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PREFACIO

La farmacologia es considerada, entre las ciencias médicas, una disciplina bésica de la clinica. Estudia el efecto de los
farmacos sobre el hombrey es eminentementeintegradora, pues solo paracomprender el mecanismo de accion de un farmaco
es necesario tener conocimientos de bioquimica, fisiol ogia, fisiopatol ogia, patologiay, segiin corresponda, de microbiologia,
parasitologia, virologia y otras ciencias. Es esencial relacionar la informacion farmacolégica con la clinica, para poder
presentarlaadecuadamente alos estudiantesy alos médicos, lo cua implicaqueel proceso de ensefianza-aprendizajetiende
aser unatareadificil paradocentesy alumnos.

El médico o & estomat6logo que no dominelos principios delafarmacol ogia, no podrahacer unaterapéuticade calidad con
medicamentos, o0 1o que eslo mismo, raciona mente cientifica, y serdun mal prescriptor.

Sin pretender un libro deterapéutica, estetexto enfatizal os aspectosconinterésclinicoy préactico delosfarmacos. Tampoco
pretendemos hacer un tratado de farmacol ogia, nuestro interés estransmitir |os principios general es fundamental es paraque
€l alumno aprenda a analizar criticamente la informacién sobre los medicamentos y ser capaz de autosuperarse una vez
graduado.

Debemos destacar que este libro es el fruto de la experiencia de muchos docentes de esta asignatura, algunos de los cuales
participaron en laredaccion de los textos anteriores.

Sin dudas, |o més novedoso de esta edicidn es abordar | os principios farmacol dgicos de | os problemas de salud, que son los
motivos masfrecuentes de consultaen laatencion primaria, o donde este profesional debe cooperar con los especiaistas del
segundo o tercer nivel en el sistemade salud.

Deseamos que el esfuerzo de este colectivo seatodo lo Util que esperamos, anuestros estudiantesy otros|ectores, que seran
en definitivalos que dirdn si hemos alcanzado nuestro propdsito.

Los autores
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Capitulo

Farmacologia. Su historiay desarrollo

Lavidamodernaexpone agrandes sectoresdelapobla-
ciénal contacto diario con sustancias, muchas delascuales
son farmacos, de ahi que su interés se extiendamas alla del
uso terapéutico. Desde hace algunos afios muchas perso-
nas utilizan farmacos aun sin estar enfermos, tal es el caso
de las vitaminas o de los anticonceptivos orales, por solo
citar algunos; el incremento de productos que se expenden
en el ambito mundial sin recetamédicay, por tltimo, el con-
sumo de sustancias utilizadas por la industria alimenticia
como preservantes o colorantes y por la agricultura como
fertilizantes, sitlaalafarmacol ogia en un importante lugar
del conocimiento de diversas especialidades en lasociedad.

Lafarmacol ogia es unacienciaen desarrollo muy rapi-
do, que abarca areas de interés para numerosas disciplinas
afines, como €l fisidlogo, quimico, bioquimico, farmacéuti-
co, ecologo e incluso del jurista; aunque paratodos resulta
fundamental conocer los conceptos en que se basay su
desarrollo através delahistoria

Principales conceptos

Far macologia. Esla ciencia biol6gica que estudia las
acciones y propiedades de las drogas o farmacos en los
0rganismos Vivos.

Droga o farmaco. Del griego pharmakon es, en el mas
amplio sentido, toda sustancia quimicacapaz deinteractuar
con un organismo vivo y desde el punto de vistamédico es
toda sustanciautilizadaparadl tratamiento, prevencion, cu-
racion o diagnostico de una enfermedad. Esta definicion
dada por laOrganizacién Mundial paralaSalud (OMS), en
1968, establecelasinonimiaentredrogay medicamento, por
lo que puede denominarse también agente farmacol 4gico.

Ademés, se consideraférmaco todasustancia, cualquiera
gue sea su origen, con caracteristi cas apropiadas para cons-
tituir un medicamento, es decir, también selellamafarmaco
al principio activo del medicamento.

DRA.MAYRA LEVY RODRIGUEZ

M edicamento. Eslasustanciamedicinal y suscombina-
ciones o asociaciones destinadas al uso humano o animal.

Especialidad far macéutica. Esel medicamento decom-
posicion e informacion definida, de forma farmacéuticay
dosificacién determinada, preparado para su uso medicinal
inmediato, dispuesto y acondicionado para ser entregado al
paciente; 0 sea, que constituye laforma envasada o prepa-
rada que se obtiene en lafarmacia.

Esfécil entender quelafarmacol ogiacomprende todos
los aspectos relacionados con la accién de los farmacos, su
origen, sintesis, preparacion, propiedades, acciones en €l
ambito molecular o general, su transportacion y
biotransformacion en el organismo, sus formas y vias de
administracion, indicaciones tergpéuticas, efectos indesea-
bles, etc., que hacen de la farmacologia un campo
multidisciplinario en el que participan desde un bidlogo
molecular hastaun médico clinico.

Clasificacion

Como ocurre con la mayoria de las ciencias, la
farmacologia puede ser pura o aplicada. La primera com-
prende el estudio de las acciones de las sustancias sobre
los seres vivos, sin discriminar entre los que pueden tener
aplicacion terapéuticao no, es completamente experimental
y como cienciapurase desarrollamediante teorias e hipote-
sisdetrabajo; mientras quelaaplicada se ocupafundamen-
talmente del estudio de aquellas sustancias con posible em-
pleo terapéutico. Real mente no existe un limite preciso entre
unay otra.

Una division més clara la constituyen la farmacol ogia
experimental y laclinica. El objeto esencia deestudiodela
primera es el efecto de los farmacos sobre los diferentes
sistemas orgénicos de los animales; se trata de un paso
previo indispensable alaaplicacion humanade un farmaco,
pues nos provee de la base para su empleo terapéutico ra-
cional; cuando estas acciones se estudian en el hombre,



sano o enfermo, estamos en el campo de la farmacologia
clinica

Lafarmacologia clinica resulta indispensable, ya que
los resultados obtenidos con la experimental no pueden
aplicarse estrictamente a los seres humanos por las varia-
ciones entre especies.

Lastareas de lafarmacologia clinica comprenden
2 partes:

1. Investigacion de como las drogas afectan al organismo
(sano, enfermo, joven o vigjo) -farmacodinamia—, y cdmo
el organismo afectaalas drogas—farmacocinética— (ab-
sorcién, distribucidn, metabolismo, excrecion).

2. Investigacion de si ladroga es Gtil en €l tratamiento de
las enfermedades, es decir, la evaluacion terapéutica de
los resultados obtenidos de su empleo en |os pacientes.

Unasustanciacon interesantes propi edades farmacol 6-
gicas en animales es un medicamento en potencia hasta
tanto se demuestren sus acciones en el hombre, de forma
eficaz sin producir importantes efectos adversos.

No existe por | o tanto disociacion entre lafarmacol ogia
experimental y la clinica y no constituyen disciplinas
digtintas; la farmacologia es una ciencia que comprende
diferentes ramas o especialidades; sin embargo, no debe
confundirse la farmacologia clinica con la terapéutica; la
primeraes unadisciplinacientifica, basadaen experimen-
tos controlados y evaluaciones estadisticas, y no en meras
impresiones clinicas; laterapéutica es el "arte" de aplicar
los medicamentosy otrosmedios parael tratamiento delas
enfermedades; como todo arte, laterapéuticaesindividual,
se aplicaa cada caso clinico y se basa en la farmacol ogia,
gue como cienciaes de aplicacion general.

Principales ramas

La farmacologia abarca diversos campos, donde se
destacan:

Farmacognosia.
Farmacodinamia.
Farmacocinética.
Terapéutica.
Toxicologia
Farmacoeconomia.
Farmacoepidemiol ogia.
Farmacovigilancia.
Biofarmacia

Farmacol ogiamolecular.
Farmacogenética.

FBoow~ouprwppk

Farmacognosia. Estudiael origen, caracteristicas,
composicion quimica de las drogas y de sus constituyen-
tes en su estado natural, con lo que asegura su identifica-

cion. Estas drogas no sufren ningln proceso a ho ser su
recoleccién y secado. En la actualidad, y en los paises de
gran desarrollo, su interés es mayormente histérico, yaque
han sido sustituidas por la sintesis quimica. No obstante,
en paises en desarrollo 0 en estados de emergencias, la
farmacognosia tiene un lugar destacado.

Farmacodinamia. Eseél estudio de como actlan las
drogas sobre los seres vivos, en sus procesos fisiol égicos
y bioguimicos, asi como el mecanismo por € cual losreali-
Za; su conocimiento es esencial parasu uso enlaclinica.

Far macocinética. Comprende €l estudio de la absor-
cion, distribucion, metabolismo o biotransformacion y ex-
crecion delasdrogas. Este conocimiento esesencial parala
adecuada admini stracion de un farmaco; su desconocimien-
to puede originar fracasos terapéuticos, carenciade benefi-
cios en €l paciente y, aun mas, la produccion de efectos
darninos en este.

Lafarmacodinamiay lafarmacocinéticaconstituyen las
ramas mésimportantes de lafarmacol ogia.

Terapéutica. Es el "arte" de aplicar |os medicamen-
tos y otros medios fisicos, dietéticos y psiquicos al trata-
miento de las enfermedades. En el caso de lafarmacologia
solo es de interés la farmacoterapia, la cual aparece com-
prendida bajo € epigrafe de indicaciones terapéuticas o
simplemente indicaciones. Todas las indicaciones deben
estar basadas en conocimientos cientificos, 1o que consti-
tuyelabaseracional de laterapéutica

Toxicologia. Constituye por si mismauna vasta disci-
plinaqueincluye el origen, acciones, investigacion, diag-
nostico y tratamiento de las intoxicaciones; guarda estre-
charelacién conlamedicinalegal y lamedicinaindustrial.

Sin embargo, dado que al utilizar un farmaco, aun en
dosis adecuadas, pueden presentarse reacciones adversas
0 indeseables, pues siempre que se utilizan corremos un
riesgo, no puede dejar de mencionarse cuando se trata de
describir farmacol 6gicamente un compuesto.

Far macoeconomia. Aplicaandisiseconémicosa cam-
po de los medicamentos, actualmente se le considera den-
tro de una disciplina mas amplia, llamada evaluacion de
tecnologias sanitarias, y para ello utiliza conceptos muy
bien establecidos como laeficacia, efectividad y disponibi-
lidad. Se consideracomo eficaciael beneficio o utilidad de
un medicamento para los pacientes de una determinada
poblacién bajo condiciones ideales de uso. Por su parte, la
efectividad vaencaminadaalos resultados en la poblacion
ala que va dirigida, se apoya en su uso en la préctica
habitual y, por tanto, mide utilidad. La disponibilidad se
refiereas el medicamento esasequiblealos pacientes que
pudieran beneficiarse de él.

Far macoepidemiologia. Se puede definir como la
cienciaque estudia el impacto de los medicamentos en po-
blaciones humanas, utilizando métodos epidemiol 6gicos,
lo cual resultaentonces delaconjuncion delafarmacol ogia
y laepidemiologia. Lafarmacoepidemiologiasehadesarro-



[lado apartir delafarmacovigilancia, muy ligadaalaetapa
posterior delacomercializacion (ensayosclinicosfaselV).

Farmacovigilancia. Estddadapor e conjunto demé-
todos, que tienen como objetivo laidentificacion y valora-
cion cuantitativa del riesgo que representael uso agudo o
cronico de un medicamento en el conjunto delapoblacion
0 en subgrupos especificos de ella.

Biofarmacia. Seocupadd disefio Gptimo deformulacio-
nesy de suinfluenciaen los procesos de farmacodinamiay
farmacocinética

Farmacologiamolecular. Estudialasrelacionesentre
laestructuraquimica de unadrogay su actividad biol 6gi-
ca, de formatal que su conocimiento permite predecir en
otrasdrogas, con estructuras similares, accionesfarmacol 6-
gicas, eincluso cambiarl as para obtener mejoresresultados
clinicos con menores efectos toxicos, etc.

Farmacogenética. Sededicaa estudio delasalteracio-
nes transmitidas por herencia que afectan la actividad de
las drogas empleadas en dosis terapéuticas, para desarro-
[lar métodos simples que permitan diagnosticar estas alte-
raciones antes de administrar el medicamento.

Origen de las drogas

Losférmacos se derivan delos 3 reinosdelanaturale-
za: vegetal, animal y mineral. Por €l origen, lasdrogas pue-
den clasificarse en (independientemente del reino de proce-
dencia) sintéticas o no sintéticas.

Drogasvegetales. Del reino vegetal seextraeunagran
variedad de sustancias empleadas en lamedicina, se puede
utilizar directamentelaparte delaplantamésricaenel com-
puesto, o bien preparados de la planta o de sus partes.
Entre ellas podemos citar la ipecacuanay la rauwolfia
extraidas deraices, laquinadelacorteza, labelladonay la
digital dehojas, lamentadelasfloresy €l aceitedericinoa
partir de semillas.

Drogas animales. Se emplean polvos de 6rganos
desecados, por gjemplo los polvos detiroides o principios
activos extraidos de ellos como las hormonas.

Drogas minerales. Se utilizan sustancias purificadas
como el azufre o sus sales (sulfato de magnesio).

Enlaactualidad la fuente masimportanteeslasintesis
quimica —drogas sintéticas— estas se obtienen por sinte-
sistotal apartir de sustancias sencillas; no tienen relacion
estructural con las naturales, y deben distinguirse de las
semisintéticas que se obtienen por sintesis parcial, o sea,
por modificaciones en la estructura de los compuestos na-
turales; por iemplo, € estradiol esun estrogeno natural, €l
etinilestradiol es un estrégeno semisintético obtenido a
partir del primero.

Generalmentelasintesis organicapermitelamodifica-
cién de la estructura quimica de una sustancia, para obte-
ner otro de mayor actividad farmacolégicay con menores
efectosindeseables. Loscriteriosparalaselecciénracional

de un medicamento son principal mente eficacia, seguridad
y costo (capitulo 11).

Historia de la farmacologia

El premio N6bel Albert Szent-Gydrgyi expresd: “Si
gqueremosver lo que hay ante nosotros debemos mirar para
atras’. Es un llamado sabio a prestar atencion alahistoria
en todo momento. En este capitul o solo pretendemos brin-
dar algunos elementos histéricos del desarrollo de la
farmacologiacomo ciencia.

El empleo de sustancias por €l hombre es tan antiguo
como el mismo hombre, yaquelanecesidad de hallar solu-
cion asus males hasido siempre tan 0 mas importante que
su necesidad de buscar alimentos o cobijo. El hombre primi-
tivo buscaba esas soluciones en supersticiones, que lo
condujo abuscar en su ambiente objetos animados o inani-
mados que |o ayudaran aexpulsar los males que le aqueja
ban; pero no debemos despreciarlo por ello, pues algunos
de los farmacos actuales hunden sus raices en esos absur-
dosde magiay de experimentacion, con plantas del hombre
primitivo.

Si bien no corresponde el andlisis exhaustivo de los
aspectos histéricos de la farmacol ogia, ya que se confun-
den con los del desarrollo delamedicina en general, pues
en todas las épocas han existido hombres que han luchado
contra el dolor y la enfermedad para preservar la vida—fi-
nalidad absolutadelamedicina-, seriainjusto no mencionar
algunas de las grandes figuras que con sus conocimientos
einquietudesintel ectua es permitieron laevolucion del pen-
samiento cientifico en nuestra érea.

Lafarmacologiaesunacienciajoveny susraiceshis
toricaslas encontramos en lallamadamateriamédica, cono-
cimiento empirico delafarmacognosiay semilladelaactua
cienciafarmacol 6gica.

El empleo de plantas o sustancias de origen animal con
finescurativosdatadel Paleolitico, primeraetapade lalla-
mada Edad de Piedra, durantelacual se utilizaban también
conjuros 'y ritos méagicos, aiadndose a un fortisimo com-
ponente psicolégico del paciente, o que daba lugar ala
medicinaprimitiva

Mastarde, las civilizaciones que mas aportaron al de-
sarrollo delamedicina occidenta seubicaronenel valede
Nilo, laplaniciedel Tigrey del Eufrates, el Nilo fue asenta-
miento delosegipcios, laMesopotamia delos sumerios y
posteriormente de los babiloniosy asirios; entrelos 2 espa
Cios se asentaron los fenicios y los hebreos.

L as escrituras de conocimiento médico més antiguas
se encontraron en Mesopotamia y estén constituidas por
tablillas de arcillagrabadas en escrituracuneiforme; ali se
describe el uso de plantas como la casia, € tomillo y la
adormidera. En € codigo deHammurabi (1700 a.n.e.) sedes-
cribe el uso del regaliz entre otros remedios.



El documento mas antiguo es unatablillaque contenia
15 recetasmedicinales. En 1974 fue descubiertalabibliote-
cadel Palacio Real de Ebla, con cercade 20 000 tablillascon
informacion de lostratamientosy medicamentos usadosen
laépoca.

En Egipto la informacién se acumulaba en papiros y
monumentos, el papiro més importante lo constituye el de
Ebers, que debe su nombre a su descubridor, data del
1500 a.n.e., tiene masde 20 m delargo con referenciasde
unas 7 000 sustancias medicinalesy més de 800 formulas
—adiferenciadelastablillas, aqui lasformulas son cuantita-
tivas—; el papiro se conservaen laUniversidad de Leipzig.
En él se describen el empleo de laescila, aceite dericino,
opio, sulfato de cobre, azufrey hierro con fines terapéuti-
cos. Muchas de estas recetas muestran con claridad su
origen magico al incluir conjuros junto con ingredientes
como sangre de lagarto, un libro viejo cocido en aceite, €l
fémur de un ahorcado y deyecciones u 6rganos de anima-
les domésticos.

La medicina egipcia dio grandes clinicos y cirujanos
gue defendieron normas de conducta profesional, influye-
ron de forma destacada en €l desarrollo posterior delame-
dicinay también desarrollaron la especializacion médica,
fundamentalmentelacirugiay laobstetricia.

L os aspectos mitologicos de las culturas mesopo-
tamicas y egipcias surgen igualmente en la medicina
grecorromana; deestaformase utilizalarepresentacion de
la serpiente como signo médico y farmacéutico, que tuvo
suorigen enlaleyendadel héroe Gilgamesh, que sebasaen
un rey sumerio del segundo milenio a.n.e.; seglinlaleyenda
Gilgamesh fue al fondo del mar paraobtener laplantadela
eterna juventud, a regresar, y en un momento de distrac-
cién, una serpiente le robé y comio su planta, la cuad la
rejuvenecid al mudar lapidl.

Otra figura mitolégica con origen real fue Imhotep,
médico y arquitecto egipcio de gran renombre, quefuedei-
ficado luego de su muerte como € diosegipcio delamedia-
na, fue considerado por los griegos como la representacion de
Asclepios.

En Grecia, Asclepiosfuehijodel diosApoloy laninfa
Coronis, sunacimiento del vientre materno, en el momento
gue esta se encontraba en la pira funeraria, viene cargado
deun simbolismo quelo convierteen el diosdelamedicina,
debido a la victoria de la vida sobre la muerte. Sus artes
médicas | e fueron ensefiadas por € centauro Quirdn y una
serpiente que le ensefid a su vez el arte de las plantas;
cuentalaleyenda que Asclepios fue muerto por un rayo de
Zeus, irritado por ladisminucion del nimero de muertes.

Hipadcrates de Kos (460-307 a.n.e.) (Fig. 1.1) fue con-
temporaneo con Pericles, Empédocles, Socratesy Platon,
sele atribuye una vasta obra de 53 libros Ilamados Cor pus
Hippocraticum; segiin €l autor, € organismo estabaregido
por 4 humores: sangre, flema, bilisnegray bilisamarilla,
cada uno de €llos con diferentes caracteristicas, que de su
predominio resultaria el carécter delosindividuos, y desu
desequilibrio las enfermedades, asi como |os alimentos se-

rian la causa fundamental de estos desequilibrios; por tan-
to el papel de la terapéutica seria restaurar ese equilibrio
conladieta, losgercicioscorporaes, e reposo, e climay la
utilizacion de ventosas, los medicamentos serian vistos
como elementos de segundo orden en estafilosofiade tra-
tamiento (Fig. 1.2).

Entre los farmacos citados aparecen: escila, opio,
genciana, belefio, azufrey arsénico. Se consideraque real -
mente Hipdcrates liberd lamedicinadelamistica, basando-
laen unaterapéuticaracional .

Existe pocadiferenciaentrelamedicinagriegay laro-
mang; €l diosgriego delamedicina, Asclepios, seconvirtio
en Esculapio paralosromanos, y muchosdelos més afama-
dos médicos de la época como Galeno tuvieron su origen
en Grecia, entre ellos podemoscitar aAulo Cornelio Celso
(25an.e.- 40n.e.), € cual escribié un tratado de medicina
dividido segun criterio médico, terapéutico, dietéico, far-
macéuticoy quirdrgico, que permanecid desconocido has-
ta su descubrimiento por el Papa Nicolas v en €l siglo xv;
queresultod ser el primer libro médico impreso en Florencia
en 1478. En él se dividen los farmacos en purgantes,
vomitivos, diuréticos, sudorificos, narcéticosy estimu-
lantes.

Plinio (23a 79 n.e.), médico militar, escribié unaenci-
clopediasobrelosreinosvegeta, animal y minera, Naturalis
Historia; por su parte Scribonius Largus, médico del em-
perador Claudio escribi6 De Compositiones medicamen-
torum, verdadero formulario farmacéutico con gran nime-
ro de preparaciones simplesy complejas.

Fig. 1.1. Demostenes e Hipdcrates. Detalle de las miniaturas de la
portada de Epistoles de Hipdcrates en la Biblioteca El Escorial, Madrid.
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Fig. 1.2. Teoria de los humores.

Pedaneo Discérides, cirujano de Neron, acompafio a
las legiones romanas en sus conquistasy fue considerado
el padre delafarmacognosia, por su obra De Materia Mé-
dica, dividida en 5 libros, donde describié cerca de 600
plantas, 35 farmacosde origen animal y 90 de origen mine-
ral; clasificadas por primeravez por compuestosy no por
enfermedades. Su obrainfluy6 grandemente en el desarro-
Ilo delamedicinay lafarmacologiade siglos posteriores, ya
gue desarrol |6 un método cientifico de observaciény clasi-
ficacion delosfarmacos, probandol os clinicamentey agru-
pandolos seglin la semejanza de sus acciones.

Galeno (129-200n.e.), médico degladiadores, llegb a
ser el facultativo personal de Marco Aurelio; sefundamen-
t0 enlasteoriasde Hipdcrates paraconstruir un sistemade
patologiay terapéutica de gran complejidad y coherencia.
Desde el punto devistafarmacéutico laimportanciade Ga-
leno radica en latransformacion de lateoria humora ala
teoria racional y sistemética para la clasificacion de los
farmacos. Los clasificd en 3 grandes grupos segln un cri-
terio fisiopatol 6gico humoral: en el primeroincluialosmedi-
camentos simples, 0 sea, que solo tenian unade las 4 cuali-
dades (seco, himedo, caliente o frio); medicamentos com-
plejos que tenian més de una de estas cualidades, y por
ultimo, aguell os que tenian acciones propias como los pur-
gantes o vomitivos. Fuetan grandelainfluenciade Galeno,
gue determind unaforma de hacer de la medicina hasta €l
mismo sigloxvii, y aln hoy seutilizael término de prepara-
ciones galénicas.

Laculturamédicagriega setransmitio y expandi6 du-
rante las sucesivas guerraseinvasiones (Fig. 1.3) einfluyo
de formaimportante en lamedicinaérabe luego delacura
del Califade Bagdad en €l afio 765 por €l médico Girgisibn
Gibril, estemand6 atraducir las obrasdelamedicinagriega
a arabe, entre las traducidas estaban las de Aristételes,
Hipdcrates, Dioscorides y Galeno. La gran extension del
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I mperio isldmico determind laincorporaci on deimportantes
aportesalamedicinay farmacologia; € profesor del hijo del
califa, encargado de parte de las traducciones, contribuy6
con un formulario organizado por formas farmacéuticas y
establ eci 6 formulas mateméticas parael cdlculo delacuali-
dad deunférmaco, lacual seriaigua a logaritmo de base 2
entre esa propiedad y la opuesta, ejemplo,

I =Q/Q, donde:

| serialaintensidad de lacualidad.
Q seriantmero de partesdelacualidad (calor).
Q, serianumero de partesde lacualidad opuesta (frio).

En los largos afios que separan la medicina griega de
Paracel so (1493-1541), ocurrid un estancamiento, 1o cual no
quiere decir que no se hicieran progresos. Durante |a Edad
Media, €l tesoro de conocimientos acumuladosy enrique-
cidos por los médicos arabesy judios retorno a Europacon
lamigracion érabe a Occidentey las cruzadas. La dedica
cién de monjes catdlicos en copiar manuscritosy hacer de
sus monasterios depositarios de ese conocimiento les per-
mitié conservarlo. Entre los médicos més destacados de
esa época estan el musulman Abu Ali a Husein Ibn Sina
(980-1037) conocido como Avicena y €l judio Moisés
Maimonides (1135-1204), sus escritos fueron empleados
como textosautorizados hastad sigloxvii. Ademas, Avicena
Y sus sucesores preservaron el arte farmacéutico de los
siglosvi al xvi, mediante lacompilaciény descripcion deta
Ilada parapreparar cientos de farmacos.

Entrelossiglosvi y xi los érabes hicieron aportes que
resultaron de granimportanciaparalafarmacologia. En qui-
micay alquimialos sarracenos desarrollaron el método ex-
perimental que 500 afios méstarde debiaestimular € creci-
miento delaquimicaen Europa.



Fig. 1.3. Médico griego curando un guerrero herido. Mosaico ro-
mano.

Los musulmanes a establecer las primeras boticas y
dispensarios de medicamentos, y fundar laprimeraescuela
defarmaciadel Medioevo, separaron lapracticamédicade
lafarmacéutica (Fig. 1.4).

Fig. 1.4. El boticario. Del Libro de los Oficios de Hans Sachs Frankfurt,
1568.

L os arabes elaboraron € fundamento de los primeros
esfuerzos encaminados ala proteccion del consumidor, al
someter alos farmacéuticos a reglamentos e inspecciones
estatales, producir el primer formulario farmacéutico, deter-
minar reglas parael correcto a macenamientoy preparacion
defarmacos, asi como castigar alos boticarios que vendian
medicamentos fal sos o deteriorados.

Lasfarmacias, como establecimiento paralaelabora-
cion y venta de farmacos, comenzaron a expandirse por
Europa solo después ddl sigloxiii.

Correspondealaciudad de Florenciaen Italia, € mérito
de haber publicado el primer libro europeo, quelegislabala
preparacion de farmacos. Este Novo Receptario fue publi-
cado en 1498 y se destacé no solo como la primera
farmacopeaoficia de Europa, sino como laprimeracompila
cién impresade preparados medicinales.

El sigloxvi llegd con unafarmaciacon méritospropios,
gue ha continuado su desarrollo hasta nuestros dias.

No podemosolvidar a Paracel so, cuyo verdadero nom-
bre era Phillipus Theophrastus Bombastus von Hohenheim,
gue estudio medicina aunque no llegé a graduarse, ya que
dejo los estudios paradedicarse alaaquimiay laquimica.
Su principal aported desarrollo delafarmacol ogiafue des-
echar lateoriahumoral de Galeno. Popularizo el uso detin-
turasy de extractos quimicos; elaboro el laudano, tinturade
opio utilizada hasta nuestros dias; se pronuncid en contra
delamezcladefarmacosderivadosdel reino animal y vege-
tal, y se dio cuenta que cualquiera que fuera la sustancia
activa, esta se encontraba diluida en los ingredientes iner-
tes hasta al canzar concentracionesineficaces. Ademés, re-
salt6 el poder curativo de los compuestos aislados e intro-
dujo el mercurioen el tratamiento delasifilis.

Comprendid larelacion que existe entre lacantidad de
farmaco administrada y sus efectos beneficiosos o dafii-
nos, por lo que postulé: Todas las cosas son venenos, es
Unicamente la dosis |o que establece la diferencia.

No fuehastaun siglo mastarde cuando William Harvey
publicé sus estudios sobre la circulacion de la sangre, que
seinicio el estudio cientifico de laaccion de los farmacos,
se abrid el camino de una nueva via de administracién —a
endovenosa— que hizo posible la conexién temporal entre
los efectos bioldgicos producidos y la administracion de
unférmaco (Fig. 1.5).

Enlossiglosxvil y xvii ocurrieron otros acontecimien-
tos notables que determinaron el desarrollo delaespeciali-
dad en € siglo xix, seiniciaron estudios toxicol 6gicos de
los compuestos y finalmente se llegd a los estudios de
FrancoisMagendiey ClaudeBernard (Fig. 1.6), dequeé
punto de accién de un farmaco estaba situado en estructu-
ras especificas del organismo. Laimportanciadelosanima
les de experimentacion en los estudios se conocia, pero la
faltade métodosy técni cas adecuadas no permitia precisar
lossitiosdeaccion, deahi laimportanciade estos 2 cienti-
ficos que influyeron en € desarrollo de la farmacologia
Ellos proporcionaron los medios paradescubrir 1o que exac-
tamente hace el farmaco al organismo viviente.



Fig. 1.5. Esquema de William
Harvey acerca de la circulacion
de la sangre.

Fig. 1.6. Pintura de Ledn Lhermite
(1844-1945) en una leccion de
medicing, de Claude Bernard.

Al mismotiempo, el desarrollo en €l campo delaquimi-
capermitio un répido ascenso en lafarmacol ogia, que hasta
ese momento utilizaba fundamental mente preparados o ex-
tractos vegetales impuros. Todo esto cambio a partir de la
separacion de un polvo blanco del opio -la morfina—, por
Frederick W.A. Serturner en 1806. Este hecho provoco tal
entusiasmo que, ya en 1821, Magendie pudo publicar un
formulario médico solo de sustancias puras. Después de
estetrascendental descubrimiento, laquimicafarmacéutica
comenzo6 su répido desarrollo y con el advenimiento dela
sintesis quimica pronto se comenzaron a producir deriva-
dosdelos productos natural es. Paralelamente, el desarrollo
de laquimica organicatuvo como consecuenciala produc-

cién de farmacos total mente sintéticos, muchos delos cua-
lestienen estructuras diferentes ala de los compuestos que
ledieron origen.

En este contexto, en €l cual la quimica proporcionaba
compuestos purosy lafisiologia aportaba los métodos ex-
perimentales para su conocimiento, los farmacdlogos en-
contraron una ciencia para desarrollar por derecho propio.

Por Gltimo, €l pasado sigloxx pudiera, entre otroscali-
ficativos, llamarse d siglo delafarmacol ogia, donde surgie-
ronlamayoriadelosfarmacos actuales con el auxiliodela
coincidencia, laexperimentacion y la mente prodigiosade
muchos hombres de ciencia, alos que la humanidad debe
respeto y eterno agradecimiento. De manera sucinta no



podemos dejar de mencionar algunos hitosen lahistoriade
lafarmacologiacomo laintroduccion de;

Morfinacomo hipnoanal gésico en 1805.

Hidrato decloral como hipnético en 1832.
Lacodeinacomo antitusigeno en 1833.

El &cido acetil salicilico como antipirético en 1874.
Lapapaverinacomo espasmolitico en 1948.

L osantimicrobianos.

O~ WNE

El padre delaquimioterapia, €l alemén Paul Erlich, fue
quien inicid lablsqueda de productos capaces de combatir
los microorgani smosinfecciosos, luego de su descubrimien-
to del Salvarsan (arsénico que salva) parael tratamiento de
lasifilisen 1911. En 1935, apartir delostrabajosexperimen-
tales de Gehrad Domagk con el prontosil, surge la
sulfanilamida, y méstarde Alexander Fleming descubre la
penicilina. Howard Florey y Ernst Chain descubrieron cémo
producir aescalaindustrial la penicilinay, por este hecho,
recibieron el Premio N6bel deMedicina. A partir deaqui la
marcha en el desarrollo de nuevos antibiéticos ha sido
indetenible, por o que se han logrado compuestos cada
vez mas efectivos.

La psicofarmacologia es otro gemplo de lo logrado
durante el sigloxx, apartir delos estudiosdel francés Henri
Laborit con la prometacina, se descubre la clor-
promacinaen 1950; lareserpinay el metilfenidato en
1954, seguidos del meprobamato en 1955, los
inhibidores de lamonoaminoxidasa (IMAQ) en 1957 y
el haloperidol en1958.

En 1922, por primera vez 2 cientificos trataron a una
paciente diabética con un extracto de pancreas, logrando la
remision de sus sintomas, por |o que denominaron insulina
a esa sustancia salvadora y por este descubrimiento reci-
bieron €l premio Nobel.

Enladécadadelos 30, seaisalatestosteronay apartir
de los afios 60, la hormonoterapia revoluciona e mundo
con los anticonceptivos orales.

No menosimportante esel descubrimiento delasvita
minas, desde que en 1912 el polaco Casimir Funk publico
sus observaciones sobre algunas enfermedades por caren-
ciadeellas.

Cada vez se encuentran e investigan mas sustancias
con posibilidades terapéuticas, asi se lleg6 ala década de
los 80y sedescribieron |as caracteristicas delosantagonis-
tasdel calcio y su papel en el tratamiento delahipertension
arterial, delaanginay delasarritmias cardiacas.

Por dltimo, estamos en pleno desarrollo de la
biotecnologia, de los monoclonales como importantes ar-
masen laluchacontrael cancer, lainmunodeficienciay las
enfermedades infecciosas.

Laingenieriagenética, mediantelautilizacion delatec-
nologia del ADN recombinante, logra en poco tiempo la
sintesis o replicacién de numerosas copias de una sustan-
cia en cantidades elevadas, como gemplo tenemos: la
somastating, lainsuling, losinterferones, la estreptoquinasa
y laeritropoyetina, entre otras.

El 26 dejunio del 2000 seinformo oficialmente que se
habialogrado conocer el 97 % del mapadel genomahuma:
noy lasecuenciadel 85 % de las bases del ADN, un paso
definitivo en el desarrollo delaterapiagénica, delaquese
espera obtener tratamientos para enfermedades hasta aho-
raincurables.
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Capitulo

Bases cientificaspara el desarrolloy la utilizacion

Para introducir unasustanciade origen natura o sinté-
tico enlaprécticaclinicahabitual, con fines terapéuticos,
se deben cumplir una serie de requisitosinternacionalmente
establecidos, los cuaes avalan que dicha sustancia posee
ese efecto farmacol 6gico y que tiene una seguridad adecua
da para su uso en seres humanos.

Existen diferentes métodos paradesarrollar medicamen-
tos nuevos. Al comienzo, |os productos naturales fueron la
Unica fuente de farmacos; los alcaloides de la cincona
(quininay quinidina), efedrina, digoxinay reserpinase des-
cubrieron mediante estudios quimicos sistematicos de re-
medios popul ares. L os antimicrobianos son otro ejemplo de
laimportancia de las fuentes naturales, pues por medio del
muestreo sistemético de miles de suelos, se investigaron
microorganismos productores de sustancias con actividad
antimicrobianay antifingica.

El inmunosupresor, ciclosporina, se descubrid porque
la compafiia solicitaba a sus empleados traer muestras de
suelo de los paises a donde vigjaban. A veces, el descubri-
miento de un medicamento nuevo depende del azar y no de
un programa planificado, como sucedi6 con lapenicilinay
losalcaloides antileucémicos, vincristinay vinblasting, deri-
vadosdelaplantaMVincarosea Linn. Muchosdelosférmacos
deorigen natural han sido caracterizados quimicamentey en
la actualidad son producidos por sintesis, como el
cloranfenicol, laneomicinay laeritromicina, por solo citar
algunos.

Otra fuente de medicamentos nuevos es la modifica
cion delaestructuraquimicao manipul acion molecular, con
el propésito de megjorar la potenciay selectividad de la ac-
cién farmacol Ggica, lafarmacocinéticay laduracion delos
efectos. Aunque menos frecuente, el estudio de larelacién
estructura-actividad puede aportar medicamentos nove-
dosos como han sido los bloqueadores de los receptores
histaminérgicos H_(cimetidina) y los antidepresivos
inhibidoresdelarecaptacidn de serotonina (fluoxeting). Tam-
bién ha generado medicamentos nuevos el aprovechamien-
to de los efectos colaterales, tal es, que a partir de las

delos medicamentos
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sulfamidas se desarrollaron los diuréticos tiazidicos y los
hipoglicemiantes del grupo delas sulfonilureas.

Las disposiciones legales que se deben cumplir para
registrar y comercializar una sustancia como medicamento
varian de un pais a otro; estos requisitos resultan mas exi-
gentes en los paises desarrollados, que generalmente son
los productores de medicamentos nuevos. Al ser lasexigen-
cias menores en |os paises no productores de f&rmacos nue-
vos, los medicamentos de reciente produccion se registran
con mas facilidad en paises en vias de desarrollo, lo cual
permite obtener ganancias rapi damente, pero con un mayor
riesgo de efectos indeseados.

Etapas para desarrollar un nuevo
medicamento

Lademostracion del efecto farmacol dgico, la€eficaciay
laseguridad de un compuesto, requieren un largo proceso
gue puede durar entre 10 y 15 afios, con un costo eleva
do de més de 300 000 000 de ddlares por cada producto.
Unaparte de estos estudi os se realizan en animal es de expe-
rimentacion u otros modelos experimentales, y otra en €
hombre (Fig. 2.1).

Precisamentelafarmacologiaeslaramadelasciencias
meédicas que dispone de lastécnicasy métodos parademos-
trar cientificamente que una sustancia tiene actividad
farmacol6gica 'y que posee efectos indeseables aceptables
para el hombre. Ademés, asegura las bases cientificas que
regulan el desarrolloy utilizacion de un medicamento.

Cuando lafarmacologiaestudiael efectoy latoxicidad
en animal es de experimentaci 6n se denominafarmacologia
preclinica o béasica, y cuando lo estudia en € hombre se
conoce como farmacol ogia clinica. Cada unatiene sus pro-
pias caracteristicas y metodologias que permiten diferen-
ciarlas entre si. Sin embargo, no son disciplinas separadas,
Sino que constituyen etapas de un Mismo proceso cuyo
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objetivofinal esaumentar los conocimientosfarmacol 6gicos
acerca de una determinada sustancia para elevar la calidad
del arsenal terapéutico que dispone el hombre paraprevenir,
diagnosticar y tratar las enfermedades.

La farmacologia preclinica o bésica es la parte de la
farmacol ogia que determina las acciones farmacol gicas y
efectos toxicos, asi como las caracteristicas farmaco-
cinéticas de una sustancia en los animales de experimenta-
cién (animal total u 6rgano aislado) u otro sistemabiol 6gico
(cultivo de bacterias, cultivo de tejidos, insectos, sistemas
enzimaticos, etc.).

Lafarmacol ogiabasi caal canza sus propdsitos median-
telos model os experimental es que son un conjunto de técni-
casy procedimientos que permiten lacaracterizacién delas
sustancias antes de ser utilizadas en el ser humano, las que
se van a accionar de acuerdo con el disefio experimental,
gue eslaformaen que se articulan y funcionan las diferen-
tes técnicas para alcanzar €l objetivo trazado. Por jemplo,
paradeterminar el efecto antiulceroso de unasustanciaexis-
ten mltiplestécnicasdeinduccién delaulcerapéptica. Si el
objetivo trazado fuera dilucidar €l efecto antiulceroso y su
posible mecanismo de accidn, se evaluaria esa sustanciaen
model os paraprovocar Ulcerasinducidas por diversos agen-
tes y después se someteria un modelo de estudio de la se-
crecion de acido clorhidrico y pepsina. Sin embargo, la
aclorhidriao laelevacién del pH en el estémago se harela
cionado con € cancer gastrico y seria de mayor beneficio
encontrar sustancias citoprotectoras de la mucosa gastrica,
que son aquellas que tienen accién antiulcerosa sin inhibir
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significativamente la secrecién &cida parietal. Por tanto, el
objetivo seria encontrar sustancias que en dosis bajas no
inhiban dicha secrecion y si posean accion antiulcerosa, 1o
que habriaque evaluarlo en los model os experimental es que
inducen secrecion gastrica'y después comprobar si tienen
efecto protector delamucosagastricaen el model o deinmo-
vilizacion. El descubrimiento del papel del Campylobacter
pylori en las Ulceras pépticasy las gastritis cronicas obliga
a buscar si la droga antiulcerosa puede tener efecto contra
ese microorganismo. Como se puede apreciar, el disefio ex-
perimental variaen dependenciade | os objetivos propuestos.

Estudios far macol6gicos preclinicos

El tamizajey el bioensayo farmacol 4gico son los dise-
fios experimental es esencial es de lafarmacol ogiabésica.

El tamizaje (screening) permite detectar unadetermina-
daacciénfarmacoldgicao cualquier actividad biol6gicaen
un compuesto nuevo. Por €llo se le considera una técnica
cualitativa. Existen 2 tiposfundamentalesdetamizaje: dirigi-
doy aciegas. El primero permite hallar una determinada
accion farmacol 6gicaen uno o varios compuestos. Por gem-
plo, cuantificar la glicemia para detectar efectos hipogli-
cemiantes, medir la presion arterial para evaluar efecto
antihipertensivo. El tamizaje aciegasrealizala pesquisade
muiltiples actividades biol 6gicas que pudieran estar presen-
tesen uno o varios compuestos paraorientar hacialaaccion



ala que se van a dirigir los estudios posteriormente. Por
gjemplo, cuando se hacen diferentes modificaciones quimi-
cas en una molécula precursora 'y se evallan estos com-
puestos por diferentes model os experimental es para hallar
si tienen algun efecto de interés farmacol égico.

El bioensayo constituye una de las técnicas més anti-
guasy ala vez mas empleadas en farmacologia, es un
procedimiento biol6gico que permitevalorar el efectoy la
potencia de una sustancia, con €l objetivo de garantizar la
uniformidad de los efectos que se deben obtener con su
administracion. Es un método cuantitativo.

Curvas dosis-respuesta

Para estudiar la actividad farmacol 6gica de un com-
puesto se emplean las curvas dosis-respuestas (curvas D-R)
0 curvas dosis-respuestas graduales, que permiten cuanti-
ficar o estimar € efecto de una dosis daday nos dan la
medidadelamagnitud delaactividad del compuestoinves-
tigado en una dosis determinada. Se pueden hacer tantas
curvas dosis-respuestas como efectos investigados para
una misma sustancia, asi pudiéramos tener curvas D-R
broncodilatadora, hipotensora, analgésica y otras para un
mismo farmaco.

Generalmente, las curvas D-R son de formasigmoidal
cuando €l ge de las abscisas expresa el logaritmo de la
dosisy tienen 4 variables caracteristicas:

1. Pendiente.

2. Potencia.

3. Eficacia

4. Variabilidad biolégica(Fig. 2.2).

M agnitud
respuesta

A

Eficacia

Variabilidad
biol gica

Potencia

|

L ogaritmo dosis

Fig. 2.2. Principales caracteristicas en una curva representativa de la
relacion logaritmo de la dosis-respuesta (Modificado de Nies AS 'y
Spielberg SP. Principios de terapéutica. En: Goodman y Gilman. Ba-
ses Farmacolégicas de la Terapéutica, 1996:52).

11

La pendiente de lacurva D-R caracterizala unién del
medicamento al receptor. Aquellos compuestos con una
marcada pendiente reflgjan que para producir la respuesta
farmacol 6gica deben unirse alamayoriade |os receptores,
generalmente estos medicamentos tienen un estrecho mar-
gen de seguridad.

La potenciafarmacol 6gicaesladosis requeridade un
farmaco paraproducir un efecto determinado. Es un térmi-
no comparativo, el medicamento mas potente es aquel que
amenor dosis provocaigual o mayor efecto. Lanizatidina
se administraen dosis de 20 mg al diay laranitidinaen
300 mg a dia, ambas alcanzan igual porcentgje de inhibi-
cion delasecrecion écidagéstrica, por lotantola nizatidina
€s maés potente que laranitidina.

Lapotenciadepende en parte delaafinidad (K ) delos
receptores por unirse con el farmaco, de la eficacia de la
interaccion droga-receptor y delacapacidad paraa canzar
€l sitio receptor, 0 seadelos procesosfarmacocinéticos. La
potencia de un f&rmaco es importante para determinar la
dosis que se debe emplear, pero no hay razén paraconside-
rar lapotenciarel ativade 2 medicamentos paradecidir cuél
sevaaadministrar, excepto en aguellos medicamentos que
por tener una potencia muy bajatienen que ser suministra-
dos en cantidades muy grandes que resultan incomodas.

La potencia relativa es la relacion de dosis equiefec-
tivas; puede usarse para comparar un medicamento con
otro. La clonidina es un antihipertensivo mas potente que
laalfa-metildopa, 6 mg delaprimeraequivalenal 500 mgde
lasegunda, esto significaquelaclonidinaes 250 veces méas
potente.

Laeficaciaeslacapacidad del compuesto de producir
€ efecto maximo (mesetadelacurvaD-R). Un medicamento
es mas eficaz cuanto mayor sealamagnitud del efecto que
produce, independientemente de la dosis que necesite para
lograrlo. La eficaciatiene importantes repercusiones tera
péuticas. Lamorfinaaliviael dolor decuaquier intensidad
y localizacién, mientras que el &cido acetilsalicilico (ASA)
solo alivia el dolor de ligero a moderado; esto es conse-
cuencia de que lamorfinaes més eficaz que el ASA ensu
accion analgésica. Los diuréticos del ASA, como la
furosemida, producen mayor volumen de orinaquelosdiu-
réticostiazidicos, como lahidroclorotiazida, debido aquela
furosemida es més eficaz, es decir tiene mayor capacidad
paradepletar volumen plasmético.

Laeficaciamaximade un farmaco estalimitadapor la
aparicion de efectos indeseables; € inotropismo positivo
deloscardiotonicosdigitélicos estalimitado por sustoxici-
dades como las arritmias cardiacas, entre otros.

El médico, paraelegir un medicamento y determinar su
dosis, debe conocer lapotenciafarmacol 6gicay laeficacia.

Lavariabilidad biol6gicaeslaaparicion dediferencias
en la magnitud de una respuesta farmacol 6gica a aplicar
iguales dosis de un medicamento en individuos diferentes
de unamisma poblacion. Este concepto clésico eslavaria
bilidad biol dgicainterindividua que congtituyelaformamas
frecuente eimportante paraestabl ecer losregimenesdedosis
adecuados. Por otro lado, esta la variabilidad biol6gica



intraindividual, que es la diferencia en la magnitud de la
respuestaa aplicar lamismadosis en unindividuo en mo-
mentos diferentes.

Existen medicamentos con una marcada variabilidad
biol6gicainterindividual : losantiepil épticos, antiarritmicos,
digitdlicos, teofilinay otros, que han llevado aindividuali-
zar las dosis mediante el monitoreo de las concentraciones
sanguineas.

L as causas que determinan lavariabilidad biol égicano
Se conocen con exactitud, pero actualmente lasvariaciones
farmacocinéticas son las causas que més se ofrecen para
explicarla, aunque no son el tnico factor que ladetermina.

Lavariabilidad bioldgica es un importante factor que
se debe tener en cuenta para evaluar los efectos de los
medicamentos en animales de experimentacidn y en seres
humanos, asi como para extrapolar |os resultados obteni-
dos en animales a hombre, particularmente los resultados
cuantitativos debido alavariabilidad biol 6gicade especie.

Las curvas D-R graduales tienen ciertas limitaciones
en su aplicacion a la hora de tomar decisiones clinicas,
debido aquelarelacion cuantitativaque se obtieneentrela
dosis y la respuesta farmacoldgica en un paciente, puede
no ser reproducida cuando se aplica ese medicamento aun
grupo de personas o atodalapoblacién por lavariabilidad
biol6gica potencial en el efecto de ese medicamento. Te-
niendo en cuentaesavariabilidad, sehace necesario deter-
minar qué dosis se requiere de un farmaco paraque, a ser
administrado a un grupo de individuos, lamayor cantidad
de ellos responda con igual grado de magnitud de lares
puestafarmacol dgica.

Este grado de magnitud de |a respuesta se puede
prefijar sobrelabase delarelevanciaclinica, o que sede-
nomina efecto cuantal, por giemplo, alivio de la cefalea,
prevencion de convulsiones, disminucion de 20 latidos/min
delafrecuenciacardiacaeincluso lamuerteenunanimal de
experimentacién. Por tanto, se hace necesario determinar la
dosisefectivadel medicamento en lapoblacion en términos
de frecuencia, lo que se realiza por medio de las curvas
dosis-respuesta de frecuencia acumulada.

Curvas dosisrespuesta de frecuencia
acumulada (poblacionales o cuantales)

Cuando se suman las respuestas individuales, la dis-
tribucion de frecuencias acumul adas que se obtiene cons-
tituye una curva cuantal de dosis-respuesta o0 una curva
dosis-porcentaje de individuos que muestran el efecto
cuantal enfuncién del logaritmo deladosis(Fig. 2.3).

A partir delacurvacuantal dosis-efecto, se puedeiden-
tificar unaserie de dosis que son fundamental es para deter-
minar las dosis terapéuticas, entre ellas estan:
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1. Dosisefectiva(DE): aquellaque produce unamagni-
tud de respuesta cualquiera del efecto considerado en
lacurvaD-R, que puede ser la terapéutica o no.

2. Dosisumbral: dosis minima que produce € efecto es-
tudiado.

3. Dosisméxima: eslamayor dosis que puede ser tolera

dasin laaparicién de efectos indeseables.

. Dosisefectivamedia (DE, ): dosisalacua el 50 % de
los individuos 0 animales presentan el efecto cuantal
especifico.

5. Dosistoxicamedia (DT, ): dosis que se requiere para
producir un efecto toxico especifico en e 50 % de la
poblacion estudiada; cuando € efecto toxico eslamuerte
sedenominadosisletal media(DL, ).
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Fig. 2.3. Curva cuantal dosis-respuesta de un medicamento. Repre-
sentacion de diferentes dosis efectivas y dosis letales.

Pueden existir diferentes DE y dosis letales (DL) en
dependenciadel porcentaje del efecto observado en lapo-
blacion estudiada. LaDE, serialadosis requeridadue pro-
duced efecto cuantal en el 20 % delosanimales o personas
observadas. LaDL ., esaguellaque provocalamuerteen el
99 % de los individuos estudiados (Fig. 2.3).

Mediante las DE_ se pueden comparar |as potencias
de2 omasfarmacos; s unotieneunaDE,, de20mgy € otro
unaDE_ de 100 mg paraun mismo efecto, & segundo medi-
camento es 5 veces mas potente. También se puede obte-
ner un indice muy Util delaselectividad delaaccion deun
farmaco al comparar susDE, para2 efectos diferentes pro-
ducidos por el medicamento, por ejemplo efecto analgésico
contra efecto sedante de los opiéceos, o efecto bronco-
dilatador contra el taquicardizante de las aminas sim-
paticomiméticas utilizadas en el tratamiento del asma
bronquial.



Las curvas cuantales dosis-efecto brindan informacién
sobre el margen de seguridad de un medicamento por
medio del indice terapéutico (IT), que es una medida que
relaciona la dosis que se requiere para producir un efecto
deseado con ladosis que serequiere paraprovocar €l efec-
toindeseado. Enlos estudios con animales de experimenta-
cion, e IT sedefinecomo larelacion queexisteentrelaDL
y laDE_,del medicamento (IT=DL_/DE_). Cuanto mayor
sea €l IT, més seguro sera el compuesto que se estudia,
porque mayor rango de dosis existira entre los efectos de-
seados y los indeseados. Se considera que un farmaco es
seguro cuando su I'T esmayor que 10. El IT no garantizael
margen de seguridad para ef ectos toxicos como sedacion,
nauseas, alteraciones menstruales, excitacion del sistema
nervioso central, ictericiay otros, ya que estas reacciones
adversas no causan muerte y no sereflejan en el IT que
estaen funcién de laletalidad.

En determinados nivel es de dosis puede ocurrir super-
posicion de dosis terapéuticas y téxicas, en dichas situa-
cionesserecomiendaun I T de mayor exigenciadado por la
relacionDL./DE (Fig. 2.4).

Porcentaje de respuesta
Porcentaje de muertes

5 RS "7 3 7
10 10 10 10 10

L ogaritmo dosis

7
10

5
10

Fig. 2.4. Curva cuantal dosis-respuesta y diferentes indices terapéu-
ticos con solapamiento o no de los efectos deseados e indeseados.

Lautilidad clinicade un medicamento serelacionacon
una definicion conservadora de su indice terapéutico y de-
pende, de formaesencial, delagravedad de laenfermedad
de que se trate. Se podria requerir un IT muy alto para el
tratamiento de la cefalea definida como larelacién de la
dosis necesaria para producir un efecto indeseable grave
en un porcentaje muy pequefio de pacientes (DT ) con
ladosis que se requiere para diviar la cefalea en una pro-
porcion mucho mayor de pacientes (DE,,), es decir un
IT= DT, / DE,. Para enfermedades con alta tasa de
letalidad como € SIDA, el cancer y la enfermedad por el
virusdel Ebolase pudierafijar un 1T mésflexible.
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Importancia de las curvas dosis-
-respuesta graduales y cuantales

Las curvas D-R gradualesy las curvas cuantales do-
sis-efecto nos brindan informacién para poder tomar
deci siones terapéuticas adecuadas. Ambas ofrecen datos
sobre lapotenciay la selectividad de los medicamentos.

LacurvaD-R ofreceinformacidn sobre eficaciaméxi-
ma, y la curva cuantal sefiala variabilidad potencial entre
individuos.

Estudios toxicoldgicos preclinicos

Todo medicamento tiene el potencial de producir reac-
ciones adversas; se deben conducir estudios de toxicidad
siguiendo protocolos bien definidos.

Latoxicologiaesunaimportanteramadelafarmacol ogia
gue estudia los efectos adversos o indeseables de los me-
dicamentos en diferentes sistemas biol 6gicos que incluyen
a hombre. Laevaluacion toxicol égicade unasustanciaque
se investiga con fines terapéuticos, tiene una importancia
relevante que determina si esta se introduce en la préactica
clinicahabitual, aun despuésdeintroduciday de ser utiliza-
da en el hombre, y se continda vigilando la aparicién de
efectos indeseabl es inesperados o no identificados previa-
mente; por tal motivo existe unatoxicologiapreclinicay una
clinica

Tradicionalmentelas pruebastoxicol dgicas preclinicas
consisten en una serie de estudios agudos, subagudos y
crénicos disefiados para determinar |os efectos toxicos del
compuesto sobre sistemas animales (tabla2.1).

Los estudios de toxicidad aguda implican la adminis-
tracion de una dosis Unica 0 unas pocas dosis administradas
ainterval os repetidos en el lapso de 24 h fundamental men-
te.

Los estudios subagudos y cronicos consisten en la
administracion diariadel medicamento durante varios dias
hasta afios. Estos estudios de toxicidad de larga duracién
estan dirigidos a identificar efectos toxicos conductuales,
fisioldgicos e histoldgicos para compuestos que se dan
repetidamente, también determinarel acion dosi s-respuesta
de esos efectos, el érgano blanco, lareversibilidad y otros
factores que influyen en la aparicion del efecto indeseable
como edad, peso, estado nutricional y otros.

Actualmente se ha establecido como requisito evaluar
lareproduccién, €l potencial mutagénico y carcinogénico.
Estas eval uaciones son conocidas como estudios especia-
les, y la evaluacion de carcinogénesis, por su larga dura
cion, puede desarrollarse de forma paralela a los ensayos
clinicos.

L os ensayos sobre reproduccion comprenden:

1. Estudios de teratogenicidad, que permiten evaluar la
capacidad de producir anomalias en el desarrollo fetal,



Tabla 2.1. Caracteristicas general es de | os estudios toxi col gicos preclinicos

Tipos de estudios

Principales caracteristicas Agudos Subagudos Cronicos
Duracion 24 a48 horas* 30a90dias 6 meses a2 afios
Objetivo Determinar mortalidad Determinar efectostoxicos Determinar efectos

a corto plazo acumulativos toxicosacumulativos
Mediciones DL - Pruebasde |aboratorio - Pruebasdelaboratorio

50

Requisitos para su
redlizacion - Tres especies una no
roedora.
- Masdeunaviade
administracion
- Uno o mésniveles
dedosis

(glicemia, orina, sangre,

transaminasa y otros)
- Alteracionescardiacas

por electrocardiograma

- Temperatura, presién

arterial, nutricion, otros.

- Alteracionesmacroy

microscopicasdelos
tgjidosy 6rganos
- Estudios especiaes

- No menos de 2 especies,
unano roedora.

- Viadeadministracion
ord oporlaqued medica

mento se vaasuministrar.
- Tresnivelesdedosis

(glicemia, orina, sangre,
transaminasay otros)

- Alteracionescardiacas

por electrocardiograma

- Temperatura, presion

arterial, nutricion, otros

- Alteraciones macro y

microscopicas de los
tgjidosy 6rganos

- No menos de 2 especies,

unano roedora.

- Viadeadministracion oral

o por laviaque el medica-
mento se va a suministrar

- Tresnivelesdedosis co-

como minimo mo minimo

* Pueden durar hasta 7 dias

gue se traducen en malformaciones congénitas o
muertes.

2. Estudios de fertilidad, que miden la afectacion de este
factor por medio del porcentaje de copulas quellegan a
embarazos, de embarazos que alcanzan su término, de
recién nacidos que arriban a las 4 semanas de vida 'y
otras variables.

3. Estudios multigeneracionales, que evalUan efectos ad-
Versos que se expresan en ladescendencia, por jemplo
el adenocarcinoma de células claras de vagina en las
hijas de madres quetomaron etildietilbestrol duranteel
embarazo.

Los estudios para evaluar €l potencia carcinogénico
son necesarios cuando se pretende utilizar la sustancia en
€l hombre por periodos prolongados. Deben ser realizados
en 2 especies, suelen durar hasta 2 afios y en ellos se estu-
dian alteraciones hematol égicas e histoldgicas, y se efec-
tlian necropsias.

L os estudios sobre actividad mutagénica o genotoxi-
cidad valoran el efecto delosfarmacos sobre laestabilidad
genéticaen model osin vitro como microorgani smos (prue-
ba de Ames) o células de mamiferos en cultivo; pero tam-
biénin vivo, como en ladeterminacion de microntcleos en
médula Gsea, las malformaciones en espermatozoides o la
letalidad dominante en ratones.

Otros estudios especial es pueden desarrollarse duran-
telaetapa preclinicacomo son | as eval uacionesfarmacociné-
ticasy de interacciones medicamentosas, que permiten
una mayor caracterizacion del compuesto estudi ado.

Limitaciones de los estudios
toxicol 6gicos preclinicos

Los resultados obtenidos en la fase de investigacion
en animal es de experimentacién presentan limitaciones
porque existen diferencias de especies quelimitan laextrapo-
lacion delos resultados al hombre, particularmente los datos
cuantitativos como dosis efectivay toxica, ademas pueden
aparecer efectos adversos no detectados debido ala baja
incidencia de presentacién y se necesitarian muchos indi-
viduos expuestos a medicamento para que se manifieste;
por ejemplo, laanemia apléstica por cloranfenicol aparece
en un caso por cada 300 000 series de trata