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ala
farmacologia

INTRODUCCION

Desde sus principios mas ancestrales, la farmacolo-
gia ha sido muy respetada por todos los eruditos de
las ciencias bioldgicas. No hay duda de que los seres
humanos reconocian desde la época prehistorica los
efectos beneficiosos o toxicos de muchos materiales
vegetales y animales. Los manuscritos antiguos de
China y Egipto, y las tradiciones de la India, describen
remedios de muchos tipos, incluidos algunos cuya
utilidad farmacoldgica atin se reconoce hoy en dia.

Al término del siglo XVII, y tras adoptar el ejemplo
de las ciencias fisicas, la observacion y la experimen-
tacion empezaron a desplazar a la especulacion en
medicina. Cuando qued¢ clara la utilidad de estos
métodos en el estudio de la enfermedad, los médicos
de Gran Bretana y del continente europeo empezaron
a aplicarlos a los efectos de los farmacos tradiciona-
les utilizados en sus propias practicas. Por lo tanto,
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Farmacologia: generalidades

Farmacocinética: el proceso de
LADME

Farmacodinamica

Monitoreo farmacocinético

OBJETIVOS:

Conocer qué es la farmacologia y
sus implicaciones clinicas.

Qué son los efectos y reacciones
adversas de los medicamentos.

Distinguir entre farmacocinética y
farmacodinamica.

Reconocer las distintas fases del
proceso LADME.

Qué es el monitoreo farmacoldgico
y para qué se usa.
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comenzd a desarrollarse la materia médica (la ciencia de la preparacion de farmacos y el uso mé-
dico de estos) como precursora de la farmacologia.

A finales del siglo XVIII y principios del XIX, Francois Magendie, y mas tarde su estudiante
Claude Bernard, empezaron a desarrollar los métodos de la fisiologia experimental y la farma-
cologia, aunque y a pesar de lo anterior, los avances reales en la farmacologia basica durante este
periodo se acompanaron de afirmaciones no cientificas. Fue solo hasta que se reintrodujeron a
la medicina los conceptos de tratamiento racional, en especial los estudios clinicos con grupo
testigo, hace apenas unos 60 afnos, que fue posible valorar con exactitud las declaraciones tera-
péuticas.

La farmacologia puede definirse como el estudio de las sustancias que interacttian con los sis-
temas vivos a través de procesos bioquimicos, en particular mediante la union con moléculas
reguladoras y activadoras o la inhibicién de procesos corporales normales. Estas sustancias pue-
den ser compuestos administrados para lograr una accion terapéutica beneficiosa sobre algunos
procesos del paciente o por su efecto toxico sobre procesos reguladores de pardsitos que in-
fectan al paciente. Tales aplicaciones terapéuticas deliberadas pueden considerarse la funcién
apropiada de la farmacologia médica que, a menudo, se define como la ciencia de las sustancias
suministradas para prevenir, diagnosticar y tratar enfermedades. La toxicologia es la rama de la
farmacologia relacionada con los efectos indeseables de las sustancias quimicas sobre los siste-
mas vivos, desde células aisladas hasta seres humanos o ecosistemas complejos.

En este tema vamos a conocer los principios basicos de esta ciencia y las definiciones mas impor-
tantes para entender los temas venideros.

1. FARMACOLOGIA: GENERALIDADES

Desde la Antigiiedad, las enfermedades han sido una preocupacion central y tema obligado de
las Ciencias Naturales, como la quimica, fisica o biologia. En un sentido mas amplio, el ser hu-
mano, desde siempre, ha luchado por una vida libre de enfermedades, llena de salud y, por
tanto, de felicidad.

Debido a la importancia que tiene esta lucha en la consulta médica cotidiana y en la formacién
de estudiantes de medicina, de odontologia y de enfermeria, es fundamental que conozcan, de
primera mano y de manera actualizada, los avances que en el mundo farmacologico se producen.

La historia de la farmacologia es muy antigua y amplia, siendo dificil hacer una descripcion de-
tallada. Para resumirla, se puede considerar que existen dos periodos en cuanto a la historia de
esta ciencia: desde la antigliedad hasta la Edad Media y el moderno.
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- El primer periodo se corresponde a las observa-
ciones empiricas en el empleo de medicamentos
naturales, usandose para ello ingredientes y sus-
tancias tan extrafas como la grasa de hipopdtamo,
la bilis de buey o las entranas de los perros sacri-
ficados. Muchas civilizaciones antiguas ya cono-
cian los beneficios que ciertas sustancias tienen
sobre los organismos, como por ejemplo los egip-
cios, que conocian los efectos del aceite de ricino
en la mejora de la piel y contra el estrefimiento. O
los arabes, que usaban el opio como calmante del
dolor. La experiencia con estas sustancias sento las
bases del comienzo de la actual farmacologia y del
desarrollo de la medicina dado que, con algunos
de estos medicamentos, los individuos que los con-
sumian conseguian recuperarse.

Las formas farmacoldgicas han ido evolucionando a lo largo de
la historia

- En contraposicién al primer periodo, la farmacolo- Oswald Schiedeberg (1838-1921)
gla moderna esta basada en investigaciones expe- suele considerarse el padre de la
rimentales sobre el lugar y modo de accién de las farmacologia moderna.
drogas. Estas investigaciones permitieron disponer
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de los medicamentos que hoy en dia se emplean y que son tan eficaces (por ejemplo, la adre-
nalina o la ergonovina). Los primeros estudios de este tipo se realizaron en el siglo XVIII y
se ampliaron, de manera considerable, en el XIX. Su desarrollo aumento bastante al evolucio-
nar la quimica organica, la fisiologia y la patologia, las cuales proporcionaron nuevas armas
y nuevos agentes terapéuticos.

1.1 Definicién
Desde el punto de vista etimoldgico, la palabra farmacologia procede de las raices griegas
farmacon, que significa “droga” o “medicamento”, y logos, “tratado” o “estudio”. Por ello, se

puede considerar que la farmacologia comprende el estudio o tratado de las drogas o medi-
camentos.

POSOLOGIA

FARMACOCINETICA
COCINETIC BIOFARMACIA

FARMACOLOGIA
CLINICA/

FARMACOVIGILANCIA =
TOXICOLOGIA

FARMACOLOGIA

TERAPEUTICA
FARMACOTECNICA

FARMACODINAMIA FARMACOGNOSIA

La farmacologia es una ciencia que incluye a muchas otras, importantisimas para su concesion actual.
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La farmacologia puede definirse, en un sentido am-
plio, como el estudio de los medicamentos que incluye
su historia, origen, propiedades fisicas y quimicas,
presentacion, efectos bioquimicos y fisiologicos, me-
canismos de accion, absorcion, distribucion,
biotransformacidn, eliminacién y usos con fines tera-
péuticos.

1.2 Subdivisiones de la
farmacologia

Las disciplinas que se encuentran relacionadas con la
farmacologia son varias y variadas, destacando las si-
guientes:

- Farmacocinética: estudia la absorcién, la distribu-
cidn, la biotransformacién y la eliminacion de los
medicamentos. Son todas las acciones que el orga-
nismo ejerce sobre los farmacos.

- Farmacodinamia: es el estudio de los efectos bio-
quimicos, fisiologicos y los mecanismos de accion
de los farmacos. Son todas las acciones que los far-
macos ejercen sobre el organismo.

- Farmacognosia: estudia el origen, caracteres y
estructura anatémica y quimica de las drogas natu-
rales.

- Farmacotecnia: ciencia relacionada con la prepara-
cion y distribucion de los farmacos.

- Farmacoterapia: se ocupa del uso de farmacos des-
tinados a evitar y tratar enfermedades.

- Farmacologia clinica: estudia las acciones farmaco-
logicas en el hombre sano y enfermo, asi como la
evaluacion de las drogas en el tratamiento de las
enfermedades.

- Farmacologia molecular: estudia las interacciones
del farmaco con el organismo.
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El farmaco es toda sustancia
quimica que altera el funciona-
miento del organismo de los seres
Vivos por inferacciones a nivel mo-
lecular.
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- Toxicologia: estudia los venenos y los efectos adversos de los medicamentos.

- Farmacometria: estudia la relacion que existe entre la dosis administrada de un farmaco y la
magnitud del resultado obtenido.

Dentro de las subdivisiones de la farmacologia, los dos campos que mas interés tienen para los
médicos, enfermeros y para los estudiantes de Ciencias de la Salud en general son la farmacoci-
nética y la farmacodinamia.

1.3 Tipos de accion farmacoldgica

Los medicamentos administrados en el organismo actiian de manera propia y especifica, modi-
ficando las acciones de cada aparato o sistema organico, pero sin generar nuevas funciones que
el organismo no posee.

Las acciones farmacologicas se pueden clasificar en cinco tipos: estimulacion, depresion, irrita-
cion, reemplazo y accion antiinfecciosa:

- Estimulacién: es el incremento de la funcién de las células de un érgano o sistema del orga-
nismo. Un ejemplo de este tipo de accion lo constituye la cafeina, estimulando al sistema ner-
vioso.

- Depresion: es la reduccion de la funcion de las células de un érgano o sistema del organismo.
El ejemplo incluye a los ansioliticos como el diazepam, que deprime de forma selectiva el sis-
tema nervioso.

- Irritacién: es la estimulacion violenta de las células, érgano y sistema con alteraciones de la
nutricion, crecimiento y morfologia de las células. Un ejemplo de ello es el yodo en forma
cutanea.

- Reemplazo: es el relevo de una secrecion que falta en el organismo por la hormona corres-
pondiente. Un ejemplo de esta accion es la insulina.

- Accion antiinfecciosa: consiste en mitigar o destruir a los microorganismos productores de
infecciones en el ser humano. Un ejemplo de este tipo de accion lo tienen los antibidticos.

1.4 Clasificacion farmacolégica

Existen tres grandes grupos en los que es posible clasificar a los medicamentos, desde el punto
de vista de su forma de accion:
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- Farmacos de accién local: actian en el sitio de apli-
cacion, es decir, no hay penetracién a la circula-
cion. Ejercen su accion sobre la piel y las mucosas.
A esta variante se le denomina tdpica.

- Farmacos de accion general o sistémica: actiian en
todo el organismo, habiendo penetracién a la cir-
culacion. Constituyen el grupo mds numeroso e
importante.

- Farmacos de accidon remota: se administran en
un sitio determinado y producen una accion
lejana.

1.5 Efectos adversos de los
medicamentos

Una reaccion adversa a medicamentos, cuyo acronimo
es RAM, es cualquier respuesta a un medicamento
que sea nociva y no intencionada y que tenga lugar a
dosis que se apliquen normalmente en el ser humano
para la profilaxis, el diagndstico o el tratamiento de
enfermedades, o para la restauracion, correccion
o modificacion de funciones fisiologicas. Segun la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), una RAM
es “cualquier reaccion nociva no intencionada que
aparece a dosis normalmente usadas en el ser humano
para profilaxis, diagnostico o tratamiento o para mo-
dificar funciones fisiologicas”.

La farmacovigilancia es la rama de la farmacologia
que permite el seguimiento de los posibles efectos
adversos de los medicamentos, teniendo como ob-
jetivo la identificacion, cuantificacion, evaluacion y
prevencion de los riegos asociados al uso de los me-
dicamentos una vez comercializados.
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Reacciones Adversas a Medicamentos

RAM DEPENDIENTES DEL Efectos colaterales
FARMACO Efectos secundarios

RAM RAM DEPENDIENTES DEL Reacciones idiosincrasicas
ORGANISMO

Reacciones alérgicas o inmunologicas

RAM EN EL EMBARAZO

Tipos de reacciones adversas que pueden suceder tras el consumo de un medicamento

Los efectos adversos de las drogas se clasifican en cinco grandes grupos:

- Efectos colaterales o efectos no terapéuticos: suelen surgir tras la aplicacion de dosis tera-
péuticas y que, en una situacion determinada, son indeseables, produciendo sintomas que
durante la patologia no se habian desarrollado. Por ejemplo, la diarrea es un efecto colateral
de muchos antibidticos orales y se debe a que los antibioticos no solo destruyen las bacterias
que infectan los tejidos, sino también aquellas que normalmente habitan en la luz intestinal.
No obstante, los efectos colaterales también pueden ser beneficiosos en determinadas circuns-
tancias, por ejemplo, la somnolencia debida a antihistaminicos, la cual es un efecto colateral
en el tratamiento de una alergia durante el dia, mientras que el efecto hipnosedante resulta
atil durante la noche si el paciente ha experimentado insomnio o dificultad para conciliar el
suefio.

- Reaccidn toxica: es la que ocurre cuando se utilizan dosis superiores de un farmaco a las que
indica el margen terapéutico para un paciente determinado. La gravedad de la reaccion suele
relacionarse con la dosis (por ejemplo, la hemorragia por anticoagulantes orales o las convul-
siones por anestésicos locales).

- Idiosincrasia: se trata de la respuesta anormal que tiene lugar en un pequefio porcentaje de
pacientes expuestos a un farmaco. No estd relacionada con los efectos conocidos del farmaco
ni tiene naturaleza alérgica. Estas reacciones estan determinadas desde el punto de vista gené-
tico.

- Reaccion alérgica: es una respuesta anormal que se muestra en un paciente después de la
administracion de una dosis normal de un medicamento. Se distingue de la idiosincrasia en
que no se produce con la primera administracion de la droga porque depende de la reactivi-
dad del paciente como consecuencia de un contacto previo con el farmaco y, ademas, siem-
pre involucra un mecanismo inmunolégico (reaccién antigeno-anticuerpo).
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- Interacciones adversas farmacoldgicas: consisten en que, al utilizar dos o mas farmacos de
manera analoga, uno de ellos potencia la acciéon de otro.

2. FARMACOCINETICA: EL PROCESO DE LADME

Como ya se ha comentado, la farmacocinética estudia la absorcion, distribucién, biotrans-
formacion y la eliminacion de los farmacos. Para entender de manera clara estos procesos es
fundamental estudiar los mecanismos mediante los cuales estas sustancias cruzan las membra-
nas, ademas de las propiedades fisicas y quimicas que estas desarrollan y manifiestan.

FARMACOCINETICA

Estudia los procesos del farmaco a su paso por el organismo:

- Absorcion: fransporta el farmaco hasta el plasma. Depende de las caracteristicas del farmaco, segn su administracion:

Oral o rectal (intestino).

Percutanea (piel).

Intravenosa (plasmay).

Inframuscular (madsculo).

Inhalacion (pulmon).

- Disposicion.

Distribucion
Pasan del espacio extracelular (aqui estan las proteinas) al intracelular.
Limitada por el flujo sanguineo y la masa corporal.

Es el fransporte hacia las células. Puede ser mediante paso libre al liquido estravascular o por unién a las protei-
nas plasmdticas (por ejemplo, albdmina).

Metabolismo: Es la capacidad del organismo de transformar el farmaco. Puede ser mediante:
- Capacidad de accion:

Biotivacion.

Bionactivacion: transforma el farmaco en metabolitos inactivos.
- Eliminacion.

Excrecion: es la eliminacion por medio de algin 6rgano excretor. Puede ser orina, ldgrimas, topico, saliva, respiracion,
leche materna, heces y bilis. EI drgano principal es el rifdn que elimina farmacos activos y metabolitos inactivos.
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Es fundamental dejar claro que los cuatro procesos organicos que se han comentado anterior-
mente ocurren al mismo tiempo, es decir, mientras que una parte del medicamento se esta
absorbiendo, otra se distribuye por los diferentes sistemas y otra porcion es metabolizada en los
mismos. Después de la administracion de un farmaco el proceso que predomina es la absorcion.

2.1 Transporte a través de las membranas

Para que un medicamento alcance el lugar donde debe actuar, ha de atravesar varias membra-
nas corporales: desde la membrana celular hasta la pared intestinal y la hematoencefdlica. Estas
membranas actian como barreras bioldgicas que, de modo selectivo, inhiben el paso de las mo-
léculas del farmaco.

Los medicamentos penetran las membranas celulares mediante dos tipos de mecanismo de
transportes:

- Transporte pasivo: difusion simple y filtracion.

- Transporte especializado: transporte activo, la difusién facilitada y la pinocitosis.

A. Transporte pasivo

El transporte pasivo incluye la difusion simple y la filtracion:

- La difusion simple es la transferencia de una sustancia a través de una membrana a favor de
un gradiente de concentracidn. Este tipo de transporte es proporcional a la magnitud del gra-
diente de concentracion a cada lado de la misma. El movimiento sera de donde haya mayor
concentracion de solutos a donde menos, intentando igualarse ambas partes. Tanto las sus-
tancias liposolubles como las moléculas de bajo peso molecular hidrosolubles pueden atra-
vesar las membranas corporales por simple difusion.

- Lafiltracion puede definirse como el paso de una sustancia a través de una membrana celu-
lar, debido a un gradiente de presion hidrostatica entre ambos lados de la misma. La mem-
brana glomerular del rifién es un ejemplo de membrana filtrante.

B. Transporte especializado

El transporte especializado incluye el transporte activo, la difusion facilitada y la pinocitosis:

- Como transporte activo se conoce al pasaje de sustancias a través de una membrana, en con-
tra de un gradiente de concentracién. Este tipo de transporte requiere de un gasto de ener-
gla y predomina en neuronas, plexo coroideo, células de los tibulos renales y hepatocitos.
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Modelo de membrana plasmitica

- Ladifusidn facilitada es un proceso mediado por transportadores que se combinan de manera
reversible con la molécula en la parte externa de la membrana celular y que el complejo trans-
portador-sustrato difunde con rapidez a través de la membrana, liberando el sustrato en la
superficie interna de la membrana. No requiere energia y, en consecuencia, el movimiento
de la sustancia en cuestion no se produce en contra de un gradiente de concentracion.

- La pinocitosis consiste en el englobamiento de sustancias a través de la membrana celular
para formar pequenas vesiculas en el interior de la célula. Este proceso puede tener impor-
tancia para la captacion de moléculas voluminosas.

2.2 Absorcion

La absorcion puede definirse como el proceso por el cual una droga llega a la circulacion desde
su sitio de administracion. Cuando los farmacos entran en el organismo a través de la mayoria
de las vias de administracidn, deben atravesar varias membranas semipermeables antes de lle-
gar a la circulacion general, lo cual ocurre asi excepto cuando la administracion del farmaco es
via intravenosa, pues en esta ultima los farmacos llegan directamente a la circulacién, de modo
que esta via provee absorcidn instantdnea y completa.

En general, el proceso de absorcion suele ser por difusién simple o por transporte activo y las
barreras para ese movimiento son, generalmente, de naturaleza lipidica. Sin embargo, este pro-
ceso llega a ser modificado por diversos factores:

- Solubilidad del producto medicamentoso: la solubilidad es la maxima cantidad de soluto que
se disuelve en un disolvente. Un soluto es la sustancia presente en menor cantidad, mientras
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que un disolvente es la sustancia que esta presente
en mayor cantidad. El agua corporal esta dividida
en dos compartimentos: el intracelular y el extrace-
lular, y este, a su vez, se diferencia en liquido inters-
ticial y plasmatico. El intersticial es el que rodea las
células (por tanto, para que un farmaco llegue a la
sangre debe disolverse primero en este liquido).

Formulacion del medicamento: determina la efecti-
vidad con que se libera y absorbe el medicamento
en el intestino. Si la forma farmacéutica es solida, el
principio activo debe ser liberado, lo que condiciona
la desintegracion y disolucidon del medicamento. De
esta forma, los medicamentos que se administran
por via oral en forma liquida se absorben con mayor
velocidad, ya que es mas rdpida su disolucion en el
tubo digestivo. Otro factor importante que influye
en la absorcion de un medicamento por via oral es el
pH del compartimiento corporal donde se encuen-
tra dicho medicamento. Los acidos débiles, como
salicilatos y barbittricos, en gran parte estan ioni-
zados en el contenido gastrico acido, por tanto, son
bien absorbidos por el estémago. En contraste, las
bases débiles no son absorbidas en grado impor-
tante por el estdmago. La motilidad gastrointestinal
y el contenido gastrico son otros factores que pue-
den modificar la absorcion.

Concentracion: los farmacos fuertemente concen-
trados se absorben con mayor rapidez que los que
estan en baja concentracion porque es mas facil su
disociacion.

Circulacién en el sitio de absorcién: la absorcion
es proporcional a la circulacion en el sitio absor-
bente. Un aumento en el flujo de la sangre acelera
la absorcion del farmaco y una disminucion de
flujo de sangre disminuye la absorcion.

Area de superficie absorbente: los farmacos se
absorben con rapidez en areas grandes, como la
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mucosa intestinal y el epitelio alveolar pulmonar.
A mayor superficie, mas rapida serd la absorcion
y esta serd mas lenta si la superficie es menor.

- Tamano de la molécula de medicamento: cuando
son muy pequefias, como ocurre con el alcohol y
los gases, son absorbidas con facilidad a través de
las membranas en las diferentes partes del orga-
nismo. Las moléculas de farmacos grandes, como
las enzimas tromboliticas y la toxina botulinica, se
absorben poco.

2.3 Distribucion

Con el término distribucion se hace referencia a la re-
particion de los farmacos en los diversos tejidos del
organismo después de que llegan a la circulacion
general, independientemente de la via que se haya
empelado para su introduccién.

La distribucién depende, en esencia, de la biodisponi-
bilidad del farmaco. Con este término se alude, como
también se ha comentado con anterioridad, a la can-
tidad de medicamento que llega a la sangre después
de su sitio de administracion y esta disponible para
ser distribuida en las diferentes partes del organismo.
Cuando se emplea la via intravenosa se considera que
la biodisponibilidad es igual a la cantidad de medica-
mento administrado.

Una vez que el medicamento ha alcanzado el plasma
tras su ingestion, debe atravesar varias barreras hasta
alcanzar, finalmente, el lugar donde va a actuar. La
primera de estas barreras es la pared capilar. Mediante
procesos de difusion y filtracion, la mayor parte de los
medicamentos traspasan con rapidez la pared capilar.
Las sustancias liposolubles difunden a través de todo
el endotelio capilar, mientras que los medicamentos
hidrosolubles atraviesan los poros que representan
una fraccion de la superficie total.
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Cuando las drogas llegan a la circulacidn, se unen con las proteinas plasmaticas, principalmente
la albtimina, aunque también lo hacen con otras como la glucoproteina acida (A1), las lipopro-
teinas alfa y beta y las metaloglobulinas como la transferrina. La fraccion de farmaco que se une
a las proteinas plasmaticas es farmacoldgicamente inactiva. Solo la fraccién libre que queda sera
la que tenga propiedades sobre el organismo, es decir, la que es activa (mientras el farmaco esta
unido a las proteinas plasmaticas no contribuye al gradiente de concentracion y no puede ser fil-
trado por los rifiones). Hay que tener en cuenta un dato importante en cuanto a este aspecto: las
uniones reversibles de los farmacos con las proteinas plasmaticas pueden actuar como un reser-
vorio que libera de forma lenta a los agentes activos.

La mayoria de las drogas pasan desde la sangre al liquido intersticial a través de los capilares,
por medio de dos mecanismos: difusion y filtracion. Algunas acttian a nivel de la superficie ce-
lular, otras pasan luego al liquido intracelular.

La velocidad de distribucion de las drogas es, por lo general, rapida; una vez llegadas a la cir-
culacion pasan a los tejidos a los 15-20 minutos y se distribuyen en el liquido extracelular, en el
agua total del organismo o se fijan en las células en pocos minutos.

Existen varios factores que modifican la distribucion de los medicamentos dentro de los orga-
nismos. Los principales son:
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