda sustancia química usada en el tratamiento, la curación, la prevención o el diagnóstico de una enfermedad, o para evitar la aparición de un proceso fisiológico no deseado. Legalmente, se entiende por Fármaco o sustancia medicinal a toda materia, cualquiera sea su origen, a la que se atribuye una actividad apropiada para formar un medicamento; o sea, fármaco es el principio activo del medicamento. Se define Medicamento como la sustancia medicinal y sus asociaciones o combinaciones destinadas a ser utilizadas en personas o animales, que posea propiedades para prevenir, diagnosticar, tratar, aliviar o curar enfermedades, o bien para alterar funciones fisiológicas, es decir, el medicamento es toda sustancia empleada para curar enfermedades. Por especialidad farmacéutica se entiende al medicamento de composición e información definidas, y de forma farmacéutica y dosificación determinadas, preparado para su uso medicinal inmediato, dispuesto y acondicionado para su dispensación al público, o sea, el envasado o el preparado concreto que se adquiere en la farmacia
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En resumen, la Farmacología abarca todos los aspectos relacionados con la acción del fármaco: el origen, la síntesis, la preparación, las propiedades, las acciones desde el nivel molecular hasta el organismo completo, la ubicación y el movimiento en el organismo, las vías de administración, las indicaciones terapéuticas y las acciones tóxicas.  Objetivo de la Farmacología La Farmacología busca principalmente beneficiar al paciente, haciéndolo de un modo tan racional y estricto como el que suele seguirse para llegar a un buen diagnóstico. Esto último se consigue si anteriormente existe un profundo conocimiento de qué producen los fármacos, cómo lo hacen, en que situación patológica concreta del paciente, y qué problemas pueden ocasionar. Para ello es necesario programar la acción terapéutica con el mismo esfuerzo que se utiliza para desarrollar el proceso diagnóstico.



 FARMACOCINÉTICA Y FARMACODINAMIA- DEFINICIONES.



Farmacocinética: Es la ciencia que se ocupa del efecto que ejerce el organismo sobre el medicamento. Asimismo, el Comité de Expertos en Farmacología Clínica de la OMS (Organización Mundial de la Salud) definió a la misma como el conjunto de procesos que determina la concentración de la droga en la biofase, así como el estudio de los mismos. La Farmacocinética necesita el análisis de las concentraciones de fármacos y sus metabolitos en los líquidos orgánicos. El conocimiento del movimiento de los fármacos proporciona importante información para predecir o valorar la acción terapéutica o tóxica de los mismos. Se debe tener en cuenta que la farmacocinética es un proceso dinámico, donde todos los suceso ocurren casi simultáneamente, ya que se puede determinar que una fracción del fármaco administrado sigue un determinado proceso farmacocinético, mientras otra fracción del mismo sigue otro, pero no se puede prever nunca si una molécula aislada seguirá un proceso u otro.



Farmacodinamia: Corresponde al estudio del efecto de un medicamento sobre el organismo. El objetivo último es conocer la interacción del fármaco a escala molecular como así también las consecuencias de la citada interacción en las células y los sistemas, y en los grandes procesos de regulación.
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ADMINISTRACIÓN: VÍA ORAL, ENDEVENOSA, IM, ETC.



ABSORCIÓN



FARMACOCINÉTICA



DISTRIBUCIÓN



ELIMINACIÓN



ÓRGANO BLANCO



BIOFASE



MECANISMOS DE ACCIÓN



FARMACODINAMIA



EFECTOS
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ESQUEMA FARMACOCINÉTICA- FARMACODINAMIA  Principios cinéticos de la administración de fármacos. Absorción. Biodisponibilidad. Distribución: unión a proteínas plasmáticas, fijación a tejidos. Eliminación: metabolismo. Excreción. Relación dosis: velocidad de eliminación. Parámetros farmacocinéticos básicos: grados de variabilidad. Administración de fármacos: criterios generales de dosificación, monitorización de la concentración plasmática, de la respuesta terapéutica y de los efectos indeseables.  Transporte a través de membranas biológicas Como hemos visto en capítulos anteriores, las células deben ingerir y excretar productos de deshechos metabólicos, pero también deben regular las concentraciones iónicas intracelulares, lo que significa transportar iones específicos hacia el interior o el exterior de la misma. Por dicho motivo la célula ha desarrollado mecanismos de transporte a través de las membranas biológicas. Según el tamaño de la molécula, de su liposolubilidad y de su grado de ionización dependerá la velocidad de difusión a través de la bicapa lipídica. Las moléculas pequeñas y no polares son las que difunden con mayor velocidad mientras que las moléculas polares sin carga eléctrica lo hacen con rapidez si son pequeñas y más lentamente si son mayores. Asimismo, las moléculas ionizadas, por pequeñas que puedan ser, no atraviesan la barrera lipídica. Las moléculas que atraviesan mal a través de la bicapa lipídica usan proteínas específicas, las cuales cumplen la función de canales o como sistemas transportadores:  



Los canales posibilitan el paso de moléculas de un tamaño y una carga determinadas a favor de un gradiente electroquímico. Las proteínas transportadoras fijan la molécula y la transfieren a través de la membrana. Si dicho transporte se efectúa a favor del gradiente electroquímico, no necesita energía y se llama difusión facilitada; por el contrario si se realiza contra un gradiente electroquímico, consume energía y se denomina transporte activo.



MEMBRANA: COMPOSICIÓN QUÍMICA, ESPESOR Y SUPERFICIE.



VELOCIDAD DEPENDIENTE DE:



DROGAS: TAMAÑO MOLECULAR, LIPOSOLUBILIDAD Y FRACCIÓN NO IONIZADA. 112
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El pasaje de los fármacos a través de las mencionadas membranas puede realizarse por los siguientes mecanismos:     



Difusión simple. Difusión facilitada. Transporte activo. Filtración. Exocitosis y endocitosis.



Difusión simple: Se entiende como tal al transporte neto de una sustancia sin carga eléctrica, desde una zona en que se encuentra más concentrada hacia una zona en que está más diluida. El movimiento de moléculas de un compartimiento a otro continuará hasta que se alcance el equilibrio entre ellos. GRÁFICO DE TRANSPORTE PASIVO Y ACTIVO EN LA MEMBRANA Extraído de Bioquímica de Harper. 2° Edición. Robert Murray y otros. Manual Moderno S. A.



MOLÉCULA TRANSPORTADORA



PROTEÍNA TRANSPORTADORA



DOBLE CAPA DE LÍPIDOS



GRADIENTE ELECTROQUÍMICO
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TRANSPORTE ACTIVO USANDO ATP



TRANSPORTE ACTIVO UTILIZANDO LA DIFUSIÓN DE OTRAS MOLÉCULAS COMO FUENTE DE ENERGÍA



DIFERENTES TIPOS DE TRANSPORTE ALTA CONCENTRACIÓN



DIFUSIÓN A TRAVÉS DE LA BICAPA LIPÍDICA DIFUSIÓN A TRAVÉS DE CANALES



TRANSPORTE FACILITADO
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Los principales factores que determinan la velocidad de la difusión simple son: la liposolubilidad, el tamaño y la ionización molecular. 1. Liposolubilidad La velocidad de la difusión simple es directamente proporcional a la liposolubilidad de la droga, manteniendo constantes las otras variables. 2. Tamaño molecular La velocidad de difusión es inversamente proporcional al tamaño molecular, es decir que las moléculas de bajo peso molecular (las más pequeñas) difunden más rápido que las de mayor peso molecular. 3. Ionización molecular Los fármacos son ácidos o bases débiles, pudiendo presentarse en los medios líquidos (como son los orgánicos) en parte ionizadas y en parte no. Las moléculas ionizadas (polares) se caracterizan por ser más hidrosolubles, mientras que las no ionizadas son más liposolubles: la permeabilidad a las moléculas no ionizadas es mucho mayor que para las ionizadas de la misma droga. Por lo cual, adquiere mucha importancia la fracción no ionizada para determinar la velocidad del pasaje de un fármaco a través de las membranas. 



Naturaleza ácida o básica de un fármaco



Cuando la molécula cede protones es un ácido y cuando acepta protones es una base. La mayor o menor cesión o aceptación de protones depende del pH del medio. 



pKa de una droga



Se denomina pKa de una droga al pH en el cual la droga se encuentra con el 50 % de sus moléculas en estado de ionización y el restante 50 % en estado de no-ionización. Tanto los ácidos como las bases pueden tener un pKa superior o inferior a 7, o sea el pKa no define la naturaleza ácida o básica de una sustancia. Lo importante es el pka más bajo para un ácido y el más alto para una base. 



pH



El pH del medio determina la fracción no ionizada de los ácidos y bases. Toda vez que el pH del medio es inferior al pka de la droga predominan las fracciones no ionizadas de las drogas ácidas y las ionizadas de las drogas básicas.
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pH



FRACCIÓN NO IONIZADA



ÁCIDOS



BASES



pH FRACCIÓN NO ÁCIDOS



-



IONIZADA



No ionizado



BASES



Ionizado



FRACCIÓN NO IONIZADA



pKa



Ionizado No Ionizado
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+ 



pKa = ph en IÓNICO el que ATRAPAMIENTO



FRACCIÓN IONIZADA = FRACCIÓN NO IONIZADA = 0,5



Cuando existe diferencia de pH entre un sector y otro de la membrana plasmática, las sustancias ácidas o básicas cuyas moléculas no ionizadas difundan a través de la misma, alcanzarán estados estacionales con distinta concentración a cada lado de la membrana. La droga no ionizada tiene la misma cantidad en ambos lados pero la que alcanzará mayor concentración es la que tenga mayor fracción ionizada (la que se encuentra con mayor carga), a esto se denomina atrapamiento iónico.



+



+



+ +
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Esquema de Atrapamiento Iónico



+ Droga no ionizada.



Droga ionizada.



Difusión facilitada: Las moléculas que no pueden atravesar por sí solas libremente a través de la bicapa lipídica de la membrana, lo realizan por medio de proteínas transportadoras (proteínas integrales de membrana), con un alto grado de especificidad por el soluto que lo hace menos polar. Ellas son: transportadores, traslocasa, permeasa, etc. Dichos sistemas facilitan el transporte de las moléculas a una velocidad mucho mayor que la simple difusión simple. Asimismo, la difusión facilitada comparte varias características con el transporte activo, las cuales serán analizadas en el cuadro siguiente conjuntamente con sus diferencias.



TIPO DE TRANSPORTE



DIFUSIÓN FACILITADA



TRANSPORTE ACTIVO



SEMEJANZAS DIFERENCIAS  Existe un sitio específico de unión para el soluto.  El transportador es saturable, por lo que existe una velocidad  Puede operar en ambas direcciones. máxima de transporte.  Los inhibidores competitivos, estructuralmente similares, bloquean el transporte.  Generalmente es unidireccional.  Siempre opera contra gradiente eléctrico o químico, por lo cual necesita energía.
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TRANSPORTE MEDIADO



VELOCIDAD INICIAL DE TRANSPORTE DIFUSIÓN SIMPLE



CONCENTRACIÓN DE SOLUTO Se distinguen los siguientes tipos de transportadores:



Canales o poros



Proteínas transportadoras



Los canales son muy específicos para los iones inorgánicos, en tanto los poros no son selectivos, permitiendo el paso de moléculas orgánicas e inorgánicas a través del medio acuoso. Por otro lado, la permeabilidad de un canal depende de su tamaño y el transporte a través de los canales o poros siempre es tanto selectivo como pasivo para cada ión. Pueden transportar un solo soluto desde un lado de la membrana hacia el otro, o bien funcionar como transportadores acoplados. En los mismos, depende de la transferencia simultánea de un segundo soluto como:  Cotransporte: en la misma dirección.  Contratransporte: direcciones opuestas.



FOSFOLÍPIDOS



TRANSPORTADOR



DIFUSIÓN FACILITADA
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COTRANSPORTE



CONTRATRANSPORTE



MECANISMO DE TRASLOCACIÓN DE SUSTANCIAS



Transporte activo: Como hemos analizado en el punto anterior, de esta forma se transportan los fármacos contra un gradiente electroquímico. El mismo necesita consumo de energía desde el metabolismo celular, por lo que está íntimamente acoplado a una fuente de energía, como la hidrólisis de ATP. Generalmente, las células poseen una concentración baja de Na + intracelular y una concentración alta de K + intracelular, junto con un potencial eléctrico total en el interior. La encargada de mantener dichos gradientes es la bomba ATPasa Na+/K+, la cual desplaza tres iones de Na+ del interior al exterior de la célula y lleva dos iones K+ del exterior al interior por cada molécula de ATP hidrolizado a ADP por la ATPasa ligada a la membrana. Habitualmente, el transporte de la molécula se asocia al de iones (como por ejemplo: H + o Na +), los cuales son transportados generalmente en la misma dirección. Ejemplos de transporte activo, los encontramos en: el túbulo proximal renal, el tubo digestivo, el tracto biliar, el paso del LCR a la sangre y el paso de la sangre a la saliva.



120



Departamento de Salud Comunitaria. Carrera de Licenciatura en Enfermería. Asignatura FARMACOLOGIA y TOXICOLOGIA. Prof. Lic. Sergio Oscar, Alunni 29 de septiembre 3901- 1826- Remedios de Escalada / mail: [email protected]



INTERIOR



EXTERIOR MEMBRANA



ESQUEMA DE LA BOMBA Na+/K+ ATPasa



Otros sistemas de transporte: Se dividen en: Filtración: La encontramos en la pared de algunos capilares sanguíneos actuando a favor de hendiduras intercelulares. En la misma, los fármacos pasan del intersticio a los capilares, de los capilares al intersticio o de los capilares al túbulo proximal renal a través de hendiduras existentes entre las células. Asimismo, la velocidad de filtración depende del tamaño de las hendiduras y de las partículas (por lo cual no pasa el fármaco unido a proteínas), del gradiente de concentración y de las presiones hidrostática, en la parte arterial del capilar, y coloidosmótica, en su parte venosa. Exocitosis y endocitosis: Las macromoléculas se transportan a través de exocitosis o endocitosis. Las vesículas intracelulares se fusionan con la membrana expulsando su contenido al exterior, en la exocitosis. Por el contrario, en la endocitosis se forma una invaginación (pequeña en la pinocitosis y mayor en la fagocitosis), la cual engloba las macromoléculas del exterior de la
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membrana y la disuelve en el interior celular, formando vesículas que contienen las macromoléculas. GRÁFICO DE ENDOCITOSIS: FAGOCITOSIS Y ENDOCITOSIS. Extraído de Histología. 2° Edición. Ross- Romrell. Ed. Panamericana.



CITOPLASMA



Fagocitosis



Pinocitosis



FAGOEndocitosis PINOCITOS CITOS



Exocitosis



DIFERENCIAS ENTRE EXO Y ENDOCITOSIS



Exocitosis



Endocitosis



EXTRAÍDO DE BIOQUÍMICA DE HARPER. 13 ° EDICIÓN. Manual Moderno S. A. R. Murray y Otros.
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Ionóforos: Pequeñas moléculas sintetizadas por microorganismos que aumentan la permeabilidad de la membrana, ya que se disuelven en la bicapa lipídica. Pueden ser transportadores móviles de iones y formadores de canal. Como ejemplo podemos citar: la valinomicina, que es un transportador móvil que aumenta la permeabilidad de la membrana al K +, en tanto que la gramicidina A es un ionóforo formador de canal que facilita el paso de diversos cationes. Liposomas: Son utilizados para favorecer el acceso de fármacos a diversas células. Son estructuras sintéticas formadas por una o más bicapas concéntricas de fosfolípidos que alojan en su interior fármacos, ya sea hidrosolubles o liposolubles, y macromoléculas (enzimas, hormonas, antígenos, material genético, etc.), los cuales pueden acceder a células con capacidad de atrapar estos liposomas. Ej: Anfotericina B liposomal.



FASE NO POLAR



FASE ACUOSA



Absorción. 



1



1



Ref. 1: Fase acuosa



LIPOSOMA (UNILAMELAR)



Concepto de Absorción:



La absorción está constituida por los procesos de liberación del fármaco, de su forma farmacéutica, su disolución, la entrada de los fármacos en el organismo desde el lugar de administración, los mecanismos de transporte y la eliminación presistémica, como así también de las características de cada vía de administración, la velocidad y la cantidad con que dicho fármaco accede a la circulación sistémica y los factores que pueden modificarla. La absorción de un fármaco depende de las siguientes características: 



Fisicoquímicas del fármaco: Constituyen el peso molecular, el cual condiciona el tamaño de la molécula, la liposolubilidad y su carácter ácido o alcalino, lo cual junto con su pka, condicionan el grado de ionización. De dichos factores depende el mecanismo a través del cual se produce 123
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la absorción (difusión pasiva, filtración y transporte activo) y la velocidad a la que se lleva a cabo. 



La preparación farmacéutica: La preparación farmacéutica condiciona la velocidad con que el fármaco se libera, se disgrega y se disuelve. Enumeramos algunas características: formulación (solución, polvo, cápsulas o comprimidos), el tamaño de las partículas, la presencia de aditivos y excipientes, y por último, el propio proceso de fabricación.







El lugar de absorción: Se basan en la vía de administración (oral, intramuscular o subcutánea). En la mayoría de los casos, la absorción será tanto más rápida cuanto mayor y más prolongado sea el contacto con la superficie de absorción. Presenta las siguientes propiedades: la superficie y el espesor de la membrana, el flujo sanguíneo que mantiene el gradiente de concentración. En la vía oral, el pH del medio y la motilidad gastrointestinal, y en la administración intramuscular o subcutánea, los espacios intercelulares.







Eliminación presistémica y fenómeno “primer paso”: La única vía que obtiene absorción completa es la intravenosa porque parte del fármaco administrado es eliminado o destruido antes de llegar a la circulación sistémica. Por ejemplo, por vía oral, un fármaco puede eliminarse por las heces antes de finalizar su absorción, puede ser quelado, degradado por la acción del pH ácido del estómago o de las enzimas digestivas y metabolizadas por las bacterias de la luz intestinal. Asimismo, una vez que fue absorbido, puede realizar el primer paso hepático (metabolizarse en el epitelio intestinal en el hígado) o, bien hacerlo en los pulmones antes de alcanzar la circulación sistémica. Como primer paso hepático entendemos a la metabolización del fármaco absorbido en el tracto gastrointestinal que alcanza al hígado por medio de la vena porta y se metaboliza en él antes de llegar a la circulación sistémica. Por otro lado, la fracción de extracción hepática es la fracción del fármaco que hay en el cuerpo que se metaboliza en un solo paso por el hígado.



Algunos ejemplos de fármacos con una fracción de absorción inferior a 0,5 por primer paso hepático Dextropropoxifeno 5-Fluorouracilo Lidocaína Morfina Naloxona Neostigmina Nitroglicerina Propanolol Testosterona Verapamilo
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Los fármacos que efectúan primer paso hepático tienen una fracción de extracción alta (mayor de 0,7), lo cual trae como consecuencia que menos del 30 % de la dosis absorbida llegará a la circulación sistémica. El primer paso hepático explica que la dosis por vía oral deba ser notablemente mayor que la vía intravenosa.  Biodisponibilidad. La biodisponibilidad es la llegada de la droga a la circulación sistémica. La misma nos indica la velocidad y la cantidad de la forma inalterada de un fármaco que alcanza la circulación sistémica y, por lo cual, está disponible para acceder a los tejidos y producir un determinado efecto. Asimismo, la biodisponibilidad de un fármaco depende no sólo de los procesos de absorción, sino también de los de distribución y eliminación. Si las mismas se mantienen constantes, las modificaciones en la biodisponibilidad reflejan diferencias en la absorción del fármaco, ya sea en la velocidad de absorción, en la cantidad absorbida o en ambas determinaciones.  Bioequivalencias Dos fármacos son bioequivalentes cuando tienen la misma biodisponibilidad. Podemos dividirlas en:    



Bioequivalencias químicas: Cantidad de principio activo y misma pureza de la droga. Bioequivalencias biológicas: Ambas drogas estudiadas tienen que alcanzar igual concentración plasmática en el mismo tiempo que la otra. Bioequivalencia galénica: Deben poseer la misma forma farmacéutica. Bioequivalencia clínica: Cuando se obtiene igual efecto terapéutico cuando se administran ambos medicamentos con las mismas dosis e igual ritmo posológico.



 Distribución de los fármacos: Permite acceder a los órganos en los que deben actuar y a los órganos que los van a eliminar, así como condiciona las concentraciones que alcanzan en cada tejido. 



Unión a proteínas plasmáticas



Las moléculas de un fármaco son transportadas en la sangre disuelta en el plasma, fijada a las proteínas plasmáticas o unidas a las células sanguíneas. La unión de los fármacos a las proteínas del plasma es muy variable, haciendo que el porcentaje de fármaco libre que pasa a los tejidos fluctúe desde el 100 % del Atenolol al 0,2 % del Naproxeno. Vale la pena aclarar que la unión a proteínas es reversible.
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La albúmina es la proteína plasmática más importante en la fijación de muchos fármacos ácidos. Pequeños cambios en la fracción que se encuentra ligada pueden provocar grandes cambios en la fracción que está libre para ejercer su efecto farmacológico. En el siguiente diagrama se ilustra el resultado de un fármaco (A) que es desplazado de su lugar de unión a la proteína por la adición de un segundo fármaco (B). Dicho cambio es considerable para fármacos sumamente ligados.



Proteína- Fármaco A 90 % ligado



Proteína- Fármaco B 80 % ligado



Fármaco B 90 % ligado



Fármaco A 10 % libre



Fármaco A 20 % libre



Esquema de la unión a proteínas y fracción de fármaco libre Nota: El grosor de las flechas indica la afinidad



ALBÚMINA



Drogas ácidas



Drogas básicas Drogas neutras



OTRAS PROTEÍNAS



Alfa 1- Glicoproteínas 126 Ácidas
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Fijación a tejidos



El fármaco disuelto en la sangre pasa de los capilares a los tejidos a favor del gradiente de concentración. Dicho paso depende de las características del fármaco:  Tamaño de la molécula,  Liposolubilidad y  Grado de ionización, Asimismo, depende de su unión a las proteínas plasmáticas, del flujo sanguíneo del órgano, de la luz capilar, del grado de turgencia y de las características del endotelio capilar. Si el fármaco es muy liposoluble llegará con mayor facilidad a los órganos muy irrigados, como el cerebro, el corazón, el hígado o los riñones, pero más despacio al músculo y con mayor lentitud a la grasa y otros tejidos poco irrigados, como las válvulas cardíacas. Inclusive puede haber diferencias dentro de un órgano, por ejemplo, entre la corteza y la médula renales. A su vez, un fármaco menos liposoluble llegará bien a los tejidos cuyos capilares son ricos en hendiduras intercelulares, como es el caso de los sinusoides hepáticos cuyas abundantes fenestraciones y hendiduras intercelulares permiten el paso de sustancias con elevado peso molecular, pero tendrá dificultad para llegar a los tejidos que no las poseen (SNC). Asimismo, la inflamación provoca vasodilatación y aumento de la permeabilidad capilar, lo cual puede elevar la concentración alcanzada en algunos tejidos. Cuando la concentración plasmática desciende, el fármaco pasa de nuevo de los tejidos a los capilares a favor del gradiente de concentración. En el interior de un órgano, el fármaco se puede encontrar disuelto en el líquido intersticial y en el agua intracelular (cuando accede al interior de la célula) o fijado a diversos componentes, como proteínas o lípidos. El acceso al interior de las células y a las estructuras intracelulares se lleva a cabo por difusión pasiva y depende de la liposolubilidad y del grado de ionización que puede variar en circunstancias patológicas (p. ej.: la acidosis). La mayoría de los fármacos tienen la capacidad de fijarse a determinados tejidos en los que alcanzan concentraciones más elevadas que en el resto del organismo, incluso aunque se encuentren poco irrigados, como en la acumulación de los fármacos liposolubles en la grasa o las tetraciclinas en el hueso. 



Factores que alteran la distribución



Los factores que modifican el volumen de distribución influyen sobre la concentración máxima que se alcanza tras una dosis única o una dosis inicial, por lo que deberá elevarse ésta cuando haya factores que aumenten el volúmen de distribución y reducirla cuando lo disminuyan. Asimismo, los cambios en el volumen de distribución no afectan el nivel estable que se alcanza tras dosis múltiples ni, por ende, las dosis de mantenimiento. Los factores que alteran el volumen de distribución pueden ser fisiológicos, patológicos y yatrógenos.
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Factores que alteran el volumen real: Las variaciones de peso influyen en el volúmen de distribución total, pero no modifican el volúmen/ kg. Ej: Los edemas y los derrames pleurales y ascíticos elevan el volúmen de distribución de los fármacos hidrosolubles y disminuyen el de los liposolubles. Por el contrario, la obesidad reduce el volumen de distribución de los fármacos hidrosolubles y aumenta el de los liposolubles. La insuficiencia cardíaca reduce el fármaco que llega a los tejidos y, por ende, el volumen de distribución de los fármacos tanto hidrosolubles como liposolubles. Factores que alteran la unión a las proteínas plasmáticas: Varios factores fisiológicos (recién nacido o anciano), patológicos (hipoalbuminemia o hiperbilirrubinemia) y numerosas interacciones pueden alterar la unión de los fármacos a las proteínas del plasma, pero no todos afectan por igual las diversas proteínas. Factores que alteran la unión a los tejidos: Si el fármaco se une fuertemente a las proteínas plasmáticas y a los tejidos, la disminución en la unión a dichas proteínas sin cambios en su fijación tisular eleva el volúmen de distribución, pero si disminuye simultáneamente la fijación a las proteínas del plasma y a los tejidos, puede no haber cambio en el volumen de distribución.



Eliminación: metabolismo. Excreción.  Eliminación: Metabolismo. Luego que los fármacos ingresan al organismo, la mayoría de ellos son transformados parcial o totalmente en otras sustancias. Las enzimas que llevan a cabo dichas transformaciones se localizan fundamentalmente en el hígado, aunque también se encuentran (en menor proporción) en otros órganos, como riñón, pulmón, intestino, glándulas suprarrenales y otros tejidos, así como en la propia luz intestinal (mediante acción bacteriana). También encontramos un número menor de fármacos que no sufren ninguna transformación y son excretados sin modificar. La concentración activa del fármaco en el organismo desciende como resultado de dos mecanismos:  



La metabolización y La excreción.



Los fármacos liposolubles, aunque se filtren por el riñón, se reabsorben y deben metabolizarse (principalmente en el hígado) a metabolitos más polares. Estos metabolitos, conjuntamente con los fármacos hidrosolubles, se excretan en mayor proporción a través del riñón y la bilis. La mayoría de los fármacos se eliminan, en mayor o menor porcentaje, por medio de ambos mecanismos.
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Las características de eliminación de un fármaco son muy importantes en el momento de elegir el fármaco adecuado en función de la duración del efecto y del número de toma deseada, así como para valorar los factores que pueden alterarlas. La mayoría de los fármacos son metabolizados antes de ser eliminados del organismo. Las reacciones de metabolización de los fármacos se clasifican en términos generales en procesos de fase 1 y de fase 2. 







Procesos de fase 1: Realizan la oxidación, reducción e hidrólisis, reacciones que proporcionan un grupo funcional para aumentar la polaridad de la molécula de fármaco y crear un lugar adecuado para el metabolismo de fase 2. Procesos de fase 2: Llevan a cabo reacciones de conjugación o de síntesis en las cuales un grupo químico se fija a la molécula. Esto suele elevar la hidrosolubilidad y facilita la excreción del metabolito del organismo.



El aumento de la síntesis de enzimas que es consecuencia de la presencia de un producto químico exógeno recibe la denominación de inducción, por el contrario cuando dos fármacos compitan para llevar a cabo su metabolismo por la misma enzima (con el resultado de la tasa metabólica reducida para uno o ambos fármacos), dicho proceso recibe el nombre de inhibición.



A continuación se citan los principales inductores e inhibidores enzimáticos:



INHIBIDORES CIMETIDINA ERITROMICINA JUGO DE UVA KETOCONAZOL QUINIDINA



INDUCTORES ETANOL OMEPRAZOL FENOBARBITAL RIFAMPICINA TABACO



Las enzimas cuya síntesis es inducible pertenecen a las familias de las monooxigenasas citocromo P-450, las glucuroniltransferasas y las glutatión-transferasas.



Consecuencias clínicas de la inducción enzimática:
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a) Si el metabolito de un fármaco es inactivo, la inducción enzimática provoca una reducción en la intensidad y/o la duración del efecto del fármaco cuyo metabolismo es inducido. Pero, si la inducción es sobre su propia enzima biotransformante, aparece la tolerancia farmacocinética (p. ej., Barbitúricos). Además, si se dan conjuntamente dos fármacos, A y B, y A es el inductor del metabolismo de B, cuando se suspenda la administración de A aparecerá un aumento de la actividad farmacológica de B. b) Si el metabolito es la forma activa terapéutica del fármaco, su inducción enzimática provocará una elevación de dicha actividad, y si el metabolito produce un efecto tóxico, la inducción aumentará su toxicidad. Asimismo, algunos metabolitos pueden tener capacidad mutagénica y carcinogénica. c) Un fármaco inductor puede incrementar el metabolismo de una sustancia endógena (p. ej., glucuronidación de la bilirrubina que facilita su eliminación en el recién nacido), así como también inducir la producción de una enzima sintetizante. Inhibición enzimática Las enzimas biotransformantes pueden ser inhibidas por diversos productos, incluidos los fármacos, de acuerdo con las leyes de la inhibición de enzimas: a) Inhibición competitiva: El agente inhibidor reduce la velocidad de metabolización del sustrato porque: a) es un compuesto que se comporta también como otro sustrato de la enzima (p. ej., metacolina y colinesterasa) o bien b) es un compuesto que ocupa los centros activos de la enzima aunque no llega a ser metabolizado por ésta (p. ej., la anfetamina no es metabolizada por la monoaminooxidasa pero inhibe la acción metabolizante de ésta sobre la tiramina). Este tipo de inhibición puede ser superada, aumentando la concentración del sustrato. b) Inhibición no competitiva: El agente inhibidor forma un complejo con la enzima mediante el cual hace imposible (parcial o totalmente) la interacción de la enzima con su sustrato. Éste tipo de inhibición puede ser reversible o irreversible, pero, en todo caso, no es vencible, aun cuando aumente la concentración de sustrato. Como consecuencia clínica provoca un incremento en la semivida del fármaco cuyo metabolismo es inhibido: en la mayoría de los casos comportará un aumento de la actividad farmacológica. A continuación se detallan algunos ejemplos de inhibición metabólica con repercusión clínica: Isoenzima



Sustratos



Inductores



CYP1A2



Cafeína, clozapina, Omeprazol, tacrina y teofilina rifampicina y tabaco
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Inhibidores Cimetidina, ciprofloxacino, diltiazem, eritromicina fluvoxamina



y
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CYP2C9



Amitriptilina, imipramina, diclofenaco, ibuprofeno, fenitoína Rifampicina y tolbutamida



Amiodarona, cimetidina, cotrimoxazol, fluconazol, metronidazol, fluvastatina y fenilbutazona







Relación dosis: velocidad de eliminación. Parámetros farmacocinéticos básicos: grados de variabilidad.







RELACION ENTRE DOSIS Parámetros farmacocinéticos.



Y



VELOCIDAD



DE



ELIMINACION-



La cinética de absorción cuantifica la entrada de fármaco en la circulación sistémica y abarca los procesos de liberación del mismo, de su forma farmacéutica, disolución, absorción propiamente dicha y eliminación presistémica. Asimismo, incluye el estudio de la velocidad de absorción, de la cantidad absorbida y de los factores que la modifican. Velocidad de eliminación y cantidad absorbida: Se entiende por velocidad de absorción al número de moléculas de un fármaco que se absorbe en la unidad de tiempo, la cual depende de la constante de absorción y del número de moléculas que se encuentren en solución en el lugar de absorción. Hablando un poco más simple, la cantidad de un fármaco que se absorbe en un tiempo determinado. Hasta ahí todo bien, pero qué es la constante de absorción???? La constante de absorción (Ka) puede expresarse como la probabilidad que tiene una molécula de absorberse en la unidad de tiempo. Por ejemplo, una Ka de 0,03 h -1 nos dice que en 1 hora se absorberá aproximadamente el 3 % de las moléculas en disolución que están disponibles para absorberse. El tiempo medio o semivida de absorción (t1/2a) es el tiempo que tarda en reducirse a la mitad el número de moléculas que restan absorberse y es la inversa de la constante de absorción:



Cuanto más rápida sea la absorción de un fármaco, mayor será su constante de absorción y menor su semivida de absorción.



La absorción puede ser tanto de orden 1 (o de primer orden) como de orden 0.
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El único mecanismo de eliminación que puede considerarse no saturable en la práctica es la filtración glomerular. Si graficamos velocidades de eliminación en función de la concentración de droga y se obtiene como resultado una línea recta, dicha droga posee cinética lineal o de orden 1; ya que se mantiene la línea recta cualquiera sea la dosis que se administre también se la denomina cinética dosis independiente. La cinética de orden 1 es característica de la mayor parte de las formas farmacéuticas en las que la totalidad de las moléculas administradas están primariamente disponibles para absorberse, disminuyendo a medida que se van absorbiendo. Si el trazado no resulta ser como el descripto anteriormente (rectilíneo), entonces hablamos de Cinética no lineal o de Orden 0. Asimismo, como el tipo de cinética (orden 1 ti orden 0) depende de la dosis, recibe el nombre de cinética dosis dependiente. En la absorción de orden 0, el número de moléculas que se absorbe en la unidad de tiempo permanece constante durante todo o la mayor parte del proceso de absorción. Dicha cinética de absorción es característica de formas de administración, como la perfusión intravenosa continua, la administración de gases anestésicos, los preparados de absorción mantenida intramusculares, subcutánea o dérmica y los preparados orales de liberación lenta, en las que el número de moléculas disponibles no disminuye con el tiempo, ya que las moléculas absorbidas son respuestas desde el depósito.



Velocidad de eliminación



Concentración de droga



Cinética lineal- Orden 1- Dosis independiente
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Prácticamente órden 0



Prácticamente órden 1



Cinética No Lineal- Orden 0-



Gran parte de las drogas poseen más de un mecanismo de eliminación, y no todos se saturan con igual concentración de droga. Por lo cual, cuando un mecanismo de eliminación se satura, los otros siguen eliminando el fármaco con cinética de órden 1. Esto explica que sea excepcional observar cinética de órden 0 en farmacología o en toxicología in vivo. Como ejemplo de lo anteriormente expresado podemos citar a la aspirina. PASOS EN LA ADMINISTRACIÓN DE MEDICAMENTOS Extraído de Manual Farmacoterapéutico de Alfa- Beta ediciones- Edición 2001.



Dosis Prescripta   



Alteraciones en la medicación. Incumplimiento del paciente. Cambios en la receta.



Dosis Administrada    133



Vía. Modalidad. Absorción.
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Nivel Sanguíneo     



Biodisponibilidad. Unión (proteínas, eritrocitos, etc.). Distribución. Flujo sanguíneo regional. Pasaje de membranas (barreras, transportes, etc.).



 Nivel en tejidos (Biofase y otros)



 



EFECTO (Terapéutico, Tóxico o Nulo).



  



Interacción droga- receptor (drogas en acción específica). Respuesta hística: características del paciente y de su enfermedad. Efectos diferidos. Tolerancia. Interacciones.







Parámetros farmacocinéticos básicos:







Administración de fármacos: criterios generales de dosificación, monitorización de la concentración plasmática, de la respuesta terapéutica y de los efectos indeseables.



 CRITERIOS GENERALES DE DOSIFICACIÓN Aquí debe tomarse en cuenta su cinética de acumulación, sus propiedades farmacodinámicas, su toxicidad y las necesidades terapéuticas. En menores dosis diarias administradas, más comodidad para el paciente. Asimismo, es necesario establecer si se necesitan niveles permanentes o no. Por otro lado, si se requieren niveles terapéuticos permanentes, es necesario tomar en cuenta la relación entre los niveles tóxicos y los terapéuticos. La cantidad de droga constante, que se administra a intervalos regulares, recibe la denominación de dosis de mantenimiento. Pero si se requiere una dosificación acumulativa, la dosis de mantenimiento se calcula así: La cantidad de la droga biodisponible debe ser igual a la eliminación en un intervalo entre dosis, una vez alcanzada la meseta.
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A continuación, consideraremos la forma en que se presentan estos valores, así como los factores, fisiológicos o patológicos, que influyen sobre los parámetros de la dinámica de absorción, distribución y eliminación de las drogas. Disponibilidad: El grado de disponibilidad de la droga luego de su administración por vía oral se expresa como un porcentaje de la dosis. Dicho valor representa el porcentaje de una dosis oral disponible para producir acciones farmacológicas: la fracción de la dosis oral que llega al ventrículo izquierdo en forma activa. Debido a que los conceptos farmacocinéticos tienen su mayor utilidad en el diseño de regímenes de dosis múltiples, el grado y NO el índice de disponibilidad es lo fundamental para obtener una concentración apropiada de droga en el organismo. Por otro lado, NO se debe confundir el mal cumplimiento del paciente al tomar la droga con reducción de la biodisponibilidad. Excreción urinaria de droga no modificada: El valor que analizamos en este punto corresponde a la cantidad de droga excretada sin cambios por la orina. En virtud de las diferentes vías de administración, obtendremos diferentes valores para la misma droga, por ej.: vía intravenosa por bolo: disponibilidad del 100%, en cambio, por vía oral se supone una pérdida de dicha droga por baja disponibilidad. Un hecho muy importante para evaluar este punto es que a medida que disminuye la función renal queda disponible una mayor fracción de la droga para ser eliminada por otras vías. Unión a las proteínas plasmáticas: Corresponde al porcentaje de droga en el plasma que está unido a las proteínas plasmáticas en concentraciones de droga logradas clínicamente. Algunos estados patológicos (tales como enfermedades hepáticas) alteran la unión a las proteínas plasmáticas, ya que afectan principalmente la concentración de albúmina o de otras proteínas en el plasma que se unen a las drogas. En resumen, los cambios de la unión a las proteínas en función de la enfermedad pueden afectar el volumen de distribución de una droga. Clearance o Depuración: Para entender el concepto de clearance supongamos disponer de una biodisponibilidad del 100%, el estado de equilibrio se obtiene cuando el índice de eliminación de la droga es igual al índice de administración de la misma. Ej: Dosificación = Clearance + Concentración de una droga en el equilibrio. Si se desea relacionar los cambios de eliminación de droga con cambios patológicos en el órgano en sí o en la sangre que afluye al mismo, es necesario expresar el clearance con respecto a las concentraciones de la droga en la sangre y no en el plasma. Asimismo, el clearance varía según la superficie corporal.



135



Departamento de Salud Comunitaria. Carrera de Licenciatura en Enfermería. Asignatura FARMACOLOGIA y TOXICOLOGIA. Prof. Lic. Sergio Oscar, Alunni 29 de septiembre 3901- 1826- Remedios de Escalada / mail: [email protected]



Volumen de distribución: El mismo se expresa en unidades de litros/ kg y se encuentra relacionado con el tamaño corporal (al igual que el clearance). El volumen de distribución, en realidad, es un volumen aparente dado que si el organismo estuviera organizado como un compartimiento único en cuya agua se distribuye el fármaco en forma uniforme, se podría calcular dicho volumen dividiendo la cantidad administrada entre la concentración plasmática alcanzada, que sería la misma que en el resto del organismo. Pero, no es tan así, ya que el fármaco que hay en el organismo no sólo se encuentra disuelto en el líquido corporal sino que puede estar unido a las proteínas del plasma y a los tejidos. Por ende, el volumen de distribución (Vd) no es un volumen real sino un volumen aparente, como mencionamos anteriormente, que relaciona la cantidad total del fármaco que hay en el organismo en un determinado momento con la concentración plasmática, o sea:



Cantidad de fármaco Vd = ———————————— Concentración plasmática



Vida media: Corresponde al tiempo requerido para que se elimine el 50% de la droga del organismo. A diferencia del clearance y el volúmen de distribución, la vida media es independiente del tamaño corporal. Concentraciones efectivas y tóxicas: Dicho parámetro corresponde a la concentración plasmática de la droga y el efecto de la misma. La información para establecer a partir de donde es tóxica o efectiva una droga varía en cada individuo en virtud de la cantidad de receptores o de la afinidad de los mismos, o bien de los efectos de la enfermedad sobre el organismo. Asimismo, como la concentración de la droga libre determina el grado de efecto de la misma, los cambios de la unión proteica pueden provocar cambios en la concentración total de la droga asociada con un efecto deseable o indeseable. 



Farmacodinamia: efectos bioquímicos y fisiológicos. Mecanismos de acción: interacción con las membranas y con los receptores, interacción química. Relación dosis-respuesta. Drogas de acción específica. Variaciones de las respuestas a fármacos: tolerancia, taquifilaxia, resistencia. Factores que modifican la respuesta farmacológica.



Es importante comprender que la administración de un fármaco en un organismo puede afectar el funcionamiento de una célula, de un órgano o de un sistema, es decir que una droga puede alterar la maquinaria bioquímica o fisiológica del organismo.
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Las drogas no crean funciones nuevas en las células, tejido u organismo, simplemente aumentan o disminuyen (estimulan o inhiben) las mismas. Asimismo, cuando hablamos de farmacodinamia, estamos hablando de acción de fármacos. La acción y el efecto farmacológico de una droga producen modificaciones en las funciones propias de una célula, como ejemplo podemos citar a la Noradrenalina, que posee una acción Simpaticomimético, es decir que actúa estimulando los receptores específicos de la misma (efecto hipertensor), los cuales se encuentran ubicados en los distintos órganos. En éste último caso, nos referimos a un fármaco con acción farmacológica propia. La acción de un fármaco sobre un órgano se designa mecanismo de acción. Los fármacos poseen niveles de acción: Nivel molecular: Comprende el estudio de las interacciones de las moléculas de las drogas y moléculas de sistemas biológicos: receptores, enzimas, etc. El sitio en que se verifica la interacción es el que ocupa la molécula de un fármaco (Biofase). En la Biofase se ejercen las acciones de las drogas y dichas acciones producen alteraciones en las propiedades fisicoquímicas de las células o tejidos (órgano blanco). Nivel subcelular: Ésta corresponde a las acciones de las drogas en los organoides de la célula, en los cuales se encuentran los receptores: en la membrana, en las mitocondrias, en los microtúbulos, etc. Nivel Celular: Comprende la acción del fármaco sobre las células que se encuentran afectadas por el mismo. Nivel tisular: Es aquel en el cual se estudian las acciones sobre los órganos o tejidos. Nivel orgánico: Corresponde al nivel que estudia las acciones de las drogas sobre el organismo en su totalidad (efecto secundario). Mecanismos de acción: Cualquiera sea el efecto que una droga produzca sobre el organismo, el mismo resulta de su interacción con ciertos componentes de la célula, es decir que las moléculas del fármaco ejercen una influencia química para poder producir una respuesta farmacológica. En otras palabras, alteran el funcionamiento de una célula. La acción farmacológica se define como la unión fármaco (droga)- célula. Esto se conoce como Efecto Farmacológico.
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Relación dosis-respuesta La dependencia entre la respuesta tisular y la concentración de fármaco recibe la denominación de curva dosis-respuesta. El análisis cuantitativo del mecanismo de acción farmacológica consiste, en gran medida, en interpretar las curvas dosis- respuesta. Los antagonistas competitivos desplazan las curvas dosis- respuesta hacia la derecha. Si la concentración de A se expresa en forma logarítmica, la representación adquiere la forma de una curva sigmoidea simétrica que se acerca al valor 0 y al valor máximo es simétrica aproximadamente en el punto en el que se consigue el 50 % del efecto máximo, obteniéndose en dicho punto la pendiente máxima de la curva: en esa porción central, la curva se aproxima a una línea recta. Una representación doble recíproca origina una transformación en forma de recta. La posición lateral de la curva a lo largo del eje de abscisas indica la potencia y se relaciona con la afinidad del fármaco por su receptor. A mayor potencia, menor cantidad de fármaco será necesaria para conseguir un efecto determinado. La pendiente de la curva indica el nivel de variación de dosis para modificar el grado de respuesta. Por último, el efecto máximo alcanzado se relaciona con la capacidad de producción de la respuesta farmacológica.



Receptores de Reserva: Debido a que la función f que relaciona la proporción de receptores que se encuentran ocupados y la respuesta es, generalmente, no lineal, ello nos dice que un fármaco agonista puede llegar al efecto máximo sin necesidad de ocupar todos los receptores del sistema. La existencia de dicha grupo de receptores se puede demostrar a través de estudios de bloqueo parcial irreversible, que ponen de manifiesto cómo un fármaco sigue alcanzando el mismo efecto máximo a pesar de estar inactivada una parte de los receptores del sistema. La cantidad de receptores de reserva puede variar dependiendo no sólo del tejido en el que se estudie, sino también en función del agonista utilizado. Por lo cual, debe quedar bien claro que dicha población es virtual y corresponde a receptores no requeridos para lograr el efecto máximo de un fármaco determinado en un sistema determinado. No constituyen una fracción de receptores que deban considerarse funcionalmente independientes o diferentes. Muchos fármacos interaccionan con proteínas para iniciar procesos que conducen finalmente a respuestas celulares y tisulares. Se entiende por agonista al fármaco que provoca una respuesta cuando interacciona con un receptor. Se pueden diferenciar, entre agonistas completos, aquellos altamente eficaces, capaces de producir efectos con una baja proporción de receptores ocupados, y agonistas parciales,
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aquellos que poseen bajos niveles de eficacia y producen efectos máximos menores que el agonista completo. Acciones de los fármacos antagonistas Cuando dos fármacos, A y B, tienen afinidad por un mismo receptor y actúan de forma simultánea, se interfieren mutuamente para ocupar el receptor. Los fármacos antagonistas también son conocidos con la denominación de inhibidores o bloqueantes. En palabras más sencillas, es un fármaco que impide la respuesta producida por un agonista o que inhibe las funciones normales de la molécula. A continuación analizaremos la clasificación de los diferentes tipos de fármacos antagonistas:  Antagonistas puros: Si se grafican la relación entre el efecto conseguido por dosis crecientes del agonista A con varias concentraciones constantes del antagonista B, se obtiene una serie de curvas que alcanzan, todas ellas, el máximo efecto posible: el antagonismo es vencible con sólo aumentar suficientemente la dosis del agonista.



Antagonismo competitivo de la unión específica El receptor (lugar de unión específica) reconoce los ligandos agonista y antagonista.



Lugar de unión inespecífica



Gráfico extraído de Farmacología Integrada- Page, Curtis y otros. Edición Harcourt. 1997.  Antagonismo no competitivo: Cuando el antagonista B actúa sobre un sitio de fijación íntimamente relacionado con el receptor, pero diferente del de reconocimiento del agonista, se lleva a cabo un fenómeno que recibe el
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nombre de antagonismo no competitivo. Por lo cual, la acción del agonista queda anulada, sin que el aumento de su concentración permita alcanzar una ocupación máxima de receptores.  Antagonismo irreversible: El antagonismo irreversible se lleva a cabo cuando la fijación del antagonista al receptor es muy intensa. El citado antagonismo es tiempo- dependiente, ya que cuanto más prolongado sea el contacto del tejido con el antagonista, mayor será la magnitud del antagonismo. Los antagonistas irreversibles provocan una depresión del efecto máximo que no es vencible mediante el aumento de la concentración del agonista.  Antagonismo funcional: Si dos fármacos, A y B, actúan sobre diferentes receptores, provocando respuestas sobre un mismo sistema efector, puede suceder que de la interacción de B con su receptor resulte una acción que impida o interfiera en la respuesta provocada por A al unirse al suyo. O sea, se lleva a cabo un antagonismo funcional, en el que B se comporta como un antagonista no competitivo, produciéndose una depresión del efecto máximo alcanzado.  Antagonismo químico: El antagonismo que analizamos ahora no se encuentra relacionado con la interacción fármacoreceptor, sino que se debe al hecho de que el antagonista reacciona químicamente con el agonista, neutralizándolo e impidiendo que pueda ejercer sus efectos. Ello origina la llamada incompatibilidad química.  Drogas de acción específica e inespecífica: La combinación de las moléculas de fármacos a los tejidos pueden ser diferentes, por lo tanto se definen dos grandes grupos de drogas: las que poseen acción específica y por la otra, las que actúan primariamente induciendo cambios en las propiedades fisicoquímicas de la célula, las cuales se definen como drogas de acción inespecífica. 



Drogas de acción inespecífica:



Son aquellas cuya actividad farmacológica no está directamente subordinada a la estructura química de las células. Éstas actúan en niveles de saturación relativas.  Drogas de acción específica: El mecanismo de acción farmacológico de éstas drogas es medido a través de una interacción con elementos celulares específicos denominados RECEPTORES.
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Los receptores son elementos con los cuales interactúan las drogas para producir sus efectos biológicos. Cuando el fármaco logra alcanzar, a través de sus procesos farmacocinéticos, la biofase (sitio de acción) se une específicamente a los receptores por reconocimiento y afinidad. Una vez producida la unión entre ambos se promueven una serie de modificaciones en cadena. Al activarse los receptores que se encuentran en los elementos celulares, volvemos a dejar en claro que los fármacos no crean nuevas funciones sino que estimulan o inhiben las mismas.  Interacción con las membranas y con los receptores, interacción química. Vamos a realizar una integración de los temas que hemos visto en los puntos anteriores para recordar que, básicamente un agonista abre el canal iónico de un receptor, mientras que un antagonista impide su apertura. Asimismo, el sitio de reconocimiento del ligando junto con el resto del canal iónico accionado por receptor se denomina comúnmente receptor. Luego de la interacción de un agonista (el que abre la puerta) con el receptor correspondiente (la puerta), se llevan a cabo una serie de eventos moleculares que culminan con la modificación del estado funcional de la célula (producen un efecto farmacológico dado), estimulando o inhibiendo una función de la misma. Esta gran familia de receptores incluye receptores para: 



Acetilcolina (receptores nicotínicos).







GABA (receptores GABA A). Inhibitorios. Es el neurotransmisor de mayor relevancia en distintas funciones del SNC.







Glicina. Inhibitorios. Idem anterior pero para tronco cerebral y médula espinal.







5-Hidroxitriptamina (receptores 5-HT3).







Purinas (receptores P2X).
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Receptor nicotínico de acetilcolina (Ach): El canal iónico accionado por receptor posee cinco subunidades proteicas (2 alfa, beta, gama y delta). Todas ellas atraviesan la membrana y rodean un poro central. En c observamos que la Ach se une a las dos subunidades alfa y las dos moléculas de Ach tienen que fijarse con el fin de producir la apertura del canal. d) Proteína completa con sus extremos correspondientes (N y C)



Clasificación de la familia de receptores:    



Canal accionado por receptor. Receptores ligados a proteínas G. Receptores que son enzimas. Receptores ligados al ADN.







Canal accionado por receptor:



El receptor nicotínico posee dos subunidades alfa y necesita una molécula de ACh para unirse a c/una de ellas para activar el receptor y cubrir el canal.



El mejor conocido de los canales accionados por receptor es el receptor nicotínico (ver gráfico adjunto) del músculo esquelético, existiendo diferentes tipos de los mismos. Probablemente este hecho explica que, a pesar que todos los receptores nicotínicos responden a la ACh, los antagonistas y otros agonistas pueden tener acciones completamente selectivas sobre los diferentes tipos.
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Receptor que es una enzima



Receptor ligado a ADN



Representación esquemática de las cuatro familias de receptores:
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a) Un dominio de unión extracelular se encuentra acoplado con una región alfa- helicoidal de la proteína que forma el dominio que abarca la membrana. El mejor ejemplo es el receptor nicotínico
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-



Extraído de Farmacología Integrada- Page, Curtis y otros. Edición Harcourt. 1997.
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Receptores acoplados a proteínas G



Varios ligandos endógenos ejercen su acción celular a través de la interacción con receptores de membrana que se encuentran asociados a diversos tipos de proteínas fijadoras de GTP (Guanina Trifosfato), que reciben el nombre de proteínas G. A su vez, las proteínas G son componentes de transducción que están ligados en forma directa a una superfamilia de receptores, pero son diferentes de ella. El resultado de la interacción con los receptores de membrana, y en función del tipo de proteína G al cual está acoplado y del sistema efector al cual, a su vez, está acoplada la proteína G, se llevará a cabo una determinada respuesta efectora que siempre representa una modificación en una o varias proteínas determinadas, sean de carácter enzimático, de carácter estructural, de función transportadora, etc. Los receptores ligados a proteínas G están formados por siete hélices transmembrana (ver gráfico a continuación).



H2N



Zona de fijación del ligando



Extracelular



Intracelular



Zona de fijación a la proteína G COOH .- Extraído del Manual de Farmacologia-Flores y col.1997 Modelo general de secuencias de aminoácidos en los receptores que se encuentran asociados a proteínas G y contienen siete segmentos transmembrana.



La secuencia de aminoácidos que se observa en le gráfico anterior es específica para cada subtipo de receptor y ella condiciona:
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a) el tipo de ligando que va a reconocer; o sea, los segmentos transmembrana que van a reconocer a un ligando y su ubicación dentro de la molécula varían de un receptor a otro y



b) La clase de proteína G con que va a interactuar. A continuación analizaremos el mecanismo de acción de las proteínas G: En la membrana celular, las proteínas G especializadas existen en forma de complejo de subunidades (alfa, beta y gama). Cuando las proteína G se encuentran en estado de reposo, el Guanina Nucleótido Difosfato (GDP) está íntimamente unido a la subunidad alfa de la proteína G. Cuando el receptor ligado a la proteína G es ocupado por una molécula agonista, el GDP se disocia de la subunidad alfa, por lo cual el GDP es reemplazado por Guanina Trifosfato (GTP), el cual activa la proteína G originando la disociación de la subunidad alfa del complejo Beta- Gama, cada uno de los cuales puede, a partir de ahí, influir sobre los componentes secundarios de transducción del interior celular. La subunidad alfa luego hidroliza el GTP a GDP, el cual inactiva a su vez a la subunidad alfa, tras lo cual se vuelve a asociar con el complejo Beta- Gama, reajustando la proteína G al estado de reposo. Proteína efectora



Receptor GTP asa



GDP



Agonista



Mecanismo de acoplamiento entre el receptor asociado a proteína G, la proteína G y el sistema efector. Manual de Farmacología, Flores y col.1997
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La estimulación o la inhibición de las proteínas G provocan como resultado la modulación del sistema enzimático responsable de producir los siguientes componentes de transducción:  Nucleótidos cíclicos.  Diacilglicerol (DAG).  Inositolfosfatos. Asimismo, se detallan a continuación las acciones de las proteínas G más importantes:      



Gs: Estimula la adenilciclasa y activa los canales de Calcio. Gi: Inhibe la adenilciclasa y activa los canales de Potasio. Gq: Activa la fosfolipasa C. Go: Inhibe las corrientes de Calcio. Gt: Estimula la adenilciclasa en el ojo. Gdf: Estimula la adenilciclasa en la nariz.







Receptores que son enzimas:



 Tirosina Cinasas: La activación de los receptores Tirosina Cinasas provoca funciones muy diversas, entre las cuales podemos destacar las siguientes: la regulación del crecimiento, la diferenciación y las respuestas a los estímulos metabólicos. Entre ellos encontramos a los receptores para insulina, los factores de crecimiento epidérmico y el factor de crecimiento derivado de las plaquetas. En el gráfico de la página siguiente analizaremos los mecanismos de transducción para receptores que actúan como enzimas: a) La unión de un factor de crecimiento a su dominio de receptor. b) Provoca cambios conformacionales que resultan en la formación de un dímero, lo cual lleva a la autofosforilación de los residuos de Tirosina en el dominio de Tirosina Cinasa del receptor C) Las regiones específicas del dominio de tirosina cinasa que contienen fosfotirosina se unen entonces al dominio SH2, lo cual provoca inactivación de diversas respuestas intracelulares que conducen a respuestas tisulares.
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Dominio de la proteína SH2 que reconoce las regiones de la tirosina cinasa específicas que poseen fosfotirosina.



Respuesta tisular



Extraído de Farmacología Integrada. Page, Curtis y otros. Ediciones Harcourt España S. A.



 Guanililciclasas: El GMP cíclico (GMPc) es un segundo mensajero que abunda en muchas células tanto de organismos inferiores como superiores, incluidos los mamíferos: células endoteliales y epiteliales (vasos, bronquios y pared intestinal), conos, bastones y células cerebelosas, y en todas las células que fijan el péptido natriurético. Se forma por la acción de la guanilciclasa y es metabolizado por fosfodiesterasas. El GMPc se comporta como señal intracelular, capaz de actuar sobre proteíncinasas, fosfodiesterasas de nucleótidos cíclicos, canales iónicos y otras proteínas. Encontramos dos tipos de guanililciclasas, uno localizado en la membrana plasmática y otro en la fracción citosólica de las células. Al analizar las funciones del GMPc encontramos que ejerce varias, pero una de las mejor conocidas es su influencia sobre los bastones de la retina, donde actúa directamente sobre canales catiónicos
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sin que haya de por medio ninguna cinasa, manteniéndolos abiertos en un estado de parcial despolarización.  Receptores ligados al ADN Para algunas moléculas (el ácido retinoico, los corticosteroides, la hormona tiroidea y la vitamina D) existen receptores intracelulares que pueden interaccionar con el ADN, los cuales se encuentran constituidos principalmente por proteínas nucleares. Como consecuencia, los agonistas tienen que atravesar las membranas celulares para alcanzar a sus receptores. Por ejemplo, un receptor esteroideo entra primero en la célula y se une con un receptor citoplásmico, el cual suele tener un componente inhibidor ligado a él (HSP90). El esteroide desplaza al citado inhibidor y el complejo esteroide- receptor resultante es translocado al núcleo. En el interior del núcleo y ligado al receptor, el complejo esteroide- receptor puede reconocer secuencias de bases específicas y activar genes específicos. La transducción secundaria consecutivo a la activación del receptor ligado al ADN implica un cambio en la síntesis de proteínas específicas, como consecuencia de la activación de genes específicos. La transducción secundaria trae aparejado una elevación o disminución de la síntesis de proteínas específicas. Dicho proceso es lento comparado con el de las respuestas en milisegundos que se encuentran en otras formas de transducción. ERG: Elementos de respuesta de glucocorticosteroides.



Ejemplo de transducción que implica receptores asociados al ADN. Extraído de Farmacología Integrada. Page, Curtis y otros. Ediciones Harcourt España S. A.
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Variaciones de las respuestas a fármacos: tolerancia, taquifilaxia, resistencia, supersensibilidad. Factores que modifican la respuesta farmacológica. Antes de avanzar en el desarrollo de los temas que nos ocupan en este punto, analizaremos el significado del término: desensibilización de receptores. El mismo es la pérdida de respuesta de una célula a la acción de un ligando, como resultado de la acción de este ligando sobre la célula. Es un componente importante de la capacidad homeostática en los procesos de activación celular y tiene evidentes consecuencias de carácter fisiológico y patológico. También, la desensibilización determina que la célula quede protegida frente a la estimulación excesiva o prolongada. En Farmacología, la desensibilización proviene de la acción del fármaco agonista. Se habla de desensibilización homóloga cuando la presencia del ligando afecta únicamente la capacidad de respuesta del receptor ocupado por dicho ligando. Esta desensibilización puede llevar consigo: a) una disminución en la afinidad, como consecuencia de las modificaciones conformacionales del receptor y b) una reducción en el número de receptores, ya sea por inactivación, secuestro hacia el interior de la célula, degradación metabólica o reducción en la síntesis de nuevas moléculas receptoras. En la desensibilización heteróloga se produce una pérdida de respuesta no solamente a la acción del ligando, sino también a la de agonistas de otros receptores. Es decir, la reducción de la respuesta se debe a cambios tanto en el receptor como en los elementos posreceptoriales comunes a diversos tipos de agonistas. Se entiende por tolerancia a la disminución progresiva de los efectos de una sustancia a medida que se consume de forma reiterada, o sea, a la necesidad de ir elevando paulatinamente la dosis con el fin de alcanzar los efectos iniciales. La tolerancia es una manifestación de la capacidad de adaptación del organismo a un compuesto extraño. No se lleva a cabo tolerancia a todas las sustancias por igual ni siquiera a todos los efectos de una misma sustancia. Veamos el ejemplo de los consumidores de heroína, los cuales pierden con cierta rapidez los efectos euforizantes y placenteros que experimentan durante los primeros meses, pero no se desarrolla tolerancia con la misma celeridad a otros efectos, como la miosis o el estreñimiento. Asimismo, existen grupos farmacológicos que presentan tolerancia cruzada entre sí. Esto mismo se da cuando para conseguir los mismos efectos que en los abstemios, en los alcohólicos se necesitan dosis mayores de tranquilizantes. Otro hecho a tener especialmente en cuenta es la reversibilidad, o sea, cuando se abandona el consumo, se recupera gradualmente la sensibilidad inicial. Cuando se desarrolla de manera rápida, se la denomina también tolerancia aguda o taquifilaxia, y si lo hace de forma lenta en el curso de días, tolerancia crónica. Se denomina supersensibilidad al proceso por el cual se potencia la acción de un fármaco ante situaciones especiales del individúo. En el caso de la interacción de fármacos se restringe el concepto al caso en el que una droga inactiva por sí misma, es capaz de potenciar la acción de una droga activa. Asimismo, definimos a la supersensibilidad farmacocinética como a la que se desarrolla antes de Ia interacción de la droga con el receptor, debido al aumento de la concentración de la misma
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en la biofase. Puede desarrollarse en cualquiera de los pasos farmacocinéticos descriptos: absorción, distribución, metabolismo y excreción. La Supersensibilidad farmacodinámica corresponde a la supersensibilidad que se desarrolla en el ámbito de los mecanismos celulares responsables de la respuesta biológica o efecto de la droga, tanto a nivel del receptor o bien en el ámbito de los mecanismos efectores. La definición de resistencia es acción y efecto de resistir, pero para comprender lo que significa farmacológicamente vamos a citar el ejemplo de la resistencia bacteriana. Existen grupos bacterianos que no son alcanzados por el efecto de un antibiótico, o bien porque carecen del sitio de acción del antibiótico o porque es inaccesible. Por lo cual, se dice que la bacteria es insensible o presenta resistencia natural. Todos los aislamientos de esta bacteria son resistentes a ese antibiótico de forma constante. Por el contrario, otras especies son susceptibles al antibiótico, pero esto no impide que, por diferentes razones, se aíslen ocasionalmente variantes que no lo son y que crecen normalmente en presencia del antibiótico. Este es el caso de la resistencia adquirida.  Factores que modifican la respuesta farmacológica En la página 25 hemos estudiado los pasos en la administración de medicamentos. Asimismo, en dicho cuadro sinóptico podemos analizar las variables que influyen en la respuesta a los medicamentos: 1. 2. 3. 4.



Alteraciones en la medicación. Incumplimiento del paciente. Cambios en la receta. Otros.



Cada nivel analizado incluye particularidades diferentes, como por ejemplo: la vía de administración elegida (oral, intravenosa, tópica, inhalación, etc.), la biodisponibilidad del fármaco administrado, la respuesta que ocasionará dicha droga, la predisposición del paciente a someterse al tratamiento, entre otros. La alteración de cualquiera de los siguientes procesos: absorción, distribución, metabolismo y excreción, puede modificar el efecto del fármaco. Por otro lado, según la formulación, algunas formas farmacéuticas liberan la droga sólo en el tracto gastrointestinal en una forma física conveniente (ej.: comprimidos, cápsulas, soluciones, suspensiones), mientras que las formulaciones líquidas son útiles para individualizar la dosis y para aquellos pacientes con dificultades para deglutir sólidos. Cuando veamos vías de administración analizaremos con mayor detalle las mismas. Asimismo, se incluyen en este análisis la edad del paciente y el embarazo. En el paciente anciano se debe tener en cuenta que se trata de un paciente generalmente polimedicado, ya que en él concurre más de una patología (reuma, artritis, diabetes, HTA, depresión, coronariopatías, etc.). Por otro lado, encontramos: la automedicación, la falta de cumplimiento por parte del paciente del tratamiento indicado, errores en la toma, entre otros
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factores. Éstos últimos se agrupan bajo la denominación de cambios psiconeurológicos producidos por los medicamentos en los ancianos. Bajo la denominación de cambios fisiológicos encontramos los siguientes: modificaciones gastrointestinales, cardiovasculares, etc. Las consecuencias de todos los factores enumerados anteriormente se pueden resumir en: 1. 2. 3. 4.



Modificaciones: farmacocinéticas y farmacodinámicas. Interacciones. Reacciones adversas. Ineficacia terapéutica.



Receptores: Alteraciones en la sensibilidad y modificaciones en el número.



Las modificaciones farmacodinámicas producen alteraciones en:



Mecanismos de homeostasis: barorreceptores, quimiorreceptores, sistema inmunológico y centro termorregulador.



Modificaciones Farmcocinéticas I: Efectos de la edad sobre la absorción gastrointestinal:



Aumento de:



Descenso de:



pH gástrico. Degradación gástrica de medicamentos acidosensibles. Biodisponibilidad de medicamentos con absorción lenta. Biodisponibilidad de medicamentos con alta tasa de extracción hepática.



Células absortivas. Transporte activo. Velocidad de vaciamiento gástrico. Velocidad de tránsito. Efecto de primer paso. Velocidad de absorción. Absorción de algunos nutrientes. 152
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Descenso de: Modificaciones farmacocinéticas II Efectos de la edad sobre la distribución:



  



Tamaño, agua corporal, volúmen plasmático. Albúmina plasmática. Volúmen de distribución de medicamentos hidrosolubles. Aumento de:



   







Grasa corporal. Alfaglobulinas plasmáticas. Efectos sobre órganos que conservan su flujo. Volúmen de distribución de medicamentos liposolubles. Fracción libre de medicamentos básicos.



 Farmacogenética. La farmacogenética comprende el estudio de la influencia de la herencia sobre la respuesta a los fármacos o agentes tóxicos. Habitualmente, la variabilidad en la respuesta se debe a diferencias en la velocidad del metabolismo de los fármacos, pero hay otras alteraciones en la respuesta de carácter farmacodinámico. La farmacogenética tiene como objetivos: identificar las variaciones en la respuesta de origen genético, estudiar los mecanismos moleculares que la causan, evaluar sus implicaciones clínicas y desarrollar métodos para identificar a los individuos susceptibles con el fin de evitar una respuesta anómala. El porcentaje de la población que presenta un determinado patrón genético puede variar, de forma importante, entre las diferentes razas. Dichas diferencias étnicas son analizadas por la farmacoantropología y dependen no tan sólo de la herencia sino también de diferencias fisiopatologías, hábitos y estilo de vida, dieta, factores ambientales y factores culturales.
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 Interacciones farmacodinámicas y farmacocinéticas.



Antes de ingresar en el estudio de los temas enunciados, vale la pena mencionar que entendemos por interacción. Recibe la denominación de interacción farmacológica la acción que un fármaco ejerce sobre otro, de modo que éste experimente un cambio cuantitativo o cualitativo en sus efectos. En toda interacción existe, pues, un fármaco cuya acción es modificada y otro u otros que actúan como precipitantes o desencadenantes de la interacción. En algunos casos, la interacción es bidireccional. Las interacciones farmacológicas se dividen en: 



Interacciones farmacéuticas: Son aquellas en las que existe una interacción física o química entre dos o más fármacos antes de ser absorbidos por el cuerpo.







Interacciones farmcocinéticas: Corresponden a las que un fármaco modifica la concentración de otro.







Interacciones farmacodinámicas: En las que los efectos de dos fármacos administrados juntos difieren de los de cada uno de ellos administrados por separado.



 Interacciones farmacocinéticas: Se deben a modificaciones producidas por el fármaco desencadenante sobre los procesos de absorción, distribución y eliminación del otro fármaco cuyo efecto es modificado. O sea, lo que se altera es el número de moléculas que han de actuar en el órgano efector: aumentará la presencia de un fármaco en su sitio de acción si se favorece la absorción, disminuirá la unión a proteínas, descenderán los mecanismos de eliminación o se elevará la formación de metabolitos activos, mientras que disminuirá dicha presencia si ocurren los mecanismos contrarios. Como ejemplo podemos mencionar a las interacciones que tienen lugar entre los fármacos metabolizados por el sistema enzimático del citocromo P- 450 y los fármacos que inhiben el sistema enzimático. Como ejemplo podemos mencionar a la teofilina (se utiliza en el tratamiento del asma), el cual es metabolizado por el citocromo P- 450. Asimismo, posee un índice terapéutico (cociente entre concentración tóxica y la concentración terapéutica) bajo. O sea, mínimos cambios en el metabolismo pueden traer como consecuencia graves efectos adversos. También mencionaremos el hecho de que la excreción renal de un fármaco puede encontrarse influida por la presencia de otro. Ej: la excreción de litio que puede ser inhibido por diuréticos tiacídicos.
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 Interacciones farmacodinámicas: Estas interacciones se deben a modificaciones en la respuesta del órgano efector, dando origen a fenómenos de sinergia, antagonismo y potenciación. Por ej: Las drogas anticolinérgicas y la levodopa se utilizan en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson, disminuyendo uno de ellos la actividad colinérgica y elevando el otro la actividad dopaminérgica. Los citados efectos tienden a producir mejorías en el trastorno del movimiento, aunque ambos pueden causar también alucinaciones y delirio.  Farmacología preclínica: índices terapéuticos y de seguridad. A lo largo de los años se han desarrollado varios métodos para comprobar si un fármaco es eficaz, y la mayoría de gobiernos regulan las pruebas y su aprobación para la venta. Proteger al público, es uno de los objetivos de las pruebas que se llevan a cabo, ya que existe un conflicto de intereses entre la necesidad de una compañía farmacéutica de obtener un beneficio y la necesidad de los pacientes de una medicación que les beneficie. La experimentación en animales recibe el nombre de farmacología preclínica. La misma, busca datos en modelos animales equiparables a la enfermedad o el síndrome en el ser humano que es el objetivo terapéutico en este último. En esta fase se incluyen también los estudios de toxicidad aguda, subaguda y crónica, carcinogénesis, mutagénesis y teratogénesis. Por otro lado, los animales se utilizan para otros propósitos en el desarrollo farmacológico, como por ej. : para investigar la relación entre la dosis del fármaco y la concentración plasmática que causa efectos beneficiosos y tóxicos. Esto puede guiar la dosificación inicial en humanos, de tal manera que la primera dosis probada en personas no sea tomada aleatoriamente. Asimismo, a los animales generalmente se les administran dosis que producen una mucho mayor exposición al fármaco de la que se espera en las personas para exagerar sus efectos. Los resultados que se obtengan en los animales de experimentación resultarán fundamentales para decidir la extensión de las pruebas a la siguiente fase (farmacología clínica) o bien excluir los mismos y abortar el proyecto. 



Índices terapéuticos y de seguridad.



Dichos índices establecen una relación entre la toxicidad de la droga en estudio y su eficacia.



Índice de Seguridad (IS) = DL1/ DE99



Índice Terapéutico (IT) = DL50/ DE50
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La dosis de droga requerida para producir un efecto con una intensidad especificada en el 50% de los individuos recibe el nombre de dosis efectiva media (DE50). Si la muerte es el punto terminal del efecto, la DE50 se llama dosis letal media (DL50). Asimismo, las dosis necesarias para llevar a cabo el efecto expresado en otros porcentajes de la población se designan análogamente (DE20, DL90, etc.). La variación de población y las diversas formas de las curvas dosis-respuesta observadas requieren la consideración del significado de DE99 y DL 1 (Índice de Seguridad). Índice terapéutico es la relación que existe entre la dosis tóxica y la terapéutica. Es preciso aclarar que no es un término absoluto ya que varía en función del efecto tóxico que se considere, de los muchos que puede provocar un fármaco. Asimismo, cuanto mayor sea el índice terapéutico de una droga, menor será su riesgo y mayor la tranquilidad con que se puede aumentar la dosis hasta conseguir el efecto terapéutico con la intensidad que se desea. Para finalizar, las dosis efectivas individuales de la mayoría de las drogas se distribuyen logarítmicamente, por lo cual la curva normal habitual de variación es el resultado de los logaritmos de las dosis efectivas individuales para un grupo de pacientes y se expresan como una distribución de frecuencia.



 Farmacología clínica. Desarrollo de nuevos medicamentos. Los ensayos clínicos comienzan una vez que se hayan generado datos suficientes a partir de la farmacología preclínica para justificar las pruebas de un nuevo fármaco en humanos. Las tres fases del desarrollo farmacológico se denominan fase I, fase II y fase III Y la fase IV o Fármacovigilancia (Postcomercialización), las cuales se estudian en detalle a continuación: FASE I Se llevan a cabo en cantidades muy reducidas de voluntarios (menores de 20), bajo una supervisión muy estrecha y generalmente son simple ciego para encontrar la dosis más baja que no pueda ser tolerada por su toxicidad. Habitualmente, estos estudios se llevaron a cabo en sujetos sanos, que no tomen alcohol, drogas ni medicamentos y que, tras la adecuada información, den su consentimiento escrito, pero éstos están siendo reemplazados de modo acelerado por el tipo de pacientes en los que el fármaco sería eventualmente usado. FASE II Comienza luego de que se haya definido el rango de dosis tolerada. Estos estudios se llevan a cabo en pacientes para los que se considera que el nuevo fármaco puede tener un potencial beneficio.
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Esta fase posee como objetivo demostrar la eficacia del nuevo fármaco, delimitar un intervalo de dosis terapéuticas y la variabilidad individual dentro de ese intervalo, verificar la seguridad de dichas dosis y valorar la relación eficacia- toxicidad. Se lleva a cabo en 100- 250 pacientes seleccionados bajo consentimiento escrito. FASE III En esta fase se verifica la eficacia y la seguridad del nuevo fármaco a corto y largo plazo, en un número mayor de pacientes (entre 100 y 1.000) y en condiciones clínico- terapéuticas más cercanas a las de la población en que se utilizará en el futuro. Asimismo, se compara el nuevo fármaco con otros tratamientos en uso y se analizan otros datos, como ser: número de tomas al día, preferencia del paciente y necesidad de controles clínicos o analíticos. De ser posible, las pruebas son doble ciego, tomadas al azar y controladas. FASE IV También se la denomina Fármacovigilancia y se encarga de vigilar la aparición de reacciones adversas que no se hayan detectado en las fases anteriores debido a su baja frecuencia (reacciones idiosincrásicas) o a que requieran un tiempo de exposición prolongada, así como los efectos teratógenos y las interacciones. A continuación, reproducimos parte del capítulo de Políticas de Salud, donde analizamos el Sistema de Fármacovigilancia en nuestro país.



 ORGANIZACION DEL SISTEMA NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA. El Sistema funciona con un Efector Central que es el Departamento de Farmacovigilancia de ANMAT y Efectores Periféricos, que son entidades de reconocida trayectoria ya sea académica u hospitalaria pública o privada. Además, el Sistema cuenta con una Comisión Nacional de Farmacovigilancia, formada por reconocidos profesionales de la salud; cuya función es asesorar para lograr la optimización del Programa. El Departamento de Farmacovigilancia aprobado por estructura, está constituido por dos Servicios: Información de Medicamentos y Seguridad y Eficacia.



ANMAT/ INAME



Departamento de Farmacovigilancia 157



Departamento de Salud Comunitaria. Carrera de Licenciatura en Enfermería. Asignatura FARMACOLOGIA y TOXICOLOGIA. Prof. Lic. Sergio Oscar, Alunni 29 de septiembre 3901- 1826- Remedios de Escalada / mail: [email protected]



Seguridad y eficacia



Información de Medicamentos



 Fármaco toxicología: evaluación preclínica y clínica de la toxicidad. Los temas a los que hace referencia el título fueron abordados oportunamente cuando estudiamos las diferentes fases de la evaluación preclínica y clínica.  Reacciones adversas. Relación riesgo - beneficio La eficacia de un fármaco determinado puede expresarse como éxito o fracaso, o como curación, mejoría, sin cambio y empeoramiento. Antes de seguir avanzando, debemos diferenciar los conceptos de riesgo y toxicidad. El riesgo nos indica la probabilidad de que suceda algo, en tanto que la toxicidad incluye la gravedad de lo que ocurra. Pero cuando nos referimos a los efectos indeseables de un fármaco, nos referimos a los efectos adversos y las reacciones adversas del mismo. La frecuencia de una reacción adversa puede expresarse como: 1. 2. 3. 4. 5.



Muy frecuente (> 10 %) Frecuente (entre el 1 y el 10 %) Poco frecuente (entre el 1 % y 1 por 1.000), Rara (entre 1 por 1.000 y 1 por 10.000) y Muy rara (menos de 1 por 10.000).



Asimismo, la gravedad puede definirse como mortal, grave (si pone en peligro la vida del paciente o requiere tomar medidas especiales), media (sí requiere algún cambio de tratamiento) y leve (si no requiere ningún cambio de tratamiento). La diferencia que existe entre efecto adverso y reacción adversa se basa en que el primer término hace referencia a los efectos de la droga, en tanto que, el segundo hace lo propio con la respuesta del paciente. Las reacciones adversas atribuibles a un fármaco pueden agruparse en dos tipos :
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Tipo A: Corresponden a respuestas farmacológicas exageradas y, por lo tanto, predecibles a partir del perfil de acciones del fármaco (p. ej., la aparición de hemorragias en el tratamiento con anticoagulantes orales).







Tipo B: Son efectos inesperados, diferentes de las acciones conocidas del fármaco. Ej: las reacciones idiosincrásicas de la carcinogénesis y teratogénesis.



Relación beneficio- riesgo. Aquí veremos cuales son los costes y los beneficios del tratamiento con un determinado fármaco. El médico tiene que evaluar: 1. Los posibles beneficios del tratamiento para el paciente. 2. El riesgo de los efectos adversos. 3. El coste de salud si el tratamiento produce efectos adversos. En la mayoría de los casos, los beneficios del tratamiento son beneficios para un paciente específico, como por ejemplo liberarse del dolor. Pero, existen circunstancias en que los beneficios corresponden a la sociedad como un todo (p. ej., Las vacunas reducen la prevalencia de la enfermedad en la comunidad). Los costes inciden sobre: 1. El individuo: Puede sufrir efectos adversos. 2. La sociedad: Si el gobierno o las obras sociales, medicinas prepagas se hacen cargo de los medicamentos onerosos. Para aclarar las dudas que puedan llegar a surgir con respecto a la terminología utilizada en éste tema, llevamos a cabo un glosario que los ayudará en la comprensión de los mismos. Reacción alérgica: es una reacción de naturaleza inmunológica, ya que el fármaco o sus metabolitos adquieren carácter antigénico. Se requieren un contacto sensibilizante previo con ese mismo fármaco u otro de estructura parecida (sensibilidad cruzada) y un contacto desencadenante que provoque la reacción antígeno- anticuerpo. Reacción idiosincrásica: está genéticamente determinada por la respuesta «anormal» que ciertos individuos tienen frente a un fármaco.
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 Acción de los fármacos en los diversos estadíos del desarrollo. Con respecto a las consideraciones que debemos tener en cuenta en el embarazo, podemos citar: 



El riesgo de reacciones adversas y/o falta de eficacia como así también si el fármaco atraviesa o no la barrera placentaria.



En el siguiente cuadro analizaremos los efectos indeseables para el embrión y el feto.



TRIMESTRES



1°: Período embrionario



 



Efectos teratogénicos (malformaciones). Muerte.



2°: Período fetal



3°: Período fetal



 Efectos NO teratogénicos (efectos tóxicos propiamente dichos)



.
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Fuente: Manual Farmacoterapéutico de Alfa Beta Ediciones. 2001.



CARDIO FARMACOLOGÍA 



ANTIHIPERTENSIVOS. ANTIARRÍTMICOS.



CARDIOTÓNICOS.



INOTRÓPICOS



VASOACTIVOS.



 ANTIHIPERTENSIVOS El fármaco de referencia debe ser capaz de alterar el curso natural del cuadro hipertensivo y prevenir las complicaciones de la hipertensión, razón principal del tratamiento. Como resultado de lo anteriormente expresado, los fármacos antihipertensivos deben provocar finalmente una disminución del gasto cardíaco, una reducción de las resistencias periféricas, o bien ambos efectos simultáneamente (en mayor o menor grado). Asimismo, debemos tene en cuenta que los efectos colaterales para llevar a cabo dicha tarea son tan diversos como los procedimientos para realizarlos. Actualmente, se considera que un aumento mantenido de la presión sistólica (presión máxima, producida durante la expulsión de la sangre del corazón o sístole) posee, al menos, tanta importancia como la atribuida a la diastólica (presión mínima, es la presión que se genera cuando los ventrículos se están llenando), ya que antiguamente se pensaba que la elevación de la presión diastólica tenía mayor importancia que el aumento de la presión sistólica, en orden a determinar mayores riesgos de enfermedad cardiovascular. O sea, podemos definir a la Hipertensión (HTA) como:



Una elevación mantenida de las cifras de tensión arterial diastólicas y sistólicas mayores de 90 y 140 mm Hg, respectivamente.



Como hemos visto anteriormente, los niveles de gravedad se dividen en estadios: 1, 2, 3 y 4, los cuales se correlacionan con cifras de tensión arterial diastólicas y sistólicas progresivamente elevadas. Por otro lado, encontramos otras clasificaciones que tienen en cuenta el grado de repercusión visceral que se asocia a la elevación de cifras tensionales mencionadas. Los fármacos antihipertensores se los puede dividir en cinco grupos, a saber: diuréticos, bloqueantes beta – adrenérgicos, antagonistas del calcio, bloqueantes alfa – adrenérgicos periféricos e inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA).
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A continuación analizaremos antihipertensores.



los



principales



Clonidina



Reserpina



puntos



acción



de



los



medicamentos



DIURÉTICOS



Metildopa



-



-



de



+



-



Sistema Nervioso Central



Beta bloqueantes Angiotensinógeno



Beta bloqueantes



Nervios simpáticos:



Guanitina



NA (Noradrenalina)



Renina



Angiotensina I



-



Cininas inactivas



ECA



-



Noradrenalina



Bradicininas



IECA Alfa bloqueantes Antagonistas del Calcio



-



+



+ 162 +



Angiotensina II



-
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 DIURÉTICOS:



+



Hidralazina + Los diuréticos que se utilizan en la hipertensión se dividen en:  Tiacidas.  Diuréticos de asa.  Agentes ahorradores de potasio. Los diuréticos de uso más frecuente para el tratamiento de la HTA son las tiazidas y su derivado, la clortalidona, y los diuréticos del asa. Por otro lado, todos los diréticos elevan la pérdida de sal y agua provocando la reducción del volúmen plasmático a corto plazo, pero unos y otros actúan de manera diferente a nivel renal. Otro aspecto a tener en cuenta, incluso más importante que su lugar de acción a nivel renal, es que su acción como agentes antihipertensivos está directamente relacionada con su actividad diurética, a saber:  Los diuréticos de asa son agentes antihipertensivos mediocres aunque diuréticos potentes.  Las tiacidas son son agentes antihipertensivos potentes, pero son diuréticos moderados. Ahora bien, durante mucho tiempo la diuresis fue el fundamento convencional del efecto benéfico que ejercen los diuréticos en la HTA, pero actualmente se cree que también se encuentran implicados otros sitios de acción, como las arteriolas de resistencia.



 Tiacidas: Los diuréticos tiacídicos actúan sobre el túbulo contorneado distal. Ahora veamos, en cuanto a su efecto diurético poseen su sitio de acción sobre la membrana luminal (en la luz) del segmento diluyente cortical del túbulo contorneado distal (TCD). Si hablamos de su acción antihipertensora, la diferencia principal entre este grupo de diuréticos y el resto es que las tiazidas necesitan de una función renal aceptable para tener efecto (creatinina sérica menor de 2,5 mg/dl o aclaramiento de creatinina mayor de 30 ml/min), en tanto que los diuréticos del asa incluso pueden actuar con función renal disminuida. La acumulación de ácidos orgánicos endógenos en la insuficiencia renal provoca un bloqueo del propio transporte tiazídico en el túbulo proximal, con pérdida de la respuesta. Las tiazidas interfieren en el transporte de sodio en el segmento de dilución cortical de la nefrona, elevando la eliminación de sodio, cloruros y agua; por otro lado, eleva la excreción de potasio, magnesio, fosfatos, bromuros e yodo. Paralelamente, se produce una disminución de la tensión arterial dosis-dependiente, hasta un máximo de 30 mg/día de hidroclorotiazida (o equivalente), dosis por encima de la cual no se obtienen efectos hipotensores proporcionados. En cuanto a los efectos adversos que presentan las tiacidas, encontramos que la hipopotasemia puede presentarse como resultado del tratamiento prolongado con dichos fármacos. Las tiacidas se asocian a una respuesta celular que presenta un efecto adverso característico: una elevación de la concentración de Na2+ en el túbulo contorneado distal (TCD). Esto último genera
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dificultades en la reabsorción de K+, la cual se encuentra mediada por la bomba de NaK (depende de un gradiente adecuado de Na2+) para permitir el intercambio Na2+/K+. Lo anteriormente expresado puede generar un incremento de la secreción de potasio hipopotasemia. A su vez, la hipopotasemia puede ocasionar latidos ectópicos ventriculares (extrasístoles ventriculares), los cuales pueden evitarse si se utilizan suplementos de potasio (cloruro potásico oral) o bien, como alternativa, pueden usarse fármacos ahorradores de potasio en combinación con las tiacidas. Asimismo, las tiacidas pueden inducir un aumento de la renina plasmática (a causa de la reducida concentración de Na2+ en la sangre) y, por ende, de angiotensina II y aldosterona. Como la aldosterona contribuye a la pérdida de K+ por el riñón, esta acción contribuye al efecto hipopotasémico de las tiacidas. El empleo concomitante de un antagonista de receptor betaadrenérgico o un IECA reducen la actividad de la renina plasmática y la actividad de la angiotensina II plasmática, respectivamente, mejorando el componente dependiente de aldosterona del efecto hipopotasémico de las tiacidas. Por otro lado, los IECA potencian además los efectos hipotensores de las tiacidas. Otro efecto adverso de las tiacidas es la disfunción sexual en el varón. Para concluir, debemos tener en cuenta que estos efectos dependen de la dosis utilizada, ya que si en el tratamiento de la hipertensión se utilizan dosis de tiacidas bajas, los efectos citados pueden no ser clínicamente importantes. 



Diuréticos de asa:



A continuación analizaremos los diuréticos de asa más utilizados en el tratamiento de la HTA con sus respectivas dosis diarias: 1. Furosemida: 20 – 40 mg 2. Bumetadina: 1 mg



3. Torasemida: 5 mg Estos diuréticos tienen su lugar de acción, principalmente, en la rama gruesa principal del asa de Henle (ver gráfico de la página 42), con alguna acción sobre el túbulo contorneado proximal y el segmento diluyente cortical. Cerca del 25% del Na2+ del filtrado glomerular se reabsorbe en el asa ascendente. Los diuréticos de asa tienen un techo más alto de acción natriurética comparados con las tiacidas y son especialmente efectivos en pacientes con insuficiencia renal.
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Ahorradores de Potasio:



Los más utilizados dentro de este grupo son: la espironolactona, amilorida y el triamtereno las cuales utilizan las siguuientes dosis diarias: 25-100 mg, 5 – 10 mg y 50 –150 mg respectivamente. Tanto la la espironolactona como la amilorida tienen una actividad antihipertensora moderada. La propiedad de disminuir la eliminación renal de iones K + parece que produce mejores efectos que el suplemento de K + sobre las concentraciones celulares de éste. Por lo cual, se utilizan ampliamente como medicación combinada con las tiazidas y análogos en el tratamiento de la hipertensión. Asimismo, poseen su sitio de acción en el conducto colector cortical, donde se produce el intercambio de Na2+ por iones K+ y H+ a través de un intercambiador regulado por la aldosterona endógena, a través de los siguientes mecanismos: 1. La amilorida y el triamtireno actúan en la membrana luminal. El bloqueo de canales de Na2+ y el antagonismo no competitivo de la aldosterona es el mecanismo molecular a través del cual ejercen su acción. 2. La espironolactona es un antagonista competitivo reversible de la aldosterona a nivel de receptor y actúa en la membrana luminal del conducto colector cortical. Si bien los diuréticos ahorradores de potasio carecen de una acción natriuética y diurética fuerte, por el contarrio dicha actividad es débil, pero al combinanarse con fármacos de esta clase con tiacidas o diuréticos de asa, trae como consecuencia una sinergia en el nivel de la respuesta tisular (aumenta el nivel máximo de diuresis que se puede obtener con una y otra clase por separado). Por lo demás, el triamtereno no es un fármaco antihipertensivo. Como efectos indeseables de la espironolactona y la amilorida podemos destacar: sensación de cansancio, cefaleas, trastornos gastrointestinales, hipercaliemia (en pacientes renales). Asimimo, la espironolactona posee efectos endocrinológicos como: la ginecomastia y trastornos menstruales. 



BLOQUEANTES b-ADRENÉRGICOS



Este grupo de fármacos poseen utilidad terapéutica en un amplio número de enfermedades cardiovasculares, incluyendo la enfermedad isquémica coronaria, la HTA y, en algunos casos, el fallo cardíaco crónico. Como antihipertensores, son muy útiles en la prevención primaria de las complicaciones cardiovasculares en el paciente con HTA. A continuación analizaremos los mecanismos de acción de los bloqueantes beta – adrenérgicos:
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Los antagonistas de receptores Beta –adrenérgicos podrían tener acción sobre el SNC reduciendo el tono simpático, en el corazón provocando el mismo efecto sobre la frecuencia y el gasto cardíaco, así como hacer descender la producción de renina en el riñón. Por lo demás, un rasgo común de su acción en la hipertensión es una reducción de la resistencia periférica, pero no está claro cómo tiene lugar este efecto. Resumiendo lo anterior, los beta – bloqueantes reducen la fuerza contráctil del miocardio, así como la frecuencia cardíaca, por lo que inicialmente disminuyen el gasto cardíaco. Por otro lado, si la administración es mantenida por largos períodos, la acción hipotensora y bradicardizante se mantiene. Dicho efecto es de instauración gradual, así como su desaparición, una vez que el tratamiento finaliza. Esta evolución temporal del efecto representa una gran ventaja, al permitir mayor separación entre las tomas y por ende un cumplimiento mayor del tratamiento. Ahora bien, dado que la eficacia hipotensora es compartida por todos los beta –bloqueantes, independientemente del grado de presentación de otras propiedades.



EL BLOQUEO DE LOS RECEPTORES BETA2 A NIVEL CARDIOVASCULAR RESULTA LA EXPLICACIÓN MÁS SATISFACTORIA DE LA ACCIÓN ANTIHIPERTENSORA. (liposolubilidad, propiedades simpaticomimético intrínseca):



estabilizadoras



de



membrana



y



actividad



Existen varios antagonistas de receptores beta – adrenérgicos, los cuales poseen variada capacidad para provocar el bloqueo de los citados receptores en el corazón y en el SNC ante los receptores beta2 de los bronquios y de los vasos sanguíneos periféricos. Vale la pena aclarar que el término cardioselectivo se ha usado para describir a los antagonistas de receptores beta1 – adrenérgicos, a pesar que dichos agentes poseen acción sobre todos los tejidos que tengan receptores beta1 – adrenérgicos. En otras palabras, los antagonistas cardioselectivos de receptores beta1 –adrenérgicos como atenolol y metoprolol antagonizan (valga la redundancia) los efectos de la noradrenalina y la adrenalina sobre la frecuencia cardíaca (la deprimen causando bradicardia), pero poseen un efecto menor sobre las vías aéreas que los antagonistas no selectivos de los receptores beta1 – adrenérgicos (aunque poco pero lo tienen, por eso hay que ser muy cuidadoso en los pacientes asmáticos). Los beta –bloqueantes que poseen mayor actividad simpaticomimética intrínseca son:
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Carteolol, alprenolol, penbutolol, oxprenolol, pindolol y acebutolol.



 No selectivo: 1. Propanolol 2. Sotalol 3. Timolol 4. Nadolol 5. Aprenolol 6. Cartelol 7. Penbutolol 8. Oxprenolol 9. Pindolol



Antagonistas de Receptor beta adrenérgico



 1. 2. 3. 4. 5. 6.



Cardioselectivo: Atenolol Metoprolol Acebutolol Betaxolol Acebutolol Otros



Fármacos con actividad antagonista alfa1 adicional



1. Bucindolol 2. Carvedilol 3. Labetalol



De acuerdo al grado de capacidad de estimulación parcial que presentan los propios B-adrenoceptores varían los efectos cardíacos y hemodinámicos, así como los relacionados a la circulación periférica. Por otro lado, la finalización brusca del tratamiento del b-bloqueante puede traer como consecuencia fenómenos de activación adrenérgica (efecto rebote), con riesgos para el paciente coronario, llevando a la angina de pecho e infarto de miocardio. Asimismo, es posible que dicha respuesta no sea homogénea para todos, en la medida en que guarde relación con cambios en la densidad de receptores. A continuación vamos a analizar los efectos adversos de los beta – bloqueantes: Los mismos se encuentran relacionados con el mayor grado al bloqueo b2. Se pueden enumerar los siguientes efectos adversos: 1. Reducción del flujo sanguíneo renal de escasa significación clínica.
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2. Hipertrigliceridemia. 3. Hipersecreción de insulina, activación de la glucogenólisis muscular que puede contribuir a provocar astenia y cansancio, así como una disminución de la ca-pacidad para realizar ejercicios. 4. Pero su principal contraindicación la representa el paciente asmático o que padece bronquitis crónica (por el riesgo de broncospasmo) y también la con-traindicación, de entrada, en el paciente con insuficiencia cardíaca. 5. Asimsmo, los beta –bloqueantes también poseen efectos indeseables en el SNC, los cuales se caracterizan por: manifestaciones psíquicas, trastornos del sueño, pesadillas, tendencia depresiva e impotencia. Dichos efectos fueron descriptos preferentemente tras la utilización del propranolol, sin que se hayan documentado suficientemente para todos los b-bloqueantes. 



ANTAGONISTAS DEL CALCIO:



El bloqueo de la entrada de Ca 2+ por los canales dependientes del voltaje de tipo L reduce la contractilidad especialmente a la altura de los vasos de resistencia, provocando una reducción de las resistencias vasculares periféricas elevadas, no así de las normales. Dicha acción puede relacionarse con un aumento en la producción de endotelina – ver definición en glosario – (al menos en parte), la cual provoca una prolongación anómala de la activación de los canales de Ca 2+ en las fibras lisas del vaso arterial, hecho que las hace más sensibles a la acción de los antagonistas del calcio. Asimismo, la existencia de un medio con abundante presencia de sodio puede favorecer la respuesta a los antagonistas del calcio por elevación en la cantidad de receptores. Se dividen en tres grupos según su estructura química: 1) Dihidropiridinas (Nifedipina) 2) Benzotiazepinas (Diltiazem) 3) Fenilalquilaminas (Verapamilo) Veamos algunas características de ellos: La Nifedipina es el antihipertensivo más efectivo de los tres grupos y generalmente tiene poco efecto sobre la actividad cardíaca. Siguiendo con el primer grupo, vale la pena aclarar que en pacientes con riesgo coronario actualmente se tiende a establecer una diferencia, la cual se encuentra relacionada a la duración de su acción:  



Las dihidropiridinas de acción corta, pueden obtener resultados contraproducentes en dichos casos. Los fármacos de acción larga (amlodipina, lacidipina, felodipina) o en formas farmacéuticas de liberación sostenida (nifedipina oros, felodipina de acción retardada), no presentan las contraindicaciones arriba citadas.



169



Departamento de Salud Comunitaria. Carrera de Licenciatura en Enfermería. Asignatura FARMACOLOGIA y TOXICOLOGIA. Prof. Lic. Sergio Oscar, Alunni 29 de septiembre 3901- 1826- Remedios de Escalada / mail: [email protected]



Como resultado de esta comparación, es recomendable utilizar los antagonistas del calcio con acción prolongada. Derivados de tipo amlodipino o lacidipino obtienen una acción antihipertensiva más gradual y menor efecto inotropo negativo, resulatndo de ello una menor taquicardia refleja. En cuanto al verapamilo o el diltiazem, encontramos que sus acciones cardiodepresoras interfieren en el reflejo barorreceptor, lo cual no provoca taquicardia y aumento del gasto tras el descenso tensional. En cuanto a los efectos adversos que presentan los antagonistas de Calcio, encontarmos: 



El principal efecto adverso del verapamilo es el estreñimiento ya que inhibe la fibra lisa intestinal (está asociada a la activación de canales L), pero aún más importante es que (tanto el verapamilo como el diltiazem) pueden ocasionar efectos inotrópicos negativos.







Pueden provocar reflujo gastroesofágico ya que inhiben el esfínter esofágico.







El nifedipino de liberación rápida puede provocar taquicardia refleja, con el consecuente aumento del gasto cardíaco y de la demanda de oxígeno, lo que puede precipitar un cuadro de angina en pacientes con riesgo coronario.







El verapamilo y el diltiazem pueden producir bradicardia (acción directa sobre el nodo sinusal) y su asociación con beta – bloqueantes puede ocasionar hasta un paro del nodo sinusal.







VASODILATADORES DE ACCIÓN DIRECTA O PERIFÉRICOS:



En este grupo encontramos definidos a los agentes que dilatan las arteriolas a través de un mecanismo molecular que no es el antagonismo del receptor alfa1 – adrenérgico o la modulación del canal de Ca2+ de tipo L. Se utilizan cada vez más en el tratamiento de las urgencias.
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a. Hidralazina



Acción: Relaja el músculo arteriolar con escasa actividad sobre el territorio venoso. Eleva la frecuencia cardíaca y el gasto por un mecanismo múltiple: 1) Respuesta refleja secundaria (la más importante) a la caída tensional; 2) Produce estimulación directa sobre la contractilidad miocárdica por mediación simpática provocada a nivel central.



Se la utiliza para tratar la HTA leve a moderada (como fármaco de segunda o tercera línea)



CARACTERÍSTICAS DE LA HIDRALAZINA



Reacciones adversas:



Posee una biodisponibilidad oral del 40 % aprox. y circula unida a proteínas plasmáticas (90 %).



Cefaleas y taquicardia. Las mismas pueden prevenirse comenzando el tratamiento con dosis pequeñas e ir aumentando en forma gradual la misma hasta alcanzar el nivel deseado. Asimismo, en dosis superiores a 200 mg/ día puede provocar síndrome reumatoide agudo en todo similar a un lupus eritematoso sistémico (en algunos pacientes), generalmente sin afectación renal. También puede ocasionar neuropatía, la cual se puede tratar administrando piridoxina. Asimismo se han descrito hepatopatías y discrasias hemáticas.
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b. Nitroprusiato:



Es una prodroga que se degrada rápidamente a NO (Óxido Nítrico) en el interior de las células del músculo liso. Acción: Provoca taquicardia refleja ( no muy intensa ) sin aumento del gasto cardíaco debido a que la propia venodilatación baja el retorno. Asimismo, produce dilatación los vasos pequeños de resistencia a nivel coronario, por lo que puede traer aparejado robo coronario. Por último, ajusta los niveles de la tensión en función de los requerimientos, como en los casos de hemorragias intracraneales.



Se administra siempre por infusión en asociación con diuréticos para prevenir la sobrecarga de fluidos y asegurar de esta manera la continuidad de la respuesta hipotensora.



Semivida corta:



Características



Reacciones adversas: alteraciones gastrointestinales, cefalea y nerviosismo, y fasciculaciones.
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c. Minoxidil:



Más eficaz que la hidralacina. Provoca dilatación de los vasos de resistencia, lo cual provoca hipotensión potente y duradera, taquicardia y elevación del gasto cardíaco.



Posee mucha efectividad en la disminución de la presión sanguínea, especialmente en HTA grave y si existe insuficiencia renal.



Dosis media:



Características



10 a 40 mg/día. Deben combinarse con diuréticos y/o bbloqueantes.



Efectos adversos: Crecimiento de pelo en la cara, por lo cual se limita su uso en las mujeres. Asimismo, provoca retención hídrica con edemas ocasionalmente refractarios, efusiones pericárdicas (3 % de los pacientes), ángor, anomalías electrocardiográficas e hipertricosis sin anomalías endocrinológicas. vascular. Ahora bien, el riesgo de que se pro-duzca una complicación cardiovascular depende además
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d. Diazóxido Antes de la llegada del Nitroprusiato era el fármaco de elección en las urgencias hipertensoras en administración IV. Se trata de una tiazida que carece de acción diurética. La duración es variable (entre 4 y 20 horas). La dosis media es de 1 a 3 mg/kg, hasta un máximo de 150 mg en administración Única, pero si lo administramos en infusión lenta la dosis media se encuentra en un rango de 1530 mg/min hasta 20 o 30 min. Al igual que otros vasodilatores, se recomienda la administración conjunta con furosemida para prevenir la sobrecarga hídrica y evitar la expansión de volumen. Posee efectos exclusivamente arteriolares y un mecanismo de acción que se asemeja el minoxidil. Por otro lado,aumenta tanto la frecuencia como el gasto cardíaco. Además de su acción antihipertensiva, ocasiona: I.



II.



III.



IV.



Retención de sodio y agua: Se cree que puede encontarase en relación con un efecto antinatriurético tubular directo o con alteraciones renales de flujo plasmático y filtrado glomerular. Se requieren altas dosis de diuréticos para contrarrestar la retención de líquido. Hiperglucemia reversible: Es provocado por la disminución de la secreción de insulina, la cual es causada por la administración prolongada del fármaco. Asimismo, eleva la liberación de catecolaminas, lipólisis y glucogenólisis. Si el tratamiento incluye simultáneamente la administración de tiazidas, la hiperglucemia puede agravarse. Hiperuricemia: A través de la inhibición de la la secreción tubular de ácido úrico provoca Hiperuricemia. La secreción tubular de ácido úrico puede verse más disminuida si se lleva a cabo un tratamiento simultáneo con tiacidas. Generalmente, la hiperuricemia es asintomática. Relajación del músculo liso uterino: La administarción de oxitócicos puede paliar este efecto.



Reacciones adversas: Trastornos gastrointestinales, cefalea, rubefacción, interrupción del trabajo del parto, así como reacciones de hipersensibilidad. e. Inhibidores Adrenérgicos
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Antagonismo en los receptores pos sinápticos alfa1 – adrenérgicos. Farmacología Integrada – Page, Curtis y otros – Modificado.



Terminación Sináptica



Neurona Sináptica



La retroalimentación negativa mediada por el receptor alfa2 no se encuentra bloqueada



Noradrenalina



El receptor alfa1 se encuentra bloqueado Terminación postsináptica



Liberación de noradrenalina a la hendidura sináptica



Vasoconstricción



Músc. Liso vascular



Como observamos en el gráfico anterior, los fármacos inhibidores adrenérgicos interfieren en el mecanismo de la neurotransmisión por desacoplamiento entre los fenómenos de despolarización y liberación de la noradrenalina. Si la administración es continua, su mecanismo de acción actúa de forma tal que desplazan al neurotransmisor de sus sitios de almacenamiento, ocupando, como un neurotransmisor falso, los lugares de depósito. La interferencia que se genera de la transmisión adrenérgica puede llegar a ser tan completa que el efecto hipotensor es muy intenso. Como ejemplo de este grupo podemos citar a: la guanetidina, el guanadrel, la debrisoquina y la betanidina. Dicho fármacos son compuestos que inhiben la actividad simpática interfiriendo en la función sináptica en las terminales noradrenérgias posganglionares.



Alfa1 175
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No poseen acción central ya que no atraviesan la barrera hematoencefálica (BHE). En cuanto a los efectos adversos, se observan los siguioentes: hipotensión ortostática, bloqueo de Beta1 los reflejos presores en respuesta a cualquier tipo de agente estresor, disfunción sexual, sensación de fatiga y diarreas.  Moduladores de la cascada de Renina – Angiotensina: Anteriormente hemos analizado los hechos que se ponen en juego con la activación de la casacada Renina – Angiotensina. Antes de iniciar el estudio de los fármacos que nos ocupan en este punto, vamos a volver por un momento al gráfico de la página 35 y acompañar el análisis de los fármacos con dicho gráfico para una mejor comprensión del tema.



Los Inhibidores de la Enzima de Conversión de Angiotensina (IECA) provocan una vasodilatación arteriovenosa más marcada a niveles coronario, renal, cerebral y muscular esquelético.



Para llevar a cabo su acción tienen los siguientes mecanismos de acción: 1. El mecanismo de acción molecular se traduce como la inhibición de la actividad de la ECA (Enzima Convertidora de Angiotensina). 2. El mecanismo de acción celular resultante es disminuir la síntesis de angiotensina II y el metabolismo de algunas cininas vasodilatadoras. Los IECA son útiles en todos los tipos de hipertensión, como así también en todos los grados de gravedad. Son muy usados. Los pacientes que presentan insuficiencia cardíaca (IC), la vasodilatación venosa resultante trae como consecuencia la disminución de la presión capilar pulmonar y la telediastólica ventricular, en tanto que la vasodilatación arterial reduce las resistencias vasculares y la presión arterial, y eleva el volumen minuto cardíaco (VMC)y la tolerancia al ejercicio. Si bien el tratamiento comienza con dosis muy bajas, las mismas aumentan progresivamente según la situación hemodinámica del paciente hasta alcanzar las ideales. Por otro lado, aumentan la diuresis, ya que inhiben la síntesis de AngioTensina II (ATII) y de aldosterona. Asimismo, elevan el VMC, el flujo sanguíneo y la síntesis de prostaglandinas renales.



EL CAPTOPRIL ES EL MEJOR EJEMPLO DE IECA



Otros IECA muy utilizados son el enalapril y el lisinopril. 176
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Como consecuencia de los mecanismos de acción antes descriptos, encontramos que los IECA reducen los niveles de angiotensina II y de aldosterona, así como provocan el aumento de las concentraciones de bradicinina. Por lo tanto, se alteran los equilibrios de todo el sistema, por lo cual, aumentan la actividad renina y angiotensina I. Dado que se produce la disminución de las resistencias periféricas totales, podemos decir que los IECA poseen una potente acción hipotensora. Como resultado de este efecto (se lleva a cabo en los territorios arterial y venoso, ya descripto con anterioridad en detalle), la acción hipotensora es resultante de la acción combinada sobre los sistemas renina-angiotensina y del incremento en bradicinina, que a su vez provoca producción de óxido nítrico (ver glosario). Un dato muy importante a tener en cuenta es que, muchos fármacos IECA son prodrogas. Aquí debemos detenernos para recordar lo que estudiamos en Fármacología, entendemos como prodroga al fármaco que necesita metabolizarse a un metabolito activo dentro del organismo, como por ejemplo el hígado (desesterificación), previo a ejercer su actividad. Un ejemplo de ello es el enalapril, el cual es metabolizado a su metabolito activo, el enalaprilato.



Para recordar, como regla nemotécnica, tengan en cuenta que el sufijo “ATO “se lo utiliza para designar a los metabolitos activos de los IECA. Ej: ENALAPRILATO. Pero mucho cuidado, ya que se pueden confundir con maleato de enalapril, que es la prodroga. La terminación del fármaco es la que cuenta. Las excepciones más destacadas de lo arriba citado son el: .- el lisinopril y el captopril. 



En el siguiente cuadro analizaremos los diferentes IECA Grupo



Prodroga



Benazepril Cilazapril Quinapril Lisinopril Enalapril Perindopril



Si Si Si No Si Si



Unión a tisular ++++ ++++ ++ ++ -
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la



ECA % Unión proteínas 96 35 0 50 -



a Eliminación Renal/ Hepática Renal Renal/ Hepática Renal Renal Renal
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Mayores Neutropenia, Proteinuria, Insuficiencia renal, Angioedema, Toxicidad fetal e Hipotensión.



Reacciones Adversas



Menores Exantema cutáneo Tos



Metabólicas Hipercaliemia Toxicidad del litio







ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES DE LA ANGIOTENSINA II



La angiotensina II ejerce su acción a través de la estimulación de receptores específicos, clasificados en dos subtipos que se denominan, AT1 y AT2 respectivamente. Los antagonistas con mayor utilidad clínica son los de carácter no peptídico, los cuales, a diferencia de los peptídicos (saralasina), tienen una biodisponibilidad oral aceptable y una duración de acción mantenida. Como ejemplo podemos citar: el losartán, recientemente aprobado en USA para su utilización en el tratamiento de la HTA. A su vez, se diferencia de los IECA en que no posee acción directa sobre la degradación de la bradicinina. Por otro lado, la incidencia de tos (ver cuadro de reacciones adversas) es inferior si la comparamos con la de los IECA. Otros ejemplos son: Valsartán, Irbesartán, Eprosartán, Candesartán y Telmisartán.
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Tanto el Losartán como los afines poseen semejanzas con los IECA en los efectos adversos que dependen de la disminución en la actividad angiotensina II. Al igual que ellos, están contraindicados durante el embarazo. 



INHIBIDORES DE LA RENINA



Este grupo de fármacos fue desarrollado a raíz de que los estudios de cristalografía tridimensional de rayos X permitieron conocer la configuración espacial de la molécula de renina y la localización de sitios catalíticos, en los que radica la elevada especificidad de acción sobre el angiotensinógeno. Los inhibidores de la renina reducen los niveles de Angiotensina II, tras lo cual producen descensos de la tensión arterial en pacientes hipertensos, de forma dosis-dependiente, pero no en normotensos. El primero en demostrar efectos in vivo fue el Péptido Inhibidor de la Renina (RIP), tras lo cual fueron desarrollados otros fármacos en los que se mejora la biodisponibilidad oral: Enalkirén (potente hipotensor ocular), Zankirén, Ciprokirén (de administración transdérmica) y Remikirén. En el esquema siguiente analizaremos los efectos de la enzima conversora de Angiotensina (ECA): 1- Los inhibidores de la ECA producen la disminución de las concentraciones de Angiotensina II (recordemos que es vasoconstrictora). 2- Aumentan las concentraciones de bradicinina, la cual es vasodilatora. 3- Ahora razonemos, si produce vasodilatación, la resistencia periférica total, aumenta o disminuye?? Vamos que es fácil la respuesta. 4- En tanto que el cuadro que se refiere a la acumulación de bradicinina, se refiere al resultado de la acción de los inhibidores de la ECA. 5- Asimismo, en este cuadro obseravmos que los IECA actúan sobre la cinasa II tanto como sobre la ECA, por qué? Por que se trate de la misma enzima, dado que la ECA es una cinasa II (peptidil – dipeptidasa). Para una mejor comprensión del tema, sería conveniente que vuelvan a analizar el esquema en el cual se describe la acción del Sistema Renina – Angiotensina – Aldosterona y lo comparen con la farmacología del mismo. EFECTOS DE LOS IECA Extraído de Farmacología Integrada – Modificado - Page, Curtis y otros – 1997-



179



Departamento de Salud Comunitaria. Carrera de Licenciatura en Enfermería. Asignatura FARMACOLOGIA y TOXICOLOGIA. Prof. Lic. Sergio Oscar, Alunni 29 de septiembre 3901- 1826- Remedios de Escalada / mail: [email protected]



Cininógenos



Calicreina



Bradicinina



Cininasa II



Péptidos inactivos



El inhibidor de la ECA inhibe



Renina Angiotensinógeno



Acumulación de Bradicinina



Potencia la síntesis de prostaglandinas PGI2 y PGE2



Angiotensina I



Secreción de Aldosterona



Presión Sanguínea
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ECA



Angiotensina II



Eliminación de Angiotensina II
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INTERACCIONES DE INTERÉS CLÍNICO. (Manual Farmacoterápico de Alfa Beta ediciones, ed. 2001).



GRUPO



DROGA Muchos antiHTA



IECA Anti HTA



Beta bloqueantes



Bloqueantes cálcicos.



antiHTA



Bloqueantes cálcicos.



DROGA INTERACTUANTE AINE



OBSERVACIONES



Disminución del efecto hipótensor. Diuréticos ahorradores Aumento de riesgo de de potasio y hiperpotasemia. suplementos de potasio. Azatioprina (ej.: Aumente riesgo de Imurán) neutropenia. Disminución contractilidad Diltiazem (Acalix), miocárdica y velocidad de verapamilo (Dramión), conducción AV. disopiramida . Aumenta riesgo de Glucósidos digitálicos. bradicardia y bloqueo AV. Cimetidina Aumenta niveles séricos y (Ulcerfen, Tagamet efectos de metoprolol, grageas). propanolol, alprenolol, oxprenolol. Rifampicina, barbitúrico, Disminuye niveles séricos carbamazepina. y efectos de metoprolol, propanolol, alprenolol. Aumenta niveles séricos y Cimetidina. efectos de verapamilo, diltiazem, nifedipina. Disminuye niveles séricos Rifampicina y efectos de verapamilo, (Mioxina, Rifadin). diltiazem, nifedipina. Fenobarbital (Luminal), carbamazepina (Tegretol), fenitoína Disminuye el efecto de (Epamin, Fenigranon, verapamilo y nifedipina. Lotoquis).



DROGAS PARA EMERGENCIAS HIPERTENSIVAS. Bibliografía: Vademecum Terapéutico. 3ª. Edición, 1995. J. J. Vallory- Cristina B. San Juan. Pág. N° 37.
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DROGA



CLASE



Nitroprusiato.



Vasodilatador arterial y venoso. Vasodilatador ateriolar.



Diazóxido. Labetalol.



Bloqueante alfa y beta adrenérgico.



Hidralazina.



Vasodilatador arteriolar.



Propanolol.



Nifedipina. Clonidina.



Captopril.



OBSERVACIONES



No debería ser utilizado en pacientes con angina pectoris, infarto de miocardio, aneurisma disecante o edema pulmonar.



Puede precipitar angina, infarto de miocardio; no se utiliza para el aneurisma disecante. Se emplea principalmente en el embarazo. Útil como aditamento a los potentes Bloqueante beta- vasodilatadores para prevenir o tratar la adrenérgico. excesiva taquicardia; usualmente no reducirá agudamente la presión sanguínea. Antagonista cálcico. Respuesta algo variable. Puede producir hipotensión, taquicardia, náuseas, cefalea. Simpaticolítico Sedación prominente; puede ocurrir central. hipertensión de rebote. IECA



La caída de la TA se encuentra emparentada directamente con el nivel de renina plasmática.



Como resumen de lo visto hasta el momento, analizaremos los mecanismos de acción de los principales fármacos antihipértensivos: I.



Los diuréticos tiacídicos reducen temporalmente el volúmen sanguíneo y elevan la excreción de Na2+. El mecanismo por el cual disminuyen la presión sanguínea es dudoso.



II.



Los simpaticolíticos reducen la capacidad del SNS (Sistema Nervioso Simpático) para aumnentar la presión sanguínea.



III.



Los vasodilatadores producen relajación del músculo liso vascular y, por ende, disminuyen la resistencia periférica.



IV.



Los IECA provocan reducción de la resistencia periférica y el volúmen sanguíneo sin efecto sobre la frecuencia cardíaca.



En el punto siguiente vamos a analizar en detalle a los fármacos INOTRÓPICOS POSTIVOS, los cuales habíamos mencionado en la página 26, en el tratamiento de la IC (insuficiencia cardíaca).
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INOTRÓPICOS POSTIVOS



Los agentes inotrópicos positivos se clasifican en:   



Glucósidos cardíacos, ej: Digoxina. Inhibidores de la fosfodiesterasa, ej. Amrinona, milrinona y enoximona. Agonistas beta1, ej. Dobutamina y Dopamina.







CARDIOTÓNICOS







Digitálicos



Se los denomina glucósidos digitálicos dado que son glucósidos heterósidos de estructura química similar, los cuales se encuentran en varias plantas, especialmente en las hojas de la Digitalis lanata y de la D. Purpurea. El digitálico utilizado, en la actualidad, en la ICC es la digoxina. Ahora veamos cual es el mecanismo de acción de los digitálicos: La digoxina se fija de manera específica, a la superficie externa de la subunidad alfa de la enzima ATPasa-Na + /K + -dependiente (bomba de Na + ) saturable y con alta afinidad y lo inhiben. Dicho bloqueo aumenta la concentración intracelular de Na+, [Na+]i, y disminuye la de K+. El incremento de K + provoca la desfosforilación de la enzima y disminuye su afinidad por la digoxina, en tanto que la reducción de K + la eleva. Ésta es la base de la utilización de sales de K + en el tratamiento de la intoxicación digitálica. Por ende, el incremento de la [Na+]i activa el intercambiador Na+-Ca2+ y eleva el ingreso de Ca2+ que se intercambia por Na+. Como resultado de lo anteriormente expresado, se produce un aumento de la [Ca2+]i, a nivel de las proteínas contráctiles durante la sístole, lo que explicaría el aumento del número de interacciones actina – miosina y de la contractilidad cardíaca. Vamos a repasar un poco lo visto en las páginas 25 y 26, donde habiamos analizado que en los pacientes que poseen insuficiencia cardíaca, los cardiotónicos digitálicos elevan la fuerza contráctil y el volumen minuto, y disminuye la frecuencia cardíaca, la presión y el volumen telediastólicos ventriculares, la presión capilar pulmonar, la tensión de la pared ventricular y el tamaño cardíaco. Como resultado de ello, elevan el VM para cualquier presión de llenado ventricular, mejora los signos de congestión pulmonar y de hipoperfusión tisular y eleva la capacidad funcional evaluada como tolerancia al ejercicio. El aumento del VM aumenta el FSR (flujo sanguíneo renal) y la velocidad de filtración glomerular y disminuye la activación neurohumoral. Asimismo, a la altura del túbulo renal, reducen la reabsorción de Na+ y agua.
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MECANISMO DE ACCIÓN DE LOS GLUCÓSIDOS DIGITÁLICOS



El conjunto de estos efectos llega a producir un efecto natriurético que contribuye a reducir la presión de llenado ventricular y la presión capilar pulmonar. Ahora veremos las ventajas de la utilización de la digoxian sobre otros fármacos digitálicos: 



Puede utilizarse por vía parenteral para obtener una digitalización dentro de todo rápida, y continuar el tratamiento por vía oral sin necesidad de cambiar de preparado.







Permite una administración cómoda (una o dos veces al día), con lo cual se produce menos riesgo de acumulación que con los digitálicos de acción prolongada.



Otro fármaco digitálico utilizado es la metildigoxina, la cual es muy parecida a la digoxina, pero tiene un comienzo de acción más rápido y una duración un poco más larga. Pero como todo no es color de rosa, también pueden causar los siguientes efectos adversos, que debemos tener en cuenta: 1. Toxicidad debido a que los cocientes de dosis terapéuticas son mínimos. 2. Pueden generar hipopotasemia y pérdida de K+2 cardíaco, que traean aparejados arritmias peligrosas para la vida cuando se utilizan combinados con diuréticos.
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3. Arritmias con la cardioversión, la cual debería utilizarse con una precaución extrema. 4. Molestias abdominales, emesis y anorexia. 



AGONISTAS BETA – ADRENÉRGICOS (INÓTROPOS ADRENÉRGICOS)



Aumentan la fuerza de contracción del miocardio por estímulo de los receptores B1 adrenérgicos.







Reacciones adversas:



A corto plazo los agonistas b-adrenérgicos provocan una mejoría de los síntomas clínicos, pero la terapéutica prolongada podría agravar la cardiopatía isquémica, aumentar el área de infarto y disminuir la supervivencia del paciente.



AGONISTAS BETA – ADRENÉRGICOS



Molestias digestivas, ansiedad, temblor, taquiarritmias, hipotensión arterial y pérdida de sus efectos hemodinámicos. Asimismo, provoca tolerancia a sus efectos en la administración repetida, por lo cual se deben administrar en forma intermitente. Liberan renina desde las células yuxta-glomerulares del riñón, produciendo la activación del sistema RAA y ejerciendo una acción cardiotóxica directa por elevavar las necesidades miocárdicas de O2 y la [Ca 2+ ]i. Asimismo, en la insuficiencia cardíaca existe una reducción de la respuesta cardíaca a los agonistas b1 -adrenérgicos, porque en el miocardio insuficiente:



a) Los depósitos cardíacos de noradrenalina se encuentran disminuidos, ya que reducen tanto su síntesis como su reincorporación tras liberarse desde los terminales simpáticos cardíacos. b) Disminuye la densidad de los b1 -adrenoceptores, lo cual se acentúa luego de la administración de agonistas b1 -adrenérgicos.
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En un paciente hipotenso, Si bien la vasodilatación producida es beneficiosa ya que provoca una disminución de la poscarga, reduce aún más la presión de perfusión coronaria, agravando la isquemia miocárdica; por otro lado, por vía refleja ocasionan una elevación de la frecuencia cardíaca que aumenta las demandas miocárdicas de O2 y acentúa la cardiopatía isquémica. Como resultado de lo anteriormente expresado, su utilización debería quedar reservada al tratamiento de la insuficiencia cardíaca aguda o de pacientes refractarios a otras terapéuticas. Preparados inyectables La dopamina es precursora de la noradrenalina. Tiene acción sobre una variedad de receptores adrenérgicos y dopaminérgicos y la acción farmacológica depende de la dosis, las cuales analizaremos en el cuadro de la página siguiente. DOSIS



ACCIÓN FISIOLÓGICA



< 5 mcg/ kg / min 5-10 mcg / kg/ min



Vasodilatación Vasodilatación inótropa Inótropa vasocontricción



>10 mcg/kg/min



ESTÍMULO RECEPTORES Dopaminérgicos + ß1-adrenérgicos



DE



+ alfa -adrenérgicos



La dopamina suele usarse, en dosis vasopresoras, en pacientes que presentan shock y otros cuadros donde la hipotensión es preeminente. La dobutamina carece de acción dopaminérgica. Predomina en ella el efecto ß1-adenérgico con acción relativamente débil en receptores alfa y ß2. A dosis terapéuticas la acción es casi puramente estimulante cardíaca. Se usa en cuadros agudos o refractarios de insuficiencia cardíaca congestiva, y en insuficiencia circulatoria secundaria a deficiencias de la contractibilidad miocárdica. Al igual que la dobutamina, la isoprenalina no posee acción dopaminérgica y muy poca sobre receptores alfa. Se trata de un ß - agonista no selectivo, ya que tiene acción estimulamente tanto en receptores ß1 (acción inotropa y cronotropa positivas) como en los ß2 (vasodilatadora y broncodilatadora). Una aclaración muy importante con respecto a la dobutamina, es que además de se utiliza en cuadros asmáticos. La isoprenalina se suele usar en la terapéutica de arritmias caracterizadas por bradicardia o bloqueo AV. Su utilización en el cuadro de shock se encuentra limitada a cuadros que presenten vasoconstricción.



No se encuentra prescripta en pacientes con insuficiencia cardíaca congestiva (ICC).
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Preparados orales La ibopamina es un profármaco (prodroga) que al administrarse por vía oral libera el principio activo denominado epinina (agonista dopaminérgico y adrenérgico), que posee un perfir farmacológico similar al de la dopamina (vasodilatador dopaminérgico a dosis bajas e inótropo adrenérgico a dosis altas). Pero a diferencia de la dopamina (se la suele utilizar usar en el rango de dosis cardioestimulante/vasoconstrictora) en la ibopamina las dosis terapéuticas son vasodilatadoras. La acción en ICC (insuficiencia cardíaca congestiva) se debe a disminución de la RVP (resistencia vascular periférica) arterial y venosa y es poco probable que las dosis recomendadas tengan efecto estimulante miocárdico significativo. En síntesis, la acción en insuficiencia cardíaca es similar a la de los IECA, pero se tarta de un fármaco mucho menos documentado, sin ensayos demostrativos de mejora de supervivencia pero puede utilizarse como sustitutivo de los IECA en casos donde estos no se encuentren prescriptos.



Inhibidores de fosfodiesterasa Las metilxantinas, particularmente la aminofilina, producen inhibición de la fosfodiesterasa, aumentan el AMPc y la contractilidad cardíaca, por lo que durante mucho tiempo fueron utilizadas en el tratamiento del edema pulmonar agudo. Actualmente, existe un grupo de fármacos que inhiben selectivamente al AMPc. Este grupo es utilizado en pacientes con ICC refractaria a otro tratamiento. Dichos fármacos inhiben predominantemente la isoforma F-III de la enzima (PDE-3) que se localiza en el miocardio y en el músculo liso vascular. A nivel cardíaco, el mecanismo de acción molecular consiste en una cascada que comienza con la inhibición de la degradación de AMPc y concluye con el aumento del contenido de Ca2 intracelular, de la fuerza contráctil y de la frecuencia cardíaca. Asimismo, el AMPc también acelera la velocidad de relajación cardíaca al elevar la reincorporación de Ca2+ en el retículo sarcoplásmico. A nivel vascular, el AMPc aumenta la captación de Ca2+ en el retículo sarcoplásmico y la salida de Ca2+ a través de la membrana e inhibe el flujo de entrada de Ca2+. Como resultado de ello, disminuye la [Ca2+]i provocando una vasodilatación arteriovenosa. Los fármacos mejor estudiados son amrinona y milrinona, pero existen diversos derivados imidazólicos (enoximona) con propiedades similares.
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Se la utiliza en urgencias.



Tratamiento a corto plazo de pacientes con ICC refractaria al tratamiento con digital y diuréticos.







Amrinona



Incidencia menor de efectos indeseables Milrinona digestivos y no provoca trombocitopenia . En tratamientos crónicos produce hipotensión, retención hidrosalina (aumento de El 85 % del fármaco se elimina sin biotransformar por vía renal. peso), cefaleas y cansancio ANTIARRÍTMICOS muscular.



El uso intravenoso prolongado no produce taquifilaxia pero puede causar efectos adversos, como por ej.: náuseas , vómitos, anomalías de la función hepática y trombocitopenia.



Por vía oral alcanza el 100 % de biodisponibilidad. Sus efectos se manifiestan, a través de las vías de administración oral e intarvenosa: luego de 30 min y 2 min, respectivamente. LLegan al máximo efecto luego de 1-1,5 horas (desaparecen a las 6 horas), y durante 2 horas, VO y VI respectivamente.



Antes de abordar el análisis de los fármacos antiarrítmicos, es aconsejable volver a leer (página 29) la clasificación de las arritmias. Asimismo, debemos recordar que entendemos por arritmia. Alteración del ritmo cardíaco normal. Pregunta: cuál es el ritmo cardíaco normal???
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También debemos recordar que se manifiestan a través de: palpitaciones, mareos, pérdida del conocimiento y molestias en el pecho. Fuente: Farmacología Integrada – Page, Curtis y otros – Modificado-



Fibras de Purkinje



Onda de reentrada en el tejido recién excitado



Bloqueo de Conducción



Uno de los mecanismos principales de la arritmogénesis es el bloqueo unidireccional: El impulso se traslada desde el nodo sino auricular hasta el nodo AV, y luego hasta las fibras de Purkinje, desde donde lo hace hasta la masa del tejido ventricular. Pero bien, la conducción se encuentra bloqueada en un área de isquemia en una forma unidireccional. Esto último permite la conducción retrógrada de un impulso desde el ventrículo de nuevo hacia las fibrasde Purkinje, volviendo a excitar al tejido que ha superado el período refractario y es nuevamente excitable.



El objetivo de la terapéutica antiarrítmica es reducir los episodios arrítmicos y ejercer prevención en la muerte súbita. Los fármacos antiarrítmicos fueron clasificados por primera vez en el año 1970 por Vaughan Williams, la cual fue posteriormente modificada por Harrison. Esta última clasificación es la que estudiaremos a continuación.
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Clase Ia



Ib



Ic



II



III



IV



Tipo de Fármaco Bloqueante del canal de Na2+ dependientes de voltaje Bloqueante del canal de Na2+ dependientes de voltaje Bloqueante del canal de Na2+ dependientes de voltaje Antagonista de receptor beta adrenérgico Prolonga la duración del potencial de acción, y por ende del período refractario. Bloqueantes de los Canales de Ca2+ dependientes de voltaje



Acciones elctrofisiológicas



Ejemplos



Bloquea la conducción, eleva el Quinidina, período refractario eficaz (PRE). Disopiramida



Bloquea la conducción, reduce el Lidocaína, PRE. Mexiletina Bloquea la conducción, no posee efecto sobre el PRE, o bien Flecainida, Encainida produce un aumento. Posee actividad simpaticolítica, disminuye el automatismo del Propanolo, nódulo sinusal. Sotalol * , Atenolol, Timolol Ningún efecto sobre conducción, retrasa repolarización.



la Amiodarona, la *



Sotalol



Enlentece la conducción en el Verapamilo, Diltiacem nodo AV.



Como resumen del cuadro, podemos concluir que todas las drogas antiarrítmicas actúan sobre la fase 0 y la fase 3 del potencial de acción, pero en proporciones diferentes (algunas más que otras). Asimismo, deben conocer que existe un trabajo argentino que sitúa a la Amiodarona en el grupo II, el cual es un ensayo bastante importante que ha mostrado mejoría clínica significativa y disminución notable de la mortalidad con la adición de amiodarona en casos avanzados de insuficiencia cardíaca, pero aún sigue en estudio.
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EFECTOS ADVERSOS



  



Náuseas, vómitos, diarrea Sequedad deboca, estreñimiento, visión borrosa o retención urinaria Fiebre Síncope Discrasia sanguínea







Bradicardia







Depresión







Fatiga







Extremidades frías



   



Anomalías tiroideas Anorexia, náuseas Depósitos corneales Mareos, cefaleas, debilidad muscular Trastornos pulmonares Alteraciones del sueño Pigmentación cutánea











Quinidina



Propanolol



Amiodarona
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A continuación analizaremos las interacciones clínicas de los fármacos antiarrítmicos.



Amiodarona: Amiocar (Klonal), Beta bloqueantes Coronovo (Labinca).



Anti



ARRITMICOS



Bradicardia, paro cardíaco o fibrilación ventricular. Bradicardia y Diltiazem, disminución del verapamilo. volúmen minuto. Diuréticos no Hipopotasemia e ahorradores de hipomagnesemia que potasio, anfotericina predisponen a B, carbenoxolona. toxicidad. Digoxina Amiodorona, Aumento de niveles Lanoxin Digoxina verapamilo, séricos de digoxina. (Glaxo Wellcome), diltiazem, Bloqueantes cálcicos Lanicor (Roche). propafenona, suman sus efectos a quinidina, nivel del nodo AV. sulfasalazina, ciclosporina. Disminución Colestiramina. absorción digoxina. Eritromicina, Aumento niveles Terfenadina y claritromicina, antiHMN con astemizol. troleandomicina, prolongación fluoxetina, intervalo QT (riesgo ketaconazol, arritmias itraconazol. ventriculares). AntiHMN sedantes (prometazina, difen hidramina, clorfeni ramina). Hipnóticos, etanol. Depresión SNC.



Fuente: Manual Farmacoterápico de Alfa Beta ediciones, ed. 2001
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FARMACOLOGÍA RESPIRATORIA



Descongestivos Nasales La mucosa de la nariz varía sus dimensiones según las circunstancias (frío, calor, ejercicio físico, etc.) alterando así la resistencia aerodinámica nasal. Los orgánulos implicados en dichos cambios de la resistencia nasal son los sinusoides, los cuales son unos vasos venosos muy especializados que se localizan entre la capa glandular y el hueso, y que están rodeados irregularmente por músculo liso en el interior de la nariz. Del contenido sanguíneo de los sinusoides resulta el estado de hinchamiento de la mucosa nasal: la nariz estará congestionada si los sinusoides están llenos, y por el contrario se encontrará descongestionada cuando estén vacíos. El estado de los sinusoides nasales está regulado por mecanismos de tipo adrenérgico, específicamente mediados por receptores alfa, por lo cual la activación de los mismos provoca la contracción de las células musculares vasculares y reducen el contenido de sangre de la mucosa, provocando con ello la descongestión de ella y el aumento del flujo aéreo. Entonces, el tratamiento farmacológico de la congestión nasal y la rinorrea se basa en el uso de fármacos alfa-adrenérgicos, llamados simpaticomiméticos, los cuales actúan reduciendo el flujo sanguíneo en los sinusoides, contrayéndolos. Los medicamentos descongestivos nasales, reducen el flujo de sangre en la zona afectada y mejoran la congestión, facilitando la ventilación nasal. Pueden ser administrados tanto por vía tópica como por vía sistémica. En el cuadro que sigue se analizarán cada una de ellas por separado.
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GRUPO



Descongestivos Tópicos



Descongestivos sistémicos



EJEMPLOS Efedrina Fenilefrina Fenoxazolina Tramazolina Oximetazolina Xilometazolina



BENEFICIOS



DESVENTAJAS Congestión de rebote, la cual consiste en un Rapidez de acción. aumento de la congestión que aparece cuando disminuye el efecto inicial.



Efedrina Fenilpropanolamina Seudoefedrina



Efecto completo prolongado.



Inician más tardíamente su acción. Pueden provocar más hipertensión y estimulan el y SNC. Asimismo, pueden estar contraindicados en pacientes con problemas de corazón, hipertiroideos y diabéticos.



 FÁRMACOS ANTITUSÍGENOS 



Características y mecanismos de la acción antitusígena



Antes de ahondar en el tema es importante aclarar que no toda tos debe ser evitada o suprimida. La misma se debe evitar cuando no es productiva o cuando es tan intensa que interfiere gravemente en el descanso del individuo o cuando llega a producir otras complicaciones (dehiscencias, colapsos vasculares, etc.). La mayoría de los fármacos antitusígenos reducen la tos, ya que deprimen el centro bulbar de la tos; pero también se la puede suprimir por anestesia local, aumentando el umbral de los receptores periféricos. Asimismo, en forma indirecta, la tos puede ser reducida por disminución de la secreción de las vías respiratorias que actúa como elemento estimulante, por reducción de fenómenos de broncoconstricción o por facilitación de la expulsión de las secreciones. 



Clasificación de los Antitusígenos



Según el sitio de acción se clasifican en:
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 1. Actúan sobre  el centro de la tos. 



2. Actúan sobre  la rama aferente del reflejo de la tos. 3. Actúan sobre la rama  eferente del reflejo de la tos.



Derivados opioides (más usados): Codeína, dihidrocodeína, morfina y metadona. Sin actividad opioide: Dextrometorfano, levopropoxifeno y folcodina. Otros: Noscapina, algunos antihistamínicos H1 antiguos con propiedades anticolinérgicas y sedante como por ej.:: difenhidramina y bromofeniramina, algunos derivados de las fenotiazinas (dimetoxanato y alimemazina) y tioxantenos (meprotixol y pimetixeno). Los anestésicos locales administrados en forma tópica (ej. para broncoscopias) o por vía intravenosa (lidocaína en postanestesia). En la tos causada por IECA se ha probado la Nifedipina y algunos AINEs (sulindaco y naproxeno).



Vía inhalatoria: Bromuro de ipratropio, el glicerol yodado y el guaimesal.
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FÁRMACOS DERIVADOS DE OPIOIDES



Todos poseen capacidad antitusígena, por lo cual debe tenerse especial cuidado al administrarse con fines analgésicos en el postoperatorio.



MÁS UTILIZADO



No ocasiona farmacodependencia ni depresión profunda, o coma.



CODEÍNA Ó METILMORFINA



Posee efecto analgésico central y antidiarreico.



Reacciones adversas: Náuseas, sedación o atontamiento, sobre todo si acompaña a otros fármacos que también los producen (antihistamínicos, analgésicos, anticolinérgicos, ansiolíticos); por otro lado, es común el estreñimiento, y puede originarse depresión respiratoria con dosis altas.



NO NECESITA RECETARIO OFICIAL PARA SER PRESCRIPTO Y NO SE COMERCIALIZA COMO MONODROGA, POR LO CUAL SE REQUIERE DE UNA PREPARACIÓN MAGISTRAL 196
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FÁRMACOS SIN ACTIVIDAD OPIOIDE



NO POSEE ACCIÓN ANALGÉSICA



Su acción antitusígena es similar a la de la codeína y no provoca depresión respiratoria.



DEXTROMETRO FANO



No se comercializa como monodroga en nuestro país.
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 OTROS FÁRMACOS QUE ACTÚAN SOBRE EL CENTRO DE LA TOS La NOSCAPINA no posee acciones opioides a todos los efectos. Su eficacia antitusígena se la puede comparar a la de la codeína, pero algo menos potente. No ejerce un efecto depresor sobre la respiración; sin embargo, a dosis altas producen náuseas, vómitos y mareo.



 EL RESTO DE LAS DROGAS En éste punto nos ocuparemos del anticolinérgico BROMURO DE IPRATROPIO por vía inhalatoria, entre las variadas drogas existentes. El mismo posee eficacia antitusígena en las bronquitis crónicas como así también en las infecciones de las vías respiratorias superiores. En el punto donde nos ocupamos de las drogas antiasmáticas nos volveremos a referir a él con mayor detenimiento. 



Mucolíticos y Expectorantes



Mucolítico Es el fármaco que cambia las características fisicoquímicas de la secreción tráqueo - bronquial de modo que la expectoración resulta más eficaz y cómoda.



Mucolíticos



Algunos ejemplos: N-acetilcisteína solución al 10-20% (Mucolítico: usada mediante nebulización o por instilación); Carbocisteína (Coldin), ambroxol (Muxol), bromhexina (Bisolvón).



LA ACETILCISTEÍNA ES EFICAZ EN PACIENTES CON FIBROSIS QUÍSTICA.



REDUCEN LA VISCOSIDAD DEL MOCO
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Fármacos reductores de la viscosidad o mucolíticos:    



Enzimas: dornasa, tripsina y quimotripsina. Productos azufrados: N-acetilcisteína y S-carboximetilcisteína. Otros: bromhexina y ambroxol. Estimulantes de la hidratación de la secreción: sueros hipertónicos y yoduros.



Expectorante Activa la expulsión del esputo, dado que aumenta su volumen hídrico o porque estimula el reflejo de la tos. Se dividen en: Se utilizan por vía sistémica. Al llegar a los bronquios Expectorantes directos: provocan un aumento del volumen de las secreciones, Eucaliptol, Guayacol. con disminución de la viscosidad, lo cual es causado por irritación de la mucosa. Expectorantes reflejos: Irritan la mucosa gástrica, lo cual trae como Cloruro de Amonio. consecuencia por reflejo un aumento del volumen de las secreciones bronquiales.



 DROGAS BRONCODILATADORAS Broncodilatadores Dentro de este grupo encontramos a:   



Estimulantes de B2 - adrenoceptores, Los relajantes directos de la fibra muscular lisa (Teofilina y derivados) y Los inhibidores de la actividad parasimpática (bromuro de ipratropio).



A lo largo de todo el músculo liso de las vías aéreas de grueso y pequeño calibre (desde la tráquea hasta los bronquiolos terminales), así como en el epitelio traqueobronquial, las glándulas submucosas, el músculo liso vascular y las paredes alveolares encontramos muchos B2 – adrenoceptores. La activación de dichos receptores trae aparejado broncodilatación, vasodilatación, inhibición de la liberación de mediadores, aumento del aclaramiento mucociliar, etc. El bloqueo B- adrenérgico no cambia el tono bronquial en el individuo sano, pero provoca broncoconstricción en el asmático, lo cual hace suponer que en estos enfermos existe una
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activación tónica de los B - adrenoceptores, necesaria para mantener un nivel bajo de oposición al flujo aéreo. Los agonistas B - adrenérgicos provocan relajación de la musculatura lisa bronquial por medio de la activación de la adenililciclasa y la elevación del AMPc intracelular. Dicho mecanismo posee un doble resultado: a) Activa la proteína - cinasa A y la fosforilación de la cinasa de la cadena ligera de miosina, la cual, fosforilada, es inactiva dado que pierde afinidad por el complejo Ca 2+ - Calmodulina. b) Disminución del Ca 2+ libre intracelular a través de tres mecanismos posibles: secuestro en organelas, inhibición de la entrada e incremento de la salida. Como consecuencia habrá una menor formación del complejo Ca 2+ - calmodulina. En las dos circunstancias habrá una menor fosforilación de la miosina y un menor acoplamiento actina-miosina. Los agentes B - adrenérgicos provocan relajación de todas las vías aéreas, a partir de la tráquea hasta los bronquiolos terminales, independientemente del espasmógeno implicado, brindando protección frente a cualquier estímulo broncoconstrictor. El aumento de la dosis tiene como consecuencia un aumento de la acción broncodilatadora, pero no aumenta la intensidad sino la duración del efecto. Asimismo, inhiben la liberación de mediadores por los mastocitos y la de acetilcolina en las terminaciones colinérgicas preganglionares de las vías aéreas, provocan disminución de la secreción de moco y favorecen el aclaramiento mucociliar. Los B2 - agonistas no traen inhibición de la función de los macrófagos y eosinófilos pulmonares por lo cual, incluso en tratamientos prolongados, no cambian la respuesta inflamatoria tardía a los alergenos ni suprimen la hiperreactividad bronquial. Un efecto muy importante a tener en cuenta es que cuanto mayor es la selectividad por los B2 adrenoceptores, menor es el efecto taquicardizante y arritmógeno B1 para un determinado efecto broncodilatador. Asimismo, los B2 - adrenérgicos también producen taquicardia por varios mecanismos, entre los cuales consideramos: a) Como mecanismo reflejo a la vasodilatación y la hipotensión; b) Porque la selectividad B1 es sólo relativa y dosis suficientemente elevadas pueden producir efectos B1 c) Porque en el corazón existe una pequeña población de receptores B2. La selectividad de los efectos B2 sobre los B1 aumenta en forma considerable al utilizar la vía inhalatoria, ya que se consiguen concentraciones elevadas en la pared de las vías respiratorias como las que se obtienen por la vía intravenosa (IV) u oral, pero con concentraciones plasmáticas mucho más bajas.
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PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS DE LOS B2- ADRENÉRGICOS B2 Adrenérgico Efedrina Seudoefedrina Salbutamol Terbutalina Carbuterol Adrenalina



Acción beta 1 + ++ + + ++



alfa ++ ++



+++



beta 2 ++ ++++ +++ +++ ++



Duración (h) 2- 3 4- 6 4- 6 4 1- 2



REACCIONES ADVERSAS VÍA



ORAL



SUBCUTÁNEA INTRAVENOSA



CARACTERÍSTICAS DE LA REACCIÓN  Temblor fino de las extremidades (efecto B2)  Taquicardia y palpitaciones (acción directa B1 y vasodilatación)  Intranquilidad y nerviosismo (reacciones menores). Si las administra por vía inhalatoria en dosis correctas son casi indetectables.  Efectos cardiovasculares  Arritmias (cuando hay alteraciones cardíacas preexistentes o en asociación con teofilinas)



APLICACIONES TERAPÉUTICAS Por sus características distintivas (rapidez de acción, eficacia y seguridad), los agonistas inhalatorios B2 - adrenérgicos son ideales para el alivio inmediato del broncoespasmo, por lo cual conforman el tratamiento a adoptar en las exacerbaciones agudas del asma. Asimismo, sirven para prevenir la broncoconstricción precipitada por el ejercicio y otros estímulos. Los que tienen una semivida larga pueden ser útiles en el tratamiento del asma nocturna.
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VÍAS Y FORMAS DE ADMINISTRACIÓN La vía de administración de preferencia es la inhalatoria, la cual se puede hacer efectiva por medio de inhaladores, donde el 80 - 90% de la dosis se deposita en la boca, la orofaringe, la laringe y la tráquea, y en su mayor proporción es deglutida. También se pueden administrar en nebulizadores, los cuales poseen mayor eficacia broncodilatadora que los inhaladores pero también mayores efectos secundarios. Otras vías de administración las constituyen:  



Vía oral Vía parenteral



 GLUCOCORTICOIDES Por vía sistémica se utilizan la prednisona y derivados, la hidrocortisona, etc. Para aumentar la acción tópica producida por vía inhalatoria y disminuir el paso a la circulación general para evitar efectos secundarios, han aparecido:     



21-dipropionato de beclometasona, 17- valerato de betametasona, Acetónido de triamcinolona y Flunisolida Budesonida.



EFECTO ANTIASMÁTICO Y MECANISMO DE ACCIÓN Como dosis única, no producen bloqueo de la respuesta inmediata a alergenos (broncoconstricción, hipersecreción mucosa y edema), pero bloquean la respuesta inflamatoria tardía y la consecuente hiperreactividad bronquial. El efecto antiasmático agudo de los corticosteroides no es inmediato, por el contrario demora 4/ 6 horas en manifestarse; asimismo, la reducción de la hiperreactividad bronquial se produce en forma gradual y puede requerir meses. La administración continuada de corticosteroides también disminuye la respuesta inmediata a alergenos y previene el asma provocada por el ejercicio. Los corticosteroides no inhiben la liberación de mediadores por los mastocitos en el pulmón, aunque ejercen dicha acción sobre macrófagos y eosinófilos. Los glucocorticoides sensibilizan los B - adrenoceptores pulmonares y previenen y antagonizan su desensibilización, aparentemente aumentando la transcripción de proteína receptora. Por ende, elevan la respuesta a los fármacos B - adrenérgicos y previenen el desarrollo de tolerancia tras el tratamiento prolongado con dosis altas. Dicho fenómeno se da en las fibras musculares lisas como así también en las células inflamatorias.
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 FARMACOCINÉTICA



DURACIÓN DEL EFECTO en el ámbito PULMONAR: 6/ 8 HORAS PARA TODOS LOS PREPARADOS.



BECLAMETASONA POSEE UNA SEMIVIDA PLASMÁTICA DE 15 HORAS.



GLUCOCORTICOIDES



Metabolización hepática rápida para budesonida y flunisolida, cuyas semividas plasmáticas son de: 150 y 100 min. respectivamente.



EFECTOS ADVERSOS Osteoporosis, aumento de peso, hipertensión, diabetes, Miopatía, alteraciones psiquiátricas, fragilidad cutánea, Etc.



Vía Oral
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Asociados con otros fármacos ( B2 adrenérgicos o teofilina ), aumenta la eficacia de los corticoides sistémicos y permite reducir la dosis.



Vía Inhalatoria   



Candidiasis orofaríngea, cuya incidencia se eleva con la dosis. Afonía (más frecuente) Dosis menores de 1.500 µg/día en adultos y 400 µg/día en niños no poseen efectos relevantes sobre la función adrenal.



 TEOFILINA Y DERIVADOS Forman parte del grupo de las metilxantinas: La Teofilina, la Cafeína y la Teobromina. Si bien las xantinas producen una gama de acciones similares, difieren en su actividad. Por ejemplo, la teofilina es muy activa para relajar la fibra muscular lisa, particularmente la de los bronquios y vasos, estimular la actividad cardíaca, activar el SNC y elevar la diuresis. Por otro lado, la cafeína es la más activa para aumentar la respuesta contráctil del músculo esquelético, y la teobromina es la que posee menos acción de las tres.



EFECTOS



Bronquiales



CARACTERÍSTICAS La teofilina, ejerce su acción directamente sobre el músculo liso bronquial, sin activar o bloquear receptores de transmisores o mediadores. Si previamente hay constricción su accionar es más patente. Actualmente se la utiliza en el tratamiento del asma bronquial y de la enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC). La acción broncodilatadora es proporcional a la concentración Plasmática. Asimismo, no interfiere en el accionar de otros broncodilatadores o antiasmáticos, por el contrario, en algunos casos presentan una acción sinérgica entre la teofilina y los B2 – adrenérgicos. Eleva también la acción antiasmática que ejercen los corticoides.
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La teofilina y el resto de las xantinas ( en menor grado ) estimulan la contractilidad cardíaca de forma más rápida que la digital y más prolongada que los b- adrenérgicos. Puede elevar levemente la frecuencia cardíaca por estímulo directo o por Cardiovascul acción refleja a la vasodilatación, pero en altas concentraciones puede traer ares como consecuencia taquicardia y arritmias. Vasos: Producen dilatación del territorio muscular y esplácnico, pero vasoconstricción de la circulación cerebral. Si la teofilina es administrada por vía IV se puede producir una intensa hipotensión. Las xantinas producen una activación general del SNC. Como dato de interés agregamos que la estimulación central de la teofilina es tan intensa o más que la de la cafeína, y las aparentes diferencias pueden deberse a que la cafeína atraviesa más rápido la barrera hematoencefálica (BHE) que la teofilina. Sistema Dicha estimulación es dosis- dependiente: Nervioso  Dosis bajas: las xantinas reducen la sensación de cansancio, aumentan la Central capacidad de mantener un esfuerzo intelectual y poseen tendencia a provocar insomnio.  Dosis altas: Nerviosismo, temblor, hiperestesia, hiporreflexia, alteraciones maníacas y convulsiones. Aparato Relaja la musculatura lisa de las vías biliares como así también del cardias e digestivo intestino. Asimismo estimula la secreción gástrica de ácido y pepsina.



Mecanismo de acción Si bien, el mecanismo celular por medio del cual la teofilina ejerce sus acciones es impreciso aún, pero se sabe que las xantinas provocan inhibición de la fosfodiesterasa del AMPc y del GMPc, elevando los niveles de los nucleótidos mencionados, y alteran la movilización de Ca 2+ intracelular, pero dichas acciones se producen con concentraciones de teofilina que superan las terapéuticas. Actualmente, la hipótesis de acción más aceptada está basada en la propiedad de las xantinas para bloquear receptores adenosínicos A1 y A2 a concentraciones equivalentes a las terapéuticas. FARMACOCINÉTICA La biodisponibilidad oral es completa. Vía IV: Sólo pueden utilizarse sales ( como la aminofilina ) que son hidrosolubles. Vía IM: No está indicada ya que, aparte de dolorosa, la absorción es irregular. Vía rectal: Los supositorios no están indicados ya que la absorción es muy lenta y errática; la absorción de soluciones rectales es más rápida y confiable.
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Los efectos tóxicos moderados más comunes son los gastrointestinales, neurológicos y cardíacos. La teofilina circula unida en un 70 % a las proteínas del plasma. El máximo efecto bronquial se produce a los 30-45 min. de su administración, inclusive cuando se administra por vía IV rápida. Un 90 % de la teofilina se metaboliza en el hígado, excretándose el 10 % restante por vía renal en forma inalterada. La vida media de eliminación en el adulto joven es del orden de las 10 horas para la teofilina y de 5 hs. para la cafeína.



FÁRMACOS ANTICOLINÉRGICOS Los fármacos anticolinérgicos de tipo atropínico bloquean en forma competitiva la acción de la acetilcolina que fue liberada en las terminaciones que arriban a la musculatura lisa bronquial. Por ende, su eficacia depende de hasta qué punto el reflejo colinérgico broncoconstrictor contribuya al broncoespasmo total presente en dicho cuadro clínico. Por otro lado, si el tono colinérgico es muy alto, la concentración lograda de anticolinérgico puede ser insuficiente para provocar un bloqueo eficaz del efecto broncoconstrictor de la acetilcolina.



A través de la administración por vía inhalatoria se puede eleva la concentración localmente, reduciendo los efectos secundarios característicos del bloqueo muscarínico en otros órganos. Bromuro de Ipratropio Es un derivado de la atropina, por lo cual atraviesa muy mal las barreras biológicas. Si es administrado por vía inhalatoria, la proporción que atraviesa el epitelio bronquial es menor al 1 % y los niveles sanguíneos alcanzados son despreciables. Asimismo, a los bronquios sólo llega el 10 % del total inhalado; el resto se deglute, siendo eliminado en su mayor parte por heces debido a su pobre absorción. La poca fracción que pasa a la sangre no logra atravesar la BHE y se elimina con un tiempo medio de 3,5 horas. Su poder broncodilatador máximo se obtiene luego de 1-2 horas de producida la inhalación, pero a los 30 min. se observa el 80 % del mismo. La duración total es de aproximadamente 6 horas, por lo cual se administra en tres o cuatro ocasiones en el día. El ipratropio al ser administrado por vía inhalatoria, a diferencia de la atropina, no cambia el volumen y las propiedades viscoelásticas de las secreciones bronquiales, y tampoco ocasiona sequedad de boca, visión borrosa, retención urinaria, etc., ya que los efectos secundarios son muy raros. Si bien el bromuro de ipratropio es menos eficaz en el asma como broncodilatador que los agentes adrenérgicos, puede ser de mucha utilidad como coadyuvante de ellos.
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RECEPTORES HISTAMÍNICOS Y SU MECANISMO DE ACCIÓN La histamina produce una gran variedad de efectos diferentes en los distintos órganos y células. Podemos mencionar la existencia de tres tipos de receptores:



H1



H2



H3



Ubicados en la membrana de células musculares lisas de vasos, bronquios y tracto gastrointestinal, en el tejido de conducción del corazón, en algunas células secretoras y en terminaciones de nervios sensitivos.



Localizados principalmente en la membrana de las células parietales de la mucosa gástrica, en células musculares lisas de vasos, en células miocárdicas y del nodo sinusal, en diversos leucocitos y en los propios mastocitos y células basófilas, donde se comportan como autorreceptores.



Poca cantidad, aunque se ha detectó la existencia de este tipo en varios tejidos, por ejemplo: pulmón, estómago, intestino y páncreas.



ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES H1 Concepto, estructura y mecanismo de acción Son sustancias que antagonizan los efectos H1 de la histamina al inhibir competitivamente los receptores mencionados. Pero, su acción no es del todo selectiva ya que inhiben también con frecuencia receptores colinérgicos periféricos y centrales, receptores serotoninérgicos y otros, y tienen otras acciones farmacológicas con utilización terapéutica o con consecuencias adversas. Gran parte de los antihistamínicos desarrollados inicialmente producen, en diferentes proporciones, sedación.
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Igualmente, todos ellos poseen determinada actividad antimuscarínica. Éstos hechos conforman, con frecuencia, un factor que limita su uso en forma continua. Hace unos pocos años se comenzó a desarrollar un grupo de fármacos que no poseen acción depresora central así como tampoco efectos anticolinérgicos. Son consideradados la segunda generación de dicha familia. Acciones farmacológicas Relacionadas con el antagonismo H1 periférico Antagonizan bien el aumento de la permeabilidad capilar, el prurito, la broncoconstricción y la contracción intestinal cuando son producidos estrictamente por la histamina, la liberación de adrenalina en la célula cromafín y la médula suprarrenal, y el reflejo axónico de la triple respuesta. Parcialmente hacen lo propio con la hipotensión y el edema secundarios a la vasodilatación, debido a que en ésta existe un componente H2 . Sistema nervioso central Acción predominantemente sedante e hipnótica, la cual varía según el grupo de fármacos y las personas. Dicho efecto, en ocasiones, llega a ser molesto para el trabajo diario pero beneficioso para el sueño nocturno, dado que en algunas oportunidades se usan como hipnóticos. La sedación que presentan los antihistamínicos de primera generación depende de su capacidad de atravesar la barrera hematoencefálica. Asimismo, debemos mencionar que existe determinada relación entre el efecto depresor del SNC y el componente de bloqueo colinérgico que gran parte de estos fármacos presenta. En niños y, en ocasiones, en adultos, dosis incluso terapéuticas pueden ocasionar un cuadro de excitación y agitación. En dosis tóxicas resulta, habitualmente, una intensa estimulación, la cual puede llegar a convulsiones y activación de focos epilépticos. Es importante por su eficacia y utilidad su acción anticinetósica. Acción anticolinérgica Produce sequedad de boca y mucosas, dificultades de micción y otros efectos según la dosis.



Acción anestésica local Algunos se comportan como anestésicos locales, ya que bloquean los canales de sodio en las membranas excitables. Debido a esta propiedad puede tener efecto sobre el corazón elevando el período refractario y reduciendo la velocidad de conducción.
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Inhibición de la liberación de histamina Algunos antihistamínicos H1, como el ketotifeno, la azclastina, la cetirizina y la azatadina, poseen además la propiedad de inhibir la actividad histaminopéxica de determinados agentes liberadores de histamina, por lo menos en forma parcial. Aparentemente depende de su capacidad para proteger la membrana de la célula ante el estímulo desencadenante de la liberación, por lo cual dichos productos también pueden ser utilizados en el tratamiento del asma bronquial y las rinitis alérgicas con una mayor eficacia con relación al resto de los antihistamínicos. Antihistamínicos no sedantes Como mencionamos anteriormente ésta clase de antihistamínicos posee todos los efectos antihistamínicos pero, a su vez, poseen características diferenciales:



1. 2. 3. 4.



Mayor selectividad por el receptor Poca o nula capacidad para atravesar la barrera hematoencefálica No presentan de efectos anticolinérgicos Como resultado del punto 3, presentan ausencia de efectos depresores centrales, como sedación y somnolencia (de ahí su clasificación).



La mayoría de estos fármacos integran el grupo de las piperidinas (erfenadina y astemizol).



CARACTERÍSTICAS ESPECÍFICAS DE LOS DIVERSOS ANTIHISTAMÍNICOS H1



Antihistamínico Etanolaminas Ej: dimenhidrinato, difenhidramina Las etilendiaminas Ej: Antazolina, Tripelenamina Alquilaminas Ej: clorfeniramina, Feniramina Piperazinas,



Efectos  Intensa sedación  Mucha actividad anticolinérgica  Baja incidencia de inconvenientes gastrointestinales.  



Menos de sedación Causan molestias gastrointestinales.







Menos sedantes, pero presentan con mayor frecuencia efectos estimulantes centrales.







Duración de acción un poco más prolongada que
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Ej: hidroxizina, Cetirizina



 



Piperidinas Ej: la terfenadina, el  astemizol y la ebastina  Derivados fenotiazínicos Ej: Dimetotiazina, Trimeprazina:



la de los grupos anteriores, con una capacidad sedante algo menor que la de las etilendiaminas.



Prototipo de los antihistamínicos de segunda generación, sin efectos sedantes y anticolinérgicos. Unen a su acción anti H1 la actividad anticolinérgica, antiserotonérgica e incluso, antidopaminérgica. Se encuentran emparentadas con los neurolépticos, por ende, pueden producir depresión central (hipotensión, hipotermia y depresión respiratoria) en individuos sensibles, por sobredosificación o cuando se asocian con otros depresores.



Farmacocinética PRESENTAN UN ELEVADO FENÓMENO DEL PRIMER PASO, POR LO CUAL POSEEN UNA BIODISPONIBILIDAD MENOR AL 50 %



TODOS SE ABSORBEN POR VÍA ORAL



LA CONCENTRACIÓN PLASMÁTICA MÁXIMA SE ALCANZA EN 2/ 3 HS.
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APLICACIONES TERAPÉUTICAS



Rinitis y conjuntivitis alérgicas, urticaria aguda y crónica, dermatitis atópicas y por contacto, angioedema, reacciones anafilácticas. Se utilizan en el tratamiento de las cinetosis, el vértigo y los vómitos de otro origen y como hipnóticos.



Procesos alérgicos



Procesos no alérgicos



Reacciones adversas A continuación se desarrollará un cuadro con los principales efectos adversos de los fármacos antihistamínicos H1. 



 SISTEMA NERVIOSO 



APARATO CARDIOVASCULAR



  



APARATO DIGESTIVO ACCIÓN ANTICOLINÉRGICA



 



OTROS



Somnolencia, sedación, cansancio, debilidad, ataxia, hiporreflexia, conducta delirante (en particular, ancianos) y coma. Acúfeno, vértigo, diplopía, visión borrosa y dilatación de pupilas. Insomnio, cefalea, nerviosismo, temblores y parestesias; no son infrecuentes en los niños los síntomas excitadores. Convulsiones. Taquicardia, hipertensión o hipotensión (sobre todo las fenotiazinas que provocan bloqueo alfa- adrenérgico). Molestias epigástricas (especialmente las alquilaminas), náuseas, vómitos, pérdida de apetito, estreñimiento o diarrea. Sequedad de boca, nariz y garganta; disuria, polaquiuria y retención urinaria. En ocasiones poco frecuentes han desarrollado leucopenia, agranulocitosis y anemia hemolítica. En aplicación tópica a menudo producen reacciones de hipersensibilidad y de fotosensibilidad dérmica.
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REPASO GENERAL SOBRE LOS ASPECTOS GENERALES DE LA FARMACOLOGÍA



FARMACOLOGÍA: Parte de la medicina que estudia los compuestos químicos y su relación o interacción con los organismos vivos. Esta relación sirve para conocer las enfermedades y su diagnóstico, pronóstico y tratamiento. Los Fármacos son estas sustancias químicas que interaccionan con los organismos vivos, y de esta interacción vienen los efectos farmacológicos, que son las acciones que producen los fármacos dentro del organismo. Esas acciones pueden ir dirigidas a variar una situación global del individuo o a un órgano o sistema del mismo. Fármaco y Medicamento: Medicamento es una sustancia química que introducida en el organismo tiene como única y exclusiva finalidad producir un efecto beneficioso en el organismo. Para que un fármaco se considere medicamento se necesita: - Que esté bien indicado (una enfermedad concreta, un fármaco concreto). - Que esté bien dosificado. - Que no esté contraindicado. Clasificación de los Fármacos: Todo fármaco recibe un número de código que le identifica. Todo fármaco tiene: - Un nombre Químico (4-acetilparacetamol). - Un nombre Genérico (Paracetamol). - Un nombre Comercial (Gelocatil). Forma de los Fármacos: Depende de la vía de administración: Grageas, Pastillas, Solución, Pomadas......
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Farmacocinética: Parte de la farmacología que estudia las vías de absorción (oral, siempre que no tenga contraindicación), distribución (sangre), metabolismo (hígado) y vías de excreción (riñón) del fármaco en el organismo.



Farmacodinámica: Comportamiento o movimiento del fármaco en el interior del organismo: ¿Cómo entra? ¿Cómo se distribuye? ¿Cómo actúa al llegar al lugar de acción?



Terapéutica: Es el Arte de curar las enfermedades.



- Farmacológica. - Sustitutiva: cuando falla una función puntual en el organismo (insulina). - Física: corregir parte del organismo que no sea un órgano (fisioterapia). - Bromatológica: dietas para corregir carencias, dar reposo a múltiples estructuras, ayudar a otros tipos de terapeutica....



- Ejercicio Físico. - Social: el apoyo a menudo es más efectivo que cualquier medicamento. Toxicología: Parte de la farmacología que estudia los tóxicos y venenos.



- Tóxico: Toda sustancia química que introducida en el organismo modifica el comportamiento global del mismo o bien de un órgano, de forma leve y fácilmente corregible (alcohol).



- Veneno: Toda sustancia que introducida en el organismo modifica el comportamiento de una forma severa conduciendo incluso a la muerte del individuo o una estructura del mismo (estricnina).
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HISTORIA DE LA FARMACOLOGÍA: - Farmacología Antigua (hasta Edad Media). - Farmacología Moderna. La antigua se basaba en la observación. En la moderna surgen 2 personajes: Paracelso y Maimonides.



CLASIFICACIÓN DE FÁRMACOS: - Fármacos Naturales: Sustancias químicas que se obtienen directamente de los productos de la naturaleza (opio, insulina). - Fármacos Semisintéticos: Sufren químicamente pequeñas variaciones en su estructura natural para conseguir buenos efectos terapeúticos y reducir los efectos no deseados.



- Fármacos Sintéticos: Se obtienen íntegramente en laboratorio a partir de moléculas de origen natural, y conservan la acción terapeútica, pero los efectos no deseados están disminuidos o desaparecidos. - Fármacos por Ingeniería Química: Son específicos. Van directamente a corregir un problema terapeúticos (antibióticos y antineoplásicos).



- Hemorragia Digestiva Alta: * Vómitos Sangre. * Melenas.



- Hemorragia Digestiva Baja: * Heces Cardenalícias. * Sangre Rutilante (roja).
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* Melenas (Excepcionalmente).



EFECTOS O ACCIONES FARMACOLÓGICAS: Todas aquellas situaciones a que va encaminada la administración beneficiosa de un fármaco a un organismo vivo. Hay 2 grandes bloques de administración: - Acciones Terapeúticas: buena administración de sustancias para obtener una buena respuesta del organismo o un órgano del mismo. - Efectos No Deseados: todas aquellas situaciones que aparecen cuando se administra una sustancia química con finalidad terapeútica, estando el fármaco bien dosificado y no estando contraindicado. Debe excluirse de esta definición los no terapeúticos, administrados con fines lesivos o suicidas.



* Patología Yatrógena: 1 ó 2 efectos no deseados. * Enfermedad Yatrógena: más efectos no deseados (intervención). CRITERIOS PARA LA ADMINISTRACIÓN DE FÁRMACOS: - Experimental: No puede salir al mercado si no se ha seguido un estudio meticuloso a través de experimental y otra clínica. - Farmacológico: Se ha de conocer el paciente, que no tenga alergias al medicamento. - Clínico: Si no se sabe qué tiene el enfermo, no se puede aplicar un tratamiento adecuado.



EVOLUCIÓN DE SUSTANCIA QUÍMICA A MEDICAMENTO: Hay 2 bloques de estudio:



1) Experimentación con Animales:



- Toxicidad Aguda. - Toxicidad Subaguda. - Toxicidad Crónica. - Farmacocinética.



- Fase 1: Estudio Farmacológico Puro. 2) Estudios en Humanos: - Fase 2: Estudio Clínico Restringido. - Fase 3: Estudio Clínico Amplio.
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1) EXPERIMENTACIÓN CON ANIMALES: - Toxicidad Aguda (intravenosa): Se administra dosis y se determina cual es el bloque donde fallecen el 50% de los animales. A partir de esta dosis (parámetro = Dosis Letal 50%), siempre hacia abajo administraremos dosis progresivamente decrecientes . - Toxicidad Subaguda (oral): Se sacrifican animales. Al decrecer dosis, ya no mueren tantos. Se usa para ver qué lesiones se provocan en las estructuras farmacocinéticas (distribución, metabolismo y excreción = sangre, hígado, riñón). - Toxicidad Crónica (múltiples vias): Se sacrifica animal y se estudia de punta a punta. Se hacen gran cantidad de bloques de raza y animales. Se estudian por periodo de tiempo, para ver si hay afectación global del organismo. Una vez hecho esto se pasa al estudio en humanos, pero todavía queda el concepto de Farmacocinética.



2) ESTUDIOS EN SERES HUMANOS: - Fase 1. Estudio Farmacológico Puro: El fármaco se estudia: 1°) En centros restringidos y controlados. 2°) Personal cualificado (farmacólogos). 3°) Se emplea sobre personas sanas. 4°) Los voluntarios que se someten a estos estudios no deben ser coaccionados (económica o socialmente).
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- Se ha de hacer con dosis muy bajas al principio y progresivamente crecientes. - Interesa en esta fase ver los efectos no deseados (no el efecto terapeútico).



- Fase 2. Estudio Clínico Restringido: 1°) Estudio clínico en pacientes en muy pocos centros y en muy pocas manos. 2°) Se hace en centros hospitalarios con una enfermedad concreta. 3°) Los que realizan estos estudios son aplicadores de los conocimientos que se han adquirido de la anterior fase. - Se busca el efecto terapeútico y los efectos no deseados.



- Fase 3. Estudio Clínico Amplio: 1°) El estudio se hace en varias zonas de un mismo país, en varios países de un mismo continente y en varios paíes de diferentes continentes, porque las diferentes etnias, alimentaciones, ritmo de vida....etc. varían la acción farmacológica de las sustancias químicas. 2°) Se estudia en enfermos. - Se busca el efecto terapeútico. Los efectos no deseados los detectamos por el paso del tiempo. Características que han de tener los Estudios: - Objetivo Claro. - Materiales y Metodología Correctos. - Los Estudios en Humanos han de ser Sistemáticamente Reproducibles.



ACCIÓN FARMACOLÓGICA:



1- Efectos Terapeúticos. 2- Efectos No Deseados.
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2- EFECTOS NO DESEADOS: En farmacología es más importante que un fármaco no haga daño que que haga bien. 1- Efectos producidos por el propio Fármaco:



- Efectos Colaterales: Son los que se derivan de la propia acción farmacológica (y dentro de la farmacológica, la terapeútica) del fármaco. Son fácilmente previsibles, solucionables y con crean nunca enfermedades graves al individuo.



- Efectos Secundarios: Son los producidos por la acción del propio fármaco por hiperacción del mismo. Aquí nos encontramos con la Enfermedad Yatrógena. Efectos severos. No aparecen con frecuencia.



* Nota: Hiperacción de un antibiótico sobre una bacteria (Herx Heiner). - Efectos por Sobredosis: * Con Dosis Correcta: Se produce porque los mecanismos de metabolismo o eliminación del fármaco estan alterados.



* Con Dosis Incorrecta: Dependencia Física ("tomo el fármaco para no encontrarme mal" y Psíquica ("tomo el fármaco para encontrarme bien")



2- Efectos producidos por el propio Organismo.



- Síndrome de Hipersensibilidad: Reacción Cuantitativamente diferente a la que se esperaba cuando se administra un determinado fármaco.



- Idiosincrasia: Reacción Cualitativamente diferente a la que se esperaba cuando se administra un determinado fármaco.



- Alergia:
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Reacción Cuantitativa y Cualitativa diferente a la que se esperaba. No confundir con Toxicidad. Se diferencian en que : 1°) La Alergia afecta a un núcleo de población muy restringido y la Toxicidad a uno muy amplio. 2°) Para que haya una Reacción Alérgica se puede precisar una dosificación muy pequeña (desconocida) y en la Toxicidad esta dosificación se conoce. 3°) Cuando una sustancia productora de Alergia es una Proteína siempre aparecen Anticuerpos Circulantes. En la Toxicidad no aparecen.



Tipos de Alergia: * Inmediata: Se produce inmediatamente después al contacto del Antígeno con el Anticuerpo. La Anafilaxia es la Alergia en grado superlativo.



* Tardía: Se produce después de un Contacto Persistente de la sustancia que produce la alergia con el organismo.



* Cruzada: Por ser alérgico a una sustancia se puede ser alérgico también a otras sustancias de la misma familia.



FACTORES QUE INFLUYEN EN LA EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD DE ADMINISTRACIÓN DE LOS FÁRMACOS: Estas acciones van encaminadas a: - Mejorar la Acción Terapeútica. - Reducir los Efectos No Deseados.



- SINERGISMO: Busca juntar 2 o más fármacos para que tengan la misma acción terapeútica y un mínimo de efectos no deseados, con la particularidad de que estos fármacos que se administran conjuntamente han de tener juntos la misma acción terapeútica que uno de ellos administrados de forma aislada. - Sumación:
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Se coge 1/2 dosis de cada uno y tiene el efecto terapeútico, pero no tiene efectos no deseados. Tenemos entonces los efectos terapeuticos que hubiera producido uno, pero sin los efectos no deseados. (dibujo 1) - Potenciación: En la potenciación buscamos aumentar los efectos terapeúticos dejando de lado los efectos no deseados. Esto se consigue: - Aumentando Velocidad de Absorción. - Cuando los fármacos llegan a la sangre se unen a las proteinas plasmáticas. El fármaco potenciador libera el fármaco potencial, aumentando la parte libre y por tanto, la acción terapeutica. - Si se produce bloqueo de la eliminación de sustancias quimicas a nivel renal (siempre que ésta sea una sustancia química que no se metabolice), al no eliminarse, aumenta el tiempo de permanencia de fracción libre y por tanto aumenta su acción farmacologica. (dibujo 2) - Acumulación: Se da cuando se administra el fármaco repetidamente por encima de la vida media del fármaco, o bien aparece acumulación cuando estan alterados los mecanismos de metabolismo y/o excreción farmacológica. La Intoxicación del individuo es la consecuencia de la Acumulación. - Tolerancia Farmacológica: Circunstancias en que deba aumentar progresivamente la dosis de un farmaco para obtener el mismo efecto terapeutico. - Taquifilaxis: Tolerancia aparecida rápidamente.



REGLAS DE ADMINISTRACIÓN DE LOS FÁRMACOS: 1°) Identificar al Individuo al que vamos a administrar el fármaco. 2°) Identificar el Fármaco que se administra. Conocer sus caracteristicas, via de administración.... 3°) Dar Pauta correcta de Dosis y Horario. 4°) Preguntar por Alergias antes de administrar el fármaco.



"FARMACODINAMICA" Cuando se administra un fármaco, para que pueda ejercer su acción farmacológica y convertirse en medicamento, hemos de conocer:
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- El Fármaco en sí. - El Organismo al que se adminstra. La sustancia penetra en el organismo, se distribuye por el mismo y llega al lugar donde ejercerá su acción. Para ejercer la acción terapeutica debe unirse a la célula. En ella hay unos Componentes a nivel de Membrana (superficiales), Protoplasma (intermedios) y Núcleo (de profundidad) que se llaman Receptores. Los Receptores son aquellas estructuras macromoleculares - celulares, que al unirse con una sustancia química forman el Complejo Fármaco - Receptor. Este Complejo Fármaco- Receptor es el que tendrá la capacidad de Acción Farmacológica. Si no se forma este complejo no hay capacidad terapeutica (si la hay de intoxicación o envenenamiento). La unión receptor-fármaco puede ser una unión reversible o irreversible. Generalmente esta unión es reversible. Lo habitual es que para cada fármaco especifico, haya receptores específicos. Los Aceptores o Receptores Silenciosos son complejos farmacos-receptores sin capacidad de acción farmacológica. Estos Aceptores se encuentran a nivel de las Proteinas Plasmáticas y de la Grasa Corporal. AFINIDAD - EFICACIA: Afinidad: Es la capacidad de una sustancia química de unirse a un Receptor y formar el Complejo Fármaco - Receptor. Si no hay Afinidad no hay Acción Farmacológica. Eficacia: Capacidad del Complejo Farmaco-Receptor de producir la Acción Farmacológica. POTENCIA FARMACOLÓGICA: Es la Capacidad de Acción Farmacologica por Unidad de Peso. La potencia entre 2 o más fármacos viene condicionada (se compara) por las dosis que producen el mismo efecto y no por los efectos producidos por la misma dosis (dibujo 3).



FÁRMACOS AGONISTAS Y ANTAGONISTAS: Agonistas:
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Son aquellos que tienen idéntica capacidad de acción farmacologica. Todos los analgésicos son agonistas, los hipnóticos también....etc.



Antagonistas: Son los que tienen afinidad pero no tienen eficacia. Sus objetivos son contrapuestos.



1) Antagonismo Farmacológico: Dos sustancias químicas compiten por el mismo receptor. Por esto se llama antagonismo competitivo. Una de sustancia química bloquea la otra.



2) Antagonismo Fisiologico: Dos sustancias químicas ocupan sus respectivos receptores, pero sus acciones terapeúticas son contrapuestas. La sustancia B, por tener acción contraria a la A, anula la acción terapeútica (aunque sí que puede haber efectos no deseados).



3) Antagonismo Químico: Es aquel caso excepcional en que no hay afinidad ni eficacia. En estos casos el antagonismo sucede en el torrente circulatorio y es especifico de las Intoxicaciones.



"FARMACOCINÉTICA" 1234-



Absorción. Distribución. Metabolismo. Excreción.



Para que una sustancia química penetre en el organismo, depende de: 1- El Fármaco en sí. 2- Barreras de entrada al Organismo:



* Barreras Externas:



- Parenterales
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- No Parenterales (piel y mucosas).



* Barreras Internas: Intravascular, Intersticial, Intracelular. Todas las paredes celulares son de estructura lipoidea. Las sustancias quimicas, cuanto más liposolubles, más fácil es de atravesar la barrera.



Difusión: Paso de sustancias de mayor a menor concentración. Esto depende del Movimiento Browniano (movimiento de las moléculas) y de la Concentración. Liposolubles.



Filtración: El paso se produce por Porosidad. Las sustancias Hidrosolubles pasan a traves de los poros. El paso depende del tamaño de las sustancias (que no sea superior al de los poros).



Pinocitosis: Fagocitosis de sustancias pequeñas.



1- ABSORCIÓN DE FÁRMACOS: A) Oral. B) Gastrointestinal. C) Rectal.



A) ORAL: - Via Sublingual: Importante por la gran vascularización sublingual y por su la gran humedad de la región. Vía rápida de absorción farmacologica, con prácticamente nulos efectos locales, y puede ser una vía de autentica urgencia o de urgencia diferida.



B) GASTROINTESTINAL: Ventajas: - Automedicación. - Si nos pasamos de dosis, se puede extraer con Lavado Gastrico. - Cómoda Administración. Inconvenientes:
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- Presencia de Acido Clorhídrico. - Presencia de alimentos retrasa el paso al intestino, y por tanto, la absorción. - Si hay un retraso de vaciado gástrico el fármaco puede quedar inactivado. Cuando un fármaco pasa a intestino, toda enfermedad inflamatoria intestinal y/o toda disfunción biliar o pancreática puede alterar seriamente la absorción del farmaco.



C) RECTAL: Vía antinatural. Es frecuente la Proctitis (inflamación del recto) por supositorios o enemas. Produce síntoma muy incómodo llamado Tenesmo (después de defecar se tiene la sensación de vaciado incompleto). Es Yatrógena. La Ampolla Rectal tiene 3 zonas:(dibujo 6) Los fármacos que van a Vena Cava Inferior, va luego a Vena Cava Superior y no sufre Efecto Primer Paso.



ABSORCIÓN DE FÁRMACOS: - Via Parenteral. - Via No Parenteral.



VIA PARENTERAL: Medida imprescindible en esta vía es la Asepsia. Hay múltiples vias: Subcutánea: Hay 2 características que condicionan la correcta absorción: 1- Vascularización de donde se administra. 2- Solubilidad del preparado. Cuanto más vascularizada sea la zona más rápida será la absorción. Los fármacos hidrosolubles pasan más fácilmente que los liposolubles. Los fármacos liposolubles se han de administrar muy lentamente para no formar quistes asépticos.
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Es bueno cambiar la zona de administración para no formar lipólisis local (insulina). Para favorecer la rapidez, la fricción local o calor local creará vasodilatación y la absorción será más rápida. Si administramos una sobredosis el frío enlentece la absorción. No administraremos nunca fármacos sobre lesiones cutáneas (psoriasis). Intramuscular: Todos los músculos son susceptibles de recibir fármacos. La zona más habitual es el glúteo, muslo y deltoides. La gran vascularización permite la gran rapidez de absorción. Evitar inyección directa. Es una vía dolorosa, se junta con anestésico. Cuando se administra muy rápido puede causar desgarro. Intraperitoneal: Se utiliza poco Es casi tan rápida como la Intravenosa por el contacto directo de la sustancia con los vasos y muy vascularizada. Se emplea en experimentación animal. Su ventaja es la rapidez de absorción y la desventaja es peritonitis y perforación de asas. Es una vía incómoda pero no dolorosa. Intrapleural: Es una cavidad virtual. Sólo se emplea en fases infecciosas intrapleurales con gérmenes rebeldes al tratamiento pleural debido a la dificultad del paso de la sustancias por paquipleuritis o pneumotórax. Se emplea para producir adherencia entre las dos pleuras debido a un pneumotórax. Las adherencias se llaman Sinequias. La segunda sustancia que lo produce son las Tetraciclinas y los Polvos Talco. Intravascular: Hay varias:



- Intravenosa: Vía de urgencia. Administrar gran cantidad de fármacos. No deben ser irritantes para la vena (flebitis). Si tiene malas venas se buscan 2 vías. Si nos pasamos de dosis no podemos hacer nada. Podemos crear un shock por velocidad (Marx Hermer: Intoxicación aguda por administración rápida. Es por esto que se deben administrar con lentitud. Cualquier vena es buena, pero el catéter ha de ser el adecuado según el calibre de la vena.
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- Intraarterial: Se utiliza tanto con fines terapeúticos como diagnósticos. Con fines terapeúticos para lesión localizada que queremos destruir (tumores en hígado). Con fines diagnósticos las arteriografias (sustancia de contraste). Es imprescindible que el contraste no produzca alergia al paciente. Siempre es bueno tener una embolada de Cortisona.



- Intracardiaca: Vía de urgencia para reanimar.



- Intralinfática: Parecida a la Intraarterial. Se emplea rara vez para terapeútica y sí que se emplea para radiodiagnóstico (linfografía).



Intraósea: Se realiza en el Esternón. Sólo se emplea en procesos locales muy definidos. Se realiza en procesos contadísimos. Se puede administar un volumen masivo de líquido y salva muchas vías. Intraarticular: Se usa en reumatologia y traumatologia como via terapeútica y diagnóstica. La asepsia debe ser como en quirófano, porque es una cavidad cerrada. Se administra sustancias generalmente como corticoides, antibióticos, analgésicos... y para extraer líquidos intraarticulares para fines diagnósticos y/o eliminar la presión (hidrartrosis, hemartrosis). Intrarraquídea: Usada a diario para producir raquianestesia en pacientes aprensivos a la anestesia general y por cardiovascularización?? . El inconveniente es que en grandes cirugías no puede ser administrada por el tiempo.



Administración de Fármacos por Volumen Controlado: - Pacientes con válvulas subcutáneas que van liberando insulina. - Catéter que introduce analgésicos para neoplasias. - Palillos subcutáneos como anovulatorios.
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VÍA NO PARENTERAL: Vía Digestiva (Sublingual y Rectal): El inconveniente es que la ampolla rectal tenga heces. Por lo tanto, el fármaco quede incrustado sin hacer la acción farmacológica. Cuando hay trombosis hemorroidal, fisura anal, debe evitarse la administración. Mirar libro. Conjuntiva: Igual a la vía sublingual. Han de ser fármacos no irritantes con Ph neutro, para evitar conjuntivitis secundarias. Exclusiva para tratamiento oftalmológico. Respiratoria: Extraordinaria por la gran velocidad de absorción y eliminación farmacológica. Por el gran volumen de fármacos que se pueden administrar (02 por ejemplo). Han de ser no irritantes, a temperatura adecuada para evitar bronquitis. Fármacos de acción local (aerosoles y nebulizadores). Favorecen la aparición de mucosas. Urinaria: La uretra se comporta como cualquier tipo de mucosa. Sólo se emplea para tratamientos locales. Es antinatural. La vejiga urinaria se comporta como la piel: difusión de sustancias liposolubles e impermeables a hidrosolubles. Las sustancias liposolubles deben ser administradas para neoplasias con profundidad. Vaginal: Mucosa húmeda. Vía excelente para absorción de sustancias liposolubles (atacar lesiones perivaginales).Vía no habitual. Locales. Cutánea: No permite la salida ni entrada de líquidos. Un quiste sebáceo se produce por taponamiento de glándulas sebáceas. Se administran sustancias liposolubles. Cuanto más superficial es la lesión cutánea, más hidrosoluble ha de ser el fármaco, y al revés. Para que la absorción sea más rápida debemos friccionar. Poner capa fina. Calor local para reacción rápida.
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2- DISTRIBUCIÓN DE FÁRMACOS



Pasan del Espacio Extracelular (Intravascular e Intersticial) al Intracelular. 1- En el espacio Intravascular se encuentran las Proteinas. Para que el Fármaco tenga una buena distribución han de coger las Proteinas Plasmáticas a través de unos Receptores. Toda circunstancia que altere el contenido proteico altera la vehiculización de los fármacos. En caso de Hiperproteinemia (Albumina) se han de aumentar las dosis para producir el mismo efecto farmacológico. En los casos de Hipoproteinemia se deben disminuir las dosis para evitar efectos no deseados. Si mantenemos una dosificación estandar en un caso de Hipoptroteinemia tendremos efectos secundarios a la 2ª, 3ª dosis (enfermedades hepáticas crónicas). 2- Si los receptores están bloqueados por la sustancia química tendremos efectos no deseados. 3- En Intracelular (Grasa Corporal) las sustancias quedan bloqueadas. Queda en forma de depósito a nivel graso y no llega a nivel celular. Hay que dar una dosis adecuada para cuando se liberen las sustancias de las grasas no produzca efectos no deseados. En personas muy obesas aumentar la dosis, en delgadas disminuir. 4- Barreras Naturales. Hay 2: - Placenta: No permite el paso de sustancias tóxicas, pero algunas pasan y producen malformaciones en la descendencia (Teratogenia). - Hematoencefálica: El cerebro es una sustancia lipoidea protegida por una barrera natural: la Barrera Hematoencefálica. Se compone de los capilares y la glía (células gliales). Es muy resistente al paso de las sustancias (hidrosolubles y liposolubles) desde la sangre al SNC para que no se afecte la estructura general. El mecanismo por el que pasan los farmacos es por Difusión Simple y Transporte Activo. Tanto en un caso como en otro, la fracción de medicamento en sangre que atravesar tanto la BHE como la Placentaria es única y exclusivamente la fracción libre de éste.



3- METABOLISMO: Capacidad del organismo de transformar los fármacos mediante: - Alterar o transformar capacidad de acción farmacológica.
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- Permitir la eliminación de los fármacos. La alteración está determinada por: - Bioinactivación: transformar un fármaco activado en metabolitos inactivos, los cuales se transforman de liposolubles a hidrosolubles (en hígado) para poder ser eliminados por el riñón. - Bioactivación: hay fármacos que no tienen capacidad de acción farmacológica (si quimicamente los activados no tendrían vías de absorción ya que producirían lesiones severas locales). Se llaman pro-fármacos, no tienen capacidad de acción farmacológica, sólo la tendran cuando en el interior del órgano sufran una transformación. El hígado es el responsable de transformar esta sustancia en metabolito o fármaco activo.



Fármaco Activo: hace su acción y vamos a la bioactivación. Metabolito Activo: El hígado lo transforma en metabolito inactivo. Todos los tejidos de nuestro cuerpo tienen capacidad metabólica, pero los de mayor importancia son el Hígado, Sangre y Mucosa Intestinal.



- Metabolismo Presistémico o Portal: Exclusivo de Via Oral. También influye el Tercio Superior de la Ampolla.



- Metabolismo Sistémico o Arterial: 2/3 inferiores de la ampolla.



Reacciones que permiten el Metabolismo o Biotransformación de los Fármacos: - Oxidación (O2): Consiste en que una molécula gana Oxigeno a través de distintas formas. Esto tiene lugar en el Hepatocito. Fundamental. La Oxidación puede ser Cromosómica o Extracomosómica. Cualquier situación que deprima la llegada de O2 al Hígado puede ocasionar la muerte por sobredosis, aún cuando la dosis está a nivel terapeútico. - Reducción (H): La molécula Oxigeno por parte de una molécula. - Hidrólisis (H2O): Rotura de una molécula. - Conjugación: Hígado. Se sintetiza un nuevo producto soluble en agua, con lo que el fármaco puede ser expulsado del organismo. REACCIONES QUE MODIFICAN EL METABOLISMO:
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- Químicas: Pequeñas variaciones en la molécula pueden alterar el metabolismo de un fármaco produciendo una sustancia química inactiva en activa con sus consecuencias.



- Genéticas: Las diferentes razas, especies no reaccionan igual. - Fisiológicas: La edad no toleran igual los niños y ancianos en relación con adultos. Los hombres con las mujeres. Las mujeres lo toleran peor. También embarazadas. FACTORES FARMACOLÓGICOS: 1- Inhibición Enzimática. 2- Inducción Enzimática. 1- Inhibición Enzimática: El hígado es responsable del metabolismo. Entran 2 fármacos en el hígado. Uno de ellos inhibe el metabolismo del otro. Se administran conjuntamente. Si se inhibe una sustancia queda más fracción libre de aquella sustancia, por lo que hay más capacidad farmacológica. Puede producir efectos secundarios (por ejemplo, los Antidepresivos (IMAOS), tienen una sustancia química, la Tiramina que es Vasoactiva (contractura de arteriolas). No debe tomar quesos fermentados porque posee tiramina que es vasodilatador). 2- Inducción Enzimática: Cuando se administran diferentes sustancias químicas conjuntamente, algunas de ellas estimulan el metabolismo de otras a nivel hepático, haciendo prácticamente inactivas la otra sustancia desde el punto de vista terapeútico. Sus metabolitos |pueden realizar efectos no deseados. 4- EXCRECIÓN: 1- Visual (conjuntiva). 2- Bucal: muy frecuente. Se elimina por la saliva especialmente los hipnóticos. Sabor y olor malo 3- Pulmonar: O2, CO2. Excelente. 4- Estómago: elimina la morfina y derivados. Es habitual la gastritis morfinia y se manifiesta por vómitos matutinos. Con sobredosis se hace lavados continuamente. Gastritis alcohólicas, pituitas matutinas.



EXCRECIÓN DE FÁRMACOS:



- VÍAS BILIARES: Excelente vía de excreción. Cualquier infección de vías (colecistitis, colangitis...) eliminan gran cantidad de fármacos.
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Ventajas: Cualquier infección queda corregida. Inconvenientes: Si se eliminan por vía biliar y no se metabolizan por hígado y se absorbe por intestino, muy bien (circuito enterohepático). Hay que adecuar la dosis para evitar exceso. * Ciclo Enterohepático: Es cuando la presencia de fármacos en el intestino induce a su reabsorción tras actuar las bacterias intestinales. Gracias a este ciclo un fármaco perpetua su presencia por mas tiempo en el organismo.



- INTESTINO: Gran fuente de eliminación farmacológica. Los fármacos activos que no se han transformado en inactivos, que se eliminan por intestino, actúan sobre bacterias produciendo desequilibrio a nivel intestinal (diarreas....).



- RIÑÓN: Vía de eliminación por excelencia. Puede eliminar fármacos activos y metabolitos inactivos. Infecciones urinarias si no pudiera el riñón eliminar los fármacos activos, no podría tratarse infecciones urinarias. El problema que tiene, es que aveces se produce reabsorción tubular de metabolitos y se produce intoxicación farmacológica.



- CUTÁNEA: Buena vía de eliminación de fármacos No deja salir a las sustancias liposolubles y poco las hidrosolubles. Es característica la olor de enfermos crónicos alcohólicos.



- EN LACTANCIA: Es importante que se fume lo menos posible. La nicotina, drogas y muchas sustancias como antibióticos se eliminan por esta vía.



RELACIÓN DE LA FARMACOCINÉTICA EN LA APLICACIÓN CLÍNICA DIARIA:



- ABSORCIÓN: 1- Fármacos totalmente absorbidos. 2- Fármacos parcialmente absorbidos. 3- Fármacos no absorbidos.



No Parenteral:
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1- Fármacos Totalmente Absorvidos: A- Digestiva: Los que tienen 100% de absorción no tienen problema. B- Intravenosa: Es la vía por excelencia del total absorbido. Formación quistes. 2- Fármacos Parcialmente Absorvidos: A- Cuando interesa que se absorba parcialmente. Hay dos vertientes de tratamiento: - Sistémico. - Local.



B- Cuando no interesa que se absorba (hierro). Sabiendo los niveles plasmáticos en sangre, podemos saber si hemos de aumentar la dosis.



3- Fármacos No Absorvidos: A- Laxantes: efecto local a nivel intestinal. B- Antiácidos: esperar 2 h. entre tónico cardiaco y Almax. BIODISPONIBILIDAD (Distribución): Cantidad de fármaco que tiene capacidad de acción farmacológica una vez se ha pasado las primeras barreras que tiene cualquier fármaco para entrar en el organismo. - Parenteral: No problema. Vía por excelencia para el 100% de la disponibilidad es la via intravenosa. Es la única en que el fármaco tiene el 100% de biodisponibilidad (acción farmacológica) - Digestiva: Antes de llegar el fármaco a circulación general, para hacer su efecto tiene que pasar por la Pared del Intestino y el Hígado



PAUTAS DE DOSIFICACIÓN DE FÁRMACOS: Existen 3 maneras fundamentales.
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1- Monodosis. 2- Dosis de Mantenimiento. 3- Dosis Única Seguida de Dosis de Mantenimiento. 1) Monodosis: Administración de un fármaco de forma puntual. Puede ser única o una dosis única repetitiva. 2) Dosis de Mantenimiento: Depende de la vida media del fármaco (tiempo en que tarda una cantidad de fármaco en plasma a reducirse a la mitad por acción del metabolismo sistémico).



Se trata de dar múltiples monodosis en un espacio de tiempo que permite que los niveles plasmáticos sean siempre efectivos (dosis de mantenimiento). Esto sucede cuando está dentro del intervalo terapeútico (espacio virtual comprendido entre la concentración mínima eficaz y la mínima tóxica). Del intervalo terapeútico depende la eficacia farmacológica y la aparición de efectos no deseados. Cuanto más amplio sea el intervalo terapeútico más tranquilidad en dosificación, más acción terapeútica y menos riesgo de aparición de efectos no deseados. Cuando el intervalo terapeútico es pequeño (tónico cardiaco) lo que guía el tratamiento es la determinación de concentración plasmática del fármaco. Cuando colocamos dosis de mantenimiento dentro del intervalo terapeútico de forma correcta, es el estado estable de dosificación (concentración plasmática eficaz por unidad de tiempo). 3) Dosis Unica más Dosis de Mantenimiento: La dosis única es muchas veces superior a la terapeútica, superando el límite de concentración mínima tóxica (aumento del riesgo de efectos no deseados). Es una forma de riesgo de administrar fármacos. Cuando se administran fármacos por via intravenosa puede aparecer shock por velocidad.



METABOLISMO:
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Se ha de ser muy cauto en la administración de según qué fármacos por via oral en enfermedades hepáticas, porque se fuerza el hígado y puede desencadenar un coma hepático



ELIMINACIÓN: Cualquier insuficiencia renal obliga a una revisión de la dosificación farmacologica. Por 2 motivos: 1- La no eliminación del fármaco por vía renal, siempre que sea fármaco activo, puede producir sobredosis con dosis terapeúticas. 2- Si no hay lesión renal ciertos fármacos nefrotóxicos pueden conducir a lesión renal.



"INTRODUCCIÓN A LA QUIMIOTERAPIA" LOS ANTIBIÓTICOS: Sustancia química segregada por una bacteria que inhibe el crecimiento o lisa (mata) a otras bacterias. Cuando esta sustancia hace el mismo efecto, pero es de síntesis se llama Quimioterapia. ESPECTRO BACTERIANO: Cantidad de gérmenes que pueden ser destruidos o inhibidos en su crecimiento por un agente antibacteriano. Nunca debería administrarse un antibiótico sin saber el agente causal de la infección . Ante cualquier infección se debería hacer los correspondientes cultivos (hemocultivo y urocultivo) siempre, y los cultivos puntuales de la zona afectada en determinadas ocasiones. Una vez indentificado el germen se ha de hacer el antibiograma (nos dice si el germen es sensible o resistente a determinadas sustancias antibacterianas). POTENCIA ANTIBIÓTICA: Capacidad de acción antibacteriana por unidad de peso. CAPACIDAD BACTERIOSTÁTICA:
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Capacidad de una sustancia antibacteriana para evitar la multiplicación de los gérmenes nocivos. ACCIÓN BACTERICIDA: Capacidad de una sustancia antibacteriana para lisar los gérmenes patógenos. NIVELES PLASMÁTICOS DE ANTIBIÓTICOS: Concentración en plasma por unidad de volumen plasmático (mg/cc). AGONISMO Y ANTAGONISMO ANTIBIÓTICO: Agonismo: Aquella capacidad de 2 sustancias antibacterianas que tienen el mismo fin en lisar o evitar crecimiento bacteriano. Prácticamente siempre pertenecen a la misma familia de agentes bacterianos. Antagonismo: Sustancias que antes de ejercer su acción antibacteraina anulan sus efectos, generalmente por condicionantes químicos de su estructura.



¿CÓMO ACTÚAN LOS ANTIBIÓTICOS PARA EJERCER SU ACCIÓN ANTIBACTERIANA?: 1º) Por Antagonismo Competitivo: La sustancia antibiotica que administramos actua por antagonismo farmacologico sobre la sustancia fundamental (nutriente) para el crecimiento y multiplicación de la bacteria. 2º) Por Acción Directa Sobre la Membrana Bacteriana: La debilita y produce la destrucción de la bacteria (efecto detergente).



3°) Inhibición de la Síntesis de la Pared Bacteriana: El Antibiótico penetra en la bacteria y realiza la acción en el interior de ésta. El problema es que el antibiótico actúa sobre las células del organismo y puede destruirlas. - El efecto máximo de activación se produce en el momento de la multiplicación bacteriana. - Esta es la forma más específica de actuación de la Penicilina.



235



Departamento de Salud Comunitaria. Carrera de Licenciatura en Enfermería. Asignatura FARMACOLOGIA y TOXICOLOGIA. Prof. Lic. Sergio Oscar, Alunni 29 de septiembre 3901- 1826- Remedios de Escalada / mail: [email protected]



4°) Inhibición de la Síntesis Proteica: Inhibición de Proteinas que son imprescindibles para la Multiplicación bacteriana. Puede producir Citolisis (muerte de las células) y Anemia por Antibiótico. 5°) Inhibición de la Síntesis de Ácido Nucleico: Se hace con antibióticos sumamente agresivos.



RESISTENCIAS BACTERIANAS: Definición: Lucha o defensa de las bacterias contra los antibióticos. Tipos: a) Cromosómicas.



1- Genéticas. b) Extracromosómicas.



2- No Genéticas o Adquiridas. 1- Genéticas: a) Cromosómicas: Aparecen en las bacterias por transmisión directa de bacterias "padres" a bacterias "hijas" (se dan después de la multiplicación bacteriana).



b) Extracromosómicas: Resistencias transmitidas de bacteria a bacteria mediante el contacto de 2 ó + bacterias (contacto entre ellas a través de corpúsculos protoplasmáticos denominados Plásmicos (que están dentro del cuerpo de la bacteria) que transmiten la información genética).



2- No Genéticas o Adquiridas: Son aquellas que aparecen en el transcurso de la vida bacteriana. Los pasos son: 1- Síntesis de una enzima que destruye el antibiótico.
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2- Modificación de la pared bacteriana para impedir la penetración del antibiótico en su interior. 3- Alterar los receptores bacterianos para el antibiótico.



EFECTOS TÓXICOS Y SECUNDARIOS DEL ANTIBIÓTICO: 1) Alergia: Puede ser: - Inmediata y traumática con anafilaxia. - Solapada. 2) Efectos Locales: - Formación de abcesos. - Formación de flebitis con o sin periflebitis. - Formación de quistes asépticos. 3) Depresión de las defensas inmunitarias del individuo con aparición de sobreinfección con



gérmenes oportunistas. 4) Trastornos tóxicos por disminución del metabolismo del antibiótico. 5) Trastornos de sobreinfección. 6) Trastornos neurológicos (convulsiones de penicilina a grandes dosis). 7) Trastornos psíquicos (psicosis tóxica con gran excitación psíquica). 8) Trastornos cardiovasculares (hipotensión y aparición de trastornos del ritmo cardiaco). 9) Trastornos digestivos (gastritis aguda, diarrea por enteritis, diarrea por disbacteriosis (alteración de la flora intestinal), recititis por vía rectal, en la boca ningún efecto negativo (llevan protección)). 10) Trastornos Hepáticos (hepatitis tóxica, especialmente la colostásica (mucha bilirrubina y poca transaminasa)). 11) Trastornos renales (provoca insuficiencia renal en un riñón normal o agrava una insuficiencia renal preexistente a la administración (reversible)).
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12) Trastornos hematologicos:



- Depresión de la Médula Ósea: * Global (Panmieloptis): Alteración de Hematíes, Leucocitos y Plaquetas. * Selectiva: Sólo se alteran alguna de las 3 (Anemia, Leucopenia, Plaquetopenia). 13) Trastornos Cutáneos (eritemas, exantemas, pruritos generalizados o localizados (prurito bucal en alergia a penicilina)).



"LAS PENICILINAS" PENICILINAS NATURALES: Extraordinario antibiótico por su acción antibiótica y su precio: 1 mg. de Penicilina en 20 l. de Caldo de Cultivo tiene el mismo efecto que 20 g. de Sulfamida en 20l. de Caldo. Química de la Penicilina: Forma parte de la familia de los B - Lactantes. Modo de Acción: - Lisis de las bacterias. - Inhibición de la Síntesis de la Pared Bacteriana. Farmacocinética (de penicilinas naturales):



1) Absorción: - Pésima absorción por Vía Oral (los alimentos la fijan. Si no hay alimentos el ácido la destruye).
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- Por Inyección Intramuscular se debe Asociar con Anestésico Local, porque es muy Dolorosa. Por Intravenosa no hay problema.



2) Distribución: - Se distribuye perfectamente por todo el organismo. - Atraviesa Barrera Hematoencefálica. - Tiene una Vida Media Muy Corta (se deben hacer variaciones para alargar su vida media).



3) Metabolismo: - No se metaboliza.



4- Excreción: - Se elimina de Forma Activa por el Riñón, tanto por Filtración Glomerular como por Excreción Tubular.



Resistencias (naturales): Muy importantes debido a su mal uso. Suelen ser de tipo genético, pero las bacterias también crean un enzima contra ella (Penicilinasa). Espectro Bacteriano (naturales): - Muy Sensibles a los Gram +. - Prácticamente Insensibles a Gram - . Efectos Tóxicos y de Hipersensibilidad: - Las Penicilinas Naturales no tienen prácticamente efectos tóxicos pero efectos de hipersensibilidad hay múltiples, principalmente la Alergia (concretamente Anafilaxia). - Dar la inyección con el paciente tumbado (decúbito prono). - Convulsiones a dosis altas. - Reacción de Herx - Harmer por lisis brutal bacteriana y liberación de toxina.
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- Anemias, Leucopenias y Trombopenias (no habitual). - Prácticamente nunca hay Insuficiencia Renal. Indicaciones Terapeúticas:



- Gérmenes: * Estafilococo. * * * *



Estreptococo. Meningococo. Neumococo. Gonococo.



- Treponema Sifilítico. - Infección de Piel y Tejidos Blandos por Gérmenes Gram - .



PENICILINAS SINTÉTICAS Y SEMISINTÉTICAS:



1) AMPICILINA: Excelente, sobretodo por su espectro bacteriano, ya que amplían el campo de las penicilinas naturales.



- Absorción: Via de elección e la Oral. Administrarlas con el estomago libre de alimentos porque se destruyen (produce frecuentemente diarreas por Antibiótico.). - Metabolismo: Igual que las naturales. - No administrar a pacientes con Mononucleosis Infecciosa (afección hepática, ganglios cervicales y axilares, exantema cutáneo).



2) AMOXICILINA: Absorción: - Por Vía Oral: Profármaco (en la Pared Intestinal se transforma en Anticilina). - Por Vía Parenteral: Fármaco.
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- Prácticamente no produce diarrea por su rápida absorción. - A diferencia de la Ampicilina, se puede administrar con el estómago lleno. Efectividad: - Gran efecto sobre gérmenes Gram + y - . - Muy efectiva en Infecciones Alimentarias por Salmonela. - Fármaco de elección en Infecciones Bronquiales con Gran Mucopurulencia. - Asociación con Ácido Lavulónico es una forma de potenciación. Eliminación: - Se elimina Inmodificada por Vía Renal. Resistentes a la Penicinilasa:



Cloracilina: - Sumamente efectiva contra los Estafilococos y Estreptococos. - Fármaco de elección en Infecciones Cutáneas y Pequeños Abcesos Cutáneos. - Se ha de administrar con estomago vacío.



3) CEFALOSPORINAS: -



Forman parte de los A - Lactantes. Son bactericidas. Inhiben la Síntesis de la Pared Bacteriana. Son muy poco tóxicas para las células del organismo. Resistencias muy frecuentes por su mal uso. Espectro bacteriano:



* Muy efectivos contra Gram + y las nuevas generaciones contra Gram - . * Las de 4° generación sumamente efectivas contra infecciones por pseudomona (en centros hospitalarios). Efectos No Deseados: - Hepatotoxicidad No Infrecuente.



241



Departamento de Salud Comunitaria. Carrera de Licenciatura en Enfermería. Asignatura FARMACOLOGIA y TOXICOLOGIA. Prof. Lic. Sergio Oscar, Alunni 29 de septiembre 3901- 1826- Remedios de Escalada / mail: [email protected]



- Efecto Disulfiram: El Disulfiram es utilizado en la deshabituación alcohólica. Los pacientes que toman alcohol y cefaloparinas, tienen el mismo efecto clinico que si tomaran disulfiram. - Diarreas por disbacteriosis intestinal (poco frecuente). - Eliminación por leche materna. Farmacocinética: - La Vía Oral no es excesivamente buena porque se destruye. - Se distribuye bien por todo el organismo. - Metabolismo Hepático Parcial. * Metabolito Inactivo. * Fármaco Activo. - Eliminación Renal. Indicaciones: -



Aseptizar el organismo, cuando se administra previamente a cirugía. Infección hospitalaria por Pseudomona. Infecciones por Gram - . Síndromes Febriles de origen desconocido.



Hacer Cultivos Previos a la Adminsitración: - Hemocultivos (1). - Urocultivos (2). - Cultivos de posibles zonas infectadas.



4) TETRACICLINAS Y CLORANFENICOL: Cloranfenicol: No se utiliza casi porque produce despresión medular global con Panmieloctisis o pesar de ser extraordinario contra el Tifus.



Tetraciclinas: Fármaco extraordinario que inhibe la síntesis de la pared bacteriana.



Farmacocinética: - Excelente absorción Vía Oral. - No se deben administrar con leche porque la fija y favorece su eliminación por heces. Distribución:
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- Excelente por todo el organismo. - Atraviesa Barrera Hematoencefálica y se fija de forma selectiva en los Tejidos Neoplásicos. Metabolismo: - Parcial Hepático. Eliminación: - Vias Biliares y Riñón en forma de Fármaco Activo y Metabolito Inactivo. - Por Bilis (Fármaco Activo) favorece la aparición del Ciclo Enterohepático. Espectro Bacteriano: - Importante con gérmenes Gram + y Gram - . Precauciones: - No administrar a mujeres embarazadas. Puede producir Teratopenia. - No administrar con antiácidos porque los bloquea. Efectos no deseados: - Frecuentes Fenómenos Alergicos.. - Aparición de dentadura marrón por acumulación. - Aparición de Candidiasis Bucal. - Se acumula a nivel óseo de forma temporal (no administrar entre 12-22 años, pues puede retrasar el crecimiento). - No administrar con anticonceptivos orales (provocan alteración en la absorción de los anticonceptivos). - Producen Fotosensibilización (no tomar el sol).



5) AMINOGLICÓSIDOS: - Actúan inhibiendo la síntesis bacteriana. - Tienen importantes efectos tóxicos por sí mismos. Farmacocinética:



Absorción: - Pésima absorción oral. Francamente efectivos para infecciones intestinales.
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- Excelente absorción parenteral.



Distribución: - Distribuyen bien por todo el organismo. - Dificultades para atravesar Barrera Hematoencifalica. - Muy buena penetración en Cavidad Peritoneal y Articulares (utilizar en procesos peritónicos y artríticos).



Metabolismo: - No sufren metabolismo hepático.



Espectro Bacteriano: - Muy Amplio. - Gérmenes Gram + y Gram - .



Efectos No Deseados: - Ototoxicidad (especialmente Estreptomicina, que produce atrofia del nervio auditivo con sordera irreversible). - Nefrotoxicidad (especialmente Gentamicina. La nefrotoxicidad aparece en pacientes sin lesión renal previa y agrava las infecciones renales preexistentes... Son reversibles. Debe adecuarse la dosis al grado de insuficiencia renal). - Bloqueo Neuromuscular (relajación muscular y parada respiratoria) o Efecto Curare. Se utilizan anestésicos con efecto curare para producir relajación muscular y para que el anestesista pueda controlar la respiración del paciente. - Hay que ser muy prudente en pacientes con insuficiencia respiratoria, pues se puede agravar (EPOC). - Tienen Sinergismo con los B - Lactámicos cuando se administran por separado. - Tienen Antagonsimo con B - Lactámicos cuando se administran conjuntamente (no administrar ni en el mismo suero ni en la misma vía).



6) SULFAMIDAS: - Magnífico Anti B - Lactámico. - Actua por Antagonismo Competitivo por el Acido Fólico (imprescindible para el crecimiento bacteriano



SULFAMIDAS DE ACCIÓN RÁPIDA:
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Se hicieron servir mucho. Una sola pastilla pacia efecto para 8 días. Si no se toleraba no se podía eliminar del organismo. Se suprimieron del mercado.



SULFAMIDAS DE ACCIÓN CORTA: Absorción:



- Via Oral excelente, con una particularidad: gran cantidad de agua porque cristalizan a nivel renal produciendo insuficiencia renal.



Distribución:



- Difunden perfectamente por todo el organismo. - Atraviesan Barrera Hematoencefálica.



Metabolismo:



- Hepático Parcial. Muy lento.



Eliminación: - Renal. - Evitar administrar en Lactancia, porque se eliminan por leche materna.



Espectro Bacteriano: - Gram + y Gram - . - Gran eficacia contra las Clamidias. - De elección en Infecciones Otorrinolaringológicas, Respiratorias y Urinarias.



Efectos No Deseados: - Hepatotoxicidad. - Nefrotoxicidad. - Diarrea por antibióticos. - Intensa Fotosensibilización. - Anemia Macrocítica por ser Antifólico (hematíes grandes, hematocrito normal). - Dermatitis Exfoliativa (cae la piel a tiras de las manos) o Síndrome de Stevers - Johnson. - Interacciones Farmacológicas: esto es debido a que producen el desplazamiento de múltiples fármacos del aceptor proteínico aumentando la fracción libre y acción farmacológica (Acido Acetil Salicilico, Antidiabéticos Orales, Anticoagulantes Orales, Antiinflamatorios (produciendo aumento de la gastroagresividad)). - Los No Absorbibles se emplean como antisépticos intestinales (al no absorberse actúan localmente en el tracto intestinal.



ERITROMICINA:
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Excelente sustituto de la Penicilina. De elección en pacientes alérgicos a la misma. Actuación:



- Inhibición de la síntesis proteica.



Absorción:



- Vía Oral e Intravenosa.



Distribución: - Global. - No atraviesa barrera hematoencefálica. Metabolismo: - Hepático Parcial. Eliminación: - Por Vías Biliares. Efectividad: - Muy efectiva frente a Gram + Indicaciones:



- Enfermedad del Legionario (Neumonia por Legionela). - Procesos Otíticos. - Procesos Respiratorios.



CLINDAMICINA: Es la Lincomicina con una variación en su molécula (esta variación se salta un efecto importante de la Lincomicina que es la alergia cruzada con Penicilina. Absorción:



- Vía Oral, Parenteral y Tópica.



Distribución: - Buena distribución. - No atraviesa Barrera Hematoencefálica. - Mucha Capacidad de Penetración en Abscesos y Tejido Oseo Infectado. Metabolismo: - Hepático Parcial. Eliminación: - Vías Biliares, Renal. Efectividad: - Gérmenes Gram + . - Infecciones por Clamidias. - Toxoplasmosis.
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- Enfermedades por Anaerobios. Indicaciones: - Osteomielitis. - Abcesos Intraabdominales, Pulmonares y Dentales. - Infecciones Cutáneas.



QUINOLONAS: Actuación:



-.Inhibición de la Síntesis Proteica Bacteriana. - Fármacos Bactericidas de Muy Potente Acción. - Hay Resistencias Frecuentes por su uso indiscriminado.



Absorción:



- Vía Oral (no todos) e Intravenosa. - Importante que por Vía Oral se tomen con el Estomago Vacio (los alimentos alteran la absorción). - Importante Biodisponibilidad Via Oral (70%).



Distribución: - Todo el Organismo (Excelente). - Atraviesa Barrera Hematoencefálica. Eliminación: - Vía Renal. - Leche Materna. Efectividad: Indicaciones: -



Gram + y Gram - . Infecciones O.R.L. (otitis, sinusitis, amigdalitis purulentas....). Infecciones Respiratorias (bronquitis aguda, neumonias...). Infecciones del Tracto Gastro-Intestinal.



Gastritis Flemonosas. Diarrea por Infección Bacteriana. Infecciones de Vías Biliares (colecistitis). Infecciones de Trasnmisión Sexual (gonorrea). Infecciones Pelvicas (abcesos pélvicos). Infecciones Ginecológicas (salpingitis). Infecciones Urológicas (cistitis, orquitis en varones). Infecciones de Piel y Tejidos Blandos.
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Efectos No Deseados: Aunque situaciones: -



son fármacos de amplio espectro, no deben administrarse en las siguientes Antecedentes de Convulsiones ni de A.V.C. Durante la Lactancia. Antecedentes de Reacciones Cutáneas.



- Producen Intensa Fotosensibilización. - Actúan por Inhibición Enzimática sobre la Cafeina, Teofilinas y Ciclosporina. - Por Vía Oral puede producir Alteración de su Absorción la Administración Conjunta de Alcalinos (bloquean su absorción). - Producen Mínimos Efectos Secundarios (vómitos y diarrea, cefaleas brutales (sobretodo en personas migrañosas------------Ciproflopacina (Baycip).



FÁRMACOS ANTIMICÓTICOS: Las enfermedades por hongos se clasifican en: - Micosis Superficiales (piel). - Micosis Profundas (órganos internos). - Micosis Mixtas. El tratamiento por Micosis es complejo y difícil, pues los hongos son muy rebeldes al tratamiento debido a: 1) Los hongos por sí mismos tienen una Membrana Coriácea y es difícil que los medicamentos penetren en su interior. 2) Las Micosis Superficiales forman una estructura entre el Foco de Emisión y el Tejido Subyacente y ésta está poco vascularizada, y por tanto, el fármaco llega con dificultad. 3) Las Micosis Profundas forman aglomeraciones de hongos con una estructura fibrosa que rodea el Foco Micótico (las estructura fibrosas y el foco micótico forman un Granuloma).
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Clasificación de los Fármacos Micóticos:



1) Antifúngicos de Acción Superficial: Son los que se aplican sobre la superficie cutánea afectada. La aplicación tópcia del fármaco antimicótico es poco efectiva. Por tanto, las micosis superficiales tienen como tratamiento una doble vertiente: 1- Tratamiento Tópico Local (no lo tocaremos en el tema). 2- Tratamiento Sistémico. TRATAMIENTO SISTÉMICO: Griseofulvina: Sirve para Superficiales y Profundas.



Actuación:



- Inhibición de la Mitosis de los hongos.



Efectividad: - Son fármacos muy efectivos, pero tienen que tomarse largo tiempo. Absorción:



- Oral (muy buena). - Se acumulan en piel, pelo y uñas.



Distribución: - Sistémica.



Metabolismo: - Hepático (intenso). - Sobrecarga el Hígado. Vigilar en Hepatopatías.



Eliminación: - Descamación Cutánea, Heces y Riñón.



Efectos Secundarios: - Hepatitis Transitoria (por fármaco o agravación de hepatopatia preexistente). - El tiempo de administración puede durar meses (sobretodo para una micosis de Tipo Mixto como el Pie de Atleta). - Nistalina (Micostatin):
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Absorción:



- Vía Oral (muy buena). - Tabletas u Óvulos Vaginales (micosis vaginales). - Mínima Absorción Intestinal.



Indicaciones: - Candidiasis del Tracto Gastro-Intestinal. - Micosis Digestivas (no es efectiva en Micosis Sistémicas). - Infecciones Micóticas Vaginales (se puede administrar por tanto en Tabletas u Ovulos Vaginales). - Ketoconazol:



Absorción:



- Vía Oral (micosis vaginales). - Óvulos (micosis vaginales). - Vía Tópica (micosis cutáneas).



Distribución: - Muy buena distribución orgánica.



Metabolismo: - Hepático.



Eliminación: - Renal.



Efectividad: - Micosis Sistémicas y Superficiales. Efectos Secundarios: - Administrado largo tiempo en Varones, aparición de Ginecomastia (hiperplasia de mama). - Hepatotoxicidad (por metabolismo hepático importante). - En pacientes con Hepatotoxicidad con Micosis Cutánea se administra fármacos Vía Tópica. - No debe asociarse con fármacos Antiácidos (bloquean su absorción). - Metronidazol:



Efectividad: Es un todoterreno. Es de elección en: - Amebas. - Trichomonas Vaginalis (E.T.S.).
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- Infestación Intestinal por Giardia Lamblia (muy problemática porque puede aparecer o no en heces. Penetra en la mucosa intestinal provocando diarreas que puenden comprometer la salud del paciente-------pozos). - Anaerobios.



Absorción:



- Todas las Vías.



Distribución:



- Excelente. - Gran capacidad de penetración en Abcesos Hepáticos y Amebas.



Efectos Secundarios:



- Intenso Efecto Disulfiram. - No tomar Embarazadas (efectos teratogénicos).



FÁRMACOS ANTIVÍRICOS: Problemas de las infecciones víricas: 1) Los virus sufren rápidas mutaciones en su estructura. 2) El tratamiento efectivo ha de hacerse en la fase de multiplicación del virus. 3) No automedicarse en cuadro gripal (se crean resistencias a bacterias). Hay muchos fármacos y muy poco efectivos.



- IDOXURIDINA: Absorción:



- Via Tópica. - Via Sístémica Ineficaz.



Indicaciones: - Herpes Simple y Oftálmico. Efectos Secundarios: - Ocasionalmente Eritema en zona que se administra.



- ACICLOVIR: Absorción:



- Vía Oral, Tópica, Intravenosa.



Indicaciones:



- Infecciones por Herpesvirus.
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- Encefalitis Herpética (extraordinario). - Herpes Simple, Oftálmico, Zoster y Genital (extraordinario). - Varicela Zóster.



- INDUCTORES DE LOS INTERFERONES: Los Interferones son Proteinas Antivíricas producidas por las Células Infectadas por Virus. Esta capacidad celular ha hecho que los Interferones se empleen de forma algo Inespecífica contra Infecciones Víricas y en ocasiones en Epidemias Víricas. A veces pueden ser sintetizadas por bacterias (no son exclusivas de virus). Actuación: Inhiben selectivamente la Síntesis Proteica de los virus, impidiendo así su Mutación y Multiplicación. Indicaciones: - Queratitis Herpética (herpes oftálmico). - Profilaxis de las Epidemias Graves. - Hepatitis B y C. Efectos Secundarios: - Trombopenia (disminución de plaquetas): por tanto, está contraindicado en pàcientes con Plaquetopenia o Trombopenia (con trombopenia se pueden producir hemorragias). - Leucopenia: la leucopenia puede producir a su vez, infecciones oportunistas. La leucopenia no impide el tratamiento con Interferones. - Fiebre acompañada de Intensas Cefaleas: lo que a veces obliga a interrumpir el tratamiento.



- FÁRMACOS ANTIVÍRICOS PARA TRATAR EL SIDA:
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* AZT (Zidorudina): Primer fármaco empleado contra el VIH. Se usaba en los años 60, pero se desechó por sus Efectos Secundarios. El problema de los fármacos anti VIH son los Efectos Secundarios:



- Actúan contra las Células Formes Sanguíneas: produciendo Anemia, Leucopenia, Trombopenia.....



- Crisis de Hiperpirexia: puede agravar el estado general del paciente o producir lesiones neurológicas irreversibles.



FÁRMACOS ANTIAMEBIANOS: La Amebiasis es una infección que puede afectar al Tracto Digestivo o que puede pasar dentro del organismo y formar Abcesos Amebianos. La Transmisión es Oral - Fecal.



Puede producirse en: - Zonas Circunscritas en forma de Infección Esporádica. - Forma Epidémica. - Forma Endémica. Manifestaciones Clínicas:



1- Patrón Local: Diarreas Profusas Sanguinolentas, con importantes Dolores Cólicos Intestinales.



2- Patrón Sistémico. La propia de los Abscesos de Amebas allá donde estén. Los más frecuentes (por orden) son: 1º- Hígado. 2º- Cerebro. 3º- Pulmón. Clasificación de los Fármacos:
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Antes se dividían según el tipo de Infección Amebiana en Intestinal, Sistémica y Mixta, y había fármacos para cada una. Ahora con el Metranidazol (Flagyl) se trata a todas. Elimina las Amebas, pero puede dejar Abscesos Asépticos (abscesos que contienen leucocitos, restos de tejido...., pero sin bacterias). FÁRMACOS ANTIHELMÍNTICOS: 1/4 parte de la población mundial está infestada por Helmintos. Hay zonas endémicas, epidémicas y de brote agudo. Hay muchos portadores. El Helminto más corriente es el Oxiuro. Manifestaciones: Irritabilidad, dolores abdominales de tipo cólico, rechinar de dientes y prurito anal interno, especialmente nocturno, que impide el sueño. Aunque haya un sólo infectado en la familia, todos tienen que hacer el tratamiento. Las lombrices suelen salir a los márgenes del ano por la noche para poner sus huevos.



- MEBENDAZOL: Fármaco de elección contra Oxiuros. No adminsitrar a Embarazadas (tiene efecto Teratogénico).



- TYABENDAZOL: De elección en infestaciones como es la Triquinosis. Uno de los modos de transmisión son los Jamones Mal Curados (se transmite por carne de cerdo). El problema del Tyabendazol es que tiene Severa Toxicidad Hepática y puede producir por tanto, Hepatitis Transitorias por sí mismo.



- Triquinosis: Acantonamiento en masas musculares en forma de quistes de Triquina con formación de Microquistes Cálcicos que provocan dolores musculares, los cuales inmovilizan al individuo. Esta afeccción puede afectar a toda la musculatura, pero principalmente al Deltoides. FARMACOLOGÍA DEL SISTEMA NERVIOSO: El descubrimiento de los Neurotransmisores fué motivo de Premio Nobel. Los neurotransmisores son sustancias químicas que transmiten el impulso nervioso. Dentro de los múltiples neurotransmisores que hay destacamos:
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-



Acetilcolina. Adrenalina. Noradrenalina. Histamina. Dopamina. Serotonina.



Receptores Específicos de los Neurotransmisores: -



Acetilcolina: Colinérgicos (Muscarínicos y Nicotínicos). Adrenalina y Noradrenalina: Alinérgicos Alfa y Beta. Histamina: Histaminérgicos (H1 y H2). Dopamina: Dopaminérgicos. Serotonina: Serotoninérgicos.



Lugares de Acción de los Neurotransmisores:



Acetilcolina: - Terminaciones Parasimpáticas del Músculo Liso y Cardiaco. - Sinapsis Musculares Periféricas. - Sinapsis Internas del SNC.



Adrenalina y Noradrenalina: - Sinapsis Simpáticas del Músculo Liso y Cardiaco.



Histamina, Dopamina, Serotonina: - Sinapsis del SNC. Secuencia del Transmisión Sináptica del Impulso Nervioso: 1) 2) 3) 4) 5) 6) 7)



Síntesis del Neurotransmisor. Acúmulo del Neurotransmisor en Vesículas a nivel de la Sinapsis. Despolarización de la Membrana Postsináptica. Liberación del Neurotransmisor. Acción Farmacológica al unirse el Neurotransmior con Receptores Específicos Postsinápticos. Metabolización del Neurotransmisor. Repolarización de la Membrana Postsináptica.



FÁRMACOS COLINÉRGICOS, ANTIADRENÉRGICOS:



ANTICOLINÉRGICOS,
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1- FÁRMACOS COLINÉRGICOS Son los que actúan específicamente sobre Receptores Colinérgicos y tienen Igual Capacidad de Acción que la Acetilcolina. La Acetilcolina es una sustancia que se metaboliza muy rápido por una Enzima: la Colinesterasa. Como terapeútica interesa que la Acetilcolina tenga acción prolongada. Hay 2 Tipos de Colinérgicos:



- De Acción Directa: Tienen la misma acción por actuar sobre los mismos receptores de la Acetilcolina. . - Carbacol: Tratamiento del Glaucoma (hipertensión ocular). - Pilocarpina: Se usa en Oftalmología como fármaco Miótico. - Betanecol: Es emplea en Distensiones Abdominales Postquirúrgicas.



- De Acción Indirecta: Permiten la acción duradera de la propia Acetilcolina porque Inhiben al Inhibidor (la Colinesterasa). Se les llama Anticolinesterasas. Fundamentalmente se emplean como Antídotos del Curare y en la Miastenia Gravis: - Fisostignina: Recuperación de la Anestesia. - Neostignina: Miastenia Gravis.



Acciones Farmacológicas de los Colinérgicos a Diferentes Niveles:



Oftalmológico:



- Miosis.



Cardiovascular:



- Bradicardia. - Hipotensión. - Sudoración Profusa.



Respiratorio:



- Broncoespasmo + Aumento de las Secreciones Bronquiales.



Digestivo: - Hipertonía Generalizada del Tracto Digestivo (lo cual puede traducirse en diarreas profusas). - Aumento Secreciones Salival y Pancreática. - Vómitos por Antiperistaltismo (si hay dificultades de evacuación gástrica).
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Urinario: - Hipertonía de la Vejiga Urinaria (con Micciones Espontáneas si hay Incontinencia Urinaria).



Musculoesquelético: - Temblores. - Mioclonia. - Espasticidades Musculares.



2- FÁRMACOS ANTICOLINÉRGICOS: Son Antagonistas Competitivos de la Acetilcolina y otros fármacos de Acción Colinérgica. El fármaco Anticolinérgico por elección es la Atropina o Belladonna.La Atropina Inhibe el Reflejo de la Acomodación (por tanto, no se calculan bien las distancias). Este fármaco se utiliza para hacer Fondos de Ojo. Acciones Farmacológicas de los Anticolinérgicos a Diferentes Niveles:



Sistema Nervioso Central:



- Sedación. - Somnolencia. - En Sobredosis, Estados Depresivos (de horas o días). - Fiebre.



Oftalmológico: - Midriasis. - Alteración Reflejo Acomodación y Fotomotor. - Pueden Agravar un Glaucoma.



Cardiovascular: - Taquicardia. - Moderada Hipertensión o Estabilización de la misma: por tanto, son fármacos de elección en las Crisis Vagales, con una particularidad: que en personas que tengan predisposición a crisis vagales, pero no no esten en ese momento en una, dificilmente superará su Tensión Arterial Basal y su Pulso Basal.



Respiratorio: Digestivo:



- Broncodilatación + Reducción Secreciones Bronquiales.



- Disminución Secreciones Salivales, Gástricas y Pancreáticas. - Disminución Peristaltismo Gástrico e Intestinal.
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Urológico:



- Disminución del Tono Vesical.



Cutáneo:



- Disminución de la Sudoración Cutánea (a veces, sequedad cutánea).



Indicaciones Terapeúticas a Diferentes Niveles:



Anestésico: - Disminución Ansiedad Prequirúrgica. - Disminución Crisis Vagales en Anestasia Local. - Disminución Secreciones Bronquiales. - Evitan el Mareo (Escopolamina en Parches Retroauriculares).



Enfermedad de Parkinson:



- Reduce Temblor (junto con resto tratamiento convencional).



Oftalmológico: - Examen de Fondo de Ojo. - Previenen Formación de Glaucoma tras una intervención de Cataratas.



Cardiológico: Respiratorio:



Digestivo:



-



- Crisis Vagal. - Disminución Secreciones Bronquiales. - Broncorrea. Depresión Funciones Digestivas. Diarreas Profusas. Vómitos Incoercibles. Hipersecreción de Saliva (Sialorrea). Hipersecreción Gástrica. Hipersecreción Pancreática en Pancreatitis Agudas Edematosas.



Contraindicaciones de los Fármacos Anticolinérgicos: -



Glaucoma. Procesos con Disminución de la Secreción de Saliva. Dificultad de Evacuación Gástrica. Estados de Constipación Feroz. Ileo Paralítico. Síndrome Prostático.
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Este tipo de contraindicaciones se engloban en muchos de los fármacos anticolinérgicos (efecto anticolinérgico o atropínico).



3- FÁRMACOS ADRENÉRGICOS: Son los que actúan sobre los receptores adrenérgicos (los fundamentales son Alfa (1 Y 2) y Beta (1 y 2) adrenérgicos). Los Alfa se encuentran en los Vasos Sanguineos y los Beta en Corazón y Bronquios. Tipos de Fármacos Adrenérgicos:



- De Acción Directa: Actuan directamente sobre los receptores adrenérgicos. * Adrenalina: -



Gran potencia sobre el Músculo Cardiaco (es un cardiotónico poderoso). Estimula la Energía de Contracción Cardiaca. Aumenta la Frecuencia Cardiaca. Produce Intensa Vasoconstricción Periférica. Potentísimo Broncodilatador (de elección en Crisis Asmáticas Agudas).



Es tan potente su acción vasculotónica que en casos de Esclerosis Vascular no puede administrarse de forma local porque puede provocar Necrosis Vascular en la zona de inyección.



* Noradrenalina: -



Menor efecto cardiotónico. Aumenta Poco la Energía de Contracción. Aumenta Moderadamente la Frecuencia Cardiaca. Aumenta de Intensamente la Tensión Arterial por Contracción Arteriolar. Actua sobre Resistencias Periféricas, por tanto es Hipertensor (Vasoconstrictor).



* Dopamina: - Neurotransmisor Central de Potente acción Periférica y Múltiple. - Fármaco Adrenergico Excelente. - A Dosis Bajas Aumenta el Flujo Renal (por tanto aumenta el filtrado glomerular, por lo que es un excelente diurético). - A Dosis Medi-Altas excelente Tónico Cardiaco (aumenta la frecuencia y potencia de contracción). - A Dosis Altas Poderoso Constrictor. (por tanto, de elección en casos de Shock).
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No debe darse en casos de Insuficiencia Cardiaca Severa y en Hipertensión por Coronariopatía.



- De Acción Indirecta: Son los que estimulan la secreción de adrenalina y noradenalina (que son los neurotransmisores que actúan sobre los receptores adrenérgicos).



* Cocaína (no la comentaremos). * Tiramina: Poderoso Hipertensor con acción muy breve. No se debe combinar con Antidepresivos y con Tiramina.



- De Acción Mixta: Son los que actúan tanto sobre los receptores adrenérgicos, como liberando adrenalina y noradrenalina. Tienen gran importancia porque multitud de fármacos forman parte de esta familia. Entre ellos:



* Anfetaminas. * Efedrina. * Isoproterenol (potente broncodilatador). Farmacocinética:



Absorción: - Excelentes por Vía Oral, pero la Efedrina es Excelente por Vía Mucosa-Nasal (por tanto, se emplea como descongestivo nasal).



Distribución: - Buena acción sobre Dinámica Cardiaca por que se absorben rápido por la Mucosa Nasal. - Atraviesan Barrera Hematoencefálica.



Metabolismo: - Hepático Parcial.



Eliminación: - Renal.
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Acciones Farmacológicas a Diferentes Niveles del Organismo:



Sistema Nervioso Central:



- Fármacos Euforizantes. Producen Insomnio.



Cardiaco: - Aumento de la Frecuencia y Energía Contracción Cardiaca (por tanto, son fármacos Hipertensores). - La Efedrina en Personas Mayores puede provocar Insuficiencia Cardiaca. - No deben administrarse en Gotas Nasales por Largo Periodo por su efecto Vasoconstrictor que puede producir Atrofia de la Mucosa Nasal con Anosmia.



Respiratorio:



- Excelentes Broncodilatadores.



Efectos No Deseados: - Inquietud Mental con Excitación Psíquica, Insomnio, y en personas predispuestas, desencadena Temblores. - No administrar a personas con HTA (especialmente las que tienen elevada la Mínima, y nunca cuando la Mínima Supera los 100).



4- FÁRMACOS ANTIADRENÉRGICOS: Son Antagonistas Competitivos de los Fármacos Adrenérgicos a nivel de los Receptores Alfa y Beta. Hay muchos fármacos adrenérgicos, de entre ellos: 1) Alfa Bloqueantes (o Antiadrenérgicos de los Receptores Alfa):



- Alcaloides del Cornezuelo del Centeno: * Idergina (Antimigrañoso, Aumenta el Riego Cerebral). - Yohimbina: Poderoso fármaco Vasodilatador. Se utilizaba y se utiliza como Afrodisiaco (produce Vasodilatación Pélvica en el sexo Femenino.Es Incoloro, Inodoro e Insípido, por lo que su presencia en bebida no se nota). 2) Beta Bloqueantes (o Antiadrenérgicos de los Receptores Beta): Tienen más importancia que los Alfa Bloqueantes. Son Antagonistas Competitivos de los Receptores Beta, por tanto actúan más a Nivel Cardiaco y Bronquial.
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Efectos Farmacológicos:



SNC: - Depresión. - Disminución de la Presión Intraocular cuando se aplica localmente en casos de Glaucoma. - Poderoso efecto Broncoconstrictor (por tanto, no dar nunca a enfermos de Asma). - Disminuye notablemente las Resistencias Periféricas Vasculares (por tanto, excelentes Hipotensores).



Uterino: - Aumenta el Tono Muscular Uterino (por tanto, no administrar a Embarazadas).



Muscular Periférico: - Dismimución de los Temblores (especialmente los asociados a Hipertiroidismo).



Indicaciones: -



Arritmias Cardiacas. Hipertensión. Glaucoma en Tratamiento Combinado. Arritmias No Genuinas, secundarias a Estenosis Mitral.



FÁRMACOS ANTIPSICÓTICOS O ANTIESQUIZOFRÉNICOS:



1- FÁRMACOS ANTIESQUIZOFRÉNICOS: La Esquizofrenia es una de las enfermedades más graves de tipo psíquico, y requiere ingreso. Si está en tratamiento, el paciente puede ir de forma ambulatoria. Cuando está en crisis puede ser peligroso para el entorno, porque pueden mostrar mucha agresividad. Uno de los fármacos más efectivos es el AROPERIDOL. Farmacocinética:



Absorción:



- Todas las Vías.



Distribución: .



- Importante Efecto Primer Paso cuando se administra por Via Oral.



262



Departamento de Salud Comunitaria. Carrera de Licenciatura en Enfermería. Asignatura FARMACOLOGIA y TOXICOLOGIA. Prof. Lic. Sergio Oscar, Alunni 29 de septiembre 3901- 1826- Remedios de Escalada / mail: [email protected]



Metabolismo: - Potente Metabolismo Hepático (por tanto severa Hepatotoxicidad).



Eliminación: - Via Renal. Efectos Farmacológicos: - Fármacos Tranquilizantes. Efecto Amansador. - Efecto Rebote (cuando el paciente se toma la dosis está tranquilo, pero cuando se baja la dosis puede sufrir una crisis). - Puede producir Intensa Cefalea, Hipotensión y Orotostatismo. - Ocasionalmente, Excitación Paradójica (cuando el paciente se toma el fármaco tendría que estar tranquilo, pero no es así: la clínica se dispara). Efectos No Deseados: -



Parkinsonismo. Acatisia (nerviosismo con cambios constantes de postura y emplazamiento). Reacciones Distónicas Agudas (porturas fijas anormales). Poderoso Efecto Anticolinérgico (+++): * Sequedad Ocular. * Aumento Presión Intraocular. * Severa Sequedad de Boca (sobretodo en Mujeres). * Transtornos de Evacuación Gastro-Intestinal. * En Varones, Oclusiones a Nivel Urinario obligando a Sondaje Vesical (por tanto, en Síndrome Prostático se sonda para evitar la formación de Globo Vesical).



2- FÁRMACOS ANSIOLÍTICOS: La Ansiedad es una enfermedad psiquiátrica benigna, caracterizada por la Sensación de Miedo o Temor frente a un Peligro en Ausencia de Peligro. Teóricamente no tiene risgo para el entorno, pero sí para quien la padece, por tener Tendencia al Suicidio. Características de los Fármacos Ansiolíticos: - Producen Moderada Dependencia y Moderada Adicción. - No deben Combinarse con Alcohol (se potencian los efectos depresores del fármaco y del alcohol). - Tienen una Muy Acusada Tolerancia.
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Efectos No Deseados: - Hipersomnia (a dosis Medio-Altas, nunca se debe conducir ni llevar maquinaria, pues disminuyen los reflejos). - En Hepatopatías Severas, tomar con Gran Precaución. - No tomar Nunca con Alcohol. - No Asociar con otros Fármacos Depresores del SNC.



3- FÁRMACOS ANTIDEPRESIVOS: La Depresión es una enfermedad psiquiatrica severa. Condiciona la vida del paciente, pero a diferencia de la esquizofrenia, prácticamente nunca requiere ingreso hospitalario, porque casi nunca el paciente es agresivo con el entorno, pero siempre es agresivo consigo mismo (el gran riesgo del depresivo es el Suicicio). Tipos de Depresión:



1- Exógena: Estado depresivo después de una agresión externa al individuo. Es fácil de curar y tratar, sólo requiere voluntad del individuo.



2- Endógena: Es complicada. Requiere tratamiento profundo, tanto psíquico como farmacológico. No hay depresión endógena sin motivo, el problema es saber cúal es.



3- Psicosis Maniaco-Depresivas o Ciclotimia: Ondas de estado emocional de meses o años (por temporadas estas personas ven las cosas de color rosa y otras lo ven todo negro).



4- Depresión Psicótica: Se asocia a Esquizofrenia. En este caso sí que requiere ingreso hospitalario. Fármacos Antidepresivos:



- Inhibidores de la IMAO: Se emplean en depresiones severas. Son euforizantes. Aumentan el Tono Vital. Son Orexígenos (favorecen el apetito). Regulan el Tono Intestinal. Provocan Severo Ortostatismo (por ser hipotensores). No deben combinarse con Tiramina. Importante Efecto Anticolinérgico.



- Antidepresivos Tricíclicos: Son los más usados para las depresiones leves-moderadas. Aumentan espectacularmente el Tono Vital. Reinsertan en el individuo el Buen Humor (si lo tenia antes, claro). Orexígenos. Eliminan rápidamente la Tristeza. Producen excelente Control de la Micción (especialmente en
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casos de Eneuresis Nocturna). El máximo inconveniente que producen es el Ortostatismo. Se han de administrar con prudencia en Hepatopatías Severas Producen severísima Sequedad Bucal. Estan Contraindicados en pacientes con Infarto de Miocardio. FÁRMACOS ANTICONVULSIVANTES: Las Convulsiones son Contracciones Tónicas o Clónicas o Tónico-Clónicas de grupos musculares bien definidos o de toda la musculatura esquelética. La enfermedad convulsiva por excelencia es la Epilépsica (o Gran Mal). También las Crisis de Ausencia (o Petit Mal). Las crisis de epilepsia se caracterizan por contracciones tónico-clónicas de todo el organiSmo. Fases de la Crisis de Epilepsia: 1) Aura Visual: Visión de Escotomas (manchas, estrellitas...). 2) Crisis Epiléptica: Caída al suelo brusca, con lesiones. Contractura brutal del organismo con flexión del brazo y antebrazo, rigidez del cuerpo (Opistotonos), desviación de la mirada (focalizada al lado de la lesión), trismo (cierre de boca), babeo espectacular con saliva espumosa, pérdida de esfínteres. 3) Recuperación de la Crisis: No se acuerda de nada.



Tratamiento Farmacológico en Crisis Agudas: - Barbitúricos. - Luminal I.V. - Benzodiazepinas. Tratamiento Farmacológico Ambulatorio: - Barbitúricos (especialmente en el Gran Mal).



11/5/99 1) BARBITÚRICOS: Excelentes fármacos antiepilépticos. Múltiples acciones farmacológicas menores y alguna otra mayor. La mayor es la Anestesia y muchas veces los pacientes con convulsiones se tienen que anestasiar. A pequeñas dosis son relajantes. Acción ansiolítica. Acción hipnótica. El Thiopental Sódico (Pentotal) es el fármaco que se usaba como suero de la verdad (inhibe las inhibiciones). En según que momentos psiquiátricos, el psiquiatra puede hacer que el enfermo se abra a él con este fármaco. Severa Hepatotoxicidad. Muy estrecho intervalo terapeútico (si se pasa de rosca puede conducir a depresiones dificiles de contrarrestar). Acción depresiva sustemica. Derime la función
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respiratoria, Cardiovascular (induciendo a insuficiencia cardiaca e hipotensión), digestiva (con tres puntos principales: disminución de las secreciones digestivas golbales, alteración de la evacuación gástrica y producción de una severa constipación). Depresión del Aparato Genito-Urinario con disminución de la diuresis por Hipersecreción de la Hormona Antidiurética (ADH). Impotencia en varones y Frigidez en Mujeres. Efecto Profiláctico importante.



2) HIDANTOINAS: Se usan de forma efectiva en el Gran Mal. Severos Hepatotóxicos. Efecto Antifólico como las Sulfamidas (pacientes con defecto de Ácido Fólico). Muchas veces pueden crear convulsiones por sí mismos (efecto paradójico).



3) ÁCIDO VALPROICO: Se usan en Crisis de Gran Mal porque tienen efectos Secundarios menores que los anteriores. Gran inconveniente son las intensas cefaleas y diarreas explosivas que puede producir. FARMACOLOGÍA DEL DOLOR: - AAS. 1) Analgésicos Menores - Paracetamol. 2) Analgésicos Mayores.



1- ANALGÉSICOS MENORES (AAS y Paracetamol): Se absorben muy bien por Vía Oral, principalmente en las Primeras Asas (Yeyuno). Distribución por todo el organismo muy bien, después de moderado efecto primer paso. Pasa BHE. Eliminación por Riñón, una parte en Metabolitos y otra en Fármaco Activo. La Hepatotoxicidad del Paracetamol es causada por sus Metabolitos (no por el Paracetamol en sí mismo).



Acciones Farmacológicas: Analgésicos, Antiinflamatorio (sólo el AAS), Antitérmicos (el exceso de AAS puede producir paradójicamente Hiperpirexia), Antiagregante Plaquetario (sólo el AAS. Es lo que hace que sea excelente preventivo de las trombosis intravasculares). Efectos No Deseados:
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Acción Gastrotóxica (el Paracetamol es poco agresivo, el AAS por si mismo puede ser ulcerógeno). El AAS está contraindicado en pacientes con úlcera. Una sola aspirina puede producir una hemorragia gástrica fuerte. Los dos son severos Hepatotóxicos a dosis altas. Es más tóxico el Paracetamol que el AAS. 10 mg/dia de paracetamlol puede conducira a Hepatitis Tóxica Fulminante. El AAS (el paracetamol poco) puede producir Nefrotoxicidad. El AAS (poco el Paracetamol) puede producir Leucopenia. El AAS no debe administrarse conjuntamente con Anticoagulantes Orales porque el AAS potencia el Anticogagulante (el Paracetamol no). El AAS potencia la acción de los Antidiabéticos Orales (El Paracetamol no). Contraindicaciones Específicas del AAS: -



Ulcera gástrica o duodenal. Hepatopatia Cronica Severa. Nefropatia Cronica Severa. Diabetes tratada con Antidiabéticos Orales. Problemas Hemato-Vasculares tratados con Anticoagulantes.



2- ANALGÉSICOS MAYORES: Son aquellos que se administran por diferentes vías para conseguir el bienestar del paciente. Los primeros fueron los Mórfidos.



1) DERIVADOS NATURALES DEL OPIO: - MORFINA: Derivado natural (alcaloide) del Opio. Potentísimo Analgésico, pero crea adicción y tolerancia. Su poder analgésico se debe a que aumenta el umbral doloroso del individuo. Absorción:



- Todas las Vías (por Vía Oral es incompleta). - Normalmente se administra por inyección Subcutánea o Intramuscular. Distribución: - Perfecta por todo el organismo. - Atraviesa Barrera Hematoencefálica. Metabolismo:
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- Intensamente por el Hígado (por tanto produce hepatotoxicidad severa). Eliminación: - Rinón. Efectos Farmacológicos:



- SNC: Euforia, Excitación, Delirio, Sedación e Hipnosis. - Ocular: Miosis (los morfinómanos cuando estan en abstinencia, tienen las pupilas en Midriasis. Darles el bolso).



- Cardiovascular: Bradicardia, Hipotensión. - Respiratorio: Severo Broncoespasmo (hasta tal punto que si se pasa de dosis el broncoespasmo es irreversible (a esto se debe muchas muertes por sobredosis). - Digestivo: No administrar cuando hay un Cólico Hepático (produce contracción de Esfinter de Oddi y agrava el cuadro). Produce muy severa Constipación. Severos Vómitos.



- Urinario: Retención Urinaria. - Genital: Disminución de la Líbido (mantiene la erección, pero inhibe la eyaculación en el hombre).



- Sanguíneo: Hipercoagulabilidad con Trombosis Cerebral. - CODEÍNA: Derivado natural del opio. Excelente analgésico y antitusígeno y también antidiarrreico. En dolores de entidad moderada es farmaco de elección. Combinada con AAS, ontenemos excelente efecto de Sumación alagésica. En la Diarrea importante no febril la Codina es fármaco de elección (se soluciona diarrea y el dolor colico-intestinal). Produce somnolencia.



2) DERIVADOS SEMI-SINTÉTICOS DEL OPIO: - HEROINA: Se usaba como analgésico (tiene un mono más suave que la morfina). Produce mucho bienestar al paciente.



3) DERIVADOS SINTÉTICOS DEL OPIO:
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- MEPERIDINA: Excelente poder analgesico, incluso a veces superior al de la Morfina. Acciones parecidas a la Morfina, pero tiene más efecto antiespasmódico que la misma y no actua sobre el Esfinter de Oddi.



- METADONA: Analgesico muy potente. Se emplea en la deshabituación de la Morfina. Adminsitracion por Via Oral y Parenteral. Inconvenientes es que se acumula en el Higado (por tanto, severa Hepatotoxicidad). La ventaja es que el sindrome de deshabituación es muy inferior al de la morfina y heroina por tanto se usa en deshabituacion de morfina y heroina. No actua sobre el esfinter de Oddi.



- PENTAZOCINA: Excelente poder analgesico. Administracion Via Oral y Parenteral. Es importante este fármaco por tener analgesia relativamente corta, por eso es de eleccion en dolores agudos intensos. Moderada Hepatotoxicidad. No actúa sobre Esfinter de Oddi. Su máximo inconveniente es que produce Somnolencia y Confusionismo con Arteriosclerosis Cerebral.



- BUPRENORFINA: Excelente poder analgésico. Via electiva la Sublingual con efecto analgésico casi inmediato. Escasa Hepatotoxicidad y escasa acción neurologica. Solo produce cierta somnolencia. Tiene una particularidad: el llamado Efecto de Limite Máximo (por más dosis que administremos no tenemos más efecto farmacologico)



TEMA 18 "ANTIINFLAMATORIOS ESTEROIDEOS (Corticoides)" (En clase se dan A. Esteroideos, aunque en el temario se darían los A. No Esteroideos)



Los Corticoides se sintetizan en el organismo a demanda (el cuerpo n otiene depositos), a nivel de lCortex Suprarrenal , a partir del Colesterol. Grupos de Corticoides: 1- Glucocorticoides.
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2- Mineralocorticoides. 3- Esteroides Sexuales.



1- GLUCOCORTICOIDES: Acción sobre el metabolismo de los Hidratos de Carbono, Grasas y Proteinas. En Hidratos de Carbono son Sustancias Diabetogenas. Pueden producir Hiperglicemia en personas no diabeticas, y agravan seriamente una diabetes de un individuo diabetico y establecen una diabetes en un individuo con una diabetes latente. Sobre las Grasa produce acúmulos de grasa en el organismo totalmente anormales, que producen una gordura ilustre anómala. Estos acumulos aparecen en cara (cara de luna llena), cuello (giba de toro o cebú), en tronco (lo que produce un aumento de grosor del cuerpo) y en brazos y piernas produce fusión (no tienen grasa). Sobre las proteinas, aumentan el catabolismo proteico con fusión de las masas musculares A nivel electrolitico, retienen sodio de forma notable. Esta retención de sodio produce edemas (especialmente maleolares) que dejan fóvea y pueden desencadenar HTA por aumento del contenido intravascular. La retención de Sodio va acompañada de excreción de Potasio (que produce un decaimiento físico y un estreñimiento feroz). Tiene una acción directa sobre el moco gastrico, alterando la barrera mucosa gastrica, favoreciendo al aparición de lesiones ulcerosas, aunque no se ha demostrado que sean ulcerógenos por acción directa, sino indirectas (la acción de farmaco viene por via sistemica, o sea, que cuando se administra por via cutánea pueden producir ulceras gastricas). Estos fármacos alteran notablemente las fibras colágenas y reticulares (las que mantienen la elasticidad y tono de la piel), produciendo las estrías cutáneas de color rojo (a diferencia del color blanco que tienen las estrías de las embarazadas). A nivel de musculatura esquelética, a dosis moderadas por corto tiempo, aumenta la energía de contracción (Dopping). En dosis altas por largo tiempo, producen Atrofia Muscular (generalmente incorregible). Como efectos negativos más importantes estan la Hipertensión, Edemas Maleolaes, Hipertricosis. En los Varones hace desararecer el vello (menos en brazos y piernas).



TEMA 19 "FÁRMACOS ANTIHISTAMÍNICOS"
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- HISTAMINA: Los receptores H1 de la Histamina estan en todo el organismo, pero especialmente a nivel bronquial, vascular perifierico y cutaneo. Los H2, estan casi exclusivamente en estumago y muy pocos en la arteria temporal. La Histamina se sintetiza en el organismo, pero tambien está extendida en la naturaleza (animales y plantas). Las células que la sintetizan son los Mastocitos o Células Cebadas de Erlich. Se almacena en vesículas y se lebera a demanda. La acción mas potente se realiza a nivel de los receptores H1 de la Histamina:



- A Nivel Cutáneo: La histamina es el responsnble del enrojecimiento cutaneo y de las pápulas cuando nos pica un insecto o nos pinchamos con una planta. - A Nivel Vascular: Produce intensa Vasodilatación. A nivel capilar, intensa vasodilatación con enrojecimiento.



- Anivel de Bronquios: Broncocostricción severa. Responsable de las crisis asmaticas de origen alergico.



- A Nivel SNC: Responsable de la cefalea estaminica por su poder vasodilatador. - A Nivel de Estómago: Los receptores H1 son muy pocos en este nivel, pero dan lugar a un aumento muy moderado de la secreción gástrica.



CLASIFICACIÓN DE LOS FÁRMACOS ANTIHISTAMÍNICOS:



1- FÁRMACOS DE LIBERACIÓN: Son los que actuan directamente sobre las vesiculas impidiendo la ruptura de las mismas (corticoides).



2- FÁRMACOS DE ACCIÓN: Antagonistas competitivos de la Histamina. Actuan sobre los H1, acupandolos e impidiendo la acción de la Histamina (Adrenalina).



271



Departamento de Salud Comunitaria. Carrera de Licenciatura en Enfermería. Asignatura FARMACOLOGIA y TOXICOLOGIA. Prof. Lic. Sergio Oscar, Alunni 29 de septiembre 3901- 1826- Remedios de Escalada / mail: [email protected]



3- FÁRMACOS ANTAGONISTAS DE DESTRUCCIÓN: Son las enzimas (Histaminasas) que metabolizan (destruyen) la Histamina, impiden que se forme el complejo farmaco-receptor



por tanto,



ACCIONES FARMACOLOGICAS: Todo lo contrario que la Histamina. FÁRMACOS ANTAGONISTAS H2 DE LA HISTAMINA: Actuan competitivamente a nivel de los H2. Son los responsables de la secreción gastrica. Al ser los responsables, todas las enfermedades que cursan con exceso de acido son susceptibles de ser tratadas con antagonistas H2 de la Histamina. Toda persona con Ulcera duodenal tiene exceso de acido. El exceso de acido crea ulcera duodenal (por tanto es como la pescadilla que se muerde la cola).



* Cimetidina. * Ramitidina y Famotidina.
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18/5/99 FÁRMACOS ANTIANGINOSOS: Angina de Pecho: La Angina de pecho se provoca cuando hay una falta de relación entre las necesidades de Oxígeno del Miocardio y el aporte del msimo por la SSangre, sin que necesariamente haya lesión ni trombosis coronaria. Lo que provoca la angina es el espasmo coronario. * El Tietze se confunde con el Dolor Anginoso. El Tietze es una Osteocondritis de la articulación esterno-costal y duele siempre en este punto articular. Tipos de Angina de Pecho:



1- De Esfuerzo: Cuando se hace un esfuerzo el corazón requiere más Oxígeno y las coronarias no son capaces de aportarlo. 2- De Reposo: Peligrosísima. Sin haber sobreesfuerzo se provoca espasmo en la coronaria y por tanto una reducción de aporte de Oxígeno.



3- Mixta: No es muy habitual.



La opresión precordial puede irradiar a la zona del Maxilar Inferior, con dolor maxilar o de muelas. Puede ser un Dolor Transfixiante (va de tórax a espalda). El dolor más frecuente es el que afecta a Brazo y Antebrazo Izquierdos.



Fármacos Antianginosos:



* Nitratos Cacinitrina



* Nitritos.



Excelente absorción Sublingual. Fármacos de Urgencia. En 4 ó 5 segundos se nota el alivio. Como son Vasodilatadores provocan Intensa Cefalea (es el efecto secundario más importante de estos fármacos).



Efectos Farmacológicos: Dilatación Coronaria con alivio rápido del dolor, Aumento del Flujo Sanguineo al Miocardio (por tanto, aumento de Oxigeno), Dilatación Arterial Global de todas las Arteriolas del organismo, Dilatación Venosa Global (por tanto, Disminución del Flujo de Retorno
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Venoso, por tanto, al aporte sanguineo al corazón, y por tanto el esfeurzo que ha de realizar el corazón), Relajación de toda la Fibra Lisa del organismo (especialmente el Tracto Bronquial y Tubo Digestivo). Por esto, estos fármacos, además de su acción coronaria tienen efecto espasmolítico y son fármacos de urgencia en Dolores Cólicos Intestinales, Biliares y Renales. Provocan Enrojecimiento de la cara. Ocasionalmente Nauseas. Estan indicados en Anginas de Esfuerzo.



Otros Fármacos Antianginosos:



* Bloqueantes Beta - Adrenérgicos (Propanolol): Excelente fármaco antiarrítmico, hipotensor y dilatador coronario. La combinación de Propanolol con Nitroglicerina (Cacinitrina) es el tratamiento ideal para el Angor de Esfuerzo.



* Antagonistas del Calcio: Acción muy moderada en Angor de Esfuerzo, pero son de elección en Angor de Reposo. Reducen la Tensión Arterial y el Gasto Cardiaco, Aumentan el Aporte de O2 Cardiaco y Disminuyen la Frecuencia Cardiaca.



FÁRMACOS CARDIOTÓNICOS: El fármaco prototipo es la digital. Se ha empleado como Diurético durante muchos años erróneamente. La Digital se emplea en la Insuficiencia Cardiaca. En estos casos se usa cmo Cardiotónico, y los Diuréticos como reguladores de líquidos del organismo. Tambien se usan Vasodilatadores para Disminuir las Resistencias Perifericas. Tiene la Digital yun peligro y es que tiene un Estrecho Intervalo Terapeútico (por tanto, puede existir Intoxicación). Excelente por Via Oral e Intravenosa. Poco eficaz por Via Intramuscular. Es el fármaco por excelencia en que se emplea una Dosis Inicial de Ataque y luegos Dosis de Mantenimiento. Se Acumula en Higado, Riñón y Miocardio, por eso apra evitar el exceso se administra unos dais a la semana y otros no, así se favorece el Vaciado de Depósitos Metabolismo Hepático Parcial y Eliminación Renal. Acciones Farmacológicas: Aumento de la Energia de Contracción Cardiaca, Disminución de la Frecuencia Cardiaca, Aumento moderado de la Tensión Arterial. Como consecuencia de todo esto, Aumento del Flujo Glomerular Renal, como mejora de la Diuresis. La Intoxicación por Digital se caracteriza por unos Signos Cardiacos y Extracardiacos:
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- Cardiacos: Bradicardia, Taquicardias Paroxísticas (ocasionalmente), y Alteraciones del E.C.G.



- Síntomas Extracardiacos: * Digestivos: El primer dato que orienta acerca de una intoxicación por digital son las Nauseas, Vómitos y Pérdida de Apetito. * Neurológicos: Intensa Cefalea, y en personas mayores, Inestabilidad. * En los Varones, Ginecomastia. Posología de Digitálicos: A temporadas largas, obliga a la determinación de concentración de fármaco en plasma, para regular la dosis. La dosis de Digital deber ser inidividualizada.



FÁRMACOS ANTIHIPERTENSIVOS Y DIURÉTICOS:



1) FÁRMACOS ANTIHIPERTENSIVOS: La HTA de Máxima, nunca debe empezar con fármacos, sino con medidas HigiénicoDietéticas: -



Disminución de peso. Deporte moderado. Disminución de stress. Eliminación de factores que impiden dormir.
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Cuando la HTA es de Mínima sí hay que dar fármacos, pero unidos a las medidas HigiénicoDietéticas. Fármacos Antihipertensivos:



- Vasodilatadores Directos: Luchan contra la HTA Mínima. Tdos tienen efectos secundarios.



* Minoxidil: Retiene Agua y Sal. Siempre tiene que añadirse un fármaco diurético para contrarrrestar estos efectso. Como pomada se ha hecho servir como Crecepelo.



- Inhibidores del Sistema Renina - Angiotensina: * Captopril. * Enalapril. Excelentes Hipotensores. El Captopril tiene un Efecto Secundario: Provoda Tos de Origen Central (ésta no se cura con ningún tipo de fármaco, sólo se va suspendiendo el tratamiento). Se pueden combinar con diuréticos.



* Propanolol: Excelente Hipotensor. Provoca Intenso Broncoespasmo (no debe darse a Asmáticos o con tendencia a Bronquitis Crónica).



2) FÁRMACOS DIURÉTICOS: Sirven para eliminar líquidos sobrantes del organismo. Pueden producir deshidratación. Al eliminar agua pueden liminar solutos (imprescindibles para el funcionamiento del oragsnimo) Indicaciones: Edemas Crebrales, Cardiacos, Vasculares, Anasarca (edema genralizado), Ascitis, HTA (siempre junto a fármaco hipotensor), Edemas del Síndrome Nefrótico y, Excepcionalmente y Bajo Control Médico, en Obesidad. Fármacos Diuréticos:



1) Diuréticos Osmóticos:
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Para ser un diurético osmótico el fármaco ha de cumplir los siguientes requisitos:



- Que distribuya perfectamente por todo el organsimo. - Que se elimine por filtrado glomerular. - Que no se reabsorba por el tubo renal. * Manitol: Puede adminsitrarse por Via Oral e Intravenosa: - A través de Intravenosa tiene efecto Diurético, no se metaboliza, y cumple los requisitos antes descritos. Provoca excelente diuresis (hasta el punto de que cando se administra a ancianos con prostata se deben sondar porque la diuresis es tan elevada que puede provocar estallido vesical si no se sondan). Es excelente Desintoxicante. Excelente fármaco para eliminar Bilirrubinas sobrantes en caso de Hiperbilirrubinemia Tóxica. - A través de Via Oral, no tiene fecto diurético porque no se abserve por el intestino, pero sí tiene poder Laxante por su capacidad de Osmosis. Produce tremendos gases por esta via (hasta el punto de que se habían utilizado siempre como limpieza del tracto intestinal previa a intervención y cuando se empezaron a utilizar los bisturís electricos, como los gases son inflamables, hubieron estallidos de colon).



2) Diuréticos Saluréticos: Eliminan Sal. prototipo es el Seguril.



* Seguril: Excelente por Via Oral e Intravenosa. Distribuye por todo el organismo. Metabolismo Hepatico Parcial. Eliminación Renal. Arrastra gran cantidad de Agua por 2 mecanismos: - Aumento del Filtrado Glomerular. - Disminución de la Reabsorción Tubular. Aparte de Agua, arrastra Sodio y Potasia. Por tanto, es un Diurético Kaliurético. La Hipopotasemia por Seguril (Flurosemida) provoca Esterñimientos Crueles con Dilatación Colónica por la Hipopotasemia. Si se administra Seguril junto con Digital, la Hipopotasemia favorece la Intoxicación Digitálica, por tanto, en estos casos se deben tomar Complementos de Potasio (Boi K). También provoca Hipocalcemia (porque arrastra Calcio), hasta el punto que en aquellas enfermedades que cursan con Hipercalcemia, se administra Seguril para que el Calcio baje a
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niveles normales. En una persona normal, el Seguril administrado por largo tiempo puede provocar Hipocalcemia. Otro ión que arrastra es el Magnesio. Esto provoca decaimientos en personas mayores (adinamia). Se administran Kaliuréticos (eliminadores de Potasio) con Antikaliuréticos (ahorradores de potasio). - Ahorradores de Potasio (Antikaliuréticos):



* Triamtereno: A veces provoca deficits de Acido Fólico (no dar en pacientes con tendencia a Anemia Macrocítica).



* Espironolactona: No tiene Efecto Antifólico. De elección para combinar con Seguril. Cuando se administra solo se ha de ser prudente con posibles Hiperpotasemias (las cuales pueden producir parada cardiaca). La acción farmacologica no empieza hasta al cabo de 48 h., por tanto, no es fármaco de urgencia, sino de mantenimiento. Tambien tarda unos 48 h. en dejar de hacer acción farmacológica al suprimir el fármaco.



FÁRMACOS DEL APARATO RESPIRATORIO:



- FÁRMACOS ANTITUSÍGENOS: Encaminados a 2 vertientes: - Tos Central (de origen reflejo).



* Codeína: - Tos Periférica (la más característica es la pleural). Cuando es de origen periférico de vias altas (faringe, por ejemplo), los fármacos son:



* Demulgentes (forman una película protectora sobre la región inflamada). * Anestésicos Locales (en spray o aerosol). * Mucolíticos (fluidifican las secreciones bronquiales). * Expectorantes (el mejor es el vapor de agua).



FÁRMACOS DEL APARATO DIGESTIVO:
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- FÁRMACOS ANTIULCEROSOS: Fármacos Antiácidos: La terapeútica alticulcerosa se inició con fármacos antiácidos y dieta láctea. Hay 2 bloques de antiácidos: - Absorbibles:



* Bicarbonato: La ventaja que tiene es su rapidez. El inconveniente es que produce eructos. Administrado por largo tiempo, como se absorbe, puede producir acúmulo en el organismo. Cuando se da con leche provoca acúmulo de Calcio en organismo (favoreciendo la litiasis renal). Debe tomarse puntualmente: 2 -3 tomas, 2- - 3 veces al día.



* Fármacos Procinéticos: Favorecen el peristaltismo del estomago y hacen que vacie el contenido ácido rápidamente. Deben darse en combinación con otros antiácidos. - No Absorbibles (sólo tienen efecto en tracto digestivo):



* Gelodrox: Tiene una combinación antiácida excelente (Trisilacato de Magnesio y Hidroxido de Aluminio). Como ventaja, diremos que tiene una Potente Acción Antiácida (aunque no tanto como el Bicarbonato). Como inconveniente tiene que bloquea la absorción de algunos fármacos, por lo que ha de administrarse siempre solo. Antiácidos de Última Generación:



* Almagate. * M - Alfadrato. Tienen una acción antiácida duradera. Bloquean la absorción de otros fármacos (sobretodo la Digital). Tienen como ventaja que no provocan retención de Sodio en el organsimo, por tanto, son de elección en Hipertensos con Edemas y Cirróticos. Fármacos Específicamente Antiulcerosos: Los H2 son los responsables de la presencia de Ácido en el Estómago. La historia de la Úlcera cambia a partir de:



* Cimetidina (fué el primero). * Ramtidina y Famotidina (son los que han resistido el paso del tiempo).
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Los 3 tienen extraordinaria eficacia como Hiposecretores, tanto de Secreción Ácida como del Volumen Global de Secreción Gástrica. Como Efectos Secundarios tenemos: Ginecomastia (en varones), Erupciones Cutáneas, Cefalea, Hepatototoxicidad.



PREPERACIÓN Y ADMINISTRACIÓN DE MEDICAMENTOS: Una de las responsabilidades más importantes de la enfermera/o es la administración segura y precisa de medicamentos o fármacos. Los fármacos constituyen un medio fundamental para el tratamiento de los pacientes que padecen alteraciones de la salud; pero cualquier medicamento puede causar efectos nocivos. El profesional de enfermería es responsable de conocer acción de un fármaco, efectos secundarios y colaterales, de administrarlo correctamente y de vigilar la respuesta del mismo. La enfermera/o debe tener conocimientos sobre él diagnostico del paciente, antecedentes relevantes, interiorizarse sobre la historia clínica para poder determinar la seguridad de la administración de un fármaco. El criterio de la enfermera/o es fundamental para la correcta administración del medicamento prescripto. El médico y el farmacéutico también contribuyen a asegurar que los fármacos sean administrados a los pacientes correctos y de manera adecuada.
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INDICACIONES Y REGISTROS DE MEDICAMENTOS: Todos medicamentos o fármaco son prescripto o indicado por el médico. No solo la responsabilidad de administrar medicamentos o fármacos recae en la enfermera/o sino que también en el médico y el farmacéutico. (En la forma de prescribirlo y en la forma de administrarlo) “ farmacéutico”; contribuyen a asegurar que los fármacos sean administrados a los pacientes correctos y de manera adecuada. Sin embargo la enfermera/o que administra medicamentos, es responsable de conocer que medicamento y la técnica a utilizar, para su adecuada administración y su prescripción medica – actualizarlo- antes de administrarlo. Luego de administrar se registrará y evolucionará el estado del paciente, refrendada con firma y sello. El médico es quien prescribe o indica los medicamentos, redacta una orden en la hoja de indicaciones médicas que se encuentra en la historia clínica del paciente debidamente documentada. Es de allí donde la enfermera/o una vez interiorizado sobre la PTE, se encargará de extraer las indicaciones médicas y registrarlo en el sistema de tarjetas según normativa del servicio, actualizando diariamente o las veces que fuese necesario. Ordenar y programar según indicaciones médicas. Por otra parte el profesional de enfermería registra la administración del fármaco y evoluciona la valoración de la respuesta de la acción del fármaco, en la hoja de enfermería o en la hoja de medicaciones “Por ultimo se firma y sella”. En algunas situaciones, como en las urgencias el médico puede pedir la administración de un fármaco por teléfono o dando una orden verbal a una enfermera/o; En este caso la enfermera/o registrará y firmará las peticiones médicas sean en forma telefónica y verbal, escribe el nombre del médico y la indicación médica y posteriormente hace que él, refrende la petición en hoja correspondiente. Las indicaciones médicas en ocasiones son redactadas con abreviaturas de uso común, las cuales indican frecuencia o momento de la dosis, la vía de administración y la información especial para la administración del fármaco.



COMPONENTES ESENCIALES DE LAS PRESCRIPCIONES O INDICACIONES MÉDICAS: 1. Nombre completo del paciente: esta información distingue a la PTE de otras personas que tengan en mismo apellido. 2. Fecha y hora que se redacta las indicaciones: Incluye el día, mes, año y la hora. La indicación de la hora en que se redacta una orden ayuda a aclarar cuando se debe iniciar o interrumpir las indicaciones. 3. Nombre del fármaco: EL médico generalmente indica un fármaco genérico nombre comercial. Es esencial escribir correctamente con letra clara el nombre del fármaco, para diferenciarlo de otros de ortografía similar, y evitar confusiones, si no es así exigir un a buena indicación.
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4. Dosis: se incluye la cantidad y potencia del fármaco. 5. Vías de administración: Es importante que en las indicaciones sea precisa debido a que algunos fármacos se administra por más de una vía. 6. Momento y frecuencia de la administración: La enfermera/o necesita saber cuando va a iniciar el tratamiento farmacológico y con qué asiduidad o veces se administrará el fármaco. 7. Firma del médico y sello del medico tratante: La firma da valor legal a la orden.



TIPOS DE PRESCRIPCIONES O INDICACIONES MÉDICAS: PRESCRIPCIONES O INDICACIONES PERMANENTES: Tiene Vigencia hasta que el médico la cancele y la sustituye por otra orden o hasta que transcurra un número de días previamente establecidos. Cefalexina 500mg V/O cada 6hs. Decadron 10mg /día IM por 5 días. PRESCRIPCIONES O INDICACIONES “ SEGÚN NECESIDAD”: El médico puede indicar un fármaco cuando la PTE lo requiera ( es la orden según necesidad) queda bajo la valoración de enfermería administrarlo o no, puede ser por dolor o malestar. Es necesario ser prudente al determinar cuales son las necesidades de la PTE. A menudo el médico establece y deja indicado el intervalo máximo para la administración de los mismos. Y la enfermera/o puede optar por prolongar el intervalo, si la PTE no necesita el fármaco. Morfina 10 mg IM /3-4 hs, según necesidad. Para dolor por incisión quirúrgica.



Milanta 20ml v/o, según NECESIDAD Por malestar gástrico.



PRESCRIPCIONES O INDICACIONES AISLADAS: Cuando indica fármacos de una única dosis en un momento específico. Este caso es habitual para fármacos preoperatorios o para la realización de un estudio de diagnostico. Valium 10 mg V/O a las 09 hs. PRESCRIPCIONES O INDICACIONES URGENTES: Es la que se indica y se debe administrar urgentemente una sola dosis por única vez, puede ser en forma verbal o escrita. El registro de los fármacos administrado se realiza inmediatamente una vez administrado, debe escribirlo la enfermera/o que lo proporcionó. El registro incluye el nombre del fármaco, hora en que se administró, dosis exacta, método de administración, vía de administración y firma de la enfermera/o.
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1. 2. 3. 4. 5.



La preparación y administración de fármacos requieren precisión por parte de la enfermera/o, una base importante para la practica segura de la enfermería son los conocimientos, deberá prestar toda su atención a la preparación de medicamentos sin intentar llevar a cabo otras tareas simultáneamente. La enfermera/o deberá aplicar las reglas de los cinco correctos para la administración de fármacos: EL FARMACO CORRECTO. LA DOSIS CORRECTA. LA VIA CORRECTA. LA HORA CORRECTA. EL PACIENTE CORRECTO. 1-El fármaco correcto verificar antes el pedido de farmacia e indicaciones médicas si se trata del mismo medicamento. Al administrar los fármacos, comparar la etiqueta del envase con la hoja de medicación este proceso ha de realizarse tres veces.  Antes de sacar del cajón o estante.  Al extraer la cantidad de fármaco prescripta del envase.  Antes de guardarlo nuevamente es el estante. ANTES DE LA PREPARACIÓN, DURANTE LA PREPARACIÓN Y ANTES DE ADMINISTRARLO. Siempre verificar el fármaco si coincide con el prescripto antes de abrirlo y administrarlo.



2- La mayoría de los medicamentos ya vienen con dosis unitaria que permiten reducir él numero de errores, solo se puede producir errores al realizar cálculos de dosis prescripta por e l médico. Al fraccionar los comprimidos. Dosificar dosis pediátricas – triturar medicamentos. 3- verificar sobre las indicaciones respecto la vía de administración que sea la correcta. 4- Respetar los horarios programados de cada medicación. En caso de suspenderse o no recibir la medicación se avisará al médico y se registrará en hoja correspondiente cualquier cambio. 5-Verificar datos del paciente para realizar la administración – pulsera de identificación o tarjeta con datos personales de medicación. Pregunte directamente al paciente sobre su identidad. Preparación de medicamentos específicamente. -lavado de manos para reducir al mínimo el paso de microorganismo y obtener el equipo necesario. -lugar de preparación del mismo. Área limpia. -carro de medicaciones. Bandeja conteniendo para transportarlo.
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VIAS DE ADMINISTRACIÓN DE UN FARMACO. La vía de la administración de un fármaco depende de la propiedad del mismo, del efecto deseado y del estado físico y mental del paciente. El método más común para la administración de medicamentos es la vía oral ( es por la boca o bucal); No solo es el más sencillo sino la más económica y la que se utiliza habitualmente, los medicamentos se administra por boca y se degluten con líquido. La aparición de su acción es más lenta y el efecto es más prolongado, en comparación de los administrados por vía parenteral, y por lo general los pacientes prefieren esta vía. Comprimidos – Cápsulas – Líquidos (colutorios)– Tabletas - Polvos. La administración de medicamentos por vía sublingual consiste en colocar el fármaco debajo de la lengua del paciente, en donde se disuelve y se adsorbe. Algunos fármacos están diseñados para que se disuelvan una vez colocados debajo de la lengua y se adsorba rápidamente. Este fármaco no debe deglutirse y no se ingiere con líquidos, porque no conseguirá los efectos deseados. (ejemplo nitroglicerina) La administración de fármacos por vía parenteral consiste en la inyección de un fármaco al interior de los tejidos corporales mediante la utilización de una aguja. Las cuatro localizaciones principales de inyección son: Subcutánea(SC): Inyección en los tejidos justo por debajo de la dermis de la piel (hipodérmica) zona del tejido subcutáneo. Intradérmica (ID): Inyección de la dermis justo por debajo de la epidermis. Intramuscular (IM): Inyección en un músculo. Intravenosa (IV): inyección en la vena. Las inyecciones intracardiaca, intrapericardica, intratecal o intraespinal, intraplueral, la intrarterial, intraósea y la intraarticular son métodos que se utiliza con menor frecuencia los médicos. Toda terapéutica parenteral implica el uso de equipo y soluciones estériles ya preparados, al preparar una medicación para la inyección parenteral debe utilizarse técnica estrictamente estéril. La contaminación de las soluciones de la medicación, de las agujas o de las propias jeringas puede causar infecciones. Por lo general los fármacos son absorbidos fácilmente por el cuerpo y su acción es rápida. La administración de fármaco por vía tópica: Dérmica y mucosa son fármacos aplicados sobre la piel y la mucosa generalmente tienen efectos sólo locales. Los medicamentos se aplican sobre la piel impregnando o extendiéndolos sobre el área, aplicando apósitos húmedos, empapando regiones del cuerpo con la solución o dando baños con solución medicamentosa.



284



Departamento de Salud Comunitaria. Carrera de Licenciatura en Enfermería. Asignatura FARMACOLOGIA y TOXICOLOGIA. Prof. Lic. Sergio Oscar, Alunni 29 de septiembre 3901- 1826- Remedios de Escalada / mail: [email protected]



Si la piel del paciente es fina, si la concentración del fármaco es alta o si el contacto con la piel es prolongada se puede producir efectos sistémicos. (nitroglicerina y estrógeno) La mucosa presenta diferentes niveles de sensibilidad ante un fármaco. La cornea y la mucosa nasal son muy sensibles. En la mucosa vaginales y rectal los medicamentos son generalmente menos irritantes. La enfermera utiliza diversos métodos para aplicar medicamentos a las mucosas son: 1-APLICACIÓN directa de liquido ungüento: Gotas oftálmicas, gargarismo, aplicación en la garganta mediante torundas. 2-INTRODUCCIÓN del fármaco en la cavidad corporal (recto y vagina) 3-INSTILACIÓN liquida en ala cavidad corporal: gotas óticas o nasales – instilación vesical o rectal( se retiene él liquido) 4-IRRIGACIÓN de la cavidad corporal al aplicar liquido medicado en el ojo, oído, vejiga o recto no se retiene liquido. 5-PULVERIZAR instilación en nariz y garganta (anestésico local) ANTISÉPTICOS – ASTRINGENTES – EMOLIENTES – HUMECTANTES – ANALGÉSICOS – ANTIFLAMATORIOS – ANTIPRIRUGINOSOS – ANTIALERGICOS – CORTICOIDES. La administración de fármacos vía inhalatoria se dan mediante los conductos más profundos de la vía respiratoria proporcionando una gran área de superficie para la adsorción del fármaco. La red vascular alvéolo capilar absorbe rápidamente los gases y vapores introducidos a través de las vías aéreas. Una vez inhalados se absorbe rápidamente, los medicamentos pueden tener efectos locales (como los puff de corticoides)Las sustancias como él oxigeno y anestésicos generales producen efectos sistémicos. (ejemplo cocaína – vasoconstricción por ende hipertensión) Es necesario instruir minuciosamente a los pacientes sobre la administración de fármacos de acción local mediante inhaladores manuales como: OXIGENO – ANESTÉSICOS – PUFF DE BRONCODILATADORES – ANTIALERGICOS.
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Buying APM in the enterprise - AppDynamics 

If you've looked at the maturity model presented in the previous section, you'll have some idea of where you and your organization lie. Working on improving processes and training your staff can help you to advance along the maturity model to a certa
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