GUÍA DE ESTUDIO
Estimado estudiante: 

En tus manos ponemos este instrumento de trabajo que tiene como objetivo fundamental orientar las diferentes tareas que son necesarias para realizar un estudio eficaz que te permitan lograr el dominio de los conocimientos y habilidades de la asignatura Farmacología, imprescindibles para el mejor desempeño de tu labor profesional como futuro médico. 
TEMA 6. NOCIONES GENERALES SOBRE LA FARMACOLOGÍA DE LOS RECEPTORES.

El conocimiento de los receptores farmacológicos permite aplicar una terapéutica más racional, ya que posibilita establecer una relación más adecuada entre los fármacos administrados a un individuo y los efectos producidos en su organismo. En gran medida, dichos efectos deben corresponderse con interacciones de los fármacos con receptores específicos localizados en diferentes tejidos, y de esta manera pueden predecirse tanto los resultados deseados de la terapéutica como algunos de los efectos indeseables (colaterales) que puedan presentarse. 

OBJETIVOS

Relacionar los conocimientos fundamentales de la teoría de receptores con las bases farmacológicas para el tratamiento medicamentoso racional de las enfermedades.

SUMARIO

Generalidades:

· Afinidad y actividad intrínseca. (Pag. 64).

· Clasificación de los fármacos según su actividad intrínseca (agonistas y antagonistas).  (Pags. 64 y 65).
· Clasificación general de los receptores farmacológicos.  Importancia de la clasificación de los receptores.  (Pags. 65 y 66).
· Receptores postsinápticos y presinápticos.  Importancia de los receptores presinápticos.  (Pags. 66 y 67).
· Antagonismos: (Pags. 67 – 71).
· Antagonismo químico. Definición y ejemplos.

· Antagonismo fisiológico. Definición y ejemplos.

· Antagonismo farmacológico. Definición. Clasificación. Ejemplos de antagonismo farmacológico  competitivo y de antagonismo farmacológico no competitivo.

Sistema receptor adrenérgico:

· Receptores adrenérgicos alfa y β. Clasificación, localización y efectos que median.  (Pags. 73, 74, 75, 76 y 77).

· Agonistas y antagonistas de los receptores alfa y β. Clasificación y aplicaciones terapéuticas.  (Pags. 77, 78, 79, 80, y 81).

· Receptores dopaminérgicos. Clasificación. Localización y funciones (efectos que median) de los receptores dopaminérgicos centrales y periféricos.  (Pags. 81, 82, 83 y 84).

· Agonistas y antagonistas dopaminérgicos. Aplicaciones terapéuticas.  (Pags. 84, 85, 86 y 87).

Sistema receptor colinérgico:

· Clasificación de los receptores colinérgicos.  (Pag. 88).

· Receptores muscarínicos. Clasificación, localización y efectos que median.  (Pags. 89 y 90).

· Agonistas y antagonistas de los receptores colinérgicos muscarínicos. Clasificación y aplicaciones terapéuticas.   (Pags. 90, 91, 92 y 93).

· Receptores nicotínicos. Clasificación, localización y efectos que median.  (Pags. 93 y 94).

· Agonistas y antagonistas de los receptores colinérgicos nicotínicos.  Aplicaciones terapéuticas.  (Pags. 94 y 95).
ORIENTACIONES PARA EL ESTUDIO INDEPENDIENTE DEL ESTUDIANTE

Algoritmo para la selección de fármacos
basado en el conocimiento sobre receptores farmacológicos
1- Identificar los tejidos (órganos efectores) “blancos” de la acción farmacológica, teniendo en cuenta la fisiopatología de la situación clínica planteada.

2- Clasificar el fármaco propuesto para el tratamiento de la situación clínica, sobre la base de:

a)- Sistema receptor sobre el que actúa: adrenérgico o colinérgico.

b)- Actividad intrínseca ((): agonistas o antagonistas.

c)- Selectividad de la acción: selectivo (específico) o no selectivo (no específico).

3)- Determinar los tipos y subtipos de receptores relacionados con la acción farmacológica, teniendo en cuenta los tejidos efectores identificados y la clasificación del fármaco propuesto para el tratamiento de la situación clínica planteada.

4)- Respuesta del tejido efector mediada por la activación de los receptores identificados.

5)- Relacionar la respuesta del tejido efector con la acción del fármaco (actividad agonista o antagonista).

6)- Relacionar la acción farmacológica con la fisiopatología de la situación clínica planteada.
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· Farmacología general (Morón-Levy) cap. 6 y 7
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TAREAS A REALIZAR PARA EL ESTUDIO INDEPENDIENTE:

Ejemplo de Situación problémica:

Paciente de 50 años de edad, con antecedentes de diabetes mellitus tipo I (insulinodependiente) desde los 8 años e hipertensión arterial diagnosticada hace un mes, para la cual lleva tratamiento con captopril 100 mg al día. Acude a su médico de familia porque hace aproximadamente 15 días presenta tos seca. Después de interrogar y examinar al paciente, su médico atribuye la tos seca al tratamiento antihipertensivo y decide sustituirlo por propranolol (80 mg dos veces al día).
¿Considera correcta la nueva prescripción farmacológica? Justifique su respuesta de acuerdo con sus conocimientos sobre receptores farmacológicos y neurotransmisión autonómica.
Respuesta: 

La tos seca que presenta el paciente puede ser atribuida al captopril, pues este fármaco la produce con frecuencia, lo que justifica realizar un cambio en su tratamiento antihipertensivo.

Con relación al nuevo medicamento prescrito por su médico de familia, primero debemos clasificarlo atendiendo a su actividad intrínseca, sistema receptor sobre el que actúa y selectividad de su acción.
El propranolol es un antagonista β adrenérgico no selectivo, a diferencia de otros βbloqueadores como el atenolol, que sólo bloquean receptores β1. El efecto antihipertensivo del propranolol, que es lo que se desea en este paciente, se logra en parte por el bloqueo de receptores β1 cardiacos, lo cual conduce a una disminución del gasto cardiaco. Pero el efecto deseado de este fármaco también se logra por su acción bloqueadora sobre receptores β1 postsinápticos, localizados en células yuxtaglomerulares, y por bloqueo de receptores β2 presinápticos facilitadores en las terminales nerviosas simpáticas. El resultado de estas acciones será la disminución de la secreción de renina, lo que conduce tanto a la disminución de la resistencia vascular periférica como del gasto cardiaco. 
Recordemos que el paciente además de ser hipertenso padece de diabetes insulinodependiente, y que la selectividad de la acción de los fármacos posibilita obtener proporciones mayores de efectos terapéuticos que de efectos indeseables. En este caso, el propranolol, al ser un antagonista no selectivo, bloquea también receptores β2 adrenérgicos localizados en los hepatocitos y en el músculo estriado esquelético, lo que conduce al retardo en la recuperación de la hipoglicemia en los pacientes diabéticos tratados con insulina.
Otro inconveniente en este tipo de pacientes, es que el bloqueo de receptores β1 cardíacos, favorable en la disminución de la tensión arterial, puede enmascarar la taquicardia que se observa típicamente con la hipoglicemia, lo que suprime un importante signo de advertencia. 
Por los efectos indeseables secundarios a la acción no selectiva de este antagonista, podemos concluir que la prescripción realizada por su médico de familia no es correcta.
PREGUNTAS Y RESPUESTAS
1. Diga si las siguientes prescripciones médicas son correctas o no. Justifique la respuesta sobre la base de sus conocimientos de teoría de receptores farmacológicos.

a) Utilizar bromocriptina en el tratamiento de la hiperprolactinemia inducida por fármacos (ej. Clorpromazina) o por tumores hipofisarios secretores de prolactina (prolactinomas)

Correcto porque la bromocriptina, al activar receptores D2 en las células tumorales de la adenohipófisis, disminuye - la secreción de prolactina y mejora las manifestaciones clínicas que caracterizan a estos tumores (prolactinomas). 

b) Utilizar fenoterol en el tratamiento de la amenaza de aborto.
Correcto porque disminuye el tono y las contracciones uterinas (acción tocolítica) por activación de receptores β2 adrenérgicos. La acción depresora uterina es de utilidad en las situaciones siguientes: amenaza de parto pretérmino, amenaza de aborto, contractilidad uterina excesiva durante el parto que puede ser perjudicial para la madre y el feto, sufrimiento fetal por dicha hipercontractilidad o por otras causas en las que la inhibición de las contracciones y del tono uterino mejora la circulación placentaria, hasta que pueda extraerse el feto mediante la operación cesárea, operaciones obstétricas e intervenciones quirúrgicas durante el embarazo.

c) Administrar atropina a un paciente con glaucoma de ángulo estrecho (congestivo agudo)
Incorrecto porque la administración de atropina dilata la pupila (midriasis), que deja de responder a la luz. La relajación del músculo ciliar paraliza la acomodación (cicloplejía), dificultando la visión cercana. La presión intraocular puede aumentar; aunque esto no tiene importancia en los individuos normales, puede resultar peligroso en los pacientes con glaucoma de ángulo estrecho donde puede desencadenar un ataque de glaucoma agudo.
PREGUNTAS DE AUTOEVALUACIÓN
1. Complete las siguientes afirmaciones:
a) Un antagonista se define como aquel ligando o fármaco que tiene afinidad por el receptor, pero no tiene __________________.

b) Los receptores adrenérgicos alfa y beta pertenecen a la familia de receptores __________________________.

c) Cuando dos agonistas actúan en un mismo órgano efector a través de receptores diferentes, produciendo acciones opuestas que se contrarrestan, estamos en presencia de un antagonismo _____________.
d) La ______________ es útil en el tratamiento del síndrome de Parkinson por su acción agonista sobre los receptores dopaminérgicos D2, localizados en el cuerpo estriado.
e) Los receptores colinérgicos nicotínicos y el receptor GABA A pertenecen a la familia de receptores__________________.
2. Señale verdadero (V) o falso (F). 

a) ____ Los antagonistas muscarínicos no selectivos ocasionan bradicardia y aumento de la secreción salival por activación de receptores colinérgicos muscarínicos.

b) ____ Los agonistas selectivos de los receptores adrenérgicos β2 son útiles en el tratamiento del asma bronquial y de la amenaza de parto pretérmino.

c) ____ Las acciones cronotrópica y dromotrópica negativas pueden obtenerse por el bloqueo de receptores adrenérgicos β1, localizados en el nodo SA y en el tejido de conducción, respectivamente.

d) ____ La activación de receptores Nn en la membrana de las células cromafines de la médula suprarrenal incrementa la secreción de catecolaminas.

e) ____ Los agonistas adrenérgicos no selectivos inhiben la glucogenólisis y la gluconeogénesis hepáticas por bloqueo de receptores adrenérgicos localizados en los hepatocitos.
