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FARMACOLOGIA
GENERAL




BASES CIENTIFICAS PARA EL DESARROLLO Y UTILIZACION DE NUEVOS MEDICAMENTOS
PROCESO DE DESARROLLO DE MEDICAMENTOS

ETAPA PRE CLINICA: MODELOS EXPERIMENTALES

Es aquella donde se estudia el efecto de la toxicidad en animales de experimentacidn y que aporta la
informacién necesaria antes del empleo en seres humanos.

é¢Qué son los Modelos Experimentales?

Son las técnicas y procedimientos utilizados en la etapa preclinica para realizar la caracterizacién de
una sustancia, que es llevado a cabo siguiendo un disefio experimental. Hay dos tipos de Modelos:

MODELO I-TAMIZAIJE (pesquisa o busqueda farmacolégica):

Metodologia de investigacidn utilizada en Farmacologia Preclinica, mediante la cual se encuentran
sustancias que posean determinadas acciones farmacoldgicas o cualquier actividad biolégica en un
compuesto nuevo.

Es una técnica cualitativa, y puede ser:

Tamizaje dirigido: Técnicas capaces de detectar diferentes pero especificas acciones farmacoldgicas
de uno o varios compuestos. Ej: Medir la Tension Arterial para evaluar efecto antihipertensivo.

Tamizaje a ciegas: Técnicas capaces de detectar cualquier actividad bioldgica presente en cualquier
compuesto nuevo y orientar hacia cual tipo de accién debe dirigirse su estudio posterior. Realiza la
pesquisa de multiples actividades bioldgicas que pudieran estar presentes en uno o varios, para
orientar hacia la accidon a la que van a dirigir los estudios posteriores.

MODELO Il - BIOENSAYO
Se denomina a cualquier investigacidn realizada utilizando algun sistema bioldgico.

Es un método cuantitativo que permite valorar el efecto y la potencia de una sustancia, con el objetivo
de garantizar la uniformidad de los efectos que se deben obtener con suadministracién.

Para estudiar la actividad farmacolégica de un compuesto se emplean las curvas dosis-respuestas que
permiten cuantificar o estimar el efecto de una dosis dada y nos dan la medida de la magnitud de la
actividad del compuesto investigado en una dosis determinada.

CURVAS DOSIS-RESPUESTA GRADUALES:

Limitaciones: Debido a que la relacidn cuantitativa que se obtiene entre las dosis y la respuesta
farmacoldgica en un paciente, pueden no ser reproducidas cuando se aplica ese medicamento a un
grupo de personas o a toda la poblacién para la variabilidad biolégica potencial en el efecto de un
medicamento.

Se hace necesario determinar que dosis se requiere de un farmaco para que, al ser suministrado a un
grupo de pacientes, la mayor cantidad responda con igual
magnitud. Tiene cuatro variables caracteristicas: =
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1-PENDIENTE

-Caracteriza la unién del medicamento al receptor. CONGENTRACION



-Las curvas con una marcada pendiente reflejan que el medicamento debe unirse a la mayoria de los
receptores para producir la respuesta farmacoldgica.

-Estos medicamentos tienen un estrecho margen de seguridad.

2-POTENCIA:
-Es la dosis requerida de un farmaco o medicamento para producir un efecto determinado.

-El medicamento mas potente es aquel que a menor dosis produce igual o mayor efecto.

Ejemplo:
Clonidina = alfametil dopa nazitidina = ranitidina
(6 mg) (1500 mg) (20 mg) (300 mg)

-Depende de la actividad de los receptores unidas con el farmaco.

-Es importante para determinar la dosis que se debe emplear.

3-EFICACIA:
-Es la capacidad del compuesto de producir el efecto maximo (meseta de la curva dosis-respuesta).

-Un medicamento es mas eficaz cuanto mayor sea la magnitud del efecto que produce,
independientemente de la dosis que necesite para lograrlo.

Ejemplo:
Morfina----------- alivia dolor de cualquier intensidad y localizacidn
AS.A. - alivia solo dolor ligero a moderado

(La Morfina es mas eficaz en su accidn analgésica)

*LA EFICACIA MAXIMA ESTA LIMITADA POR LA APARICION DE EFECTOS INDESEABLES*

4-VARIABILIDAD BIOLOGICA (VB):

Es la aparicidn de diferencias en la magnitud de una respuesta farmacoldgica al aplicar iguales dosis
de un medicamento en individuos, y constituye un importante factor que se debe tener en cuenta
para evaluar los efectos de los medicamentos en animales de experimentacién y en seres humanos;
asi como para extrapolar los resultados obtenidos de animales en el hombre, particularmente los
resultados cuantitativos debido a variabilidad biolégica de especie.

> VB interindividualidad: Es la aparicién de diferencias en la magnitud de una respuesta
farmacoldgica al aplicar iguales dosis de un medicamento en individuos diferentes de una
misma poblacidn. Constituye la forma mas frecuente e importante para establecer los
regimenes de dosis adecuados.

Eiemplo de medicamentos con alta VB interindividual: Antiepilépticos, antiarritmicos, digitalicos,
teofilina.




» VB intraindividualidad: Es la diferencia en la magnitud de la respuesta al aplicar la misma
dosis en un mismo individuo en momentos diferentes.

Causas de la Variabilidad Bioldgicas: variaciones farmacocinéticas

CURVAS DOSIS RESPUESTA DE FRECUENCIA ACUMULADA (POBLACIONALES O CUANTALES)

-Se utiliza para determinar la dosis efectiva del medicamento en la poblacién en términos de
frecuencias.

-Cuando se suman las respuestas individuales, la distribucién de frecuencias acumuladas que se
obtienen constituye una curva cuantal de dosis respuesta (curva dosis-porcentaje) de individuos que
muestran el efecto cuantal en funcién del logaritmo de la dosis.

Efecto Cuantal: El grado de magnitud de la respuesta se puede prefijar sobre la base de la relevancia
clinica.

A partir de las curvas dosis-respuesta se pueden identificar una serie de dosis que son fundamentales
para determinar las dosis terapéuticas. Entre ellas estan:

Dosis efectiva (DE): Produce una magnitud cualquiera del efecto considerado en la curva dosis-
respuesta.

Dosis efectiva media (DE50): Produce el efecto en cuestién en la mitad de la poblacion estudiada.
Dosis letal (DL): El efecto predeterminado es la muerte.

Dosis letal media (DL50): Mata a la mitad de la poblacién estudiada.

Dosis terapéutica: Dosis efectiva cuando el efecto logrado es el terapéutico.

Dosis umbral: Dosis minima que produce el efecto estudiado.

Dosis maxima: Mayor dosis que puede ser tolerada sin aparicién de efectos tdxicos.

Importancia de las Curvas Dosis Respuesta:

-Nos brindan informacidn para poder tomar decisiones terapéuticas adecuadas.
-Ofrecen datos sobre la potencia y selectividad de los medicamentos.

-Curvas Graduales: Ofrece informacidn sobre la eficacia maxima.

-Curvas Cuantales: Sefiala la variabilidad potencial entre individuos.

NOTAS:

-PARA UN VALOR CUALQUIERA DE LA DOSIS SE OBTENDRA UNA MAGNITUD DE RESPUESTA TOTAL
QUE ABARCA LA RESPUESTA A ESA DOSIS MAS LAS RESPUESTAS A LAS DOSIS MENORES.

-NINGUNA DROGA PRODUCE UN SOLO EFECTO. PARA CADA DROGA 'Y PARA CADA EFECTO
PRODUCIDO POR UNA DROGA ES POSIBLE ESTABLECER UNA CURVA DOSIS RESPUESTA.



UTILIDAD CLINICA DE LOS PRINCIPIOS DE DESARROLLO DE MEDICAMENTOS:

El conocimiento de los principios para el desarrollo y utilizacidon de los medicamentos nos sirve para
escoger cuidadosamente los recursos terapéuticos siguiendo los principios de seleccién de
medicamentos.

Eficacia: Es la capacidad de un medicamento de producir el efecto maximo. (que sea efectivo)

Seguridad: que tenga menos efectos indeseables y mayor margen de seguridad.

Conveniencia: Aquel que menos veces al dia se necesite administrar para lograr su efecto.
Costo: Precio del medicamento.
Ejemplo:

- Si dos medicamentos son activos frente a una determinada enfermedad, se seleccionara el que
tenga eficacia demostrada

- Si ambos son efectivos se seleccionard el que es mds seguro

- Si son igualmente eficaces y seguros escogeremos el que mas cdmodo (conveniente) sea de
administrar, o sea, el que menos veces al dia se necesite administrar.

MARGEN DE SEGURIDAD:

Relacidn que existe entre la dosis que produce un efecto deseado y la que produce efecto
indeseable.

Margen de seguridad = Relacidn entre efectos indeseables y deseables. Experimentalmente se
calcula por el indice Terapéutico (.T).

IT= Dosisletal1/2 = Dosis Téxica
Dosis Efectiva % Dosis Terapéutica

Mientras mas se aleja la dosis toxica de la terapéutica mas seguro sera el medicamento

IT= DL50 = Mayor que 10 es segura.
DE50

A mayor IT: mayor Seguridad
ESTUDIOS TOXICOLOGICOS PRECLINICOS

Toxicologia: Rama de la farmacologia que estudia los efectos adversos de los medicamentos en
diferentes sistemas bioldgicos que incluyen al hombre.

Las pruebas toxicoldgicas preclinicas consisten en una serie de estudios: agudos, subagudos y crénicos
disefiados para determinar los efectos téxicos del compuesto sobre sistemas animales.

Tipos de Ensayos Toxicoldgicos:
v' Agudos:
-Determinan la mortalidad a corto plazo por la sustancia en cuestidn mediante el calculo de la DL50.

-Administracion Unica o repetida de varios niveles de dosis cada 24-48 horas hasta 7 dias.



> Subagudos:
-De 1-3 meses.
-Administracion oral generalmente.
> Cronicos:
-De 6 meses a 2-3 afos.
-Efecto téxico acumulativo de la sustancia.
-Efectos tdxicos conductuales.
-Alteraciones funcionales o histopatoldgicas.

-Determina la relacion dosis-respuesta de estos efectos, el 6rgano blanco, la reversibilidad y otros
factores que influyen en la aparicién del efecto indeseable como edad, peso, estado nutricional, etc...

ENSAYOS ESPECIALES

La caracterizacion preclinica de una droga incluye estudios que evidencien las modificaciones que las
acciones de una droga puedan sufrir por la intervencion de otras o mecanismos fisioldgicos, asi como
su potencialidad teratogénica, carcinogénica y mutagénica.

Estudios de Interaccion.

1- Aumento de su potencia por asociacidn a otras drogas:

a) Sinergismo (a+b =c) ASA + Fenacetina
b) Potenciacion (a+b < c) Trimetoprim + Sulfametoxazol

c) Supersensibilidad (Una droga inactiva en un sentido puede aumentar la respuesta de otra en dicho
sentido. Ejemplo: Facilitacion por la Cocaina de las respuestas a las drogasadrenérgicas.

2- Disminucién de su potencia por asociacion a otras drogas:

a) Antagonismo (Histamina-Cimetidina)
b) Taquifilaxia (Efedrina)
c) Tolerancia (Meprobamato)

Estudios de Reproduccion

3- Accidn Teratogénica: Capacidad de una droga para inducir anomalias en el desarrollo del feto lo
cual se traduce en su muerte o en malformaciones congénitas si llega a ser viable.

4- Accién Cancerigena: Capacidad de una droga para inducir el cancer. Ejemplo: Dietlestilbestrol y
cancer mamario.

5- Accién Mutagénica: Capacidad de una droga de alterar el material genético induciendo mutaciones

lo cual puede resultar en cancer o en defectos de la descendencia.



ETAPA CLINICA (EXPERIMENTOS EN EL SER HUMANO)

ENSAYO CLINICO

Un ensayo clinico o estudio clinico es cualquier investigacidn en seres humanos dirigido a descubrir o
verificar los aspectos clinicos, farmacoldgicos y/u otros efectos farmacodinamicos de un producto en
investigacion, y/o estudiar la absorcidn, distribucion, metabolismo y excrecion de un producto en
investigacion, con el objetivo de determinar su seguridad y eficacia.

Eficacia: Demostrada en condiciones ideales de investigacion (durante el ensayo clinico)
Efectividad: Demostrada en condiciones heterogéneas de la practica clinica habitual.

PILARES BASICOS DE LOS ENSAYOS CLINICOS

1- Objetividad de la Observacion: Se basa en la utilizacién de métodos objetivos y reproducibles,
destinados a medir unas variables de respuesta lo mas objetiva y “duras” posibles.

Variable Dura:
-Es aquella que permite detectar pequefios cambios en la condicién patoldgica estudiada.
-Permita que diferentes mediciones hechas por el mismo observador en circunstancias

-lguales proporcionen resultados parecidos y/o que exista concordancia entre mediciones realizadas
por diferentes observadores.

Ej: Dolor anginoso --ECG sugestivo de isquemia coronaria -- Diagndstico sugestivo de IMA

2- Comparacidn Concurrente: Es aquella donde el investigador introduce activamente una
intervencién y a continuacién observa el efecto provocado por la misma. Es aquella donde se
comparan en idénticas condiciones 2 grupos, uno con el medicamento estudio y el otro con el control.

Efecto Hawthorne:

Es la tendencia de los pacientes evaluados a dar una respuesta acorde con lo que ellos esperan o con
lo que de ellos se espera y no con lo que realmente les estd sucediendo.

El hecho se atribuye a que los pacientes tratados con la nueva intervencién pueden sentirse mas
inclinados a mejorar que aquel que lo estan tratando con la terapia habitual y no estd sometido a una
evaluacidn, o que el entusiasmo del médico repercute sobre el paciente y logra de diversas maneras
gue el paciente “sienta” lo que se espera de él.

Tipos de controles. Ventajas y desventajas de cada uno de ellos.
- Controles Historicos:

Serie o grupo de pacientes que actlan como grupo de comparacién, que se asume tuvieron la misma
enfermedad y que fueron diagnosticados y tratados en un periodo anterior al del estudio clinico.

Desventajas: No se puede precisar si los grupos son exactamente comparables.
En ocasiones existen diferencias tecnoldgicas que tienden a introducir sesgos.
- Comparacion con estudios reportados en la Literatura:

Desventajas: Los datos que se reportan son los Unicos que se pueden utilizar por lo que se hace dificil
lograr la comparabilidad.



- El paciente, su propio control o ensayo autocontrolado: Se realiza una comparacién de “antes-
después” en los mismos pacientes.

- Grupo control concurrente: Es la mejor opcién en un ensayo clinico, ya que de esta manera puede
tratarse de controlar los factores de confusidn conocidos y desconocidos, y asi los grupos son lo mas
parecido posible

Grupo Control: Grupo de pacientes designados o seleccionados para compararlos con los demas
grupos del estudio y que pueden recibir un tratamiento activo, placebo, etc.

El grupo control es necesario para poder comparar con el grupo que tiene el medicamento en estudio.

Placebo: Cualquier sustancia quimica administrada a un paciente y que no posee accién farmacoldgica
especifica sobre su enfermedad. Factor psicoldgico.

Efecto Placebo: Es aquel que se obtiene en un paciente sobre una base puramente psicoldgica luego
de la administracién de un placebo.

é¢Cuando esta justificado usar un Placebo?

- Cuando NO existe un tratamiento en la enfermedad

- Cuando es térpida la evolucion de la enfermedad

- Cuando se estan administrando 2 medicamentos

- Cuando se estan estudiando interacciones

- Cuando se comparan 2 formas diferentes: Via Oral y Via Parenteral
Se emplean diferentes técnicas:

Técnica Cruzada: Se alterna en diferentes tiempos en el mismo paciente la administracion de un
farmaco y un placebo. Tiene por objeto valorar la participacion de los factores psicoldgicos en el efecto
atribuido a la droga. El paciente no sabe cuando se administra uno u otro (A ciegas). EVITA LA
VARIABILIDAD BIOLOGICA, porque el paciente se compara con él mismo.

Técnica a Doble Ciegas: Ni el médico ni el paciente conocen cual es el producto que se esta
administrando, si placebo o droga, hasta el final del ensayo. Evita el subjetivismo del médico en la
evaluacidn de los resultados. EVITA EL EFECTO PLACEBO, el paciente no sabe si esta con el placebo o
no.

Regresion a la media

Se caracteriza porque los pacientes seleccionados por presentar un valor extremo de una distribucion
tendran, por término medio, a presentar valores extremos en mediciones subsiguientes.

- Es propia de las enfermedades agudas y de las crdnicas que evolucionan hacia brotes o de manera
ondulante.

- El paciente tiende a ir al médico cuando esta peor, pero en las visitas subsiguientes puede que ya
esté curado o haber mejorado.



3- Asignacidén Aleatoria: Es aquella que define y diferencia, entre otros elementos, al ensayo clinico
controlado de los estudios de cohorte. Es la Unica medida que da lugar a una distribucién equilibrada
de los factores de confusién conocidos y desconocidos.

* Asegura que los grupos de estudio incluidos en el estudio sean comparables en todas las
caracteristicas excepto en la intervencién recibida.

* Cada paciente que entra al estudio tiene a priori las mismas posibilidades de ser asignado a cada
uno de los grupos.

Las preferencias subjetivas de los médicos y/o pacientes pueden quedar neutralizados a la hora de
formar los grupos que seran comparados.

4- Enmascaramiento: Es la técnica que mas tiende a disminuir el sesgo de la subjetividad en los
ensayos clinicos.

Tipos: - abiertos: Todos los participantes del ensayo (pacientes investigadores y otros evaluadores)
conocen el tratamiento que se administra a cada paciente

- a simple ciegas: Una de las partes involucradas habitualmente el paciente que participa en el
estudio, desconoce el tratamiento que se le administra a cada paciente. Reduce la subjetividad del
paciente.

- a doble ciegas: Técnica de investigaciéon donde tanto los pacientes como los investigadores
desconocen el tratamiento que se le esta administrando a cada paciente. Reduce la subjetividad de
los pacientes y los investigadores

- a triple ciegas: Es el ensayo donde el paciente, el investigador y el analista de los datos no
conocen el tratamiento que fue asignado a cada paciente. Se utiliza cuando las variables clinicas que
se deben evaluar pueden ser interpretadas de maneras diferentes

- a ciegas por un tercero: Es cualquier tipo de ensayo, especialmente cuando las circunstancias
no permiten enmascarar los tratamientos. Es una alternativa para cuando el tratamiento es complejo
o dificil de enmascarar o bien cuando el enmascaramiento no se puede mantener por razones éticas
u otras relacionadas con la seguridad de los pacientes. La evaluacion la realiza otro médico que no
esté involucrado en el seguimiento y control de los pacientes, y que ignora la medicacion
administrada.

FASES DEL ENSAYO CLINICO
El estudio de una droga o de un régimen terapéutico nuevo en el ser humano se efectta en 4 fases.
FASE I: Es la primera administracién de un medicamento a un ser humano.

Se utilizan grupos pequefios de voluntarios sanos, dura de 2-3 afios. Los objetivos son determinar dosis
terapéuticas y toéxicas, las acciones, la farmacocinética y los efectos indeseables. Determina si el
medicamento es bien tolerado.

FASE II: Numero limitado de pacientes, dura de 1-2 afios. Los objetivos son precisar dosis terapéuticas
y toxicas.

FASE Ill: Estudio multicéntrico. Dura de 1-2 afios. Los objetivos son comprobar la eficacia y seguridad
del farmaco. Beneficio-Riesgo. Determinar las indicaciones, dosis y pautas de tratamiento, seguridad



a largo plazo y las interacciones farmacoldgicas. En esta fase se entrega el expediente a la unidad
regulatoria para su aprobacion.

FASE IV: Después de la comercializacion del medicamento. Su objetivo la bisqueda de posibles nuevas
indicaciones, nuevas formulaciones o vias de administracion. Se mide la efectividad y seguridad en
grupos de poblaciones especiales (nifios, embarazadas, ancianos) y en condiciones reales de la
practica médica

FARMACOEPIDEMIOLOGIA: Es la rama que estudia el impacto de los medicamentos en la poblacién
humana utilizando métodos epidemiolégicos

Es la aplicacion del conocimiento, métodos y razonamientos epidemioldgicos al estudio de los efectos
(beneficiosos o perjudiciales) y los usos de los medicamentos en las poblaciones.

ESTUDIOS CONTROLADOS
Debe existir un grupo control con el que se pueda comparar.
Tipos de estudios controlados:

Asignacion Aleatoria

Si No
Estudios experimentales Estudios Observacionales
Ensayo Clinico Controlado Estudio Cohorte Estudio Caso-Control
(Mayor importancia para (Prospectivo) (Retrospectivo)

medir eficacia y causalidad)

Estudio Observacional

Es aquel estudio donde el investigador no realiza ninguna intervencion, solo observa.

Estudios Cohorte: Es un estudio prospectivo donde se siguen pacientes ya tratados.

Ejemplo:
Pacientes Hipertensos Pacientes Hipertensos
Tratados con Nifedipina Tratados con otro antihipertensivo

(Grupo Control)
*Esto se hizo para detectar si la Nifedipina produce Cardiopatia Isquémica
Resultado: Si provocé Cardiopatia Isquémica. El grupo control no.

Estudios Caso-Control: Se investiga retrospectivamente.



Ejemplo: Pacientes con anemia aplastica, se va atras para ver si tomaron Cloranfenicol. También se
hace un grupo control con pacientes que no padezcan la enfermedad, se averigua si tuvo contacto
anteriormente con el medicamento.
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PLANTAS

FITOMED (PLANTAS MEDICINALES)

PROPIEDADES MEDICINALES

PARTE UTIL

Digestivo: laxante, anti-ulceroso, protector del

ViA DE ADMINIS
TRACION ADVERTENCIAS

Sabila Mescfilo .(crlstal tejido hepatico. Contraindicado por via oral para
de la hoja). Su ) . . . Oral
jugo Rfesplratorlo: ant!asmétlco. embarazadas y madres que amamantan.
Piel y mucosas: cicatrizante.
Digestivo: laxante
Tamarindo Frutos Genitourinario:  antiséptico,  diurético vy | Oral
antilitidsico.
Indicar solo en caso de constipacion
Cana fistola Frutos Digestivo: Laxante Oral funcional.

Su abuso puede cambiar la musculatura
intestinal

(almidon)

Digestivo: antidiarréico, antiespasmddico vy Los preparados que contengan aceite
carminativo. esencial pueden causar reacciones alérgicas
Manzanilla Capitulos florales | Piel y mucosas: antiinflamatorio, antifingico, Oral o topica | en piel y rinitis.
antiviral, antibacteriano. No administrar via oral en los 4 primeros
Nervioso: sedante. meses de embarazo.
Pasiflora Follaje Nervioso: sedante Oral
No juntar con anticoagulantes No
Tilo Hojas Nervioso: sedante Oral administrar a pacientes con trastornos
circulatorios. No consumir por mas de 30
dias
Gavilan Hojas Piel y Mucosas: insecticidas Topica Si s admmlst.ra .p,or via oraI.puede dar
broncoconstriccidn en conejos.
Yuca Tubérculos L . . - Los tubérculos sin cocinar son toxicos por el
Dermatoldgico: antipruriginoso Topica

almidodn.
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Papa

Tubérculos Piel y mucosas: antipruriginoso Topica Sin cocinar es toxica por el almiddn.
No administrar en nifios. Su abuso puede
Alcanfor provocar vomitos, cefaleas, convulsiones y
Hojas Piel y mucosas: antipruriginoso Topica paro respiratorio. Su aceite contiene safrol
(Sust. cancerigena)
Lesiones al contacto del almidén con
Arroz . . .. - .
Frutos (granos) Piel y mucosas: antipruriginoso Topica heridas.
Respiratorio: expectorante
Guatemala . Piel y mucosas: Antipruriginoso, antiséptico -
Resina del tronco y prunig ’ P y Oral Su abuso puede causar dermatitis.
antiviral
Digestivo: colerética y antiulcerosa. . o
. , ‘g y . . . Existe un reporte de shock anafilactico
Caléndula Capitulos florales | Piel y mucosas: antiinflamatoria y | Oral y topica

antibacteriana.

después de gargaras.

Piel y mucosas: antiinflamatorio y antiséptico.

Obstruccion intestinal si se usan semillas

Llantén mayor Hojas o . . Topica como laxante.
v ) Estructura ocular; antiséptico y antiinflamatorio. P
Vicaria Flores Estructura ocular: antiinfeccioso Tdpica
Localmente puede irritar piel y mucosas, el
. . polvo puede provocar fuerte inflamacion en
, Respiratorio: expectorante. . . . .,
Ipecacuana Raiz . . fn Oral ojos hasta perforar la cérnea. Su inhalacién
Digestivo: emética T
produce estornudos, tos e irritacion. Puede
provocar albuminuria.
Respiratorio:  antiséptico, antiinflamatorio, Inhalaciones y Preparados en aceite por via oral pueden
Eucalipto Hojas antitusigeno. causar trastornos respiratorios e irritar las

Piel y mucosas: antibacteriano.

uso topico

mucosas
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Cardiocirculatorio: protector de pequefios vasos,
antihemorroidal.

Digestivo: antiespasmaddico, antihelmintico y
antiamebiano.

Respiratorio: expectorante y antiasmatico.

No en nifios, embarazadas o mujeres que
amamantan.

Ajo Bulbos frescos ) T . i Oral y topica Puede causar dermatitis por contacto. La
Genitourinario: diurético y antiinflamatorio. . ., .
. . . o ingestion  continuada puede acarrear
Piel y mucosas: antibacteriano y antifungico. . .
- . " trastornos digestivos y renales.
Hematopoyético: antitrombdtico y
antihipercolesterolémico.
Sistémico: ténico.
Digestivo: antiespasmaddico y carminativo.
Rizomas Respiratorio: antitusigeno. Dosis excesivas provocan reacciones
Jengibre (tallo  horizontal | Nervioso: antiemético cuando hay mareo por Oral adversas, irritacién de tractos
subterraneo) movimiento. gastrointestinal y urinario.
Sistémico: ténico.
. . s " . No por via oral los preparados de hoja o
Respiratorio:  antiséptico,  antiinflamatorio, . . .
. . . o - aceite esencial. El aceite puede causar
Eucalipto de limén Hojas antitusigeno. Tépica ] . . . o,
. . . nauseas, convulsiones, cianosis e irritacidn
Piel y mucosas: antibacteriana. .
de mucosa gastrica.
Cardiocirculatorio: antihipertensivo.
o . Digestivo: antiespasmadico. . La silice que contiene las hojas puede
Caifa santa Hojas & . . p s Oral y tépica. . g jas b
Respiratorio: antiasmatico. causar Ulceras.
Piel y mucosas: antifungico y antibacteriano.
. . - . Las hojas frescas contienen cristales de
. Digestivo: colerética y antiulcerosa. . " . . ) L
Romerillo Toda la planta Oral y topica. | silicato que pueden inducir carcinogénesis.

Piel y mucosas: antifungica y antibacteriana.
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FARMACOCINETICA.

Los farmacos desde que son administrados hasta que se eliminan, sufren una serie de procesos en los
gue constantemente estdn atravesando membranas celulares. Este movimiento de moléculas a través
de las membranas se denomina biotransporte.

La Farmacocinética: Es la rama de la farmacologia que estudia los procesos de absorcién, distribucion,
metabolismo o biotransformacién y excrecién o eliminacion de los farmacos o sus metabolitos en el
cursar del tiempo.

Determina cuan a menudo, en que cantidad, forma de dosificacién y por cuanto tiempo debe
administrarse un farmaco para que alcance y mantenga las concentraciones plasmaticas requeridas.

Aplicaciones Clinicas:

- Célculo de regimenes posoldgicos diferentes.

- Conocer el Tiempo de eliminacidn del farmaco.

- Realizar ajuste de dosis.

- Seleccion de la via de administracion mas apropiada para cada caso.
ABSORCION

La Absorcidn de un farmaco puede ser de dos tipos:

Inmediata: No atraviesa las barreras de seleccién

Mediata: Si atraviesa barreras de seleccion

Un farmaco desde que es administrado hasta que es eliminado atraviesa diferentes membranas
celulares. Este movimiento de los farmacos a través de las membranas se denomina BIOTRANSPORTE
y los mecanismos que utiliza para hacerlo se llaman mecanismos de transporte.

En el transporte pasivo: El farmaco

Transporte pasivo (Difusion simple) atraviesa la membrana a favor del gradiente
L o de concentracidn y/o las cargas eléctricas a
Sustancias liposolubles - 50 % ionizadas ambos lados de la membrana.

Mientras mas liposoluble es el farmaco, mas
Acidodébii AH —_—_— A +H facilmente atravesard las membranas ya
que se disuelven mas facilmente en la
bicapa lipidica.

Basedébii BOH _—_— B+ OH

Forma NO ionizada, mas liposoluble
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Acidodébil AH —_— A +H* Basedébil BOH _____ B+ OH

En medio acido (estomago) En medio dcido (estomago)
AH —— A+H +H BOH — B @
-~ 1
<z | [—'l___\’
En medio alcalino (intestino) En medio alcalino (intestino)

AH —— A @ BOH —— B+OH* + OH

— > <

El 4cido se absorbe en medio acido La base se absorbe en medio basico

En el transporte activo: El fdrmaco para atravesar las membranas necesita de energia proveniente del
metabolismo celular y la presencia de moléculas transportadoras que faciliten el paso del farmaco al
interior de la célula.

PROCESO DE ABSORCION

Es el paso de un medicamento desde su sitio de administracidn hasta el plasma. Este proceso implica
el paso de un medicamento a través de las membranas celulares.

FACTORES QUE DETERMINAN LA ABSORCION DE UN MEDICAMENTO.

*  FACTORES GENERALES QUE CONDICIONAN LA ABSORCION:

- Velocidad de disolucién del farmaco: Determina la cantidad de farmaco disponible. La absorcién es
mas rapida mientras mas rapida sea la disolucion de un farmaco.

- pH del medio: La absorciéon aumenta cuando el pH del medio favorece la presencia de la forma no
ionizada que difunde con mayor facilidad.

*Medicamentos acidos se absorben en medio 4cido = Estdmago
*Medicamentos basicos se absorben en medio basico = Duodeno

- Motilidad Gastrointestinal: Algunas enfermedades o medicamentos pueden enlentecer la motilidad
gastrointestinal y afectar en la absorcidon. También pueden afectar la absorcién el transito intestinal
demasiado acelerado.

- Solubilidad: A mayor liposolubilidad mas se facilita el paso del medicamento por lasmembranas.

- Concentracion de la droga (Gradiente de concentracion): A mayor gradiente de concentracidon mas
rapido se produce la absorcion.

- Superficie de absorcién: A mayor superficie con la que se pone en contacto el medicamento mayor
sera la absorcion.
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- Vias de Administracion: La seleccion correcta de la via de administracion influird en la velocidad de
absorcion y en el éxito del tratamiento

¢ FACTORES QUE PUEDEN AFECTAR LA ABSORCION

- Tamaiio de la Particula y Formulacion Farmacéutica: Las formas farmacéuticas sélidas por la via oral,
deben desintegrarse y disolverse en los liquidos del tracto gastrointestinal como paso previo a la
absorciéon. Formulaciones de liberacion sostenida.

- Presencia simultanea de alimentos y/o medicamentos: LA absorcién de los medicamentos
administrados por via oral puede aumentar, disminuir o no modificarse en presencia de alimentos.
Algunos medicamentos pueden modificar también la absorcién de otros.

LA BIODISPONIBILIDAD: Es la proporcién del medicamento que pasa hacia la circulacién sistémica y

es distribuido hacia los sitios de accidn después de ser administrados por via oral, teniendo en cuenta
la absorcidn y la degradacion metabdlica local.

La biodisponibilidad de un medicamento administrado por la via oral depende de la fraccion de
farmaco absorbido y la fraccion de farmaco que escapa al efecto del ler paso. Si la capacidad
metabolizadora o excretora del higado para un determinado farmaco es elevada, la biodisponibilidad
estara sustancialmente disminuida.

Factores que influyen en la Biodisponibilidad:
-Cuando la liberacién del principio activo de la forma farmacéutica es lenta.

-Cuando el paso del medicamento por la mucosa gastrointestinal es lento y parte se pierde en las
heces fecales

-Drogas que sufren gran efecto del ler paso

EFECTO DEL 1ER PASO: Es la biotransformacidn que sufre el medicamento en su paso por la mucosa
intestinal y/o del higado y que generalmente conlleva a la disminucién de su efecto farmacéutico antes

de alcanzar la circulacién sistémica. Depende de la cantidad de principio activo y las caracteristicas del
mismo.

DISTRIBUCION

DISTRIBUCION: Mediante este proceso el farmaco se distribuye al organismo desde la corriente
sanguinea hacia el liquido extravascular de modo reversible (distribucién) o de modo irreversible
(eliminacidn).

Los farmacos pueden encontrarse en la circulacién fundamentalmente en forma libre o unidos a
proteinas plasmaticas y hematies alcanzandose un equilibrio entre ambas formas. La forma libre
difunde desde la sangre hasta su sitio de accion e interactia con estos para lograr un efecto
farmacoldgico y llegar a los sitios de almacenamientos.

Volumen de Distribucion (VD): Es el volumen de fluido al cual accede un farmaco, teniendo en cuenta
la cantidad de medicamento en el organismo, o sea la dosis y la concentracién.

Sirve para poder calcular la dosis de ataque cuando el paciente requiere de un efecto rapido del
medicamento.
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- Valor de Referencia. = 0,6 I/kg.

- Valor Mayor de 0,6 I/kg. = La concentracidn de los tejidos serd alta y la concentracion del plasma serd
baja.

- Valor entre 0,1y 0,6 |/kg. = La concentracion de los tejidos sera baja y la concentracion del plasma
sera alta.

- Valor de 0,11/kg. = La transferencia a los tejidos estarestringida.

FACTORES QUE MODIFICAN LA DISTRIBUCION
1- Caracteristicas fisico-quimicas de las drogas
-Drogas liposolubles atraviesan rapidamente las membranas al disolverse en ellas.

-Drogas pueden acumularse en los tejidos en mayores concentraciones que en el plasma (reservorio),
prolongandose la accion de la droga.

-Drogas pueden unirse de forma importante a las p.p.
SOLO LA FRACCION LIBRE DE UNA DROGA ES FARMACOLOGICAMENTE ACTIVA
DROGAS DESPLAZAN A OTRAS DE SU UNION A P.P.
2- Gasto Cardiaco y Perfusion Vascular
La distribucién de una droga entre la sangre y los tejidos continla hasta que se alcanza un EQUILIBRIO

En aquellas patologias donde esta disminuido el gasto cardiaco (ICC) también estara disminuida la
velocidad de distribucion.

3- Permeabilidad de las membranas a las drogas

Si una droga no atraviesa libremente una membrana celular, su CAPTACION TISULAR es lenta, aunque
exista una adecuada perfusidn (captacién de DIGOXINA por el corazén)

4- Relatividad particion de la droga e/ el tejido y lasangre.

Si una droga tiene un alto coeficiente de particion tejido-sangre se demorara en alcanzar el equilibrio,
ya que mas droga debe llegar al tejido para que se alcance dicho equilibrio.

CADA DROGA SE DISTRIBUYE EN EL ORGANISMO DE UNA FORMA CARACTERISTICA

SE CALCULA POR EL VOLUMEN DE DISTRIBUCION APARENTE

Volumen de distribucion aparente

Alcanza altos valores para aquellas drogas que se concentran grandemente en los tejidos
(Quinacrina)

Las drogas que se unen significativamente a p.p. tienen un Vd pequefio (Warfarina)
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Volumen de distribucién (Vd) Es la cantidad de medicamento que se distribuye a los tejidos y 6rganos,
especialmente a aquellos donde debe ejercer sus efectos terapéuticos. No es un volumen real, porque
el medicamento se comienza a metabolizar enseguida, pero se calcula con el Vda. (volumen de
distribucidn aparente). Es el volumen de fluido al cual accede un farmaco, teniendo en cuenta la
cantidad de medicamento en el organismo, o sea la dosis y la concentracion.

Volumen de distribucion aparente

Concentracion
Cant. de droga en el org. £ n terapéulica maxima
vd _ dosis(mg/kg) g :.' y /\
= ey

Cant. de droga en el g |1 /\ / \/ \ Unmitiral

plasma Co(mg/L) 3 ' \/ \ terapeutico
vd I _- Farmaco en altas concentraciones en !
o tejidos - E). Clantromicina |
vd l — Farmaco se une mucho a PP e 2hg  3tg 4 She tiempo

- Ej. Clorpromacina

—— Sin dosis de ataque ------ Con dosis de atague

Importancia Clinica de conocer el Vd.

Permite calcular una dosis de ataque de un medicamento.

METABOLISMO

Proceso mediante el cual los medicamentos se transforman en sustancias mas polares, mas
hidrosolubles para facilitar su eliminacién. Generalmente conducen a la disminucién de su efecto y su
toxicidad.

PROCESO DE BIOTRANSFORMACION O METABOLISMO
Metabolismo Hepatico:

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

FASE | (No sintéticas): Reaccidén de Oxidacién (es la mas frecuente), Reduccién e Hidrdlisis.

FASE Il (Sintética): Reacciones de Conjugacién: Glucuroconjugacion, Acetilacién, Sulfoconjugacion,
Metilacidn, conjugacién con aminoacidos

Reacciones de fase I. En esta fase la reaccion fundamental es la de oxidacién, aunque también pueden
ocurrir reacciones de reduccion e hidrdlisis.

El farmaco afectado por este proceso no siempre se inactiva, y puede transformarse en un metabolito
activo.

Por ejemplo: diazepam --- nordiazepam --- oxacepam.
L- dopa --- dopamina.

Pueden formarse también metabolitos téxicos. Por ejemplo, el paracetamol, en altas dosis, durante
la oxidacién produce epoxidos que pueden conducir a una necrosis hepatica.
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Los metabolitos que se producen como consecuencia de estas reacciones tienen pequenas diferencias
estructurales con el farmaco original, pero las acciones farmacoldgicas pueden ser totalmente
diferentes.

Reacciones de fase Il. Durante las reacciones de fase | el medicamento se hace mas hidrosoluble, pero
no siempre excretable o inactivo. Debido a esto, muchos farmacos pasan después a la fase Il o
sintética, en la que el fdrmaco o metabolitos producidos por reacciones de la fase | se conjugan con
un sustrato enddégeno como el acido glucurdénico, un aminoacido, un ion sulfato. El principal sitio de
conjugacion es el higado, aunque puede ocurrir también en el intestino.

Los metabolitos formados a partir de estas reacciones aumentan su peso molecular y se dificulta su
paso a través de la membrana, son inactivos y mas polares, y se excretan con mayor facilidad por el
rifidn o a través del higado por la bilis que los derivados de reacciones no sintéticas.

FACTORES QUE DETERMINAN CAMBIOS EN EL METABOLISMO

- Edad: La funcidon hepatica y el metabolismo varian con la edad. En el anciano la biotransformacion
es mas lenta por disminucion en el flujo sanguineo hepatico.

- Factores Genéticos: Las velocidades con las cuales las personas metabolizan los medicamentos son
variables.

Los acetiladores lentos son mas propensos a presentar efectos adversos por incremento de las
concentraciones del farmaco.

-Induccién e Inhibicion enzimdtica: El sistema de las enzimas oxidasas catalizan reacciones que
biotransforman una gran cantidad de farmacos, dando lugar a interacciones de induccién o inhibicién.

EXCRECION

Es el proceso mediante el cual un farmaco o un metabolito se elimina del organismo sin que se
modifique mas su estructura quimica, lo cual ocurre mediante dos mecanismos fundamentales:

1- EXCRECION RENAL: Los medicamentos pueden ser retirados de la circulacién por:

* Filtracion glomerular: El farmaco en forma libre se elimina por filtracion mientras que la forma unida
a proteinas se mantiene en circulacidon donde parte de ella se disocia para restaurar el equilibrio.

* Secrecion tubular activa: Los acidos y bases débiles tienen sitios secretorios en células del tubulo
proximal.

* Reabsorcion tubular pasiva: Proceso pH dependiente. Al alcalinizar la orina aumenta la excrecidn de
acidos débiles y al acidificar la orina aumenta la excrecién de bases débiles.

2- ELIMINACION HEPATICA: El farmaco es metabolizado en el higado y excretado por las vias
biliares.

Excrecion por la Bilis y Heces Fecales.

Los metabolitos formados en el higado y excretados por la bilis pueden eliminarse por las heces fecales
o Circulacién Enterohepatica.
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Acidodébil AH —_ A +H*

Acidificando la orina (cloruro de amonio)
AH —— A +H* +H

1
&
—

Alcalinizando la orina (bicarbonato de sodio)

A @ +OHD

—_—

AH

—_—

—

Basedébil BOH _—_—_ B+ OH

Acidificando la orina

BOH B

Alcalinizando la orina

BOH ——— B+OH*

~J

+ -OH

Excrecion por |a bilis y Ias heces
fecales

Circulacion enterohepatica
rifion
Circulacion //

sanguinea

intestino —=— . Heces fecales

Tiempo de Vida Media

CIRCULACION ENTEROHEPATICA

Drogas o sus metabolitos secretados por el TGI
mediante excrecion biliar, son reabsorbidos
nuevamente estableciéndose una circulaciéon
enterohepatica que prolonga sus efectos.

Ej : Digitoxina, Tetraciclinas

Es el tiempo que tarda la concentracidn de un farmaco en disminuir a la mitad de su valor inicial (dosis).
Es util para calcular cuanto tiempo tarda un medicamento en ser eliminado del organismo (da una
idea del tiempo de permanencia de una droga en el organismo).

Importante para calcular los intervalos entre dosis.

La eliminacién de un medicamento puede valorarse mediante dos mediciones:

1- El Aclaramiento: Se define como el volumen de plasma que es “depurado” de la sustancia por
unidad de tiempo. Muestra la eficiencia del o los drganos para eliminar una sustancia de la sangre que

fluye a través de los 6rganos.

El tiempo necesario para eliminar un farmaco del organismo depende del aclaramiento y del volumen

de distribucion.

2- Tiempo de Vida Media: Es el tiempo que tarda la concentracion de un farmaco en caer a la mitad
de su valor inicial (dosis). Es util para calcular cuanto tiempo tarda un medicamento en ser eliminado

del organismo.
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T1/2=0.693
Acl
- Los medicamentos no tendran efecto 2 6 3 tiempos de vida media después de la Ultima dosis.

- El medicamento se elimina totalmente a los 5 tiempos de vida media.
- El tiempo de Vida Media es directamente proporcional al volumen dedistribucion.

*Si se decide incrementar la dosis, transcurren aproximadamente 4 tiempos de vida media antes
de que se alcance el nuevo estado de equilibrio. Lo mismo ocurre si se decide administrar una
dosis menor.
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RECEPTORES FARMACOLOGICOS

RECEPTORES FARMACOLOGICOS: Son sitios moleculares especificos situados en la membrana
plasmatica de las células efectoras a los que se unen las drogas para estimularlos o bloquearlos.

DROGA AGONISTA: Es la droga capaz de unirse al receptor e interactuar con él, produciendo una
cadena de reacciones que lleven al efecto bioldgico deseado, que puede ser estimulante o inhibitorio.
Ejemplo:

Adrenalina g, I‘F. CARDIACA
Acetilcolina I lF. CARDIACA

CARACTERISTICAS

1. AFINIDAD: Capacidad de la droga para formar el complejo con el receptor

2. ACTIVIDAD INTRINSECA: Efectividad de la droga para desencadenar las reacciones que lleven
al efecto farmacoldgico

DROGA ANTAGONISTA: Es aquella que a través de diferentes mecanismos es capaz de impedir la
accion de una droga agonista.

Tiene afinidad, pero carece de actividad intrinseca.
BLOQUEA la respuesta de la droga agonista.
***|os farmacos antagonistas no tienen actividad intrinseca.

TIPOS DE ANTAGONISMO:

1-ANTAGONISMO QUIMICO: Se produce por neutralizacién de cargas. Resultado de la reaccién
guimica de dos sustancias, lo que origina la pérdida del efecto farmacoldgico de la sustancia activa.
Ejemplo: Empleo de antiacidos en la neutralizacidon de la secrecién acida gastrica: AI(OH)3 +3 HCl =
AICI3 + 3 H20.

Ej: Heparina y Sulfato de protamina

2-ANTAGONISMO FISIOLOGICO: Las drogas poseen acciones farmacolégicamente opuestas actuando
sobre diferentes sitios receptores.

Dos agonistas actlan en un mismo oérgano efector a través de receptores diferentes, produciendo
acciones opuestas que se contrarrestan.

El antagonismo fisiolégico ocurre fundamentalmente en aquellos érganos que reciben doble
inervacién simpdtica y parasimpadtica.

Ejemplo de este tipo de antagonismo es lo que ocurre en el corazén, donde la noradrenalina provoca
un aumento de la frecuencia cardiaca por estimulacidon de los receptores adrenérgicos Bl vy la
acetilcolina provoca una disminucion de la frecuencia cardiaca por estimulacion de los receptores
colinérgicos M2 localizados en el mismo drgano.

Ej.: Histamina y Salbutamol
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3-ANTAGONISMO FARMACOLOGICO: Las drogas poseen acciones farmacolégicamente opuestas

actuando sobre el mismo sitio receptor.

Salbutamol y Propranolol B2

Tabla 6.2. Clasificacion general de los receptores

Receptores Tipos Subtipos \
Adrenérgicos Alfa (o) o,(A,B.D) \
a,(A,B,C)
Beta(B) Bl' B;' B:.
Dopaminérgicos (D) D, D,, D, D, D,
Colinérgicos Nicotinicos (N) Nm, Nn
Muscarinicos (M) M, M, M,

De autacoides Histaminérgicos (H)

Triptaminérgicos (5-HT)
(o serotoninérgicos)

Angiotensina II (AT)
Cininas

(bradiquinina y calidina)
Prostaglandinas (P)
Leucotrienos (LT)
Endotelinas (ET)
Vasopresina (V)

De opioides Mu (L)
Kappa (x)
Delta (8)

Purinérgicos Adenosina (A o P))
ATP (P,)
UTP(P,)
ADP(P,)

De neurotransmisores centrales Glutamato y aspartato
aminoacidicos

Acido gammaaminobutfrico
Glicina

De hormonas Hipotalémicas
Hipofisarias
Insulina
Glucagén
Glucocorticoides
Mineralocorticoides
Andrégenos
Estrogenos
Progesterona

m,, m,, m,, m,, m;
H,H,H,

5-HT, (A,B,D,EF)

5-HT, (A,B,C), 5-HT,, 5-HT,
5-HT,(A,B), 5-HT,, 5-HT,
AT,, AT,

B,.B

JH=a

DP, FP, IP, TP, EP(1,2,3 4)
LTB,, LTC,,LTD, /LTE,
ET,,ET,

Vi Vi, Vs

Ia* " |p?

Al' A:' AJ‘ Aa
P,(X,Y,2)

1
P,T

lonotrépicos (NMDA, AMPA)
Metabotrépicos

GABAA, GABAB
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RECEPTOR AGONISTA ] ANTAGONISTA ACCION
Receptores adrenérgicos (Alfa-a)
Al Metoxamina Prazosina -Contraccion de musculo liso
Fenilefrina (Fondo de Doxazosina (hiperplasia prostatica -Inotropo +
0Ojo—>Contraccion musculo benigna->Relaja musculo liso de la _\]/ edema de mucosa nasal
radial del iris) uretra).
Nafazolina
A2 Alfa-metil NA Yohimbina -Inhibe la liberacion de
Clonidina Noradrenalina, Ach, renina
Al,2 Ad, NA (shock Fentolamina -Vasoconstriccion
Inespecifico anafiléctico>vasoconstrictor.) | Butirofenonas -Contraccion de esfintery
uréteres.
Receptores Adrenérgicos (Beta 8)
B1 Dobutamina (shock Atenolol (angina de pecho>! -Inotropo +
cardiogénico—>inotropo+) consumo de 02) —Cronotropo +
Metopropol -Dromotropo +
Practolol -Batmotropo+
B2 Salbutamol (asma Butoxamina -Vasodilatador musculo
bronquial>broncodilatador) esquelético
Fenoterol (amenaza de -Broncodilatador
3?:;::)‘1’ contraccion -Relajacién uterina
Rimiterol -Liberacion de insulina
Terbutalina
B1,2 Adrenalina Propranolol (HTA-cronotropo -) -Cronotropo +
Inespecifico Isoproterenol Labetalol (HTA->vasodilatador) -Broncodilatador
Timolol
Receptores Dopaminérgicos (D)
D1,2,3,4,5 Dopamina (Parkinson, Fenotiazinas/clorpromazina
Shock e Insuficiencia (Psicosis-Estimula D2 en Sistema
cardiaca—>vasodilatador renal Limbico)
para 1 diuresis) (Vémitos-Estimula D2 en ZQDEB)
Ergotamina Butirofenonas/Haloperidol/D
roperidol
Bromocriptina
D2 Bromocriptina Metoclopramida

Domperidona

Fenotiazinas (puede provocar
Parkinson)

Butirofenonas
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Receptores colinérgicos (muscarinicos)

M1,2,3 Aceltilcolina Atropina (Diarrea-> |, peristaltismo) | -Contraccion Musculo Liso
inespecificos Carbacol Homatropina -U FCyTA
Escopolamina - secreciones
Propantelina (Ulcera péptica>
secrecidn gastrica)
Trihidexifenidilo
(Parkinson—>Anticolinérgico)
M1 Pilocarpina Pirenzepina
(glaucoma—>Contraccion |'dem_
pupilar)
Muscarina
M2 Betanecol idem.
(ileo paralitico, atonia
vesical=> 1 peristaltismo y
relaja esfinter digestivo)
M3 - - -Contraccion musculo liso
- secreciones
Receptores colinérgicos (nicotinicos)
nicotinicos Ach D-tubocuranina
Carbacol Propantelina
G-auténomo Trimetafan (HTA>interrumpe -Transmisién ganglionar
transmision ganglionar)
Mecamilamina
Placa Nicotina Pancuronio (acto -Contracciéon musculo
Neuromuscular quirdrgico>relajante musculo esq uelético
esquelético)
Vecuronio
Receptores histaminérgicos ( H1 y H,)
H; Histamina Difenhidramina - de la permeabilidad
Dimenhidrinato capilar
Meclicina - de las secreciones
bronquiales
-Broncoconstriccion
H2 Histamina Cimetidina - de las secreciones
Ranitidina gastricas
Famotidina

VOCABULARIO:

ZQDEB-> zona quimiorreceptora emética bulbar

Cronotropo: Frecuencia cardiaca

Inotropo: Contractilidad miocardica

+

2

Dromotropo: Velocidad de contraccion cardiaca

Batmotropo: Excitabilidad cardiaca
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REACCIONES ADVERSAS A LOS MEDICAMENTOS.

REACCION ADVERSA

Es cualquier respuesta nociva que no fuera buscada y que aparece con la dosis normalmente utilizada
en el hombre, para tratamiento, profilaxis o diagndstico de una enfermedad o para la modificacion de
una funcion fisioldgica.

Se consideran reacciones adversas aquellas derivadas de los farmacos prescriptos o dispensados de
manera inapropiada o innecesaria. El abuso de drogas, los efectos inducidos por consumo accidental
0 con propodsitos suicidas, no es considerado como reaccidn adversa. Son mas frecuentes en los nifios,
ancianos y mujeres

Tipos de Reacciones Adversas:

Tipo A: Aquellas que son originadas por exageracién del efecto de un farmaco. Son predecibles o al
menos esperables. La intensidad se relaciona con la dosis administrada y su tratamiento requiere
ajuste de dosis.

Tipo B: Tienen una posible base farmacogenética. Dentro de esta se incluyen las reacciones de
hipersensibilidad y de idiosincrasia. No son predecibles a priori y no hay relacion entre la dosis y la
intensidad de la respuesta.

Tipo C: Son los efectos indeseados asociados a tratamientos prolongados.

Tipo D: Son las retardadas, es decir, aquellas que aparecen meses o afnos después de retirado el
farmaco.

FACTORES DE RIESGO PARA DESARROLLAR CLASIFICACION DE LAS REACCIONES
REACCIONES ADVERSAS: ADVERSA:
- Edades extremas de lavida 1. Hipersensibilidad
2. ldiosincrasia
- Embarazo .
3. Intolerancia
- Lactancia 4. latrogenia medicamentosa
5. Efecto colateral
- Enfermedades asociadas (Insuficiencia Renal 6. Efecto toxico
Crénica, Asma Bronquial, Diabetes Mellitus...) 7. Efecto paradéjico
- Polimedicacion 8. Efecto de rebote
9. Efecto teratogénico
10. Taquifilaxia
11. Tolerancia
12. Farmacodependencia
13. Reaccidn de Herxheimer
14. Resistencia o inmunidad
medicamentosa
15. Reaccidn por la interaccidon Farmaco-

Infeccioén viral



1-Reaccion de Hipersensibilidad:

Respuesta inusual tras la administracion de un medicamento después de haberse puesto en contacto
con concentraciones normales de este en ocasiones anteriores (contactos sensibilizantes)- A la
respuesta adversa se le llama: (contacto desencadenante)

CARACTERISTICAS

= NECESIDAD DE contacto sensibilizante y desencadenante.
= Laintensidad de la reaccidn no depende de ladosis.

= Presenta una base inmunoldgica.

= Aparicién inmediata o tardia.

= Aveces la exposicidn previa no es conocida.

Tipos de Hipersensibilidad:

Tipo |- Anafilactica o hipersensibilidad | Reaccion antigeno-anticuerpo y liberacidn de sustancias
inmediata alergenas. (Shock anafilactico, edema angioneurdtico.)
Ej. Penicilinas, cefalosporinas, yodo, ASA

Tipo lI-Citotdxica Reaccion antigeno anticuerpo en la superficie celular
(sanguineas)- (Anemia hemolitica, Purpura
trombocitopénica (PT), agranulocitosis.)

Ej. Penicilina, quinina, cloranfenicol, barbituricos

Tipo lll- Por complejo antigeno | El medicamento permanece mucho tiempo en
anticuerpo. circulacion- (glomerulonefritis y vasculitis alérgicas).

Ej. Cloranfenicol, tiacidas, salicilatos

Tipo IV- Celular o hipersensibilidad | Depende de la inmunidad celular. Linfocitos T son
tardia. sensibilizados y producen reaccidon inflamatoria histica.-
(Dermatitis de contacto, dermatitis atdpica).

Ej. Cloranfenicol, anestésicos locales, sulfonamidas,
barbituricos, tetraciclina, neomicina.

2-Reaccion de Idiosincrasia:

Respuesta atipica a una droga, utilizada en dosis apropiada, que ocurre cuando el medicamento se
administra por primera vez a un paciente. Estd muy relacionada con deficiencias enzimaticas
condicionadas genéticamente

Ej. Crisis hemolitica por primaquina, ASA y cloranfenicol en pacientes con déficit de glucosa-6-P-
deshidrogenasa.

Apnea por succinilcolina en personas con déficit de pseudocolinesterasa.
3-Reaccidn de Efecto Colateral:

Reaccién que depende del mecanismo de accién del medicamento, aparece casi siempre cuando es
administrado y la intensidad es dependiente de la dosis.

Ej. - Adrenalina- antiasmatico— HTA y taquicardia



- Atropina- sequedad de la boca, constipacion, retencidn urinaria.
- Fenotiacinas- Efectos extrapiramidales
4-Reaccidn de Efecto Toxico:

Puede aparecer si la dosis es suficientemente alta por efecto tdxico directo del medicamento o sus
metabolitos. Depende de: dosificacion, tiempo de exposicidn, estados patoldgicos, susceptibilidad del
enfermo.

Ej. - Nefrotoxicidad y ototoxicidad por aminoglucdsidos
- Gingivitis hipertréfica e hiperplasica por Fenitoina
- Hipoglicemia por Insulina
- Intoxicacién digitalica por digitoxina

5-Reaccién de Efecto Paraddjico:

Efecto opuesto al esperado o habitual, que clinicamente es igual o parecido al cuadro patoldgico para
el que se utilizé el medicamento.

Ej. - Broncoespasmo por broncodilatadores
- Extrasistoles por antiarritmicos
- Fiebre por antimicrobianos

6-Reaccidn de Efecto de Rebote:

Inversidn rdpida y notable del efecto terapéutico inicial por la supresién brusca del medicamento. Se
manifiesta con sintomas mas intensos que los que presentaba el paciente. En ocasiones se trata
administrando el mismo medicamento que se retird.

Ej. — Antihipertensivos - Propranolol = Crisis hipertensivas
- Descongestionantes nasales
- Cimetidina- ulceras multiples y sangramientos
7-Reaccién de Efecto Teratogénico

Malformaciones o anomalias provocadas en el feto por la administracion de medicamentos a lamadre
durante la gestacion.

Ej. - Talidomida- amelia y focomelia
- Diazepan- labio leporino y hendidura del paladar
- IECA- Captopril — retardo del crecimiento, muerte fetal
- Fenitoina- defectos craneofaciales (Sindrome de hidantoina fetal)**

**Sindrome de hidantoina fetal - defectos craneofaceales, hipoplasias ungueal y digital, anomalias del
crecimiento y deficiencia mental. Estos efectos forman el cuadro definido de dismorfogenesia.
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8-Reaccidn de Taquifilaxia:

Disminucidn rapida de la respuesta a una droga cuando se administra repetidamente.

Ej. Efedrina como antiasmatico
9-Reaccidn de Tolerancia:

Disminucidn gradual de la respuesta a una droga administrada por un tiempo prolongado.

Ej. Barbituricos, diazepam, antihipertensivo
10-Reaccion de Intolerancia:

Respuesta exagerada que ocurre con dosis muy pequefias del farmaco, (hipersusceptibilidad). No es
alérgica y algunos plantean que tiene origen genético.

Ej. Intolerancia - al yodo o analgésicos.
11-Reaccion de Herxheimer:

Cuando se usan antimicrobianos que provocan la muerte de gran cantidad de microorganismosy estos
pueden liberar toxinas que causan efectos toxicos.

Ej. - Tto. de la fiebre tifoidea con cloranfenicol
- Tto. de la meningitis tuberculosa avanzada
12-Reaccion de Resistencia o inmunidad medicamentosa:

Pérdida total de la respuesta terapéutica primaria, incluso las dosis muy elevadas se toleran sin
manifestaciones de toxicidad.

Ej. Citostaticos

13-Reaccion por la interaccién Farmaco-Infeccion viral.

Se refiere a la aparicidn de reacciones adversas por medicamentos en pacientes con enfermedades
virales.

Ej. -Sindrome de Reyé por ASA (aspirina) en nifios con varicela.

-SIDA: Aumentan R. Adversas por medicamentos

-Erupciones cutdneas por Ampicilina en pacientes con Mononucleosis Infecciosa
14-Reacciones de Farmacodependencia:

El paciente se habitla, no puede dejar de usarla, y su supresién puede provocarle trastornos fisicos o
psiquicos.

Es un trastorno conductual que aparece como resultado de las acciones bioldgicas en el hombre
después de la exposicion repetida o continuada a diferentes sustancias que ocasiona la pérdida del
control sobre el consumo de dichas sustancias.

30



Mecanismo General de la Dependencia

Los efectos reforzadores, de gran parte de las sustancias adictivas estan relacionados con sistemas
dopaminérgicos que se originan en el drea tegmental ventral y que se conectan con el haz
proencefalico medial.

Principales Farmacodependencias:

SINDROME _DE _ABSTINENCIA
- Alcohol

Cuando el paciente estd habituado al medicamento y
- Tabaco .

este se reduce, se descontintia o su efecto se
- Cocaina contrarresta con un antagonista.
- Marihuana Incluye cuadro clinico en dependencia de la droga.
- Opioides (Heroina) Ejemplos: Alcohol, Morfina

- Anfetaminas
- Alucindgenos (LSD, Metanfetaminas)

- Trihexifenidilo

15-Reaccion por latrogenia Medicamentosa:

Dafio que se produce por el empleo inadecuado de un medicamento.
Ejemplos:
- Indicar ASA en un paciente ulceroso.
- Empleo de Propranolol en un asmatico.

- Empleo de Clorpromazina en paciente con Enfermedad de Parkinson.

FACTORES DETERMINANTES DE LAS REACCIONES ADVERSAS:

* inherentes al paciente

-Edad: Puede alterar la farmacocinética de los farmacos. Nifios y ancianos son mas susceptibles en
relacién con el adulto joven.

-Sexo: Las mujeres embarazadas pueden responder mas intensamente a las drogas
simpaticomiméticas, porque las hormonas sexuales inhiben su captaciéon extraneuronal.

-Estado Nutricional: Los compuestos polares se distribuyen menos en el tejido adiposo que los no
polares.

-Equilibrio Acido-Basico: Algunas drogas para ser eliminadas adecuadamente depende del Ph.
urinario.

Ej: la alcalinizacion de la orina facilita la excrecidn de los barbituricos.
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-Predisposicion genética: Algunos pacientes presentan déficit enzimatico que implican la aparicién de

reacciones adversas.

Ej: Anemia hemolitica por déficit de la enzima glucosa 6 fosfato deshidrogenasa al recibir
medicamentos oxidantes.

* inherentes al farmaco
- Caracteristicas fisicoquimicas
- Farmacocinética y farmacodinamia
- Formulacién (Formas Farmacéuticas)
- Dosis y via de administracion
- Esquemas de administracién de los medicamentos.
= enfermedades intercurrentes
1- Enf. que requieren TERAPEUTICA MULTIPLE
(Insuficiencia cardiaca, Infecciones severas)
2- Enfermedades CONCOMITANTES
(Enf. Alérgicas o del tejido conectivo en ptes. Diabéticos o hipertensos)

3- Enfermedades que afectan la FARMACOCINETICA de las drogas

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS:
Es la modificacion que sufre la acciéon de un medicamento por la presencia simultdnea de otro.
También: Sustancias fisioldgicas enddgenas (enzimas, hormonas)
Sustancias no medicamentosas (alimentos, bebidas)

Pueden ocasionar:

1- Aumento del Efecto Terapéutico (Sinergismo, Potenciacién)

2- Disminucidn del Efecto Terapéutico (Antagonismo)

3- PROVOCAR DE EFECTOS ADVERSOS

Tipos de Interacciones medicamentosas

-Interacciones de tipo Fisicoquimica o Farmacéutica:

Cuando los farmacos se mezclan para ser administrados puede inactivarse o precipitar, aunque
también pueden ocurrir interacciones dentro del organismo.

Ej. Inactivacién de la carbenicilina por la gentamicina
Hidrocortisona y heparina Fenitoina con Dextrosa al 5%

-Interacciones de tipo Farmacodindmico
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-Interacciones de tipo mixto

-Interacciones de tipo Farmacocinético

Absorcion- Anbiacidos con lefracicling
Distribucion- Union a PP, warfarina y salicilatos
Metaboliamo- Estimuiacion o bloqueo de a5 enzimas hepaticas

Excrecion- Compiten por fa excrecion renal. Tiacidas,
prabenecid, Clorpromacing

Interacciones de cardcter Fan‘nachinémir.n

Interacciones entre agonisias ¥ anfagonistas en los
receptores o sistemas fisiologicos.

FARMACOVIGILANCIA:

Conjunto de métodos que tiene como obijetivo la identificacidn y valoracion cuantitativa del riesgo
que representa el uso agudo o crénico de un medicamento, en el conjunto de la poblacién o en
subgrupos especificos.

Es una de las principales actividades de la farmacoepidemiologia cuyo objetivo es definir, identificar,
cuantificar y prevenir las reacciones adversas a los medicamentos para alertar, informar e
implementar medidas que protejan a la poblacidn.

Métodos de la Farmacovigilancia
1- Reporte de casos en revistas médicas: Fue el primer método empleado en la Farmacovigilancia.

2- Reportes espontaneos de sospecha de reacciones adversas (RERA): La reaccion adversa se refleja
en un modelo impreso que recoge los datos basicos referidos al paciente, al farmaco y a la posible
reaccion adversa.

3- Estudios de caso control: Estudio retrospectivo donde se identifican pacientes que han sufrido de
una enfermedad o posible reaccidn adversa y se compara en cuanto al uso previo de un medicamento
con un grupo que no presente dicha enfermedad o reaccidn adversa, pero que coincida con los demas
aspectos: edad, sexo, etc, y que constituyen los controles del estudio. Se pueden identificar las
reacciones adversas tardias.

4- Estudios de cohorte: Estudio prospectivo, se siguen en el tiempo personas expuestas y no expuestas
al medicamento.

33



PRINCIPIOS DE LA NEUROTRANSMISION EN EL SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO

CONSIDERACIONES ANATOMOFISIOLOGICAS
Sistema Nervioso Autonomo

1 1

Sist. Simpatico Sist. Parasimpatico
(Toracolumbar (Craneosacral
(0] 0 NEUROTRANSMISION EN EL
Adrenérgico Colinérgico) SNC
. NEUROTRANSMISORES
INACTIVACION DE LA ACETILCOLINA: Dopamina Histamina
Noradrenalina Endorfinas
Hidrolisis Acetilcolina Encefalinas
Ach s colina + &cido acético Serotonina
ACETILCOLINESTERASA GABA (Inhibitorio)
9 Glicina (Inhibitorio)
PSEUDOCOLINESTERASA

PASOS INVOLUCRADOS EN EL MECANISMO DE LA NEUROTRANSMISION:
1. Biosintesis del Neurotransmisor
2. Almacenamiento del Neurotransmisor
3. Liberacién por medio de impulsos nerviosos
4. Interaccion con receptores e induccidn de respuesta
5. INACTIVACION del Neurotransmisor

6. Repolarizacion de la célula efectora.

CARACTERISTICAS DE LA N-T EN SISTEMA COLINERGICO

ACETILCOLINESTERASA PSEUDOCOLINESTERASA
. En células postsindpticas . En Plasma e Higado
de tejidos ricos en inervacion, en las . Mayor afinidad por la Butirilcolina,
neuronas y en Placa Neuromuscular Succinilcolina y Procaina que por la

. Hidroliza m3ds rapido a la Ach que a los Ach

demas esteres de la colina
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APLICACIONES TERAPEUTICAS
ORGANOFOSFORADOS

Inhibicion—

IRREVERSIBLE Acetilcolinesterasa

~ Pseudocolinesterasa

INTOXICACION <— Aumenta ACh

OTRAS APLICACIONES TERAPEUTICAS

1. lleo Paralitico (Neostigmina)
2. Glaucoma

3. Miastenia gravis

4. Enfermedad de Alzheimer (Tacrina y Metrifonato)

APLICACIONES TERAPEUTICAS

SUCCINILCOLINA

Pacientes con deéeficit de Glucosa
6-P-deshidrogenasa

APNEA PROLO

CARACTERISTICAS DE LA N-T EN SISTEMA ADRENERGICO

INACTIVACION

INACTIVACION ENZIMATICA
MAO: Metabolismo intraneuronal
Mantiene los niveles del N-T en los
nervios simpaticos

MAO-A MAO-B
(En higado, TGI) (En cerebro, plaquetas,
TGI)

INACTIVACION NO ENZIMATICA

Antidepresivos Triciclicos (Amitriptilina,
Imipramina, Desipramina)

1. Captacion | o intraneuronal
Bloqueado por:

Cocaina
Clorpromazina
2. Captacion Il o extraneuronal:
Bloqueado por:
Hidrocortisona
Progesterona
Aminofilina
APLICACIONES TERAPEUTICAS
1. Captacion |
Interaccion de |z Guanetidina con los
Antidepresivos Tricfclicos
2. Captacion ||

Mejoria clinica de algunas embarazadas
asmaticas

ADA Y MUERTE
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MEDIADORES QUIMICOS (AUTACOIDES)

Comprenden un grupo numeroso de sustancias enddgenas con estructura quimica y efectos
farmacoldgicos diversos que participan en numerosos procesos fisioldgicos y patoldgicos del
organismo.

PRINCIPALES MEDIADORES QUIMICOS

El organismo dispone de
muchas moléculas que se ‘f:f Histamina

sintetizan en células tanto _— - e r Prostaglandinas <
nerviosas como no nerviosas y el RHHEES Tmmhn_ﬁmns
. . . Leuycolrienos
que ejercen su influencia sobre A ) _ o ) r
otras células proximas o 2t Serofoning o S-Hidroxiriptamina (5-HT) > 4
. fAnginIensjna I
distantes. Muchas de estas _ ) k. A
. . . A . _~Vasoconstrictores opresing
moléculas influyen a través de Paolipéptidos endagenos endotelinas
sus correspondientes "= Vasodilztadores - Bradiquinina x:f

receptores sobre un ambiente
cercano y restringido al lugar en

el que son sintetizadas Citoquinas {interleukinas e interferanes)
liberadas.

Factor de Agregacion plaguetana (PAF)

Oxide Nitrico
Luego son moléculas que

comunican informacién o que regulan funciones locales, de ahi que suelen llamarse MEDIADORES
QUIMICOS.

A este grupo de mediadores pertenecen la Histamina, la serotonina, los prostanoides
(prostaglandinas, tromboxanos y leucotrienos), los polipéptidos enddgenos, el factor de agregacion
plaquetaria, citoquinas y el dxido nitrico.

La histamina se localiza en casi

HISTAMINA todos los tejidos (de ahi su

LOCALIZACION ALMACEMAMIENTO nombre que proviene del

griego histos, que significa

l 1 tejido).
En los lepdos En grﬂﬂu'usasﬂﬁiadﬂa Se almacena asociada a la
la heparina heparina en granulos, en el

ACCIONES interior de los mastocitos y
basofilos, especialmente en

/ \ los pulmones, la piel y el TGI.

Contraccion de Relajacion de los vasos Entre  sus  acciones  se
misculos lisos sanguineos

encuentran la contraccién de
muchos musculos lisos como
los bronquiales e intestinales y
la relajacion de otros, como los
de los vasos sanguineos

Estimulacion cardiaca
Mediador de reacciones alérgicas e inflamatonas
Importante funcidn en la secrecion gastrica
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En los seres humanos participa en la estimulacidon cardiaca, es un mediador importante en las
reacciones alérgicas e inflamatorias inmediatas y tiene una importante funcion enla secrecion gastrica

Como agente diagndstico se utiliza en las pruebas funcionales respiratorias, en aerosoles para inducir
hiperreactividad bronquial y en pruebas de sensibilidad cutanea.

Como agente terapéutico no se utiliza.

Las acciones de los antihistaminicos H 1 se derivan del bloqueo de las acciones de la histamina sobre
los musculos lisos, la permeabilidad vascular, al bloqueo de receptores 5 HT, los adrenérgicos a 1y los
muscarinicos tanto en el SNC como periférico. Los usos clinicos fundamentales son en las reacciones
alérgicas como rinitis, urticaria, picaduras de insectos, dermatitis.

En la Enfermedad de Parkinson son eficaces debido a sus acciones antimuscarinicas.
En el tratamiento del vémito son eficaces por las acciones anticolinérgicas.

Los antihistaminicos H 2: Constituyen un valioso potencial terapéutico en el tratamiento de la Ulcera
péptica gastroduodenal y la dispepsia porque reducen la acidez gastrica por bloquear las acciones de
la histamina enddgena sobre los receptores H 2 . Pueden combinarse con otros medicamentos como
los IBP y el protector de la mucosa, sucralfato, en el tratamiento erradicador del Helycobacter pilori .

IMPORTANCIA CLINICA DE LA HISTAMINA

Diagnostico- Pruebas funcionales

Histamina — respiratorias)

Antagonistas de las acciones de la

/ Histamina ‘\\

ANTIHISTAMINICOS H | ANTIHISTAMINICOS H 5
Difenhidramina Cimetidina
dimenhidnnato ranifidina
clorciclicing famofidina
meclizina

EICOSANOIDES

Se engloba bajo esta denominacidn a un conjunto de sustancias de acciones fisioldgicas diversas o

incluso contrapuestas, que son sintetizadas a partir de acidos grasos poliinsaturados esenciales de los
cuales, el mas abundante en el ser humano es el acido araquiddnico.

El acido araquiddnico se ingiere en la dieta o

Pgkz, PaFs se deriva del metabolismo del 4cido linoleico

Prostaglandinas - < Prosfaciclinas- Pgl, vy se almacena formando parte de los

Tromboxanos- TxA; fosfolipidos de las membranas.

Su liberacién se produce como respuesta a un

| eucotrienos. diverso numero de estimulos fisicos,
T quimicos o mecdnicos y se metaboliza
Lipoxinas, entre otras. inmediatamente mediante la accién de tres

sistemas enzimaticos principales:
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1-La via de la ciclooxigenasa, de cuya actividad proceden los PROSTANOIDES.

2-La via de las lipooxigenasas que median la produccidn entre otras sustancias de los Leucotrienos y

Lipoxinas.

3-La via de las epoxigenasas que originan los productos a partir del Citocromo P-50.

SINTESIS DE PROSTAGLANDINAS. FUNCION DE LA CICLOOXIGENASA.

Lipaxigenasa

i‘/”

Leucoirienos

I Pal; !

Estomago

Fosfolipidos de membrana

Fosfolipasa Az

@ Estimulo fisiologico

ICOX-1 constitutiva)

O [Fags]

| Acido araquidénico | ®

COX

@ Corlicoides

AINE

(#) | Noxa inflamacion |

|COX-2 selectivos|

| COX-2 inducible |

Flaguetas

Intesting - rifndn

(Pos] | Otros mediadores inflamatorios |
Macrofagos
Sinaviocitos Fibroblastos células endoteliales|
Condrocitos articulares

A partir de los fosfolipidos de las membranas por accion de la enzima fosfolipasa A2 se sintetiza el
acido araquiddnico precursor de los eicosanoides.

Una de las enzimas que interviene en este proceso es la Ciclooxigenasa, con sus dos isoformas, la
COX 1 que es una enzima constitutiva responsable de la generacion de tromboxanos, prostaciclinas y
prostaglandinas; reguladoras de procesos fisioldgicos basicos como la citoproteccidén gastrointestinal,
la RVP, el flujo sanguineo renal, la excrecidn renal de sodio y renina y la agregacion plaquetaria; y la
COX 2, que es una enzima constitutiva en pocos tejidos e inducible en las células inflamatorias por lo
gue se hace responsable de eventos relacionados con los procesos inflamatorios y el control del
crecimiento celular.

Los glucocorticoides inhiben la sintesis de prostaglandinas al inhibir a la enzima fosfolipasa A2 en la
sintesis del acido araquiddnico.

Los AINES inhiben la sintesis de prostaglandinas al inhibir a la enzima ciclooxigenasa. Hay farmacos
gue actlan de manera selectiva sobre la COX 1y la COX 2.
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IMPORTANCIA CLINICA DE LOS EICOSANOIDES

1-En el sistema reproductor y neonatologia se utiliza en la dismenorrea, donde hay un incremento de
la sintesis de prostaglandinas en el endometrio, produciendo contracciones uterinas con dolor
abdominal, El uso de los AINES al inhibir la sintesis de prostaglandinas, alivian estossintomas.

Se utilizan también en el aborto ya que son capaces de inducir el parto en cualquier etapa de la
gestacion, en la facilitacion del trabajo de parto por aumentar las contracciones uterinas.

Tiene efectos sobre el feto y el recién nacido manteniendo la permeabilidad del conducto arterioso
durante el embarazo.

2-En el sistema cardiovascular y renal, las prostaglandinas disminuyen la resistencia coronaria y
periférica. El tratamiento con AINES disminuye la eficacia de los farmacos antihipertensivos.

En enfermedades como la ICC, Nefrosis, el flujo sanguineo depende de las prostaglandinas. Por este
motivo el uso de AINES suprime el filtrado glomerular al inhibir la sintesis de prostaglandinas renales,
permitiendo que sustancias vasoconstrictoras como al Angiotensina Il actle sin ser contrarrestada.

3-En el sistema Gastrointestinal actuan sobre la secrecién gastrica y la absorcién intestinal inhibiendo
la secrecion de HCI.

4-En el aparato respiratorio juegan un papel importante los leucotrienos que son la causa del asma
por encima de las prostaglandinas, ellos tienen un poder broncoconstrictor muy superior al de la
histamina, ademas de aumentar la secrecién de la mucosa bronquial.

5-Los Efectos hematoldgicos estdn asociados a la liberacién de prostaciclinas y tromboxanos,
compuestos involucrados en la hemostasia. La prostaciclina es el mas potente inhibidor de la
agregacion plaquetaria con accidn vasodilatadora, por el contrario el TX A2 es un potente agregante
plaquetario, vasoconstrictor, sintetizado fundamentalmente en las plaquetas.

6-En la respuesta inflamatoria hay un aumento de la concentracidn local de prostaglandinas, las
cuales desempeiian un importante papel en las reacciones inflamatorias sistémicas, en la fiebre
inducida por pirégenos se produce un aumento de la sintesis de Pg E2, lo cual parece ser la causa del
aumento de la temperatura.

Usos Usos de antagonistas

[re [ e |

« Citoprotectoras de la mucosa gastiica (misoprostol -PgE,)

= Analgésico
= Antipirético
+ Para provocar abortos (misoprostol- analego sintetico . )
: L de F’!J?i) » Antiinflamatonios

. ) * Tratamiento de la persistencia del conducto artenoso
* Para facilifar el trabajo de parto (PgEs, PgFa, ) en recién nacidos (indometacina)

* Producen efecitos adversos por blogueo de las Pas.

{Ulcera, disminucion del flujo sanguineo renal,
retencion de sodio y agua)
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Efecto antiagregante plaquetario ANGIOTENSINA II

Fared Plagueta El Sistema Renina Angictensina Aldoslerona es uno de los
Vascular principales reguladores de la presion sanguinea y de la
ol homeostasis hidroélectrolitica
AA
A ———
cox " LOCALIFACEIN
CORAZON } CEREBRO
Pat. PULMONES
Anfagreqante fannetaro La Angiostensina |l es un polente vasoconstrictor
Vasudilatator

En la actualidad esta totalmente demostrada la existencia del Sistema Renina Angiotensina en diversos
tejidos del corazén, pulmones, cerebro y se le atribuye una importante funcién en el control
cardiovascular. La sobreactividad de este sistema puede provocar HTA, IC y trastornos de la
homeostasia hidroelectrolitica.

APLICACIONES CLINICAS DEL BLOQUEO FARMACOLOGICO DEL SISTEMA RENINA - ANGIOTENSINA

Existen farmacos capaces de bloquear el sistema renina angiostensina a diferentes niveles:
bloqueando a la enzima convertidora de la Angiostensina | en Angiostensina Il (IECA) y mas
recientemente los que bloquean los receptores de la Angiostensina Il (ARA Il)

Su eficacia terapéutica se ha demostrado en el tratamiento de la HTA, de la Insuficiencia Cardiaca, en
el postinfarto agudo de miocardio, en la Hipertrofia Ventricular Izquierda y para detener la progresion
de la insuficiencia renal crénica.

Entre los IECAS se encuentran el Captopril, Enalapril, Lisinopril, Ramipril, etc.

Entre los ARA Il se encuentran el losartan, el cardesartan, valsartan, etc.

g?:mgienﬂa oo Angiotensinbgeno ’ i Angiolensinogeno
et bl vasodilatacion
m'."‘--g."\ Reni
[T
== Bradiguinina
AROERSA ] Angiatensina |
- Peptidil Dipeptidasa (PDP) Qunasall | ey |EcA m==3>| pop

IECA  pi——2> o enzima converlidora
E:;:g;:‘i - NS Angiotensina Il

g Angiotensina Il = Ml ARA iaciivos

Losartan

/ \ cardesarian Vasoconstriccion

Vasoconstncoion +—— | iberacion de
aldosterona
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ACCIONES DE LOS IECA
- Disminuyen la Hipertensién arterial

- Mejoran la Insuficiencia cardiaca

- Retardan la Progresién de la nefropatia en diabéticos

Los IECA en la nefropatia diabética aumentan el flujo plasmatico renal por disminucién de su
resistencia vascular, sin incrementar la filtracion glomerular.

Influyen en la remodelacidn cardiaca, proceso de suma importancia en la HTA.

En el fallo cardiaco congestivo mejoran la funcion de la bomba reduciendo la precarga y la postcarga.
Mejoran la supervivencia de los pacientes con Insuficiencia cardiaca.

La ventaja de los ARA Il con relacion a los IECA consiste en la menor frecuencia con que se presentan

los efectos adversos, por lo que resultan una alternativa para los pacientes en los que el uso de los

IECA esta contraindicado.

SEROTONINA

Mas del 90 % de la serotonina se encuentra en las células enterocromafines del tracto digestivo, existe
cierta cantidad en las células nerviosas del plexo mientérico, donde actlian como neurotransmisor

excitatorio.

En la sangre estd presente en altas
concentraciones en las plaquetas donde se
acumula por un sistema de transporte activo y de
donde es liberada cuando se produce la
agregacion plaquetaria en sitios de dafio histico.

En la periferia la Serotonina participa en la
peristalsis, el vémito, la agregacién plaquetaria, es
un medidor de la inflamacidén, sensibiliza los
nociceptores y participa en el control
microvascular.

LOCALIZACION ’

Eneal TG o — — En Sangre
+

Enel plexo
mienterico

En la PERIFERIA ACCIONES \ En el SNC
[

En el SNC interviene en el control del apetito, el suefio, el estado de dnimo, la temperatura corporal,
las alucinaciones, el comportamiento estereotipado, la percepcidn del dolor y el vomito.

IMPORTANCIA CLINICA DE LA SEROTONINA

Las condiciones clinicas que se asocian con trastornos de la Serotonina incluyen:

- La migrafa.

- Ladepresion, la ansiedad.

- El sindrome serotoninérgico (consumo de fadrmacos que aumentan los niveles de

serotonina)

- El sindrome carcinoide (Tumor de células enterocromafines provocando célicos y diarreas,
enrojecimiento y estenosis de las valvulas cardiacas)
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En la Migrafa. Se ha comprobado un agudo incremento en la excrecidn urinaria de su metabolito
principal, asi como una disminucién de su concentracién en sangre con deplecion plaquetaria de dicha
sustancia.

En la depresidn se ha comprobado que la 5-HT
como la noradrenalina, participan en los Antagonistas
cambios del estado de animo y la emociones,
han surgido los farmacos antidepresivos que

- Metisergida (migrafia y sind. Carcinoide)

- Ciproheptadina (profilaxis de migrafia)

L L, Amitriptilina
inhiben la racaptacion de ambos ] Anﬁdepresivostﬁciclicqs{ Pt
neurotrasnmisores, son ellos los ADT y los Antidepresivos s
|nh|b|do.res selectivos de la recaptacidon de ki data Fluoxetina
serotonina (ISRS). recaptacion de serotonina | sartralina
El sindrome serotoninérgico se presenta en Aumentan las coneentiaciones de sefoloning

personas que consumen dos 6 mas farmacos
gue aumentan los niveles de Serotonina en el SNC.

El sindrome carcinoide Constituye un trastorno asociado con tumores malignos de celulas
enterocromafines. Estos tumores secretan sustancias al torrente sanguineo, entre las cuales se
encuentra la serotonina, que produce efectos indeseables como enrojecimiento, diarreas,etc.
Tambien puede provocar estenosis de las valvulas cardiaca que puede resultar en Insuficiencia
Cardiaca.

La accion vasodilatadora de la

Bradiguinina BRADIQUININA se debe a la

VASODLATACKIN

- Vasodilatacion o—O generacifn de prostaciclina y a

la liberacidn de éxido nitrico. La

- Aumento de la permeabilidad vascular excesiva produccién de
bradiquinina es un factor que
puede provocar diarreas en

Su excesiva produccion produce muchos trastornos

gastrointestinales y estimula la
secrecién nasofaringea en la
Estimula |a secrecion nasofanngea en la nnifis alérgica rinitis alérgica

Diarreas en trastomos gastrointestinales

Participa en la produccion del dolor en la pancreatitis aguda

Antagonisia — aprotinina (trasylol) en pancreatitis aguda

El FACTOR DE ACTIVACION PLAQUETARIA se libera de muchas células inflamatorias neutréfilos,
particulas ozonizadas, eosinéfilos, macrofagos, mastocitos, basdfilos y plaquetas estimuladas con
trombina. Entre sus acciones estan la vasodilatacion, aumenta la permeabilidad vascular, activa
leucocitos y plaquetas. Estd implicado en el proceso de hiperreactividad bronquial y en la fase tardia
del Asma.
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AUTACOIDES LOCALIZACION PROCESO PATOLOGICO ANTAGONISTAS
Histamina Piel Enrojecimiento de la piel Antihistaminicos H1-
TGl Broncoconstriccién Difenhidramina
Pulmones Anafilaxia Meclizine
SNC Estados alérgicos H2- Cimetidina
Aumento de la secrecién Ranitidina
gastrica Famotidina
Serotonina Células -Migrafia Metisergida
enterocromafines -Sindrome carcinoide Ciproheptadina
(cdlicos y diarreas) ADT

-Sind. Serotoninérgico
-Depresién (Disminucidn de
serotonina)

Inhibidores de la
recaptacion
(fluoxetina, sertralina)
(NO son antagonistas)

Angiotensina

Sistema renina

Hipertension arterial

IECA- Captopril

angiotensina - vasoconstriccion Enalapril
- Liberacién de aldosterona Lisinopril
ARA- losartan
cardesartan
Bradiquinias Sangre y tejidos - Dolor- Pancreatitis Aprotinina
(Actuan a través de aguda (trasylol)
las Pgs - Procesos Icatibant
anafilacticos
- Sindrome
carcinoide
Prostaglandinas Tejidos -Contraccion uterina ASA
Liquidos corporales | (misoprostol) Indometacina
-Permeabilidad del conducto | Otros AINE
arterioso Dipirona
-Proteccién de la mucosa Ibuprofeno
gastrica (misoprostol) Naproxeno
-Agregacion  plaquetaria Diclofenaco
-Fiebre
-Inflamacién
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BASES FARMACOLOGICAS DE LA TERAPEUTICA. PRESCRIPCION Y USO RACIONAL DE

MEDICAMENTOS

|

Mecesidad deun tratamiento

tra‘tarTiﬂntn
Consideraciones PROCESO DE LA PRESCRIPCION
|
Relacion beneficio-riesgo A- DECISION

|
l Diagnéstico de certeza o diagnéstico probable
'
Conocimiento de la enfermedad
|
;Es necesario un tratamiento?

NOIDdIdDS3dd 30 05S300ud

Escribir, Informar , seguimiento.

Si No
I l
¢Farmacologico? Sonees?
| |
Si No
[
Beneficios
Perjuicios
B. CONSIDERACIONES Perjuicios si no se hace
I
Compatibilidad entre farmaco y paciente
(efectos adversos) .
C- ACCION

Compatibilidad entre farmacos |

|
|
Escribir la PRESCRIPCION

(interacciones)
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PROCESO DE LA PRESCRIPCION

En cada PRESCRIPCION se reflejan:

1- Los medicamentos disponibles

2- La informacién difundida sobre ellos

3- Las condiciones en las que se desarrolla la atencién médica

CADENA DEL MEDICAMENTO

| = OFERTA DE MEDICAMENTOS
REGISTRO '—t] DISPONIBLE PARA LA PRESCRIPCION
——— = FORMULARIO NACIONAL DE
COMERONTZON 11 | MEDICAMENTOS
DISTRIBUCION = CRITERIOS DE SELECCION DE LOS
= MEDICAMENTOS

FRESCRIPCION

= hid P

DISPENSACION

il
&

MEDICAMENTOS INUTILES

S L L . Bririchadt o ts
1- Su eficacia terapéutica no hasido Prodgripcion

demostrada

2- Combinaciones irracionales inadecuadas

- o : OONVERIENCIA
(relacion beneficio-riesgo, inaceptable)

3- Medicamentos “me too” SEGURIDAD

MEDICAMENTOS ESENCIALES: Permiten poner
en marcha una estrategia global que asegure un
Uso Racional de Medicamentos

EFTCALCILA

USO RACIONAL DE MEDICAMENTOS
= Obtener el mejor efecto
=  Con el menor nimero de medicamentos

= Durante el tiempo mas corto posible y con un costo razonable
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CAUSAS DE LA PRESCRIPCION IRRACIONAL CONSECUENCIAS DEL USO IRRACIONAL DE

DE MEDICAMENTOS MEDICAMENTOS
e Formacién inadecuada en e Manejo clinico inapropiado del
farmacologia paciente
e Medicina de complacencia e Exposicidn innecesaria a efectos
adversos

* No considerar evidencia cientifica
. L. e Excesivo gasto, afectando
e Dudas en el diagndstico .
presupuesto de salud publica

e Falta de educacién continuada . Uso excesivo de medicamentos

e Excesivo gasto personal

FACTORES QUE INTERVIENEN EN LA CALIDAD SITUACIONES ESPECIALES DE PRESCRIPCION

DE LA PRESCRIPCION
=  Embarazo

¢ Formacion del médico = |actancia
) =  Pediatria
e Oferta de medicamentos .
= Ancianos
e Fuentes de informacidn consultadas

¢ Eventuales deficiencias del sistema de
salud

RECETA MEDICA + METODO

Pasos para conformar la receta médica

Impresion diagnodstica: (para los antibidticos)

Nombre de la Institucion Especialidad

Recipes (Cuerpo de la receta)

v" Nombre del Foirmaco (Dipirona)

v" Presentaciéon (300 mg)
v'  Cantidad total necesaria (20)
v" Forma farmacéutica (tab)
Fecha Cufio del médico y de la Institucion Firma del médico

Nombre del paciente

Historia Clinica Sala Cama
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