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INTRODUCCION

Farmacologia, definida en forma general es la
ciencia de las drogas. Justamente la palabra
Farmacologia deriva del griego “Pharmacon”=
droga y “Logos’= conocimiento. En un senti-
do amplio y totalizador, Farmacologia es una
rama de las ciencias bioldgicas que estudia la
accion de los agentes quimicos sobre los
seres vivientes. En ese sentido la accién pue-
de ser beneficiosa o dafiina y el ser viviente
puede ser animal o vegetal. La farmacologia
de esta manera tiene un amplisimo campo de
accion y esta relacionada con otras discipli-
nas como la bioquimica, la biofisica, la fisio-
logia, la genética, la microbiologia, la patolo-
gia vegetal o animal y la quimica-
farmacéutica. Con esa amplia acepciéon una
droga o farmaco es toda sustancia quimica s
capaz de inducir una reacciéon o cambio en el
funcionamiento celular y los tejidos vivos.

En medicina sin embargo, debemos refe-
rirnos a Farmacologia Médica, en un con-
cepto mas restringido y especifico. A través
de la historia de la Farmacologia, parece
claro que el fin de esta ciencia, orientado al
campo médico, es la busqueda, el hallazgo y
la investigaciébn de agentes quimicos con
acciones sobre los sistemas organicos del ser
humano. Ello con el fin practico de proveer de
drogas o farmacos que puedan ser de utilidad
para el tratamiento de enfermedades que
afecten al hombre.

La Farmacologia Médica, puede entonces
definirse como la rama de las ciencias médi-
cas que se ocupa del estudio de drogas o
farmacos que se utilizan para el diagndstico,
la prevencion o el tratamiento de las enferme-
dades del ser humano.

Mas especificamente puede definirse tam-
bién, como la rama de las ciencias biomé-
dicas que estudia; el origen y quimica de las

drogas de utilidad en medicina, sus acciones
farmacolégicas, sus mecanismos de accién a
nivel molecular o celular, la forma como las
mismas pasan a través del organismo, sus
efectos adversos y sus aplicaciones terapéu-
ticas.-

La importancia del conocimiento de esta rama
de las ciencias médicas puede facilmente
comprenderse si se considera que, en su
relacion profesional con el paciente el médico
debe resolver en definitiva dos Unicos y fun-
damentales problemas:

1.- Hacer el diagnéstico y
2.- Establecer la mejor terapéutica.

El campo de la clinica médica, clinica quirdr-
gica y especialidades, para cuyo co-
nocimiento son necesarias las ciencias médi-
cas basicas y preclinicas, otorgan al médico
los recursos necesarios para hacer el diag-
néstico.

La Farmacologia por otra parte; otorga al
médico las bases necesarias para llevar a
cabo una terapéutica eficaz. Aunque el cam-
po terapéutico es amplio, ya que la terapéuti-
ca puede ser quirargica, fisio y kinesiote-
rapica, dietoterpica, etc., sin dudas la tera-
péutica farmacologia es la de mayor impor-
tancia y extension en medicina humana.

Es decir que en  cualquier forma de tera-
péutica, es esencial el empleo de drogas aln
en aquellas formas, como la quirdrrgica o die-
toterdpica en las que primariamente se utili-
zan estos procedimientos.

Por eso el médico debe ineludiblemente co-
nocer la Farmacologia médica. Este profesio-
nal, el médico, es el Unico profesional que, a
través de un instrumento con alcances lega-
les como es la receta tiene la atribucion de
hacer que un ser humano, su paciente, reciba
en su organismo una sustancia quimica, la



droga o farmaco, con la que posiblemente
nunca estuvo en contacto y la reaccion puede
ser beneficiosa o perjudicial para el paciente.
En ambos casos la responsabilidad del médi-
co es inmensa y debe ser plenamente asumi-
da por el mismo. Ya no puede aceptarse, ni
moral ni juridicamente, que el médico, a quien
se otorgd esa atribucion no conozca en deta-
lles, que ocurre en el organismo de su pa-
ciente cuando administra una droga. El efecto
perjudicial que eventualmente ocurra, puede
ser debido a una terapéutica farmacoldgica
incorrecta, ocasionada por la persistencia de
la patologia que afecta al paciente o la demo-
ra en obtenerse la curacion. O directamente
puede ocurrir efectos téxicos dafiinos al pa-
ciente por la aplicacion de una prescripcion
irracional. En ambos casos, por omisién o
ignorancia, la responsabilidad médica se po-
ne en juego y debe ser asumida en plenitud.

En los Gltimos 40-50 afios se ha producido un
avance impresionante en farmacologia y
terapéutica. El incremento del promedio de
vida y las expectativas de una vida mejor de
las poblaciones, observado en ese tiempo, es
en gran parte consecuencia del avance men-
cionado. Ha ocurrido una verdadera “explo-
sion” de farmacos, evidenciada por la gran
cantidad de drogas con potente actividad
biolégica con la que se cuenta en la actuali-
dad y por la continua producciéon de nuevas
drogas Utiles para el tratamiento de las en-
fermedades. Sin embargo resulta paradéjico
comprobar que dicha profusion de drogas ha
ocasionado grandes problemas de salud, los
que son llamados ya, por algunos autores,
“patologia farmacologica”. Esta novel patolo-
gia , una forma especial de iatrogenia se ori-
gina principalmente en el desconocimiento de
los aspectos fundamentales de la farmacolo-
gia de las drogas utilizadas y su consecuen-
cia, la aplicacién de una terapéutica irracional.
Las proyecciones y severidad de la iatrogenia
farmacolégica adquiere dia a dia mayor tras-
cendencia requiriéndose acciones de farma-
co vigilancia, investigacion epidemiolégica y
difusién sanitaria para disminuir sus efectos.

Terapéutica racional: Es éste un concepto
fundamental en medicina, que debe ser inter-
pretado y comprendido perfectamente por
todos los profesionales con atribuciones de
realizar una prescripcién o receta farmacol6-
gica. La terapéutica racional es un plan de
tratamiento en una enfermedad determinada,
basado en el conocimiento de la fisiopatologia
de la enfermedad y en la farmacologia de las
drogas a administrar ( Stedman’s Medical Di-

ctionary). Si no se emplea una terapéutica
racional con frecuencia aparece la patologia
farmacoldgica. Veamos algunos ejemplos al
respecto:

-Estudios epidemiologicos en el Hospital J.
Hopkins de Estados Unidos, demostraron que
el 5% de los ingresos a un hospital general
estan relacionados con reacciones adversas
a las drogas (Seil.L.G.y col.; Bull. Jhons Hop-
kins Hosp. 119299, 1966).

-Cada paciente durante su estadia hospita-
laria recibe, en hospitales generales como
término medio 14 farmacos diferentes. (Cluff,
L.E. ycol. JJA.M.A. 188:976, 1964).

-El 30% de los pacientes internados sufren
algin tipo de reaccion adversa o efectos
colaterales indeseables y el 10% de dichas
reacciones revisten gravedad (Shapiro S.,
INT. J. Clin. Pharmacol. 7:178, 1973). Un 3%
de las reacciones adversas graves, terminan
con la vida del paciente intrahospitalario
(Shapiro S., J.AM.A,, 216: 467, 1971).

El manejo incorrecto de la terapéutica farma-
colégica por parte del médico, ademas del
innecesario riesgo y padecimientos a que los
pacientes son sometidos, determinan adicio-
nalmente un considerable incremento en los
gastos del sistema de salud. Por ejemplo en
los Estado Unidos, el s6lo aumento de 1 dia
en la estadia hospitalaria (de 5 a 6 dias) de
los pacientes representa un gasto estimado
en 3.500 millones de délares anuales.-

FUNDAMENTOS DE UNA TERAPEUTICA
RACIONAL

A) Conocimiento de la fisiopatologia de la
enfermedad a tratar.

B) Conocimiento amplio de la Farmacologia
de las drogas a prescribir.

El gasto médico se incrementa ademas en
forma muy significativa, por el uso innece-
sario de farmacos que se realiza con fre-
cuencia o por la utilizacién de farmacos de
eficacia no comprobada, prescriptos por los
médicos. en nuestro pais no existen estadis-
ticas completas en lo referente al gasto en
farmacos y drogas, la situacién que ocurre en
Estados Unidos puede sin dudas extrapolarse
sin grandes diferencias. La realizacion de una
terapéutica irracional determina asi, un au-
mento artificial en los presupuestos de salud,
una inadecuada distribucién de los recursos
como consecuencia y un deterioro de la efi-
cacia del sistema de salud en perjuicio de la
comunidad.-




Droga o Farmaco:

Puede ser definida de varias formas. Una
forma general en el campo médico es la que
establece que es toda sustancia quimica
usada para la prevencion, diagnostico o tra-
tamiento de las enfermedades del hombre.

Desde el punto de vista bioldgico, una droga
es toda sustancia quimica cuya accion es
capaz de modificar, o interferir en el funciona-
lismo celular y producir un efecto o respuesta
biolégica de las células o tejidos. El meca-
nismo de accién de las drogas puede ser a
través de la interaccién con un receptor far-
macologico, un efecto enzimatico o por sus
propiedades fisico-quimicas, etc, y las
respuestas celulares pueden ser variadas,
dependiendo del sistema celular o tejido (una
relajacion de un musculo liso, el incremento o
la inhibiciobn de una secrecién glandular,
etc.).-

El concepto de droga o farmaco incluye en
medicina, a todas las sustancias quimicas
biolégicamente activas:

1) Autacoides: son agentes producidos por el
propio organismo como por ejemplo histami-
na, prostaglandinas, angiotensina, serotonina,
etc.

2) xenobidticos: agentes quimicos extrafios al
organismo que administrados son capaces de
producir efectos bioldgicos.

Por medicamento se entiende la forma far-
macéutica 0 principio activo debidamente
acondicionado para su utilizaciéon por los pa-
cientes. La droga o principio activo es asi la
parte constitutiva fundamental del medica-
mento o presentacion farmacéutica, que a su
vez facilita su administracién a los pacientes
(vehiculos, excipientes, correctivos, etc).

Farmacologia molecular: es el estudio de la
accion de los farmacos a nivel molecular. Los
farmacos son moléculas quimicamente bien
definidas. Introducidos en el organismo tienen
la propiedad de atravesar las membranas
siguiendo mecanismos establecidos, y llegar
al nivel celular donde a su vez interaccionan
con otras moléculas.

Para muchas drogas ya se han establecido
en la actualidad los sitios de accién activos en
la molécula, la forma de combinacion con las
otras moléculas celulares, y las caracteristi-
cas de la formacion del complejo droga-
componente celular y las acciones que se

desencadenan en el funcionamiento celular,
como consecuencia de la formacion del com-
plejo mencionado y que constituyen en defini-
tiva el efecto farmacolégico. También se co-
nocen en general, los cambios moleculares
de la droga por la accion de enzimas (meta-
bolizacién o biotransformacion); las formas de
transporte plasmatico de las moléculas de los
farmacos o sus metabolitos y los mecanismos
de excrecidén o eliminacion de los mismos.
Asi la farmacologia molecular es un co-
nocimiento biolégico en permanente ex-
pansion.

Farmacologia celular: La unidad biolégica
de la materia viva es la célula, que esta com-
puesta por una gran cantidad de moléculas,
las funciones biolégicas de la vida residen en
la célula y los farmacos al interaccionar con la
estructura molecular de la misma pueden
modificar su funcionalismo, produciendo dife-
rentes efectos celulares. El estudio de las
acciones de los farmacos a este nivel consti-
tuye la farmacologia celular.

SUBDIVISIONES DE LA FARMACOLOGIA

Considerada la Farmacologia como una Cien-
cia Médica relativamente independiente, la
misma tiene a su vez varias ramas cuya
importancia en la practica de la terapéutica es
variable. Estas ramas de la Farmacologia son
las siguientes:

1.Farmacognosia
2.Farmacotecniay farmacia
3.Farmacocinética
4.Farmacodinamia
5.Farmacoquimica

6. Farmacogenética

7. Farmacologia Clinica

8. Terapéutica

9. Posologia

10. Toxicologia

La clarificacién de los aspectos fundamen-
tales de cada rama de la Farmacologia servi-
ra sin dudas para orientar al médico, hacia los
aspectos mas importantes relacionados con
la utilizacion clinica de los farmacos. Resulta
claro en ese sentido, que en medicina, el
estudio y conocimiento de la farmacologia
tiene como objetivo fundamental la realizacién
de una terapéutica farmacolégica racional.
Del analisis de cada rama de la farmacologia




surgiran los aspectos mas importantes para la
terapéutica.

FARMACOGNOSIA Es la rama de la Farma-
cologia que estudia el origen de las drogas o
farmacos. En tal sentido las drogas pueden
tener el siguiente origen:

a)Drogas vegetales: La mayoria de los far-
macos, aun hoy, se extraen o se originan en
las plantas. Los principios activos se extraen
de las raices (ipecacuana, rawolfia); de los
tallos (quinina); de las hojas (belladona, digi-
tal); de los frutos (opiaceos) o de las flores
(menta). Los farmacos extraidos son luego
aislados y purificados.

b)Drogas animales: El reino animal también
provee de drogas Utiles a la terapéutica.
Ejemplos pueden ser la insulina, de origen
porcino o bovino; diferentes hormonas (tiroi-
des, hipdfisis, estrogenos, hormonas hipofisa-
rias) etc.

c)Drogas minerales: Algunas drogas son
minerales y poseen importantes efectos cuan-
do son administradas al ser humano.
Ejemplos pueden ser el carbonato de litio
(usado como psicofarmaco para el sindrome
maniaco depresivo 0 en depresiones psiqui-
cas enddgenas), el azufre, el sulfato de mag-
nesio, etc.

d)Drogas sintéticas: La sintesis quimica
representa actualmente la principal fuente de
drogas. Numerosas drogas tienen origen en
el laboratorio quimico-farmacolégico como el
acido acetil salicilico, numerosos otros anal-
gésicos antiinflamatorios (indometacina, di-
clofenac, piroxicam), también son sintetizados
los psicofarmacos neurolépticos (clorproma-
zina, haloperidol), ansioliticos (diazepam),
antihipertensivos (clonidina, metildopa). Prac-
ticamente en todas la familias de drogas con
acciones terapéuticas existen numerosos
farmacos sintéticos, producidos directamente
en el laboratorio. El conocimiento de la es-
tructura quimica de agentes prototipos y de
sus sitios de accion activos en la molécula, ha
posibilitado el proceso de sintesis quimica de
sucedaneos, cuyas propiedades con frecuen-
cia superan a los agentes originales. Muchos
farmacos son semisintéticos, son productos
de maodificaciones en la estructura quimica de
las drogas naturales realizadas en el laborato-
rio bioquimico - farmacolégico (etinilestradiol,
glucocorticoides, algunos opiaceos).

Ultimamente algunos farmacos (insulina,
eritropoyetina, somatotrofina, interferén, etc.)
son elaborados por ingenieria genética. Estos

agentes que en general son autacoides, idén-
ticos quimicamente a los producidos en el
organismo humano, se denominan también
recombinantes y resultan ser el producto de la
sintesis proteica inducida por la incorporacién
del gen responsable en la estructura nuclear
de microorganismos, como el colibacilo, o de
otros organismos vivientes. Para el medico el
tema de farmacognosia es de interés
secundario ya que la relacién con la tera-
péutica no es muy estrecha.

Un conocimiento basico general puede ser de
utilidad en su formacion cientifica.

FARMACOTECNIA y FARMACIA: Esta rama
de la Farmacologia se ocupa de la sintesis,
manufactura, preparacién y expendio de dro-
gas. Su ejercicio se encuentra regido por
leyes especificas. Las formas farmacéuticas
(pastillas, grageas, comprimidos, jarabes,
aerosoles, supositorios, inyectables, cremas,
pomadas, etc.) constituyen la forma en que la
droga es incluida juntamente con vehiculos,
excipientes, correctivos, etc., en una prepara-
cion determinada, apta para su adminis-
tracion al paciente. Considerando el objetivo
principal del Médico frente a los farmacos (la
terapéutica) esta rama de la Farmacologia
tiene también un interés secundario.

En la actualidad el progreso de la industria
farmacéutica, con un marcado desarrollo
cientifico y tecnoldgico ha ido reemplazando
progresivamente el ejercicio profesional de la
farmacia en la preparacién de los medica-
mentos, ofreciéndose al médico formas far-
macéuticas y presentaciones medicamento-
sas con una tecnologia de gran desarrollo
gue ofrece, en general, seguridad para la
terapéutica.

FARMACOCINETICA: Comprende el estudio
del paso de las drogas a través del organis-
mo. Cinética implica movimiento, por lo que
esta rama de la Farmacologia se ocupa del
estudio de como se mueven las moléculas de
las drogas o sus metabolitos en el organismo.
Sin duda esta parte de la Farmacologia es de
importancia fundamental para la compresion
y ejecuciéon de una terapéutica racional. La
farmacocinética incluye el conocimiento de
los mecanismo de absorcién de las drogas,
como atraviesan los farmacos las membranas
celulares desde las distintas vias de adminis-
tracién, los mecanismos de transporte plas-
matico, la distribucién de la droga en el orga-
nismo, como las drogas se metabolizan o
biotransformacién y los mecanismos de
eliminacién o excrecion.



El concepto de farmacocinética incluye tam-
bién el conocimiento de parametros tales
como el volumen aparente de distribucion de
una droga, que surge de relacionar la dosis
administrada con la resultante concentracion
plasmatica alcanzada por una droga, dato
éste util para calcular la dosis inicial de carga,
de un farmaco determinado. Otro concepto es
el de clearance o aclaramiento de una droga
que puede definirse como el volumen de
plasma que es aclarado o eliminado de una
droga por unidad de tiempo. También la vida
media plasmatica vida media de elimina-
cién (T1/2) es el tiempo requerido para elimi-
nar del organismo el 50% de la dosis de un
farmaco administrado. Otro parametro farma-
cocinético importante es la biodisponibilidad
y corresponde a la cantidad de un farmaco o
fraccion de la dosis administrada, que llega a
la circulacién en forma inalterada.

Como se menciond precedentemente y pue-
de facilmente comprenderse, el conocimiento
de la farmacocinética de una droga es indis-
pensable para poder llevar a cabo una tera-
péutica racional. Resulta por otra parte, obvio,
que quien prescribe una droga tiene obliga-
cion de conocer los parametros farmaco-
cinéticos mas importantes de la misma, ya
gue a partir de la prescripcion asume total-
mente la responsabilidad de lo que ocurra con
el paciente como consecuencia de la adminis-
tracion de un farmaco.

En consideracién a estos conceptos, el estu-
dio de la Farmacocinética y sus principales
parametros constituye una importante frac-
cion de la farmacologia médica.

SUBDIVISIONES DE LA FARMACOLOGIA

1.FARMACOGNOSIA

Drogas vegetales

Drogas animales

Drogas minerales

Drogas sintéticas y semisintéticas

2.FARMACOTECNIA Y FARMACIA
Formas farmacéuticas
Industria farmacoquimica

3. FARMACOCINETICA
Absorcién

Distribucién

Metabolismo

Excrecién

Volumen aparente distribucion
Clearance

Vida media plasmética

Biodisponibilidad

4, FARMACODINAMIA
Efectos farmacolégicos
Mecanismos de accion

5. FARMACOQUIMICA
6.FARMACOGENETICA
7.POSOLOGIA

8.FARMACOLOGIA CLINICA

Contralor de drogas y medicamentos. De-
sarrollo de nuevos farmacos. Ensayo cli-
nico. Farmacovigilancia.

9.TERAPEUTICA

10.TOXICOLOGIA

FARMACODINAMIA: Esta rama de la farma-
cologia comprende principalmente el meca-
nismo de accién de las drogas y los efectos
bioquimicos, fisiolégicos o directamente far-
macolégicos que desarrollan las drogas. El
mecanismo de accién de las drogas se anali-
za actualmente a nivel molecular. Es decir
gue la farmacodinamia comprende el estudio
de como una molécula de un farmaco, o sus
metabolitos, interactdan con otras moléculas
de los sistemas bioldgicos originando una
respuesta (accion farmacolégica).

En farmacodinamia es fundamental el con-
cepto de receptor farmacoldgico. Esta es-
tructura celular ha sido plenamente identifica-
da para numerosas drogas y posiblemente la
mayoria de los farmacos activos actlan a
través de receptores especificos. Los recep-
tores son estructuras celulares o intra-
celulares, en el citoplasma o nucleo celular.
Las drogas actlan a través de sitios activos
de sus moléculas combinandose quimica-
mente o interaccionando con los receptores
gue también poseen sitios de union especifi-
cos para cada molécula de droga. La unién
de la droga con el receptor y la formacion del
complejo droga-receptor, origina la respuesta
celular, que puede ser la activacion de una
enzima intracelular, la apertura o cierre de un
canal operado quimicamente, inhibicion de un
proceso metabdlico intracelular, una redistri-
bucion intracelular de iones, un estimulo para
la sintesis proteica y otros numerosos cam-
bios que inducen respuestas celulares. El
resultado de la influencia ejercida es, el efecto
o la accion farmacoldgica del farmaco.



Principales pardmetros farmacocinéticos:

1) Absorcion.

2) Transporte plasmatico.

3) Distribucién.

4) Metabolismo o biotransformacion.
5) Excrecidn o eliminacion.

6) Volumen aparente de distribucion.
7) Clearance.

8) Vida media plasmatica.

9) Biodisponibilidad.

Las drogas pueden también actuar por otros
mecanismos que no incluyan la presencia de
receptores, por ejemplo, algunas drogas son
inhibidores enzimaticos, otros actdan por sus
propiedades fisico-quimicas, poder osmotico,
radiactividad, capacidad de formar que latos,
0 uniones firmes con otras drogas o compo-
nentes quimicos, e incluso algunos farmacos
desencadenan sus acciones actuando en
forma indirecta, como la tiramina y otros
agentes que deben sus efectos al despla-
zamiento de los depésitos de catecolaminas
gue producen. Esta liberacion de cate-
colaminas es la que produce indirectamente
el efecto farmacolégico.

La farmacodinamia es también una rama de
la farmacologia que interesa especialmente al
médico. Sin dudas es facil de comprender
que el conocimiento profundo del mecanismo
de accién de los farmacos, facilita amplia-
mente el manejo de las drogas y en conse-
cuencia la realizaciéon de una terapéutica ra-
cional.

FARMACOQUIMICA: Es la rama de la far-
macologia que estudia la relacién estructura
guimica-accion farmacoldgica. Las drogas
producen sus efectos y desarrollan sus me-
canismos de accién de acuerdo con su es-
tructura, los enlaces quimicos entre las molé-
culas del farmaco y el receptor, por ejemplo,
ocurren por afinidad quimica que solo se de-
sarrolla entre receptores y farmacos con una
estructura quimica definida. De ahi la relacién
entre la estructura quimica y la accién farma-
coldgica desencadenada y porque drogas con
una constitucion similar también producen
efectos semejantes.

En la actualidad el conocimiento profundo de
la estructura quimica de las drogas y los
sitios activos necesarios para las uniones con
los componentes celulares ha permitido el
desarrollo de numerosas nuevas drogas por
sintesis quimica, muchas de ellas con mayor

actividad que el agente original. De la misma
manera agentes farmacolégicos naturales
obtenidos de vegetales o animales cuya es-
tructura quimica fue totalmente dilucidada,
puede ser modificada parcialmente en el la-
boratorio bioquimico farmacolégico , dando
lugar a agentes con mayores acciones que la
droga natural o con menos efectos inde-
seables, preservando la accién farmacolégica
util (Drogas semisintéticas).

Un ejemplo clasico de la importancia del co-
nocimiento de la estructura quimica en rela-
cion a los efectos farmacolégicos-te-
rapéuticos es el de los glucocorticoides su-
prarrenales. Pequefias modificaciones quimi-
cas de la estructura del cortisol, que es la
forma natural, como metilacién, deshidroge-
nacién o fluoracién, producen profundas mo-
dificaciones en la accién farmacolégica con
incremento marcado de las acciones antiin-
flamatorias Utiles y disminuye o desaparece el
efecto mineralocorticoide, que generalmente
es indeseable.

La farmacoquimica es una ciencia en per-
manente evolucién y ha permitido a la in-
dustria farmacéutica el desarrollo de una gran
cantidad de agentes sintéticos o se-
misintéticos de gran valor terapéutico. En
farmacologia médica sin embargo solo tiene
una trascendencia relativa y en el estudio de
las distintas drogas o familias de drogas la
farmacoquimica solo sera considerada en
relacion a la utilidad terapéutica que el cono-
cimiento quimico pueda poseer.

FARMACOGENETICA: Es la rama de la Far-
macologia que se ocupa del estudio de facto-
res genéticos relacionados con la respuesta
individual a las drogas o farmacos. La
variacioén individual en la accién de los farma-
cos tiene en general un origen genético. En
tal sentido y como una regla general, la varia-
bilidad individual a los efectos de una droga
es mayor en una poblacion heterogénea, en
la que las caracteristicas individuales son
controladas por numerosos genes (herencia
multifactorial), que en una poblacién homo-
génea, con un alto grado de endogamia, en la
gue las caracteristicas individuales heredita-
rias son controladas por un Unico gen o un
par de genes. En este caso el individuo tiene
o carece de la caracteristica individual, sin
términos medios.

La funcién de los genes reside basicamente
en orientar en las células la sintesis de RNAm



(acido ribonucleico mensajero). EI RNAm
determina en los sitios celulares especificos
la sintesis de determinadas cadenas polipep-
tidicas, su montaje en una secuencia definida
y la formacioén de proteinas celulares especi-
ficas.

Con respecto a la accion de los farmacos y
Sus respuestas, varias estructuras de natu-
raleza proteica desempefian un rol fundamen-
tal. De ellas por lo menos dos tienen una
interrelacion directa con las drogas; el re-
ceptor farmacoldgico y las enzimas me-
tabolizantes. Es decir que estos dos factores
importantisimos en la regulacién de la accién
de las drogas estan determinados genética-
mente. Por eso cualquier anomalia en la
constituciéon o funcionamiento del aparato
genético originara importantes alteraciones en
la respuesta farmacolégica. Asi por ejemplo
la metabolizacion de las drogas por el meca-
nismo de la acetilacion tiene una determina-
cion genética.

La acetilacién, es un importante mecanismo
metabolico por el cual muchas drogas son
biotransformadas, perdiendo su accién far-
macologica con formacién de un metabolito
inactivo de mas facil eliminacion. En la aceti-
lacion interviene la enzima N-
acetiltransferasa, cuya presencia en las
células que intervienen tiene una determina-
cion genética. Esto significa que la presencia
de esta enzima en mayor o menor cantidad a
nivel celular hepético por ejemplo, depende
de un gen determinado. Variaciones en la
constitucién del aparato genético de las per-
sonas, en relacion con la cantidad de N-
acetiltransferasa presente en las células, han
determinado que existen individuos que son
acetiladores rapidos (40-50% de europeos
blancos y posiblemente latinoamericanos del
sur) y acetiladores lentos (10% de los japo-
neses). Los acetiladores rapidos tienen dis-
ponible una mayor cantidad de la enzima
metabolizadora en comparacion con los aceti-
ladores lentos. Esta variacion en la rapidez y
extension de la acetilacion es una fuente de
problemas terapéuticos. Asi por ejemplo la
administracion de una droga que se metaboli-
za por acetilacion, a un acetilador rapido re-
sulta una rapida desaparicion de los efectos
farmacolégicos, una menor respuesta tera-
péutica y resultados menos satisfactorios en
el tratamiento de la enfermedad. Con fre-
cuencia el metabolito acetilado posee mayo-
res acciones toxicas que la droga original
(isoniazida, sulfa, etc.). Por eso en un acetila-
dor rapido, estos tdxicos pueden ocurrir con
mayor incidencia ya que se alcanzan mayores

concentraciones del metabolito en menor

tiempo.

En los acetiladores lentos ocurre lo contrario.
Con frecuencia se observan efectos toxicos
de sobredosis con el farmaco administrado
por disminucion del metabolismo. Sin embar-
go los efectos terapéuticos son plenos, de-
biendo disminuirse la dosis frecuentemente.
El médico que es el responsable de la tera-
péutica debe, sin dudas, tener en cuenta esta
variacion en la respuesta farmacolégica de-
terminada genéticamente, evaluando critica-
mente las respuestas farmacolégicas de las
drogas que se metabolizan por acetilacion
atento a modificar coherentemente las dosis
de las mismas.

Son numerosas las drogas que se metabo-
lizan por acetilacién, pudiendo mencionarse
las siguientes de gran uso en terapéutica:
Isonizada, fenelzina, hidralazina, sulfonami-
das, dapsona, sulfonilureas,etc.

Otras enzimas determinadas genéticamente y
gue pueden madificar la accion de los farma-
cos son las metiltransferasas.. Siguiendo el
mismo esquema anterior los individuos pue-
den clasificarse en metiladores rapidos,
lentos e intermedios. Varias enzimas han
demostrado la existencia de variaciones indi-
viduales determinadas genéticamente, por

ejemplo: la COMT (catecol-o-metil-
transferasa); la TPMT o tiopurinametil-
transferasa; la fenol-O-metiltransferasa; la

tiol-O-metiltransferasa (estudiada en la mem-
brana de los eritrocitos) y la fenol-sulfo-metil
transferasa de las plaquetas.

La COMT, estudiada en nifios y en adultos-
presenta un polimorfismo genético y una acti-
vidad bimodal. Esta es una enzima de gran
actividad orgéanica y de gran importancia clini-
ca y fisiolégica. Con respecto a la COMT, el
25% presenta una actividad rapida (metilado-
res rapidos) y un 50% una actividad interme-
dia (metabolizadores intermedios). La res-
puesta terapéutica a las drogas que se meta-
bolizan por metilacion, sera sin lugar a dudas,
variable en relacion a su potencia farmacol6-
gica y a la duracion de la accion, segun la
persona sea un metilador rapido, lento o in-
termedio.

Idiosincrasia: Los fendmenos de idio-
sincrasia o de intolerancia a las drogas se
presentan en algunos pacientes en forma
muy infrecuente. Estos fendmenos tienen
también una base genética en su origen. Asi
por ejemplo debido a alteraciones genéticas
se suele observar en algunos nifios y en adul-



tos un déficit genético de la enzima glucosa-
6-fosfato deshidrogenasa en los eritrocitos,
alterandose de esta forma la concentracién
de la glucosa, disminuyendo al mismo tiempo
el glutation reducido en estas mismas células.
Ambas sustancias son necesarias para man-
tener en condiciones normales la membrana
celular eritrocitaria.

Las personas deficitarias presentan glébulos
rojos facilmente hemolizables y espe-
cialmente susceptibles a ciertos farmacos
que actuando sobre la membrana celular del
eritrocito pueden entonces desencadenar
hemdlisis y producir una anemia hemolitica
de variada intensidad. Estas drogas pueden
ser ,aspirina, sulfas, cloramfenicol, etc.

Otro fenémeno de idiosincrasia se puede
observar en algunas familias en las cuales
existe un déficit determinado genéticamente
en la sintesis de la enzima pseudo-
colinesterasa plasmatica. Esta enzima es la
encargada de metabolizar a la succinil colina
que es un agente blogueador neuromuscular
y su falta impide entre otras cosas la recupe-
racion de la actividad muscular respiratoria
con la producciéon de una apnea prolongada
gue si no se asiste la respiracion mecanica-
mente, puede llevar a la muerte del paciente.

El cuadro puede revertirse si se administra
plasma fresco de otras personas normales
que aportaria la enzima faltante. Son estos
algunos ejemplos practicos que nos indican la
importancia de la genética en la respuesta
individual a drogas y farmacos que debe ser
siempre considerada por el médico que pres-
cribe cualquier farmaco a su paciente.

TOXICOLOGIA: La toxicologia es una rama
de la Farmacologia que se ocupa basicamen-
te de los efectos nocivos de las drogas. Es
también la ciencia de los venenos es decir
una rama que se ocupa especificamente de
estudiar los efectos de sustancias que no
tienen aplicacion terapéutica y que por el con-
trario son nocivas y perjudiciales. En relaciéon
con los venenos, la toxicologia selecciona
los antidotos mas adecuados, sus vias de
administracion y las dosis mas efectivas.
Debe considerarse que existen miles de dro-
gas potencialmente venenosas en los hoga-
res, supermercados, oficinas y que al entrar
en contacto con el ser humano, ya sea al in-
gerirlos o a través de la piel, pueden ser toxi-
cos para el mismo. La toxicodinamia es, de-
ntro de la toxicologia la rama que se ocupa
del estudio de los mecanismos de accion de
los distintos toxicos o venenos. El médico se

enfrenta con frecuencia con problemas de
envenenamiento o intoxicaciones producidas
por estos agentes que no son de uso terapéu-
tico y que sin embargo afectan marca-
damente a los pacientes. Es por ello necesa-
rio un conocimiento béasico fundamental de
las acciones de los principales venenos o
téxicos para poder brindar en su momento
una accion terapéutica racional.

La toxicologia incluye en la actualidad otros
aspectos y los mismos se relacionan con los
efectos toxicos que pueden ocurrir por sobre-
dosis de los farmacos en uso terapéutico y
con los llamados efectos adversos o indesea-
bles de la droga.

Efectos téxicos de las drogas de uso tera-
péutico: ninguna droga es inocua por na-
turaleza. En dosis mayores a la normal cual-
quier farmaco Util en terapéutica puede des-
arrollar efectos toxicos. Por eso es fundamen-
tal determinar la dosis terapéutica efectiva de
los farmacos en uso clinico. La determinacion
de esta dosis es justamente el campo de la
Posologia.

Efectos adversos o colaterales indesea-
bles de las drogas: Los efectos adversos
son acciones farmacolégicas propias de las
drogas en uso. Son no deseados tera-
péuticamente pero inherentes a las drogas en
uso. Los efectos adversos deben ser plena-
mente conocidos y valorados por el médico
tratante ya que se presentaran casi inevi-
tablemente. En algunas ocasiones, la intensi-
dad de los efectos puede determinar la sus-
pension del tratamiento.

TERAPEUTICA: La terapéutica es la rama de
las Ciencias Médicas que se ocupa de todas
las formas de tratamiento de las distintas
enfermedades. En tal sentido la terapéutica
puede ser: Dietoterapica, Fisioterapica, Kine-
siterapica, Radioterapica, Quirlrgica, etc. Sin
embargo la forma mas comun e importante
de la terapéutica es la Farmacoterapéutica o
Terapéutica mediante el uso de drogas. La
Farmacoterapéutica estudia especialmente la
aplicacion de las drogas en las distintas en-
fermedades, su posologia dependiendo de
formas clinicas, el desarrollo de esquemas
terapéuticos, la relacion del uso de las drogas
en ambientes hospitalarios o comunitarios y
todos lo relacionado con la respuesta biol6gi-
ca de los pacientes a la droga utilizada. De lo
expuesto resulta muy evidente que para llevar
a cabo una terapéutica farmacolégica racional
es indispensable un conocimiento fundamen-
tal de la Farmacologia de las drogas utiles
para el tratamiento de las enfermedades.



FARMACOLOGIA CLINICA

La Farmacologia Clinica es la ciencia que
estudia la accién de las drogas en el hombre.
La Farmacologia comprende la accion de las
drogas en todas la especies, incluso en el
hombre. Los resultados de los estudios far-
macolégicos en los animales no siempre sig-
nifican que puedan ser aplicados bene-
ficiosamente en el hombre. Existen variacio-
nes en las repuestas a las drogas con las
diferentes especies.

La Farmacologia Clinica estudia la utilidad de
las drogas para el hombre ademas provee los
métodos cientificos para la evaluacion de la
toxicidad o potencia de nuevas drogas para
uso humano. Por supuesto este campo se ve
limitado por las dificultades inherentes a la
experimentacién sobre seres humanos. Es
razonable entonces, comprender que el desa-
rrollo de nuevas drogas y sus mecanismos
béasicos son necesarios para los conocimien-
tos de los efectos de las drogas y para llevar
a cabo una terapéutica racional.

El rol del farmacélogo clinico se ha ido incre-
mentando en la actualidad, incluyendo entre
sus funciones la de Farmacovigilancia por
ejemplo, para promover el uso correcto de las
drogas de acuerdo a sus indicaciones especi-
ficas. El farmacélogo clinico también analiza
en los establecimientos asistenciales la inci-
dencia médico-social del uso indiscrimi-
nado de drogas y el costo del mismo, ade-
mas de la utilizacion de farmacos de eficacia
no reconocida.

En la actualidad, la produccion de nuevas
drogas esta sujeta a métodos cientificos per-
fectamente reglados y antes que una nueva
droga sea usada clinicamente en gran escala,
debe pasar por una serie de etapas experi-
mentales claramente definidas y que tienen
por objeto la caracterizacion definitiva de una
nueva droga.

Como puede observarse toda droga debe
pasar por cuatro etapas antes que Su USO
pueda generalizarse.

La etapa 1 : Es bioguimica, biofisica y farma-
coldgica y en ella se hace el estudio general
de las propiedades basicas de las drogas, en
lo referente a vias y mecanismos de absor-
cion, distribucion, biotransformacion y excre-
cion. También se trata de determinar a nivel
experimental, el mecanismo de accion, esta-
bleciéndose la dosis efectiva media, la méxi-
ma efectividad y la potencia de la droga.

La etapa 2: Se refiere sobre todo a toxicidad
de las drogas. El estudio abarca lo referente a
toxicidad aguda con la determinacion de las
dosis letal media, el indice terapéutico, de
seguridad, etc. También abarca estudios refe-
rentes a toxicidad subaguda, cronica y espe-
cial, interesando sobre todo los efectos tera-
péuticos, cancerigenos y antifertilidad de las
drogas.

En la siguiente tabla se encuentran es-

guematizadas las etapas mencionadas:

METODO DE CONTRALOR DE DROGAS Y
MEDICAMENTOS:

ETAPA 1
Farmacologia basica experimental
bioquimicos y farmacoldgicos)

(Datos

ETAPA 2

a.Toxicidad aguda: DL50, DE50, indice Tera-
péutico y de seguridad, etc.

b.Toxicidad subaguda
c.Toxicidad especial:
nicos, 2>Efectos cancerigenos,
antifertilidad.

d.Toxicidad cronica.

1>Efectos teratége-
3>Efectos

ETAPA 3
Evaluacién Clinica:

| FASE 1: Personas normales

FASE 2: Enfermos individuales
FASE 3: Pacientes en grupos

ETAPA 4

a. Autorizacion para su uso generalizado a
nivel comercial.

b.Informacién sobre reacciones adversas.

c.Estudios cronicos.

Estos estudios experimentales se deben rea-
lizar en animales de laboratorio, entre espe-
cies diferentes, de las cuales por lo menos
una debe ser no roedor. En el presente,
solamente 1 de cada 200 farmacos nuevos,
cumplen los requisitos para continuar en las
etapas siguientes.

La etapa 3: La droga llega al hombre si-
guiendo tres fases diferentes. En fase 1 se
observan las acciones farmacoldgicas y toxi-
colégicas en voluntarios normales, comen-
zando con una dosis que representa el 10%
de la dosis que tuvo sus efectos terapéuticos
en la especie animal mas sensible, e incre-
mentando luego la dosis lentamente. En la




fase 2 la droga es administrada por primera
vez a un paciente afectado con la enfermedad
gue se quiere curar para determinar su accion
terapéutica (til. En esta fase se estudian
siempre pacientes en forma individual, nunca
mas de un paciente por vez. Si se obtuvieran
resultados favorables se pasa a la fase 3, la
droga se administra a grupos de pacientes
con dosis terapéuticas maximas, estudiando
ademas las dosis téxicas, efectos colaterales,
etc.-

Por supuesto que se utilizan los métodos de
evaluacion estadistica indicados.

Lo méas importante es la prueba doble ciego
cruzada, donde se administran placebos y
droga activa cruzada. En esta prueba, ni el
meédico que hace el control clinico, ni el pa-
ciente saben si se esta administrando place-
bo o droga activa.

El objetivo fundamental de esta fase es de-
terminar claramente la real eficacia te-
rapéutica de la droga.

La etapa 4: Si los resultados obtenidos son
favorables, se solicita la autorizacion para su
uso generalizado continuando la observacién
de las reacciones desfavorables a distancia y
en estudios crénicos. En esta etapa los resul-
tados se evallan finalmente en grupos nume-
rosos de pacientes tratados en diferentes
condiciones. Completando de esta manera la
caracterizacion de una determinada droga.

Se estima actualmente que sélo 1 de cada
10000 farmacos nuevos, que iniciaron la eta-
pa 1 alcanzan finalmente el uso masivo y
sobrepasan la etapa 4.

TERATOGENESIS EXPERIMENTAL

Del cuadro general de contralor de drogas y
medicamentos y con el objeto de ejemplificar
acerca del tipo de metodologia que se utiliza
en el contralor de drogas, nos detendremos
ligeramente en el tipo de investigaciones que
se deben llevar a cabo buscando los posibles
efectos teratogénicos de las drogas.

La busqueda de métodos con técnicas cienti-
ficas adecuadas para determinar la accion
teratogénica de una nueva droga, posee una
serie de problemas de dificil solucién tanto
gue en la actualidad no existe adin un método
que sea cientificamente satisfactorio.

Para establecer el efecto teratogénico de una
droga que sera usada en clinica humana, la
investigacién fue orientada a buscar previa-
mente estos efectos, en animales de experi-
mentacién. En la actualidad se siguen tam-
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bién reglas experimentales preestablecidas.
Esquematizaremos a continuacion los linea-
mientos mas importantes en Teratogénesis
Experimental.

I.Eleccibn de una especie animal sus-
ceptible:

Anomalias teratogénicas pueden ser pro-
vocadas experimentales en embriones de
varias especies de aves y mamiferos. Por
razones practicas se usan con mayor fre-
cuencia animales pequefios de laboratorio:
ratas, ratones, conejos, hamsters y gallinas
con menos frecuencia son usados cobayos,
gatos, perros y excepcionalmente monos. El
armadillo debido a su similitud placentaria con
los primates es usado también con algunas
ventajas. La reciente explosion de interés en
los efectos teratogénicos de las drogas y la
consecuente investigacion de esos efectos en
forma sistematica en diferentes especies
animales, aporta sin duda una cantidad utili-
sima de informacién en Teratologia. Sin em-
bargo debe destacarse que no puede prede-
cirse con absoluta seguridad, a partir del efec-
to teratogénico de una droga en una especie
animal, que efecto tendra en otra especie.

En ese sentido puede mencionarse por ejem-
plo a la cortisona que produce paladar hendi-
do en ratones y conejos pero no en la rata. En
esta misma especie, la rata la talidomida no
produce efectos teratégenos, que si son pro-
ducidos en ratones y conejos y también en
otras especies.

II. Nimero de especies animales:

Debido a diferencias en la sensibilidad a los
efectos teratogénicos de las drogas es impor-
tante investigar estos efectos en varias espe-
cies animales. De acuerdo a medidas de se-
guridad establecidas por Organismos Técni-
cos de Control en algunos paises,. Francia
por ejemplo, las drogas nuevas deben ensa-
yarse en por lo menos tres especies diferen-
tes de animales de experimentacion. En al-
gunos casos se ha demostrado incluso, una
diferencia en la sensibilidad a teratégenos
conocidos, en diferentes cepas de la misma
especie animal.

En cualquier caso, se debe destacar que los
resultados obtenidos no pueden extrapolarse
a la clinica humana con absoluta seguridad,
debiendo procederse con cautela en casos de
resultados negativos obtenidos en otras es-
pecies.

[lI.NGmero de animales:
Usando teratégenos conocidos, la respuesta
fetal al efecto es inconstante y el porcentaje



de malformaciones generalmente es muy
alto. Por eso es esencial usar un ndmero
adecuado de animales de experimentacion.
Debe considerarse también el porcentaje de
malformaciones espontaneas en la especie,
en grupos controles testigos. Por lo expuesto
el nimero de animales debe ser tal que per-
mita un andlisis estadistico adecuado en los
grupos controles y a los que se administré la
droga.

El comité de Expertos del Ministerio de Salud
Publica de Francia, establecié que 50 anima-
les seria la cantidad minima a usar en cada
grupo de animales.

IV.Dosis usadas:

Importancia de usar dosis pequefas: Es
importante determinar los efectos de las dro-
gas con dosis pequefas o similares a las que
se utilizaran en clinica humana. Por otra parte
en general, el incremento de la dosis alcanza
niveles toxicos en el feto antes de ser téxica
para la madre, provocando la muerte fetal con
aparicion del aborto o la reabsorcion del em-
brion. La droga tambien debe ser ensayada
en administraciones de tipo agudo y crénico.

Para ciertas drogas, el efecto teratogénico es
mayor cuando se las administra subitamente
durante un periodo del embarazo, que cuan-
do se realizan administraciones crénicas que
comienzan antes del periodo de gestacion.
Esto es lo que ocurriria en ciertas especies
de ratas y monos Rhesus, en las que se de-
mostrd que la talidomida produce un niamero
mucho mayor cuando se administra la droga
por un corto periodo de tiempo durante el
embarazo, que en administraciones cronicas.

En algunos casos las dosis teratogénicas de
una droga son diferentes a las terapéuticas.
Puede mencionarse de nuevo a la talidomida
que produce malformaciones en el perro y el
conejo en dosis tan pequefias que carecen de
efecto sedativo.

Por esta razon, aparte de la administracion
aguda y cronica debe ensayarse la droga en
diferentes dosis.

V.Elecci6on de una via apropiada de admi-
nistracion:

Es factible observar que el efecto terato-
génico de una droga varia con la ruta de ad-
ministracion. Por ejemplo altas dosis de vita-
mina A, producen malformaciones cuando se
administra por via oral, este efecto no se ob-
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serva cuando se administra por via subcuta-
nea o intraperitoneal. La droga debe ensayar-
se entonces por varias vias de administracion
y con mayor intensidad por aquellas vias por
las que se haréa la administracion terapéutica.

VI. Observaciones durante el
adecuado del embarazo:

periodo

Las sustancias teratogénicas solamente tie-
nen este efecto durante un periodo critico de
la embriogénesis es decir, el periodo de or-
ganogénesis que para el hombre se extiende
desde el dia 14 al 60 aproximadamente.
Para cada especie animal, este periodo esta
perfectamente establecido de manera que la
investigacion de los posibles efectos terato-
génicos de las drogas, debe efectuarse sobre
todo en este periodo.

VIl. Precauciones experimentales: Las in-
vestigaciones que se realicen acerca de ese
problema tan importante como es el de de-
terminar la posible accion teratogénica de una
droga deben ser realizadas con las mejores
condiciones técnicas experimentales. Existen
muchos factores ajenos a la accién misma de
la droga que son capaces de perturbar el
desarrollo fetal y que por lo tanto deben ser
eliminados en todos los experimentos. Por
ejemplo: Factores fisicos: la hipertermia y la
hipotermia intensa son capaces de provocar
malformaciones fetales, situaciones observa-
das en la rata; deficiencias vitaminicas, nutri-
cionales o de ciertos minerales, son causa
también de malformaciones fetales siendo
numerosas las evidencias experimentales. Se
han realizado observaciones en el cerdo con
respecto a la hipovitaminosis A, demostran-
dose una accion teratogénica, hecho que fue
confirmado en otras especies animales. Ob-
servaciones similares se realizaron en casos
de deficiencia de vitamina B12, 4cido panto-
ténico, riboflavina, deficiencias de ciertos
minerales como el magnesio, o de ciertos
aminoacidos como el triptéfano por ejemplo.

De la misma manera los animales de ex-
perimentacién donde se controlara la posible
accion teratogénica de una droga deben
estar libres de infecciones sobre todo las
causadas por virus como el de la rubéola por
ejemplo y algunos agentes patdégenos como
el toxoplasma que provoca un alto indice de
malformaciones fetales en la rata.

Los animales de experimentacion debe ser
controlados muy cuidadosamente para reali-



zar una evaluacion exacta de la accion poten-
cialmente teratdgena de las drogas.

TERATOGENESIS EXPERIMENTAL

I. Elecciébn de una especie animal ade-
cuada

-Variaciones de sensibilidad en diferentes
especies.

-Variaciones de sensibilidad en diferentes
capas de la misma especie.

Il. Nimero de especies animales

Tres como minimo.

Ill. Namero adecuado de animales
-Cincuenta como minimo en cada grupo.
-Grupos controles.

-Grupos en tratamiento.

IV. Eleccion de una dosis adecuada
Importancia de las dosis pequefas.
Dosis tdxicas.

Importancia de la administracién
cronica.

aguda o
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V. Eleccion de la via apropiada de adminis-
tracién.

VI. Observaciones en el periodo adecuado
de embarazo:

Periodo de organogénesis.

VII. Precauciones experimentales.

Factores fisicos.

Deficiencias nutricionales.
Deficiencias vitaminicas.
Modificacion del medio ambiente.
Observaciones clinicas.

Incluso modificaciones insignificantes, como
alteraciones ambientales, o en la provisién de
alimentos, o diversas situaciones de stress
son capaces de provocar, actuando en el
periodo preciso, malformaciones fetales.

El mismo tipo de investigaciones complejas
se realizan en cada una de las etapas des-
criptas buscéndose que la utilizacion clinica
de las drogas en el ser humano, tenga el
méximo valor terapéutico y se cubran con
seguridad todos los efectos perjudiciales in-
deseables que puedan ejercer al mismo tiem-

po.



