CAPITULO 3:

FARMACOLOGIA GENERAL.:

FARMACODINAMIA

Malgor-Valsecia

La Farmacodinamia comprende el estudio de
los mecanismos de accién de las drogas y de
los efectos bioquimicos, fisioldgicos o direc-
tamente farmacolégicos que desarollan las
drogas.

El mecanismo de accion de las drogas se ana-
liza a nivel molecular y la FARMACODINAMIA
comprende el estudio de como una molécula de
una droga o sus metabolitos interactian con
otras molécuas originando una respuesta (ac-
cion farmacologica).

En farmacodinamia es fundamental el concepto
de receptor farmacologico, estructura que ha
sido plenamente identificada para numerosas
drogas. Sin embargo los receptores no son las
Unicas estructuras que tienen que ver con el
mecanismo de accién de las drogas. Los far-
macos pueden también actuar por otros
mecanismos, por ej. interacciones con enzi-
mas, 0 a través de sus propiedades fisicoqui-
micas.

El receptor farmacoldgico:

La gran mayoria de los farmacos cumplen su
mecanismo de accion a través de la interaccion
con los receptores de farmacos. Estas estruc-
turas son molécuas, generalmente proteicas,
gue se encuentran ubicadas en las células y
que son estructuralmente especificas para un
autacoide o una droga cuya estructura quimica
sea similar al mismo.

La molécula de la droga que luego de los pro-
cesos de absorcion y distribucién llega al espa-
cio intersticial tienen afinidad por estas macro-
molécuas receptoras y por ello se unen for-
mando un complejo farmaco-receptor. Las unio-
nes quimicas de las drogas con el receptor son
generalmente labiles y reversibles. Mediante la
combinacién quimica de la droga con el recep-
tor, este sufre una transformaciéon configu-
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racional que ya sea por si misma o a través de
una induccion de reacciones posteriores con la
intervencion de los llamados segundos mensa-
jeros origina una respuesta funcional de la célu-
la que es en definitiva el efecto farmacolédgico. A
través del mecanismo mencionado la droga
puede provocar efectos tales como: la con-
traccion de un masculo liso o la relajacion del
mismo, el aumento o la inhibicién de la se-
crecion de una glandula, alteracion de la per-
meabilidad de la membrana celular, apertura de
un canal i6nico o bloqueo del mismo, variacio-
nes del metabolismo celular, activaciéon de en-
zimas y proteinas intracelulares, inhibicion de
las mismas, etc.

Ubicacién celular de los receptores: Los
receptores pueden estar ubicados en la mem-
brana celular o intracelularmente.

Los receptores de membrana son macromo-
léculas proteicas que se ubican entre los fo sfo-
lipidos de la membrana generalmente sobresa-
liendo en el lado externo o interno de la misma.
Los receptores estan ademas en estrecha rela-
cién con otros componentes intracelulares co-
mo enzimas, adenilciclasa, por ej., a la que
activan para generar un cambio funcional en la
célula. También pueden estar en contacto con
canales i6nicos los que como consecuencia de
la interaccion droga-receptor se abren produ-
ciendo la despolarizacion o hiperpolarizacién de
la célula. A veces la droga forma un complejo
con proteinas bomba, como la bomba de sodio
potasio ATPasa, la que resulta inhibida como
consecuencia de la interaccion. Asi actian los
digitalicos y la bomba de Na-K-ATPasa seria el
receptor farmacolégico. Un buen ejemplo de
como actda un receptor de membrana es el
receptor beta adrenérgico. La formaciéon del
complejo agonista-receptor, con la intervencion
de la proteina G reguladora de nucleétidos de
guanina produce la activacion de la enzima
adenilciclasa y en consecuencia incremento del



AMPc intracelular. EI AMPc es un segundo
mensajero que se ha originado a consecuencia
de la interaccién del agonista con el receptor.
Una vez formado el AMPc actla intracelular-
mente estimulando proteinkinasas especificas
dependientes del mismo. Estas enzimas y
otras proteinas ocasionan el cambio del funcio-
nalismo celular y el efecto farmacoldgico co
rrespondiente.

La interaccion agonista-receptor puede también
causar la activacion de otros segundos mensa-
jeros, actualmente bien definidos, como el ino-
sitol-1,4,5-trifosfato  (IP3) y el diacilglicerol
(DAG). Por ej. esto ocurre con la activacion del
receptor adrenérgico alfa-1, es asi como la
union del agonista con el receptor alfa-1, con la
intervencion de la proteina G reguladora, produ-
ce la activacion de la enzima fosfolipasa C dan-
do origen a los segundos mensajeros mencio-
nados. El IP3 es un segundo mensajero movili-
zador de cdcio intracelular, principalmente del
reticulo endoplasmatico lo que provoca en ge-
neral un incremento del calcio citosélico y se
estimularian asi funciones celulares de pendien-
tes del calcio, la activacién de calmodulinas y
otras enzimas.

El DAG también activa proteinkinasas las que
promueven fosforilaciones de otras proteinas
especificas, como enzimas, proteinas regulado-
ras ligadas a canales iénicos, etc. Como con-
secuencia de la accién del primer mensajero y
la intervencion de la proteina G se desarrolla la
respuesta celular correspondiente, por ej. la
contraccion o relajacion de un mdasculo liso,
estimulo o inhibicion de secreciones celulares
endocrinas o exocrinas, movilizacion de hormo-
nas y autocoides, etc. que como dijimos consti-
tuyen el efecto famacolégico.

Los receptores intracelulares se ubican en el
citoplasma celular o en mitocondrias o incluso
en el ndcleo de la célula. La presencia de e-
ceptores citosdlicos se ha demostrado para las
hormonas esteroideas como los glucocorticoi-
des, estrégenos, androgénos, etc. Con respec-
to a los estrégenos por ej. estos receptores
fueron demostrados en células del utero, vagi-
na, glandulas mamarias, hipotdlamo, hipdfisis,
etc. Como todos los esteroides los estrogenos
atraviesan la membrana celular fa cilmente debi-
do a su elevada liposolubilidad y se ligan al
receptor formando un complejo receptor-
esteroide que origina un cambio canformacional
gue facilita la traslocacion del complejo al com-
partimiento nuclear. En el nicleo se liga a la
cromatina nuclear a través de un sitio aceptor
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en la misma uniéndose con gran afinidad. La
presencia de este complejo en el nicleo esti-
mula la actividad de RNA-polimerasa, con la
consiguiente transcripcion del DNA y formacién
de RNAm que pasan al citoplasma donde su
traduccion origina la sintesis de proteinas es-
tructurales, enzimaticas o de secrecion que
caracterizan al tejido en cuestién y que dan ori-
gen al efecto fisiofarmacoldgico.

El mecanismo de accion de las hormonas tiroi-
deas T3 y T4 implica la existencia de recep-
tores especificos para T3 en el nlcleo y en las
mitocondrias.

Las moléculas libres de T3 interaccionan con
dichos receptores originando los efectos es-
pecificos sobre el crecimiento, desarrollo y el
metabolismo. Se estima que los efectos meta-
bolicos sobre el consumo de oxigeno ocurren
debido a la interaccion de las hormonas tiroi-
deas sobre los receptores de las mitocondrias.
Los efectos anabdlicos se relacionan con los
receptores nucleares, la sintesis de RNAm y
formacion de proteinas citoplasmaticas.

Receptores presindpticos: Los receptores
responsables de los efectos farmacdoégicos
directos son generalmente postsinapticos, es
decir que se ubican en la célula efectora ya
sean de membrana o intracelulares. En far-
macologia sin embargo han adquirido gran im-
portancia los llamados receptores presinapticos
o autorreptores. Estos receptores se ubican en
la membrana axonal presinptica y su activa-
cion por autacoides, neurotransmisores o far-
macos provoca una inhibicion o una liberacién
del neurotransmisor almacenado en el axo-
plasma, determinando asi una regulacion, de la
liberacion del mencionado neurotransmisor.

Estos receptores presinapticos han adquirido
en los Ultimos afos importancia en terapéutica
farmacolodgica ya que muchas drogas actuarian
a través de la interaccién con dichos recepto-
res. (alfa-, clonidina, beta bloqueantes, etc.). -

Caracteristicas de la interaccién Farmaco-
Receptor.

Dos pardmetros son fundamentales en la ac-
cion del farmaco con el receptor:

1- AFINIDAD.
2- EFICACIA o ACTIVIDAD INTRINSECA.

La capacidad de unién o fijacion del farmaco al
receptor esta determinada por la afinidad. En



cambio la capacidad para producir la accion
fisio-farmacoldgica después de la fijacion o
unién del farmaco se expresa como eficacia o
actividad intrinseca.

Cuando como consecuencia de la unién del
farmaco con el receptor se generan algunos de
los mecanismos descriptos y se crea un esti-
mulo se dice que el farmaco posee afinidad y
eficacia o actividad intrinseca.

Tanto la afinidad como la eficacia estan de-
terminadas por las propiedades molecuares de
la droga, pero en general las ceracteristicas
estructurales quimicas que determinan la efica-
cia o actividad intrinseca son diferentes de las
que determinan la eficacia por el receptor. Es
por eso que un farmaco puede poseer afnidad
pero carecer de actividad especifica.

La intensidad del efecto farmacolédgico se rela-
ciona con varios factores: Cuando el nimero de
receptores ocupados por la droga es mayor, la
intensidad de la respuesta es también mayor.
Esto parece ser verdad, pero sin embargo, ge-
neralmente existe en la célula un namero dis-
ponible de receptores, mucho mayor para algu-
nas drogas la ocupacién del 1-5% de los re-
ceptores disponibles ya determina una respues-
ta celular méxima. Otro factor que modifica la
intensidad del efecto puede ser la cinética de
recambio de los receptores.

Como son de naturaleza proteica los receptores
estan en permanente produccion o sintesis,
ubicacién en los sitios celulares, regulacién y
destruccidn o biotransformacion.

Farmaco agonista:es aquel que posee afinidad
y eficacia.

Antagonista: Farmaco dotado de afinidad pero
no de eficacia.

Agonista parcial: Posee afinidad y cierta efi-
cacia.

Agonista-antagonista: dos farmacos tienen
afinidad y eficacia, pero uno de ellos tiene ma-
yor afinidad, entonces ocupa el receptor, tiene
eficacia (es agonista) pero bloquea la accién del
segundo farmaco (es antagonista).

Agonista inverso: Tiene afinidad y eficacia,
pero el efecto que produce es inverso al del
agonista.

REGULACION DE LOS RECEPTORES
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Los receptores regulan o desencadenan efectos
fisiofarmacolégicos a través de la uniéon con
ligandos o moléculas que poseen afinidad por
el receptor y a raiz de la propagacién de sefia-
les que determinan el efecto, con participacion
frecuente de segundos mensajeros intracelul a-
res (eficacia o actividad especifica).

Los receptores ademas de regular o modular
funciones, son a su vez objeto de mecanismos
de regulacion o autorregulacién de su actividad.

Progresos recientes, sobre todo en receptores
de membrana han demostrado que la unién de
un agonista con un receptor que origina una
respuesta celular, puede, si la activacion es
frecuente y continua, producir cambios en el
tipo de uniéon quimica ligando-eceptor, en el
nuamero de receptores disponibles y en la afini-
dad del agonista con el receptor. Como conse-
cuencia, dichos cambios producen un estado
de desensibilizacién conocido como “down re-
gulation” o regulacién en descenso que
modula la respuesta celular ante la sobrees-
timulacion y sobreocupacion de receptores. Es
decir son mecanismos de defensa celular que
se desencadenan ante la gran sobre-
estimulacién y sobreocuwpacién de los recepto-
res, y poseen actualmente importantes impli-
cancias terapéuticas. En otros casos ocurre lo
contrario. Ante la utilizacion continua o frecuen-
te de farmacos antagonistas, o ante la carencia
0 ausencia de ligandos agonistas, ocurre un fe -
noémeno de supersensibilidad, llamado también
“up regulation” o “regulacién en ascenso.
En este caso puede ocurrir un aumento del
numero de receptores disponibles, un incremen-
to de la sintesis de receptores o aumento de la
afinidad por los agonistas. También constituye
un mecanismo de defensa celular autorregulato-
ria, para mantener funciones esenciales.

Por lo tanto, la regulacién de los receptores
debe ser considerada en la actualidad, como un
mecanismo importante a tener en cuenta en la
respuesta celular a un agonista determinado.
En terapéutica farmacoldgica debemos conside-
rar no solamente el efecto que se desencadena-
rd& como consecuencia de la interaccion farma-
co-receptor, sino también la autorregulacion de
los Eeceptores ya que la respuesta farmacol6-
gica también depende de este mecanismo.
HOMOESPECIFICIDAD Y HETEROESPE-
CIFICIDAD EN LA REGULACION DE RE-
CEPTORES

Regulacion homoespecifica: En este tipo de
regulaciéon un farmaco o ligando puede a través



de la interaccién con su receptor, regular la
funcién, las propiedades y/o el nimeo del e-
ceptor especifico. Por ej. un farmaco como el
factor de crecimiento epidermal (EGF), que ha
sido bien estudiado, produce ante la activacién
persistente de los receptores una regulacion en
descenso (Down regulation) de los receptores,
y como consecuencia una disminucion o pérdi-
da del efecto. En este caso la presencia conti-
nuada del ligando determina una disminucion
progresiva del nimero de receptores sensibles.
Se presume que lo mismo ocurre con numero-
sos farmacos utilizados en terapéutica.

Regulacion heteroespecifica: un agente co-
mo la acetilcolina puede activar varios subtipos
de receptores colinérgicos que son intrinseca-
mente diferentes, como los receptores nicotini-
cos del musculo estriado o los muscarinicos de
la terminacidon neuroefectora del parasimpatico.
Asimismo fue demostrado que la histamina en
concentraciones apropiadas, relativamente Ia-

jas (10‘6M) activa sus propios receptores: H1y
H2. En cambio en concentraciones altas(10

4M) la histamina es también capaz de activar
otros receptores como los colinérgicos menci-
nados precedentemente.

Asi, un mismo farmaco (acetilcolina) puede
activar varios receptores diferentes y un re-
ceptor (colinérgico) puede ser activado por dos
0 mas farmacos o ligandos. La regulacion hete-
roespecifica ocurre cuando la activaciéon de un
sistema receptor determinado, produce la regu-
lacion o cambios en otro sistema receptor.Esta
regulacion también se denomina trans-regu-
laciéon. Es un fendmeno indirecto. Puede oc u-
rrir a través de mecanismos localizados en una
misma membrana celular, o como consecuen-
cia de mecanismos que se desarrollan a niveles
méas o menos remotos del sitio inicial de la
interaccion droga-receptor. Por ej. la insulina,
provoca sobre los receptores especificos del
“Factor de crecimiento insulinico II” (Insulin
Growth Factor Il o IGFI), un marcado incre-
mento de la afinidad para el IGF-1l,sin aumentar
su namero.

“In vitro” se ha demostrado que el polipéptido
vasoactivo intestinal (VIP) incrementa la afinidad
de los receptores muscarinicos a la acetilcoli-
na, en glandulas salivales de gato.

También el antidepresivo triciclico IMPRAMINA
incrementa la afinidad de los receptores de
serotonina, en membranas sinapticas del ce-
rebro de ratas.
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También se observo que el GABA modula la
afinidad de los receptores de las benzodia-
cepinas.

Mecanismos la los

ceptores:

regulacion de re-

A nivel de los receptores sus funciones pueden
autoregularse o controlarse de las siguientes
maneras:

1)En el propio receptor: A través de una
modificacién estructural del mismo o por cam-
bios en el tipo de unién o enlace quimico entre
la droga y el receptor. Por ej.: el receptor beta
pierde progresivamente sus sensibilidad en un
proceso de regulacion ante la presencia persis-
tente de un agonista porque sufre una fosfori-
lacion por la accion de dos kinasas: la protein-
kinasa C y una Kinasa modulada por el AMPc
(proteinkinasa A), de esta manera en el propio
proceso de activacion del receptor beta se ge-
nera AMPc intracelular, el que a su vez induce
dicha kinasa especifica, que fosforila al receptor
y determina una pérdida de su sensibilidad.

Un mecanismo similar ocurre con la protein-
kinasa C. Este proceso de “down regulation” por
pérdida progresiva de la afinidad de los recepto-
res por los agonistas especificos estd bien
demostrado en exposiciones prolongadas con
estimulantes beta adrenérgicos en las vias
aéreas respiratorias (down regulation de la ac-
cion broncodilatadora).

2)Internalizacion de los receptores: Es un
proceso dinamico caracteristico de los recepto-
res de membrana. A través de la interaccion de
los agonistas que ocurre naturalmente puede
internalizarse, y de esa manera incrementar la
degradacion metabdlica intracelular del re-
ceptor. El resultado final es una disminucién del
numero de receptores. Este fendmeno también
se demostrd con receptores beta adrenérgicos
y también un mecanismo de “down regulation”.
Radioligandos lipofilicos marcados como
1131pindolol o H Alprenolol, unidos a los re-
ceptores beta demuestran facilmente la interna-
lizacion de los mismos. En este caso la admi-
nistracion de radioligandos hidrofilicos que no
pueden atravesar la membrana celular demues-
tran una clara disminucién del nimero de recep-
tores de superficie.



Los receptores internalizados pueden meta-
bolizarse por la accién de enzimas lisosomales
o sufrir un proceso de reciclaje, incorporando
moléculas de aminoacidos si se habian perdi-
do, luego se externalizan hacia la membrana
celular recobrando su actividad.

3) El proceso de down regulation puede también
desarrollarse por una modificacion o alteracion
de los mecanismos “post-receptor”, que son
activados como; consecuencia de la interaccion
farmaco-receptor. Por ej. la actividad de fosfo-
diesterasa o fosfatasa pueden incrementarse
regulando la presencia del segundo mensajero
AMPc, generado luego del proceso inicial de
activacion del receptor beta y de la adenilcicla-
sa.

4) La actividad de los receptores puede también
sufrir un incremento, es decir un fenémeno con-
trario al de la regulacion en descenso llamado
UP REGULATION" . Este proceso puede ocurrir
por aumento de la sensibilidad o afinidad del
receptor o por el aumento del niumero de recep-
tores. Este fendomeno ocurre generalmente lue-
go del uso prolongado de antagonistas com-
petitivos. Por ej. el uso crénico del propranolol
en el tratamiento de la hipertension arterial pue-
de ocasionar una supersensibilidad de los e-
ceptores 0 un aumento del nimero de los mis-
mos, y ante la supresién brusca del farmaco
ocurrir un efecto hpertensor “rebote” adverso
para el paciente.

Implicancias Terapéuticas de la Regulacion
de los Receptores

La regulacion de los receptores puede tener en
el futuro importantes aplicaciones terapéuticas.
Un ejemplo de lo manifestado es la reciente
incorporacion del agente BUSERELIN, un ana-
logo del factor de liberacion de gonadotrofinas
(GRF) que se utiliza actualmente para el trata-
miento del carcinoma de prostata avanzado
(inoperable). El 80% de los carcinomas pros-
taticos, tienen dependencia hormonal, es decir
gue tendran una respuesta favorable ante la
privacion o la supresion de la testosterona.

El GRH secretado por el hipotalamo estimula la
sintesis y liberacién de las gonadotrofinas foli-
culoestimulante y luteinizante. Estas hormonas
en los testiculos estimulan la produccion de
testosterona. EI GRH se fija a receptores de
membrana en células hipofisarias activando la
sintesis y liberacién de gonadotrofinas pero es
inmediatamente degradado y el efecto desa
parece muy rapidamente.
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En cambio el Buserelin que es un analogo del
GRH se fija a los receptores durante un tiempo
prolongado ya que es resistente a la degrada-
cion enzimética. El estimulo persistente que se
origina sobre los receptores, produce una inten-
sa liberacion inicial de gonatrafinas y el desarro-
llo de “down regulation” de los receptores de un
nivel tal que determina la desaparicién de los
receptores de la membrana de las células hipo-
fisarias. La administracion continuada del bus e-
relin determina asi la supresion de la secrecion
de gonadotrofinas y por lo tanto de testostero-
na, efecto este Util en la terapéutica del carci-
noma de prostata.

La administracion continua de Buserelin man-
tiene por “down regulation” la situacion creada,
anulandose la secrecion hormonal androgénica
que es el efecto deseado. Debe considerarse
que durante los primeros 10 dias de tratamiento
con buserelin, se producira por el contrario un
aumento de la secrecion de gonadotrofinas y
testosterona por estimulacion de los receptores
hipofisarios y posteriormente una supresion de
esas hormonas por el mecanismo mencionado.

Otros mecanismos de Accién no mediados
por receptores

1)Efectos sobre enzimas:

Algunas drogas actian modificando reac ciones
celulares que son desarrolladas enzimaética-
mente, interaccionando sobre dichas enzimas.
En tal sentido es muy comun el desarollo de
Inhibicibn enzimética como mecanismo de
accién de muchas drogas.

Las siguientes enzimas son importantes en lo
gue respecta a mecanismos de accion por es-
tas drogas:

Acetilcolinesterasa: Es inhibida en forma e-
versible por la neostigmina, fisostigmina y
otros agentes, desencadenandose efectos pa-
rasimpaticomiméticos que son utiles en deter-
minadas situaciones patol6gicas (ileo paralitico
0 atonia intestinal postoperatoria, por ej.). Esta
enzima puede ser inhibida también en forma
irreversible por los compuestos organofosfo-
rados siendo este el mecanismo de la in-
toxicacion por organofosforados.

Aldehido deshidrogenasa: Es una enzima
inhibida por el disulfiram, un disuasivo alco-
hoélico. (Esta enzima también es inihibida por la



cefoperasona y el metronidazol). Al inhibir la
enzima que cataliza la reaccion que transforma
el acetaldehido en acido acético y agua, se
acumula entonces acetaldehido provocando
sintomas y signos muy molestos.

El acetaldheido se forma por acciéon de otra
deshidrogenasa sobre el alcohol o etanol.
Transpeptidasa bacteriana: Resulta inhibida
por las penicilinas y las cefalosporinas. La
transpeptidasa es indispensable para la sin-
tesis de la pared bacteriana (en la etapa final de
la sintesis). Al interferirse la sintesis de la pa-
red bacteriana, como el medio intracelular bac-
teriano es muy hipertonico ingresa liquido a la
célula bacteriana, se producen protoplastos vy fi-
nalmente destruccién bacteriana. Asi la penici-
lina es finalmente bactericida.

Figua 1: Esquerma de receplor
de membrang y 20s. mensciercs
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Cicloxigenasa o prostaglandinsintetasa:
Esta enzima es nhibida por las drogas anal
gésica, antipiréticas o antiinflamatorias no este-
roideas como la aspirina indometacina, etc.
inhibiéndose la sintesis de prostaglandinas,
autacoides reponsables de la inflamacién dolor
y fiebre.

Fosfolipasa A2: Esta enzima es inhibida por
los Glucocorticoides y de esta manera se evita
la produccion de prostaglandinas y leu-
cotrienes, que son los responsables de la n-
flamacién, broncoconstriccion, etc.
Monoaminoxidas(MAQ): Importantisima en-
zima que interviene en la metabolizacion de las
catecolaminas, produciendo metabolitos de
aminados. Es inhibida por las IMAO, psicofar-
macos antidepresivos o por los neurolépticos;
tranquilizantes mayores.
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DOPA-decarboxilasa: Enzima necesaria para
la transformacion de dopa a dopamina. La dopa-
decarboxilasa es inhibida por la Carbidopa y la
Benzerazida, utiles en la enfermedad de Par-
kinson.

Tirosina-hidroxilasa: Enzima necesaria para
la transformacion de la tirosina (hidroxife-
nilalanina) en DOPA (dihidroxifenilalanina) y asi
contintia la sintesis de catecolaminas. Es in-
hibida esta enzima por la alfa-metil tirosina
provocando efectos simpaticoliticos.

Dihidrofolicoreductasa: es inhibida por tri-
metoprima, que asi tiene una accién secuencial
potenciando la accion de las sulfonamidas so-
bre la sintesis del acido félico necesario para
bacterias sensibles.

ATPasa Natk® cardiaca: Esta enzima es
inhibida por los digitdlicos o agentes cardio-
ténicos, siendo este uno de los efectos res-
ponsables de la accién inotropica positiva que
presentan los digitélicos.

ATPasa de H': La bomba de hidrogeniones
de la mucosa gastrica es inhibida por el
omeprazole, de este modo este agente
actla como antisecretor gastrico, siendo de
utilidad para el tratamiento de la Ulcera
gastrica.

2)Accion de Drogas dependientes de sus
Propiedades Fisico-Quimicas no esecifi-
cas:

a)Drogas que actlan por sus propiedades
osmoticas: Manitol: Diurético osmotico, ex-
pansor plasmatico.

b) Radiois6topos y material radiopaco.

c) Agentes quelantes: Son agentes que de-
sarrollan fuertes uniones con algunos cationes
metdlicos. Por ej: BAL o dimercaprol se une al
mercurio o al plomo produciendo quelacién y de
esta manera se eliminan estos agentes en caso
de intoxicacion con los mismos.

3) Efectos de tipo Indirecto: Tiramina, Efedri-
na, Amfetamina: Producen desplazamiento del
pool movil de catecolaminas, desde el axo-
plasma al espacio intersinaptico.

Guanetidina, Reserpina: Producen deplecion de
catecolaminas.



Farmacodinamia o Mecanismos de accién
de las drogas:

1.El receptor farmacoloégico
Receptores de membrana
Receptores citosélicos o intracelulares
Receptores nucleares

Receptores postsinapticos

Receptores presinapticos

Interaccion droga receptor
Afinidad
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Eficacia

Regulacion de receptores
En ascenso (up regulation)
En descenso (down regulation)

2. Mecanismos de accién no mediados por
receptores:

Efectos enzimaticos
Efectos osmoticos
Radioisétopos
Quelacion

Efectos indirectos



