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1. NOCIONES GENERALES

1. 1. La actividad de las cé-
lulas puede ser modificada por
la presencia de substancias qui-
micas que interfieren de algun
modo en las reacciones encade-
nadas que son necesarias para
sus funciones, La capacidad que
poseen las células de modificar
su funcionamiento por la accion
de substancias quimicas permite
que los mecanismos de autorre-
gulacién orgldnica puedan ade-
cuar la actividad de cada 6rga-
no o tejido a las necesidades
cambiantes del organismo. En
efecto, la autorregulacién orgi-
nica es ejercida por el sistema
neuroendocrino mediante o6rde-
nes destinadas a obtener el au-
mento ¢ la disminucion de la ac-
tividad de los diversos érganos
o sistemas, las que emanan de
los centros nerviosos y llegan a
las células en forma de substan-
cias quimicas diferentes. Algu-
nas son secretadas por glandu-
las endocrinas y llegan a las cé-
lulas susceptibles por la via san-
guinea (hormonas) y otras son
liberadas por las terminaciones
nerviosas en la vecindad de las
células susceptibles (transmiso-
res guimicos). Pero no son estas
las 1nicas substancias capaces
de alterar las funciones de las
células; igual efecto pueden pro-
ducir substancias ajenas al orga-

nismo, las que reciben el nom-
bre genérico de farmacos (*).
Las substancias que modifi-
can las funciones celulares de
un modo gque resulta convenien-
te al funcionamiento general del
organismo y que, por este mo-

(*) Fdrmaco: del latin pharma-
cum, y éste del griego GUpPUEAROY sig-
nifica, segin el Diccionario de 1a Real
Academia Espafiola, Medicamento, es
decir, cualquier substancia simple o
compleja que aplicada interior o exte-
riormente al cuerpo del hombre o del
animal ejerce efecto curativo. Mientras
se utilizaban como medicamentos sélo
substancias extrafias al organismo y no
s¢ empleaban como tales hormonas.
transmisores quimicos  ni nutrimentos,
1a equivalencia de firmaco con subs-
tancia extrafia al organismo era, obvia,
Sin embargo, hoy dia es necesario un
término que distinga las substancias
bioldgicamente activas que son propias
del organismo o forman parte de su
alimentacién normal de aquellas que
le son cxtrafias, y ninglin término pa-
rece mas apropiado que el de farmaco
que en su acepcidn griega incluye la
idea de medicamento y de veneno. Si
no se limitara el objeto de la Farma-
cologia al estudio de estas substancias,
hoy dia deberia abarcar gran parte de
la fisiologia, de la bioquimica y de la
inmunologia. Esta acepcién de firmaco
esta actualmente tan generalizada de un
modo implicito, que cuando se habla
de la accién farmacolégica de uwna hor-
mona o de un nutrimento no se pien-
sa en su accidon de medicamento, sino
en uma acién diversa de la que ejerce
fisioldgicamente.
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tivo, son utilizadas en el trata-
miento de las enfermedades, re-
<ciben el nombre de medicamen-
tos o remedios, y aquellas que,
al contrario, ejercen una accién
desfavorable al funcionamiento
del organismo, se denominan
toxicos o venenos. En rigor, esta
distincién no nace esencialmen-
te del efecto que producen es-
tas substancias, sino de las con-
diciones en las cuales su accién
se manifiesta. Asi, los fdrmacos,
las hormonas, los transmisores
quimicos y aun los nutrimentos,
pueden constituir medicamentos
o téxicos segin la forma, la can-
tidad y las circunstancias en que
ellos son introducidos en el or-
ganismo,

Cuando las hormonas, los
transmisores ‘quimicos o los nu-
trimentos adquieren en la san-
gre concentraciones superiores
a las normales, pueden producir
efectos diferentes de aquellos
que ejercen en condiciones fisio-
16gicas. Esta clase de efectos ha
sido denominada accion farma-
cologica de estas substancias de
naturaleza fisioldgica,

La Farmacologia es la ciencia
que se preocupa del estudio de
los farmacos y de los efectos que
ellos producen, y tiene estrechas
relaciones con la Bioguimica y
la Fisiologia. Es imposible esta-
blecer los limites precisos que
separan los asunios que corres-

ponden a cada una de estas tres
disciplinas, de modo que la li-
mitacion de los campos respec-
tivos se hace sélo persiguiendo
un objetivo practico o didéctico.
Los fisi6logos y los bioquimicos
utilizan permanentemente fér-
macos en el estudio de los fe-
némenos que suceden en los oOr-
ganos y en las células, y los far-
macélogos, por su parte, para
estudiar el efecto que producen
los farmacos, necesitan conocer
la forma como se realizan nor-
mal o patologicamente las fun-
ciones que ellos alteran.

1. 2. Origen de los Farmacos

Los farmacos se encuentran
en la naturaleza o bien son ela-
borados por sintesis quimica en
los laboratorios de investigacién
o mediante procedimientos in-
dustriales. Nos parece que, al
menos en el idioma espafiol, con-
viene usar el término droga (*)

(*) En espaiol, como en tasi to-
dos los idiomas, la palabra droga es un
nombre genérico con que se designan
todas las substancias minerales, vegeta-
les o animales que se emplean en un
arte o una industria., Su empleo mas
difundido hoy dia cs para designar las
substancias utilizadas en la Medicina,
es decir los medicamentos en si mismos
o las substancias de las cuales se pre-
paran. No nos parcce conveniente usar-
lo como sindénimo de {irmaco, como
se hace en inglés, idioma que no em-
plea el término pharmaco, aunque s{
sus derivados.
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en un sentido genérico que in-
cluye los productos naturales o
artificiales que contienen farma-
cos 0 substancias fisiolégicas y
que han sido elaborados de ma-
nera que puedan ser empleados
en el hombre o en los animales,
Las drogas pueden pertenecer al
reino vegetal (p. ej., opio, hojas
de belladona, hojas de digital),
al reino animal (p. ej., polvos de
cantdrida, venenos’ de serpien-
tes, polvos de glandula tiroides)
o al reino mineral (p. €j., sal de
Glauber, licor de Fowler). Es
comun que las drogas naturales
contengan mas de un farmaco,
de tal manera que el efecto que
ocasiona su administracién sue-
le ser el resultado de la accién
combinada Qe los distintos far-
macos que en ella se encuen-
tran (p. ej., varios alcaloides en
el opio y en la belladona, varios
glucdsidos en Ja digital). En
cambio, las drogas que se obtie-
nen por sintesis en Ilos labora-
torios o en la industria son ge-
neralmente farmacos puros.

1. '3. Etapas del Conocimiento
Farmacolégico

En general el conocimiento
de los efectos que producen los
diversos fiarmacos ha tenido su
origen en la utilizacién popular
de alguna droga, ya sea como
medicamento o como veneno, es

decir en la practica de la medi-
cina popular o de las artes de
caza o de guerra. Pero solamen-
te se ha conseguido un verda-
dero progreso cuando las obser-
vaciones empiricas han sido es-
tudiadas con criterio ecientifico,
o sea, cuando partiendo del co-
nocimiento de su uso popular se
ha realizado una investigacion
sistemaética.

El estudio cientifico de los di-
versos farmacos ha seguido eta-
pas que son semejantes, aun
cuando la duracién que cada una
de ellas ha tenido en el curso
de su progreso haya sido muy
diversa. La primera etapa de es-
tos estudios ha consistido en la
investigacién clinica sistematica
del efecto curativo de una dro-
ga que la medicina popular uti-
lizaba en el tratamiento de un
determinado sindrome o enfer-
medad, con el objeto de conocer
cuales efectos curativos son rea-
les y cudles le son atribuidos a
causa de una observacién defi-
ciente. Tal vez el estudio mas
interesante y que puede consi-
derarse clasico en este sentido,
es el realizado por Withering a
fines del siglo XVIII acerca del
efecto benéfico de las hojas de
la digital. Este clinico habia
observado que una anciana cu-
randera trataba con éxito a al-
gunos pacientes de insuficiencia
cardiaca congestiva, administran-



6 FARMACOLOGIA GENERAL

doles una infusién hecha con va-
rias hierbas diferentes. Su inves-
tigacién sistematica comenzé es-
tudiando el efecto de cada una
de ellas separadamente, y pudo

asi observar que sélo era eficaz-

la digital. El estudio clfnico rea-
lizado por este investigador fué
tan bien conducido, que sus con-
clusiones son validas hasta hoy
dfa.

En los casos en que se ha tra-
tado de venenos utilizados en la
caza o en la guerra (p. €j., cu-
rare), la primera etapa de los
estudios farmacolégicos ha con-
sistido en observar los efectos
toxicos que la droga ocasiona en
los animales de experimentacién.

A esta primera etapa han su-
cedido regularmente otras que
siguen dos lineas diversas, que
pueden ser analizadas separada-
mente aun cuando hayan pro-
gresado en forma paralela. Una
de ellas tiene como objeto el es-
tudio del farmaco mismo y cons-
tituye la preocupacién especifi-
ca de dos ramas de la Farmaco-
logia que tienen un caricter
farmacéutico propiamente tal, l1a
Farmacognosia (*) y la Farma-
cia Quimica. La otra linea se

(*) Fermacognosia (del griego
YU@Woty = conocimiento) rama de la
‘Farmacologia que se ocupa del otigen,
preparacién, purificacién y propiedades
de las drogas.

preocupa de estudiar los efectos
que el farmaco produce en el
organismo vivo y constituye la
preocupacién de la rama fisio-
logica de la Farmacologia, deno-
minada Farmacodinamia o Far-
macologia Experimental.

1. 3. 1. Las etapas del pro-
greso farmacéutico. — Tal vez
ya en los tiempos de Hipé6crates
se pensaba que el efecto cura-
tivo que poseen las diversas
drogas es la consecuencia de
“algo” que ellas contienen, lo
que segin la época ha sido de-
nominado su “espiritu”, su “vir-
tud” o su “principio activo”.

Las diversas preparaciones que
se han obtenido de una droga
natural, ya sea sometiéndola a
extracciéon con agua fria (mace-

.racién o percolaciéon), con agua

caliente (infusién), con alcohol
(tinturas) o bien utilizando otros
procedimientos (Farmacia Galé-
nica), constituyen un primer in-
tento de concentrar el principio
activo de la droga y de separar-
lo de las substancias inutiles o
perjudiciales que lo acompaifian.

El aislamiento de los princi-
pios activos en estado puro cons-
tituye uno de los objetivos maés
importantes de los estudios far-
macolégicos ¥y sus primeros éxi-
tos datan sélo del siglo pasado.
La mayor parte de los firmacos
de naturaleza orgénica que han
sido obtenidos de las drogas ve-
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getales son alcaloides o glucdsi-
dos. Los procedimientos gque co-
munmente se ponen en practica
para extraer los farmacos de sus
fuentes naturales estan basados
en la diferente solubilidad que
ellos tienen en diversos disol-
ventes utilizados en distintas con-
diciones fisicas o quimicas. Se
han empleado también métodos
de adsorcién selectiva y elucién
posterior, y en los ultimos tiem-
pos se han introducido métodos
de separacion cromatografica que
han prestado magnificos servi-
cios, especialmente cuando ha
sido necesario separar substan-
cias de estruetura quimica muy
parecida que ejercen efectos far-
macologicos diversos.

Una vez que el foirmaco ha si-
do obtenido en estado puro, es
posible abordar el estudio de su
estructura quimica, tarea que
constituye otra de las etapas
fundamentales en el progreso
del conocimiento farmacéutico.
La formula estructural de los
fairmacos de naturaleza orginica
estd constituida por un esqueleto
fundamental que puede ser de
naturaleza alifatica, aliciclica o
heterociclica, en el cual se en-
cuentran diferentes grupos fun-
cionales. La presencia de algu-
nos de estos grupos funcionales
es esencial para que la substan-
cia produzca efecto. Una nueva
etapa del progreso farmacéutico,

que se cumple utilizando al mis-
mo tiempo meétodos propios de
la Farmacodinamia, consiste en
precisar cuales grupos funciona-
les gque existen en la molécula
del farmaco son necesarios para
que se produzca el efecto. Este
estudio suele ser laborioso, por-
que requiere comparar gran nu-
mero de derivados del fadrmaco
en los cuales han sido elimina-
dos o blogqueados sus diversos
grupos funcionales. Con frecuen-
cia estos grupos han mostrado
que los diversos efectos que pro-
duce un mismo farmaco son de-
bidos a diferentes grupos fun-
cionales de su molécula,

El conocimiento del papel que
desempefian los diversos grupos
funcionales en la actividad de
un farmaco reviste una gran im-
portancia, puesto que permite
abordar la etapa culminante del
progreso farmacéutico, es decir,
la preparacion de farmacos nue-
vos que posean todas las propie-
dades convenientes para su uti-
lizacién como médicamentos y
que no ejerzan efectos desfavo-
rables,

Otras tareas importantes que
debe cumplir el progreso far-
macéutico consisten en fijar los
procedimientos para reconocer el
estado de pureza de los diversos
farmacos y en establecer los mé-
todos de andlisis que permitan
reconocerlos y valorarlos en los
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medios bioldgicos (sangre, teji-
dos, excretas).

1. 3. 2. Etapas del Progreso
Farmacodinamico. — Una vez
conocida la acciéon que una dro-
ga ejerce en el individuo enfer-
mo, es comin realizar un esto-
dio sistemético de sus efectos co-
menzando por aquellos que ejer-
ce en un animal de experimen-
tacion, registrando los cambios
funcionales que se producen
cuando se administra. Esta pri-
mera etapa del estudio farmaco-
dindmico corresponde en cierto
modo a la observacién clinica de
los efectos que la droga produce
en los pacientes y permite una
primera aproximacién en el co-
nocimiento de sus efectos. En
una segunda etapa se plantea la
necesidad de conocer en qué 6r-
ganos o sistemas, el o los farma-
cos contenidos en la droga pro-
ducen su efecto. El estudio de
este asunto se realiza mediante
un conjunto de investigaciones
sistemadticas, que comienzan com-
parando sus efectos con los fe-
némenos que revelan las altera-
ciones funcionales, normales o
patolégicas de los diferentes 6r-
ganos o sistemas en los mismos
animales de experimentacion.
Con este mismo objeto, es comin
estudiar los efectos que los far-
macos producen en animales de
experimentacion que han sufrido
la extirpacion de algunos érga-

nos o que han sido sometidos a
tratamiento previo con farmacos
de los cuales se conoace el sitio
de accién, asi como realizar ex-
perimentos en organos aislados.
Este dltimo método permite pre-
cisar si el efecto del farmaco se
produce directamente en estos
6rganos o indirectamente a tra-
vés del sistema nervioso o de la
secrecion de las glandulas endo-
crinas.

Conocido el sitio anatémico
donde el firmaco ejerce su ac-
cién, una nueva fase del progreso
consiste en precisar en cuil de
las etapas metabdlicas intervie-
ne. Por supuesto que este cono-
cimiento sélo puede ser adquiri-
do cuando los progresos de la
Fisiologia y especialmente de la
Bioquimica han llegado a preci-
sar a qué etapas metabélicas es-
ta ligado el funcionamiento del
respectivo organo o sistema.

Ademaés de allegar estos cono-
cimientos que corresponden a
una precision progresiva con res-
pecto al sitio y al modo de ac-
cion de un farmaco, corresponde
a la Farmacodinamia estudiar el
metabolismo del firmaco, o sea,
investigar la manera como el
farmaco penetra en el organis-
mo, la forma como se distribuye
en su interior, las alteraciones
gue sufre en los distintos tejidos
¥ la manera como es excretado.
En el estudio del destino que
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siguen los fArmacos en el inle-
rior del organismo prestan mu-
cha utilidad los procedimientos
que permiten estimar cuantita-
tivamente la concentracién del
farmaco en los tejidos, la sangre,
las secreciones y las excreciones.

1. 4. Multiplicidad de las tareas
de la Farmacologia

La simple enumeracién de las
etapas que cumple el progreso
del conocimiento farmacolégico
permite formarse un juicio acer-
ca de la multiplicidad de las ta-
reas que corresponden a la Far-
macologia. En efecto, esta cien-
cia tiene preocupaciones de na-
turaleza propiamente guimica, a
saber: aislamiento y purificacién
de los farmacos, reconocimiento
de su estructura quimica, blo-
queo o supresién de los grupos
funcionales en la molécula de
los farmacos con el objeto de
conocer la participacion que tie-
nen en sus efectos, blusqueda de
métodos de reconocimiento y de
andlisis cuantitativos y, por ul-
timo, sintesis de nuevas substan-
cias que produzcan los efectos
esperados de acuerdo con los
conocimientos adquiridos en el
estudio de los fdrmacos natura-
les o sintéticos, Por otra parte,
la Farmacologia tiene tareas cu-
yo cumplimiento requiere 1la
aplicacion de métodos propios
de la Fisiologia, como son la ob-

servacion y el registro de los
efectos que los farmacos ejercen
en animales normales, en ani-
males sometidos a tratamientos
previos o en oOrganos aislados.
Por ultimo, le corresponde rea-
lizar investigaciones en las cua-
les necesita utilizar procedimien-
tos propios de la Bioquimica que
permiten conocer las etapas me-
tabolicas en las cuales los far-
macos ejercen su acciéon y los
procesos de activacion o de in-
activacion que el organismo pro-
duce en ellos.

Como es natural, en algunos
casos los progresos del conoci-
miento farmacolégico van a la
zaga de los avances de la Fisio-
logia y la Bioquimica. No obs-
tante, estan lejos de ser excep-
cionales las situaciones en las
cuales ha sido el progreso far-
macolégico el gque ha dado lu-
ces para el conocimiento de fe-
némenos de naturaleza fisiol6-
gica o hioquimica. No es éste el
momento de dar ejempleos gque
prueben esta afirmacién; pero
el estudio de la Farmacologia
Especial los da abundantes.

1. 5. Importancia de la Farma-
cologia para la Medicina

Es evidente que el extraordi-
nario desarrollo que ha adquiri-
do la Farmacologia en los ulti-
mos tiempos deriva precisamen-
te de la importancia que sus ad-
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quisiciones tienen para la Medi-
cina. En efecto, los farmacos in-
teresan al meédico no s6lo en
cuanto constituyen medicamen-
tos sino también en cuanto ac-
tdan como venenos. El uso de
Jos farmacos como medicamen-
tos constituye una rama de la
Terapéutica, la Farmacoterapia,
que siempre ha sido la de mayor
importancia y cuyos espectacula-
res progresos en los ultimos de-
cenios han entregado al médico
armas de una utilidad inestima-
ble.

La Toxicologia, rama de 1Ia

FARMACOLOGIA GENERAL

Farmacologia que se preocupa
del estudio de los téxicos, inte-
resa al médico en cuanto tiene
que tratar pacientes afectados
por venenos que provienen a
veces del ambiente, en otras
ocasiones de la mala administra-
cion de un tratamiento o que
son empleados con fines delic-
tuosos. Por otra parte, los toxi-
cos inferesan también al médico,
especialmente al médico sanita-
rio, cuando son necesarios para
eliminar vectores de enfermeda-
des transmisibles, especialmente
insectos y roedores.

2, CAMBIOS QUE LOS FARMACOS PRODUCEN
EN LA FUNCION CELULAR

2. 1. Las funciones de un te-
jido pueden ser modificadas por
la acci6n de ciertas substancias
quimicas ({&rmacos, hormonas,
transmisores quimicos) de diver-
sas maneras, que pueden esque-
matizarse como sigue: (i) paso
del estado de reposo al de ac-
tividad; (ii) paso del estado de
actividad al de reposo; (iii) mo-
dificaciones cuantitativas en el
sentido de aumento o de dismi-
nucién de la actividad, y (iv) mo-
dificaciones cualitativas de Ia
funcién.

El funcionamiento celular im-
plica la realizacién de un con-

junto de reacciones qufmicas
que se producen ordenadamente
en el espacio y en el tiempo. Es-
tas reacciones estin generalmen-
te encadenadas, de tal manera
que cuando se produce una de
ellas —que puede considerarse
inicial— se ponen en juego las
siguientes. Los farmacos que
ocasionan el paso del estado de
reposo al de actividad o que au-
mentan la intensidad de la fun-
cion, ejercen su efecto porque
poseen la capacidad de iniciar
alguna de las reacciones que
constituyen esta cadena o bien
de aumentar su velocidad. En
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cambio, aquellos que inhiben las
funciones celulares actilan re-
tardando o impidiendo la reali-
zacién de alguna de estas reac-
ciones encadenadas. La Bioqui-
mica no ha llegado ain a cono-
cer con precision todos los es-
labones que forman las cadenas
de reacciones propias de la fun-
ci6n de cada clase de células,
de modo gque no es posible co-
nocer aun las etapas metabdlicas
en las cuales se ejerce la accién
de muchos farmacos. Una de las
metas del progreso de la Farma-
cologia es el conocimiento de las
etapas metabdlicas donde se
ejercen estas acciones. Se com-
prende que sélo podrd progre-
sarse en este sentido a medida
gue la Bioquimica vaya cono-
ciendo en detalle las diversas
etapas metaboblicas caracteristi-
cas de las funciones celulares.

2. 2. Relacién entre la concen-
tracion del firmaco y el efecto
que produce

Para que un fiarmaco ejerza
su aceidén sobre las funciones de
una célula es necesario que al-
cance cierta concentracion en el
medio que la rodea, de modo
que penetre en su interior en
cantidad suficiente para interfe-
rir en alguna de las reacciones
que constituyen su metabolismo.
Para ejercer una accién en las
células el firmaco debe alcan-
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zar una concentracion minima
que se denomina concentracion
umbral, Si la concentracion en
el medio intercelular es inferior
a este umbral (concentracion
sub-umbral), su presencia es in-
diferente para la marcha de las
funciones de la célula. En las
concentraciones superiores a la
umbral existe un margen de di-
versa amplitud dentro del cual
el efecto que produce el farma-
co estd en relacion con su con-
centracién. Es evidente que la
funcién de un érgano no es sus-
ceptible de ser modificada mas
alldA de cierto limite, que para
los farmacos que estimulan el
funcionamiento corresponde a la
actividad maxima y para los que
ejercen acciones inhibitorias es-
td representado por la inactivi-
dad total. Las concentraciones
superiores a las que ocasionan el
efecto maximo suelen ser deno-
minadas concentraciones supra-
maximas. En los casos en que el
efecto es susceptible de ser me-
dide —-lo que sucede principal-
mente en los tejidos que bajo
la influencia de farmacos cam-
bian su forma (tejidos muscula-
res) o modifican la cantidad
de secrecion producida (tejidos
glandulares)— puede investigar-
se la existencia de una relacién
matemética entre la concentra-
cion del farmaco y la intensidad
ael efecto producido (Fig. 1). Si
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FIG. 1. — Representacion de 1a rela-

cidén existente entre la concentracién lo-
cal de un firmaco y la intensidad de
su efecto,

esta relacion se representa en
un sistema de coordenadas car-
tesianas en las cuales las abs-
cisas son el logaritmo de la con-
centracién del farmaco y las or-
denadas, la intensidad del efee-
to, se observa que en una zona
limitada, de la cual se excluyen
los extremos, el efecto crece en
funcién lineal del logaritmo de
la concentracion del farmaco. No
parece oportuno discutir aqui
las interpretaciones que se han
dado a la relacion matemética
que existe entire la concentra-
cién del farmaco y la magnitud
de su efecto. Ella puede indicar
Ia existencia de células que tie-
nen distinto umbral, expresar la
circunstancia de que la concen-
tracion local a que llega el far-
maco en las distintas células de-
crece a medida que éstas se en-
cuentran méas alejadas de los ca-
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pilares sanguineos donde es en-
tregado y por ultimo, mostrar
gque el farmaco altera las reac-
ciones quimicas en diverso gra-
do segin la concentracién que
alcanza en el interior de la cé-
lula.

2. 3. Farmacos de potencial y de
concentracion

Los efectos que producen la
mayoria de los farmacos estan
relacionados con la concentra-
cién que ellos alcanzan en el in-
terior de la célula, como se ha
sefialado mas arriba. Sin embar-
go, se ha pensado que algunos
producen su efecto a causa de
la diferente concentracién gque
alcanzan en el exterior y en ¢}
interior de la célula susceptible.
Los que actuarian de este mo-
do han sido denominados por
Straub fairmacos de potencial, en
contraposicién a los demas, de-
nominados farmacos de concen-
tracion. La posibilidad de que
existan farmacos de potencial se
suele aceptar como una explica-
cibn del fenomeno observado
por Straub, que consiste en que
la accion indtropa negativa oca-
sionada por la muscarina en el
corazén aislado de batracio des-
aparece espontaneamente des-
pués de un tiempo de contacto,
aun cuando ésta permanece in-
alterada en el medio, de ma-
nera que su efecto sélo s¢ mani-
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festaria mieniras existe una di-
ferencia de concentracién entre
el exterior y el interior de las
células., Sin embargo, esta ex-
plicacion para el mecanismo de
accion de ciertos farmacos no es
universalmente aceptada, pues
no es la dnica que puede darse
al fenémeno observado y no ha
sido probada directamente, lo
que es muy dificil hacer,

2. 4. Accion de los fairmacos en
las grandes fases del Metabo-
lismo

Las transformaciones de ener-
gia que ocurren durante €l me-
tabolismo celular pueden consi-
derarse agrupadas en dos gran-
des fases, que conviene analizar
separadamente cuando se estu-
dian los efectos que los firma-
cos ejercen sobre las células, La
primera fase estd constituida
por las reacciones de oxidacion
de los metabolitos, las que se
realizan acopladas a otras que
permiten que la energia liberada
en ellas se convierta en una
nueva forma de energia poten-
cial quimica, mds apta para ser
utilizada directamente en Ias
funciones celulares. Esta ener-
gia queda almacenada principal-
mente en uniones fosféricas ac-
tivas. La segunda fase consiste
en la utilizacién de esta nueva
forma de energia en las reaccio-
nes que se ponen en juego para
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el ejercicio de las funciones es-
pecificas de cada c¢élula, funcio-
nes que son tan diversas como
la generacién, la conduccién y
la transmisién del estimulo en
las neuronas, la contraccién de
las fibras musculares, la secre-
cién de las gldndulas o la ma-
duracién y multiplicacién de las
células germinales.

Los farmacos que actfian en
las reacciones de la primera fa-
se ejercen generalmente una ac-
cibn de mnaturaleza inhibitoria,
que es la consecuencia de las
alteraciones que producen en al-
guno de los componentes de los
sistemas enzimaticos, asi como
de la competencia quimica que
afrontan con determinados me-
tabolitos. Como ejemplos pueden
mencionarse: el ion cianuro y el
é6xido de carbono, que combi-
nandose con el hierro impiden
la funcién de los citocromos y
de la hemoglobina; las substan-
cias que reaccionan con el gru-
po tiol, como son el yodoacetato
y los compuestos organicos del
mercurio y del arsénico, que
bloquean asi las reacciones que
tienen como cofermentos com-
puestos orginicos en los cuales
el radical SH es el grupo prosté-
tico, y todas las substancias de-
nominadas antimetabolitos, que
compiten con los substratos nor-
males de las acciones enzimati-
cas celulares.
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De un modo general, los far-
macos que intervienen en las
reacciones de la primera fase
manifiestan su accion en la ma-
yor parte de los tejidos, pues las
etapas metabdlicas que condu-
cen a la produccion de las unio-
nes fosforicas activas son seme-
jantes en las diversas células, La
especificidad de estos farmacos
es escasa y tiene su origen en
la diferente afinidad que los dis-
tintos tejidos manifiestan con
ellos, asi como en el diverso
grado de importancia que revis-
te en cada tejido la via meta-
bolica que bloquean.

En cambio, la accién de los
que intervienen en las reaccio-
nes de la segunda fase, es mas
especifica y puede ser de natu-
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raleza excitante o inhibitoria. En
efecto, mientras que la veloci-
dgad de las reacciones de la pri-
mera fase esta condicionada por
sistemas enzimaticos que en ge-
neral actian en forma perma-
nente, las reacciones que corres-
ponden a la segunda son inicia-
das o inhibidas fisiolégicamente
por substancias quimicas (hor-
monas y transmisores quimicos)
cuyo efecto puede ser reempla-
zado por algunos farmacos e im-
pedido por otros. Ademas, la
realizaciéon de las funciones es-
pecificas de cada célula entrafia
reacciones de muy diversa fn-
dole, en las cuales pueden in-
tervenir determinadas substan-
cias quimicas tanto acelerando-
las como inhibiéndolas.

3. EL NIVEL DE LOS FARMACOS EN LA SANGRE

3. 1. Importancia del nivel que
aleanzan los firmacos en Ia
sangre

En general los farmacos to-
man contacto con los tejidos
susceptibles por intermedio de
la sangre, es decir, se compor-
tan como las hormonas, y no es
comin que se coloquen directa-
mente en contacto con las cé-
lulas susceptibles, como lo ha-
cen los transmisores quimicos.

Cuando un farmaco circula en
la sangre en una determinada
concentracion, en cada tejido se
establece una concentracién pro-
pia, que depende de la afinidad
relativa que el farmaco tiene con
€l tejido y con la sangre. Si la
afinidad con la sangre es mayor,
el equilibrio se obtiene con una
concentracion menor en el te-
jido, y viceversa. Ahora bien,
como el efecto que un farmaco
ejerce: en los diversos tejidos
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susceptibles est4d determinado
por la concentracion local que
alcanza en cada uno de ellos,
se comprende que los efectos que
produce en el organismo entero
dependen en ultimo término de
la concentracién que alcanza en
la sangre. Por esta razén, el es-
tudio de los factores que condi-
cionan el nivel sanguineo de
los farmacos constituye una de
las preocupaciones fundamenta-
les de la Farmacologia.

3. 2., Factores que condicionan el
nivel sanguineo de los firmacos

Es evidente que la concentra-
cién que un farmaco adquiere en
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cada momento en la sangre esta
condicionada por la cantidad
que entra a ella en la unidad
de tiempo (velocidad de entra-
da) y por la cantidad que en el
mismo tiempo sale de ella (ve-
locidad de salida). Asi, el nivel
sanguineo tiende a subir cuan-
do la velocidad de entrada su-
pera a la velocidad de salida y
viceversa, y cuando ambas ve-
locidades son iguales este nivel
se mantiene constante. Es nece-
sario, pues, estudiar los factores
que determinan la entrada de
un farmaco a la sangre y los
gue condicionan la salida.

En la Fig. 2 se ha esquema-
tizado el metabolismo de los far-
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FIG. 2. — Representacién esquemitica del metabolismo de los farmacos. Las

flechas de linea continua representan los firmacos activos y las flechas de
lineas interrumpidas sus formas inactivas.
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macos con ¢l objeto de ilustrar
acerca de los factores gue con-
dicionan su nivel sanguineo,

La sangre recibe los farmacos
desde recepticulos, que son las
zonas donde se almacenan y pa-
san a ella. En su forma maés
simple, el receptiaculo puede ser
un frasco que contenga la solu-
cion de un farmaco y esté co-
municado con la sangre circu-
lante por intermedio de wuna
aguja hueca introducida en un
vaso sanguineo (jeringa de in-
yecciones, dispositivo de flebo-
clisis). En este caso el paso del
farmaco a la sangre es directo,
de manera que la velocidad de
entrada estd condicionada por
la concentracién del farmaco en
la solucién y por la velocidad
con que ésta es introducida. Pe-
ro con mayor frecuencia el re-
ceptaculo se encuentra ubicado
en el propio organismo. En efec-
to, el tubo digestivo, el é&rbol
respiratorio, la superficie de la
piel, el tejido celular subcuta-
neo, el tejido muscular y otras
zonas del organismo constituyen
comunmente recepticulos de far-
macos. Desde ellos el firmaco
se difunde hacia la sangre que
los irriga.

Es obvio que los receptaculos
de firmacos deben ser alimen-
tados desde el exterior. Se de-
nomina introduccion de un far-
maco el proceso por el cual éste
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es incorporado al organismo, ya
sea directamente en la circula-
cion, en el tejido susceptible o
en algun receptaculo. Cuando se
trata de medicamentos, el estu-
dio de la manera conveniente
de administrarlos constituye lo
que se denomina Posologia (*).
La cantidad de medicamento
que es entregada al organismo
se denomina dosis (**), la can-
tidad que se proporciona en un
solo acto se llama dosis unita-
ria y la que se administra en
lapsos determinados se califica
con un adjetivo apropiado (do-
sis horaria, diaria, semanal, etc.).
La velocidad con que el far-
maco pasa desde el recepticulo
hacia la sangre, es decir, la ve-
locidad de entrada, estd condi-
cionada por caracteristicas pro-
pias de la zona del organismo
que constituye el receptaculo y
ademdas por las propiedades fi-
sicas del farmaco y del vehicu-
io en que éste se encuentra.
Tan pronto como un farmaco
ha pasado a la sangre, toma con-
tacto por intermedio de ella con
los diversos tejidos del cuerpo,
los que pueden ser: (i) Iindife-
rentes, aquellos que no modifi-
(*) Posologia (del griego moocog
= cuanto y Aoyog = tratado), rama

dg la Terapéutica que trata de las do-
sis de los medicamentos.

(**) Dosis, del griego dwon =
futuro de dar.
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can al farmaco ni son modifica-
dos por él; (ii) activos, los que
alteran la estructura quimica del
farmaco; (iii) susceptibles, aque-
llos cuyo funcionamiento se mo-
difica a causa de la presencia
del fArmaco, y (iv) emuntorios,
los que excretan el fArmaco ha-
cia el exterior,

En los tejidos indiferentes se
produce el fendmeno denomina-
do fijacion. La proporcion del
farmaco introducido que se fija
en estos tejidos depende de la
masa que ellos representan en
relacién con el peso total del in-
dividuo y de la afinidad que el
farmaco tiene con ellos. La fi-
jacién es un fenémeno general-
mente reversible, pues como se
establece un equilibrio entre la
concentracion del firmaco en la
sangre y en los tejidos indife-
rentes, cuando el nivel sangui-
neo asciende se produce un pa-
saje del farmaco desde la san-
gre hacia esos tejidos, y cuando
este nivel baja, el paso se pro-
duce en senfido contrario. De
esta manera, los tejidos indife-
rentes constituyen un recepticu-
lo secundario de farmacos, que
amortigua las modificaciones del
nivel sanguineo en uno y otro
sentido. Conviene reservar el
término fijacion para designar
€l proceso de retencién de far-
macos en los tejidos indiferen-
tes. En rigor, los firmacos pue-

SANGUINEO 17
den ser retenidos también en los
tejidos susceptibles, en los casos
en que el equilibrio de concen-
tracion que se establece con la
sangre esté desplazado hacia
ellos, lo que se manifiesta en
una prolongacion del efecto del
farmaco. Asimismo, los tejidos
activos pueden retener farma-
cos durante lapsos mas o menos
largos, como una etapa gue pre-
cede a la activacién o inactiva-
cién, y otro tanto pueden hacer
los emuntorios antes de realizar
la excrecion. Como puede apre-
ciarse, s6lo en el caso de la re-
tencidn en los tejidos ‘indiferen-~
tes este fendmeno tiene caracte-
risticas propias que justifican
concederle una denominacion
especial. Por este motivo, es
preferible conservar para este
fenémeno el término fijacién y
denominar retencién a la presen-
cia prolongada del farmaco en el
interior del organismo sin pre-
cisar si tiene lugar en los teji-
dos indiferentes, susceptibles o
activos. :

La activaciéon y la inactivacién
de los firmacos son procesos de
gran importancia que tienen lu-
gar en los tejidos activos. La
mayoria de los farmacos son in-
activados en diverso grado en el
interior del organismo, lo que
tiene especial interés porque la
inactivacién ocasiona un descen-
so del nivel sanguineo del far-
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maco y por consiguiente ocasio-
na disminucién o supresién de
sus efectos.

El proceso de activacién de un
farmaco es menos coman, pero
no es excepcional. En efecto,
hay medicamentos que son ad-
ministrados en forma inactiva y
son activados en el interior del
organismo, El fenémeno de 1la
activacion es responsable de los
efectos t6xicos que ocasionan al-
gunos farmacos en individuos cu-
yos tejidos poseen sistemas en-
ziméticos capaces de transfor-
marlos en substancias dotadas
de otra actividad.

No es necesario insistir acerca
del efecto que producen los far-
macos en los tejidos suscepti-
bles, pues el asunto fué anali-
zado detalladamente en el capi-
tulo anterior.

Por Gltimo, la sangre lleva el
farmaco a los emuntorios —ri-
fion y otras gliandulas exocri-
nas— que excretan los farmacos.
En el lenguaje farmacologico se
acostumbra distinguir entre ex-
crecion y eliminacién, Se entien-
de por excreciéon la evacuacién
de un fairmaco fuera del organis-
mo y se reserva €l término de
eliminacién para designar el
conjunto de los procesos que oca-
sionan una disminucién de la
cantidad de farmaco activo pre-
sente en el organismo, y por con-
siguiente corresponde a.la suma
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de la excrecién mas la inactiva-
cién,

En los capitulos siguientes se
analizardn con mayores detalles
cada uno de los factores que
condicionan el nivel sanguineo
de los fArmacos.

3. 3. Importancia del nivel san-
guineo de los firmacos para la
Terapéutica (*) y la Toxicologia.

El estudio del nivel sanguineo
de los farmacos no s6lo reviste
un interés fundamental para la
Farmacologia, sino que tiene
también mucha importancia pa-
ra la Medicina. La administra-
cién de un farmaco como medi-
camento tiene por objeto man-
tener durante un tiempo deter-
minado un efecto de cierta in-
iensidad, que permita que se
ejerza la accion terapéutica. La
intensidad de la accién del me-
dicamento y la duracién de su
efecto estAn condicionadas por
el nivel que éste alcanza en la
sangre ¥y por el tiempo durante
el cual este nivel se mantiene
dentro de determinados limites.

Por otra parte, cuando un far-
maco actlia como téxico y es ne-
cesario suprimir los efectos des-
favorables que ocasiona, la ta-

(*) Terapéutica (del grie-
go Oeponebw = servir, cuidar), par-

te de la Medicina que se ocupa en el
tratamiento de las enfermedades.
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rea del médico consiste en ha-
cer descender su nivel sanguineo
hasta concentraciones sub-um-
brales, tarea que solo puede
cumplir con éxito si conoce los
factores que determinan este ni-
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vel, pues sdlo asi podra encon-
trar la manera de vaciar los re-
ceptaculos y de favorecer la ex-
crecién y la inactivacién del 16-
xico.

4. VIAS DE INTRODUCCION DE LOS FARMACOS

4. 1. Sé6lo de una manera ex-
cepcional los farmacos toman
contacto directo con los tejidos
susceptibles (§ 3. 1.), pues lo
comun es que lleguen a ellos por
intermedio de la sangre. La apli-
cacion local puede conseguirse
facilmente cuando el tejido sus-
ceptible es la piel o alguna mu-
cosa superficial, y recurriendo a
procedimientos quirargicos cuan-
do se trata de tejidos interiores.
En estos casos la concentracién
del farmaco en el tejido suscep-
tible no guarda relacién con el
nivel que alcanza en la sangre;
sin embargo es posible que des-
de el sitio en que se aplica, el
farmaco pase a la sangre y lle-
gue de esta manera a otros te-
jidos susceptibles. La inyeccion
de anestésicos locales en el tra-
yecto de un nervio, aplicada con
el objeto de bloquear la trans-
misién de los estimulos sensiti-
vos, es un ejemplo de medica-
mentos colocados en contacto di-
recto - con tejidos susceptibles

mediante procedimientos quirir-
gicos.

Habitualmente los fdrmacos
toman contacto con los tejidos
susceptibles por intermedio de
la sangre. Es posible hacer que
un farmaco llegue a la sangre
desde un receptiaculo externo co- -
municado con la circulacion san-
guinea mediante una aguja hue-
ca; pero lo mas frecuente es que
se hagan llegar a ella indirecta-
mente, desde diversas zonas del
organismo que constituyen re-
ceptéiculos.

Estos receptiaculos pueden ser
de dos clases. Unos est4n consti-
tuidos por zonas del organismo
que normalmente se hallan en
contacto con el medio ambiente,
como son el tracto gastrointes-
tinal, el pulmén, la piel y las
cavidades revestidas por muco-
sas. Las zonas que no estin en
contacto directo con el medio
ambiente, de manera que sélo es
posible que los farmacos lleguen
a ellas si son inyectados median-
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te jeringa y aguja hueca, cons-
tituyen otra clase de receptacu-
los. Los principales son el teji-
do celular subcutdneo, el tejido
muscular y las cavidades se-
rosas.

4. 2. El tracto gastrointestinal
considerado como recepticulo
vde farmacos

La administracién de farma-
cos a través del receptaculo gas-
trointestinal es el procedimien-
to que se emplea méas frecuen-
temente para introducir los me-
dicamentos sélidos o liquidos.
Asimismo, por esta via pueden
penetrar al organismo substan-
cias téxicas.

La mucosa del tubo digestivo,
especialmente en la porcién del
yeyuno-fleon, estd organizada
tanto anatémica como fisioldgi-
camente para absorber nutri-
mentos, y puede ser fécilmente
atravesada por diversos farma-
cos. La velocidad con que pasan
a la sangre los fArmacos que se
almacenan en el tubo digestivo
depende de diversos factores que
conviene analizar:

(i) Solubilidad del firmaco
en agua.—La concentracién que
un firmaco alcanza en el me-
dio intestinal, que ocasiona el

gradiente osmético determinante

de la velocidad de absorcion, de-
pende de su solubilidad en agua.
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De este modo, siendo constantes
la permeabilidad de las células
del epitelio con respecto al far-
maco y la cantidad de farmaco
administrado, la velocidad de ab-
sorcién es funcién de la solubi-
lidad.

Las substancias insolubles no
son absorbidas en el tubo diges-
tivo. Sirva de ejemplo la utili-
zacion del sulfato de bario co-
mo medio de contraste para la
exploracién radiolégica del tubo
digestivo: si menos de un centé-
simo de la cantidad administrada
fuera absorbida como lon bario,
se produciria una intoxicacion
fatal.

Las substancias poco solubles
que son administradas por via
digestiva, son absorbidas con
una velocidad sensiblemente re-
gular durante horas; mientras
que las substancias muy solubles
suelen ser absorbidas ridpidamen-
te y producir asi un efecto in-
mediato y fugaz.

(ii) Alteraciones que sufre
el firmaco en el tubo digestive.
Los jugos digestivos pueden al-
terar al firmaco en virtud de su
acidez i6nica y de la accién de
sus sistemas enzimaticos. Esta
alteracién puede conducir a cam-
bios en su velocidad de absor-
¢ién y aun a su inactivaciéon an-
tes de penetrar en la sangre.

El jugo gastrico, fuertemente
acido, es el que produce mayo-
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res alteraciones en los firmacos.
Es posible evitar su efecto neu-
tralizando el acido clorhidrico
-mediante la administracion si-
multinea de substancias alcali-
nas, o bien cubriendo el fArmaco
con una capa protectora que re-
sista a la accién del jugo gas-
trico y que sea destruida por los
jugos que se vacian en el intes-
tino. Esta envoltura se denomi-
na cubierta entérica y se fabri-
ca habitualmente de queratina,
de gelatina tratada con formal-
dehido, o de otras proteinas al-
teradas.

(iii) Selectividad de las célu-
las de la mucosa intestinal.—Las
células de la mucosa intestinal
tienen la propiedad de acelerar
activamente la absorcién de cier-
tas substancias, asi como de re-
tardar y aidn impedir la de
otras. Esta selectividad de la mu-
cosa intestinal explica que algu-
nas substancias solubles, como
P. ej. el ion sulfato y la estrep-
tomicina, no sean absorbidas, y
que en consecuencia cuando son
administradas por via oral sélo
ejerzan accién local en el tubo
digestivo, Se comprende que el
tracto gastrointestinal no cons-
tituye receptiaculo para firma-
cos de esta naturaleza.

(iv) Motilidad del tubo diges-
tive. — La zoma del tubo diges-
tivo que posee mayor capacidad
de absorcion es el yeyuno-ileon.
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Las substancias administradas
por via oral no llegan a esta zo-
na si el piloro se encuentra ce-
rrado. Existen farmacos que ejer-
cen un efecto irritante de la mu-
cosa gastrica y provocan as{ el
cierre del piloro y aun vomitos.
Otros irritan la mucosa intesti-
nal ocasionando una aceleracién
de los movimientos peristalticos
v diarrea. En ambos casos se di-
ficulta la absorcién del fArmaco.
Se comprende que las substan-
cias que producen tales efectos
pueden ser empleadas como me-
dicamentos utiles para acelerar
el transito intestinal o para pro-
vocar vomitos,

Las substancias que atraviesan
la mucosa intestinal llegan a la
circulacién general por dos ca-
minos. Las substancias solubles
en agua penetran facilmente en
los capilares sanguineos y siguen
hasta el higado con la circula-
cién del sistema porta. En cam-
bio, aquellas que se absorben di-
sueltas en grasas s6lo consiguen
penetrar en el vaso quilffero
central de la vellosidad —que
tiene poros mas grandes y ve-
locidad de circulacién mucho
menor que la sanguinea— y si-
guen asi el camino de la red lin-
fatica, la cisterna de Pecquet,
el canal torécico y la vena sub-
clavia. El1 hfgado es el primer
6rgano con el cual entran en
contacto los farmacos que se ab-
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sorben por la via sanguinea, y
el pulmén es aguel al cual lle-
gan primero los que siguen la
via linfatica.

4. 3, El pulmén considerado como
receptaculo de firmacos

El pulmén es el érgano de
contacto del organismo con el
ambiente gaseoso, de manera
que por su intermedio pueden
introducirse los gases medica-
mentosos y penetrar los téxicos
volatiles. Los farmacos gaseosos
mezclados con el aire inspirado
llegan hasta el aire alveolar en
el cual adquieren una cierta
concentracién, de modo que el
pulmén puede constituirse en
recepticulo de farmacos.

Los alvéolos pulmonares cons-
tituyen una vasta superficie de
absorcién y el paso de los gases
desde el aire alveolar hacia la
sangre y viceversa se realiza con
gran facilidad, puesto que la
barrera que separa ambos me-
dios estd formada so6lo por el
endotelio de los capilares del
pulmén y por el epitelio plano
del alvéolo cuyas células, con-
{rariamente a lo que sucede con
las de la mucosa intestinal, se
comportan pasivamente en el
transito de substancias a través
de ellas. El paso hacia la sangre
de los fairmacos que se encuen-
tran en el aire alveolar es por
eso muy rapido, y su velocidad
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depende de la diferencia entre
la tension parcial que el farma-
co gaseoso tiene en ese aire y
su concentracion en el plasma
sanguineo, de modo gue pronto
se establece un equilibrio de
acuerdo con la ley de Henry.
De esta manera, cuando la ten-
sibn a que se encuentra una
substancia en el aire alveoclar es
mayor que la que corresponde
a la cantidad disuelta en la san-
gre, el paso se produce hacia
ésta, mientras que cuando la
concentracion es relativamente
mayor en la sangre, el paso se
realiza hacia el aire alveolar y
desde éste al aire espirado y al
exterior. Por este motivo el pul-
moén constituye al mismo tiem-
po un recepticulo y una via de
excrecién de fArmacos gaseosos.

Como el intercambio de gases
entre la sangre y el aire alveo-
lar es muy rapido, el nivel san-
guineo de un fiarmaco gaseoso
puede ser regulado facilmente
modificando su concentracién en
el aire inspirado. Esta particu-
laridad se aprovecha para ad-
ministrar los anestésicos gaseo-
sos {(gases o liquidos wvolatiles)
cuyo nivel sanguineo, que deter-
mina el grado de depresi6n del
sistema nervioso central, puede
ser dirigido facilmente modifi-
cando su concentracion en el aire
inspirado.

La falta de defensa contra la
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penetracion de gases téxicos que
entrafia la permeabilidad ines-
pecifica de las células del alvéo-
lo pulmonar, hace indispensable
la existencia de otfros mecanis-
mos de proteccién contra la pe-
netracién de gases nocivos, Es-
ta defensa estd constituida, en
primer lugar, por el sentido del
olfato que permite reconocer la
presencia de bajisimas concen-
traciones de los gases que po-
seen olor. Ademd4s, los gases irri-
tantes provocan una excitacion
‘de las terminaciones del trigé-
mino en las fosas nasales, que
produce una apnea refleja. La
apnea voluntaria que sigue a la
percepcion de un olor que es
desagradable o que se reconoce
como nocivo, asf como la apnea
refleja que sigue a la excitacion
de las terminaciones del trigé-
mino, constituyen la primera
etapa de un mecanismo de de-
fensa que impele al individuo a
alejarse del sitio en que se en-
cuentra el gas nocivo y a busecar
el aire libre. Por iltimo, exis-
ten farmacos gaseosos desprovis-
tos de olor y que no son irritan-
tes, contra cuya absorcién el or-
ganismo se encuenfra indefenso.
Ejemplos de éstos son el éxido
de carbono, producto de la com-
bustion incorapleta del carbono
(téxico) y el ciclopropano (me-
dicamento anestésico).

La defensa contra la introduc-
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cidn de substancias sélidas o li-
quidas en el arbol respiratorio
se realiza mediante los reflejos
del estornudo y de la tos.

En condiciones especiales es
posible introducir en el campo
pulmonar farmacos no gaseosos
sin que se desencadenen los re-
flejos de defensa, dividiendo una
solucién acuosa en particulas
muy pequefias que se mantienen
suspendidas en el aire inspirado
(aerosoles) mediante el proce-
dimiento denominado nebuliza-
cién, Este procedimiento no se
utiliza habitualmente para in-
troducir farmacos al organismo:
s6lo se emplea para obtener efec-
tos locales en las vias respira-
torias. En todo caso, conviene
tener presente que las substan-
cias asi introducidas para obte-
ner un efecto local pueden lle-
gar a la sangre y producir ac-
ciones secundarias inconvenien-
tes en otros tejidos susceptibles.

4. 4, La piel y las mucosas con-
sideradas como recepticulos de
firmacos

Ademiés del tracto intestinal y
del pulmén, que son los érgarnos
que naturalmente absorben Ias
substancias proporcionadas por
el medio ambiente, otras super-
ficies que separan al organisme
de €1, como son la piel y las
mucosas que recubren las dife-
renies cavidades, pueden permi-
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tir el paso de firmacos al inte-
rior del organismo.

4. 4. 1. Piel. — La piel cons-
tituye una estructura de reves-
timiento que no estd adaptada

para la absorcidén; al contrario,

€] epitelio pavimentoso pluries-
tratificado provisto de una zona
cornificada y recubierio de una
delgada capa de naturaleza li-
pidica, constituye una barrera
que se opone a la penetraciéon de
substancias extrafias. Por este
motivo, ni los sélidos ni las so-
luciones acuosas atraviesan la
piel, de manera que ésta no
constituye receptdculo para far-
macos que se. encuentran en esos
"estados. En cambio, las substan-
cias solubles en lfpidos, ya sean
puras, ya sean incorporadas a
vehiculos grasos (pomadas, un-
gluentos), pueden atravesar la
piel y llegar a la circulacién ge-
neral, Esta penetracién que se
realiza por. simple difusién, re-
sulta mas féacil en las zonas don-
de la capa cérnea es mas tenue
(axilas, cara interna de los bra-
zos y de los muslos, toda la piel
de los lactantes).

La penetracién a través de la
piel se facilita cuando las subs-
tancias se aplican mediante fric-
ciones, pues la presién las in-
troduce en los foliculos pilosos y
en los conductos exeretores de
las glandulas sebéiceas y sudori-
paras cuyo epitelio es mas per-
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meable, y al mismo tiempo eli-
mina las capas corneas superfi-
ciales y produce pequeilas efrac-
ciones en el epitelio, a través de
las cuales es mas facil la pene-
tracion de los farmacos. Asimis-
mo, el aumento de la irrigacién
que produce el frotamiento faci-
lita el paso a la sangre de los
farmacos que han atravesado el
epitelio.

La administracién de farma-
cos en ungitientos que contienen
substancias queratoliticas (p. ej.,
acido salicilico) hace mas facil,
como es obvio, la penetracion a
través de la piel.

4. 4. 2. Cavidad bueal. — La
mucosa que recubre la cavidad
bueal no est4 organizada ni ana-
témica ni funcionalmente para
ser atravesada por substancias
extrafias, Sin embargo, a dife-
rencia de lo que ocurre en la
piel, las capas gque separan la
sangre del medio exterior son
menos impermeables de manera
que pueden ser atravesadas con
mayor facilidad, Ademas, Ia
abundante irrigacién gue existe
en el corion de la mucosa bucal
favorece el paso a la circulacién
general de los farmacos que ya
han atravesado el epitelio. La
region sublingual és la zona de
la cavidad bucal cuya mucosa es
mas permeable,

Habitualmente los farmacos
que se ingieren permanecen en
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la cavidad bucal s6lo escasos se-
gundos mientras son deglutidos,
lapso que no es suficiente para
permitir una absorcion aprecia-
ble, Empero, si un farmaco per-
manece en la cavidad bucal du-
rante un tiempo prolongado, es
posible que logre atravesar la
mucosa y sea absorbido.

El hecho de que los farmacos
pueden atravesar la mucosa bu-
cal se demuestra ligando la tra-
quea ¥y el es6fago de un animal
de experimentacién que respira
a través de una cénula traqueal,
y depositando en la mucosa bu-
cal un téxico violento como cia-
nuro de potasio o nicotina; en
ambos casos se produce una in-
toxicacion letal. Esta absorcion
debe ser considerada por el mé-
dico cada vez que prescribe co-
lutorios que contengan substan-
cias toxicas.

La mucosa bucal puede ser
una via Util para administrar
substancias que son inactivadas
en €l tubo digestivo o en €l hi-
gado. Asf ocurre, p. €j.,, con la
adrenalina. En general, los far-
macos que se absorben por esta
via alcanzan un nivel sanguineo
util en menor tiempo gue cuan-
do la administracién se hace por
el tracto gastrointestinal. Esta
propiedad se aprovecha cuando
interesa obtener efectos rapidos,
como sucede p. ej. con la admi-
nistracién de trinitrina en el
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tratamiento de la angina de pe-
cho,

Las substancias que atravie-
san con mayor facilidad la mu-
cosa bucal son las hidrosolubles.
Sin embargo, algunas hormonas
de estructura esteroidal, como
p. €j. la metiltestosterona, aun
cuando son poco solubles en
agua, pueden ser administradas
por via sublingual mediante pre-
parados farmacéuticos adecua-
dos (lingiietas).

4.4,3. Ampolla rectal. — La
mucosa rectal es atravesada con
facilidad por las substancias so-
lubles en agua, propiedad que
puede ser aprovechada para ad-
ministrar medicamentos en ene-
mas o en supositorios. Por esta
via los férmacos llegan a la cir-
culaciéon general en un tiempo
habitualmente menor que cuan-
do se administran por el tracto
gastrointestinal,

Conviene recordar la distribu-
cién de los plexos venosos he-
morroidales, pues ella es la cau-
sa de que una parte de las subs-
tancias absorbidas en la ampo-
Ha rectal no sigan la via porta
y por consiguiente no vayan di-
rectamente al higado. La sangre
venosa de la poreién superior
del recto llega desde el plexo
hemorroidal superior a la vena
mesentérica inferior, tributaria
de la porta; mientras que las
venas hemorroidales medias se
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vierten en la hipogéastrica y las
inferiores son tributarias de la
cava inferior.

En los nifios 1a mucosa rectal
s muy sensible, por lo cual en
ellos esta via debe emplearse con
precauciones,

4. 4, 4. Fosas nasales. — Las
fosas nasales no son utilizadas
habitualmente para administrar
medicamentos de efecto general.
Sin embargo, las substancias que
se depositan en la mucosa nasal
¥ que no son expulsadas por el
estornudo, pueden atravesar la
mucosa y llegar a la sangre. La
utilizacién de esta wia ha sido
aconsejada para administrar hor-
monas de la neurohipdfisis en
pacientes de diabetes insipida.
Asimismo, los cocainémanos la
emplean habitualmente para in-
troducir el alcaloide.

Debe tenerse presente la po-
sibilidad de que los medicamen-
tos que se colocan en las fosas
nasales con la intencién de ob-
tener s6lo un efecto local, sean
absorbidos y produzcan efectos
generales.

4. 4.5. Conjuntiva ocular.—La
mucosa de la conjuntiva ocular,
especialmente en sus fondos de
saco, puede ser atravesada por
las” substancias que alli se colo-
quen, La cérnea transparente es
también permeable a diversos
farmacos que atravesandola pue-
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den llegar al humor acuoso don-
de ejercen efectos locales, y atn
seguir a la circulacién general.
Las soluciones que se depositan
en la superficie conjuntival son
arrastradas por la secrecion la-
grimal hacia las fosas nasales,
de manera que no alcanzan a
permanecer en ella mucho tiem-

po.

4, 4. 6. Cavidades uro-genita-
les. — En condiciones normales
las mucosas de la uretra y de la
vejiga urinaria son dificilmente
atravesadas por farmacos, de
manera que estas cavidades no
constifuyen receptéculos desde
los cuales puedan pasar a la
sangre. Sin embargo, cuando es-
tas mucosas se alteran como con-
secuencia de procesos inflama-
torios la permeabilidad aumen-
ta considerablemente, circunstan-
cia gue es necesario tener en
cuenta cuando se aplican en ellas
medicamentos toxicos. ’

Las mucosas que recubren la
vagina y el ttero son permea-
bles a los farmacos, de modo
que estas cavidades pueden cons-
tituirse en recepticulos. La per-
meabilidad de estas mucosas au-
menta considerablemente duran-
te Ia menstruacién y después del
parto.
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4. 5. Los tejidos interiores con-
siderados como receptaculos de
farmacos

Las soluciones de farmacos
pueden ser inyectadas en tejidos
que no estdn en contacto direc-
to con el medio ambiente, los
gue también pueden constituirse
en receptaculos de farmacos. Las
zonas mas utilizadas con este
objeto son el tejido subcuténeo,
el tejido muscular, las cavida-
des serosas y el espesor de la
dermis.

4, 5. 1. Tejido subcutineo.
Las substancias que se introdu-
cen en el tejido conjuntivo laxo
subcutineo se difunden en el li-
quido intercelular y una vez di-
sueltas en él penetran en los
capilares sanguineos. La veloci-
dad con que los farmacos intro-
ducidos en este tejido pasan a la
circulacion general depende de
dos factores principales: (i) la
solubilidad del fa&rmaco en agua
y (ii) la intensidad de la circu-
lacidon local.

El medio intercelular es una
fazse acuosa, de modo que los
farmacos que se introducen di-
sueltos en agua se difunden ra-
pidamente en él. En cambio, las
substancias introducidas en so-
lucién oleosa se difunden mas
lentamente, dependiendo la ve-
Jocidad de difusién de su solu-
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bilidad relativa en agua y en li-
pidos.

En el tejido subcutdneo pue-
den introducirse también farma-
cos practicamente insolubles en
agua, en forma de suspensiones
acuosas de substancias amorfas
o de pequefios cristales (suspen-
siones microcristalinas). Cuando
se inyectan suspensiones de es-
ta naturaleza, el vehiculo acuoso
se mezcla con el liquido. inter-
celular y la substancia suspen-
dida se deposita en el tejido,
donde se va disolviendo lenta-
mente y de esta manera man-
tiene una entrega continua del
farmaco a la sangre durante lap-
sos que pueden durar varios
dias.

Maés atn, en el tejido subcuta-
neo pueden colocarse farmacos
solidos, aglutinados en compri-
midos cilindricos denominados
pellas. El aglutinante mas uti-
lizado con este objeto es el co-
lesterol, pues no es una subs-
tancia extraia al organismo y se
disuelve muy lentamente. El pa-
so de los farmacos desde las pe-
llas a la sangre resulta asf muy
lento y puede mantenerse por
espacio de dos o tres meses, Es-
te procedimiento resulta muy
ventajoso cuando es necesario
administrar medicamentos cuyo
nivel sanguineo debe mantenerse
constante durante perjodos lar-
gos. Cuando se colocan pellas de
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hormonas esteroidales en el te-
jido conjuntivo laxo, los capila-
res de neoformacion y las célu-
las del tejido se ordenan alrede-
dor de la pella, lo que posible-
mente contribuye a regular la
absoreién.

Los farmacos pueden ademés
ser introducidos en el tejido ce-
Iular subcutidneo en forma de
complejos quimicos inabsorbibles
que se disocian lentamente libe-
rando el fairmaco que se difunde
en el medio intercelular y pasa
a la circulacién., Con este objeto
se utilizan complejos de muy va-
riada naturaleza que pueden li-
berar el fairmaco con velocidades
muy diversas, Este procedimien-
to de administracién es de gran
utilidad cuando se requiere man-
tener niveles sanguineos cons-
tantes durante horas o dias, ad-
ministrando una sola dosis.

La intensidad de la circula-
cién local es uno de los factores
.determinantes de la velocidad de
recambio del liquido intercelu-
‘lar que sale de los capilares san-
guineos y vuelve a entrar en
ellos. Se comprende que mante-
niendo constante la difusién del
f3rmaco en el liquido intercelu-
lar, la velocidad de penetracién
en la sangre serd mayor cuando
este recambio de liquidos sea
.mas intenso. Es sabido que la
intensidad de la circulacién lo-
«cal aumenta por accién el calor
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y disminuye por el enfriamiento.
Ambos factores fisicos ejercen el
efecto correspondiente sobre la
velocidad de absorcién de los
farmacos introducidos en el te-
jido celular subcutaneo.

Por ultimo, conviene insistir
en que los firmacos que se apli-
quen en el tejido celular subecu-
taneo, ademéis de estar esterili-
zados, no deben ser irritantes ni
causticos, pues en tal caso oca-
sionan dolor y aun fen6menos de
necrosis local. Para conseguir
este objeto es necesario que las
soluciones que se inyectan ten-
gan una acidez i6nica vecina de
la sanguinea (pH 7,4), sean iso-
ténicas con respecto al medio in-
{ercelular (A = - 0°56 C) y no
contengan substancias que dafien
a las células.

4. 5. 2. Tejido muscular.—El
tejido muscular constituye un
receptaculo de farmacos cuyas
caracteristicas son muy seme-
jantes a las del tejido subcuta-
neo. Se diferencia de éste en que
la velocidad de absorcién en los
musculos es mucho mayor debi-
do a que la irrigacién es mas
intensa, y en que las inyecciones
resultan menos dolorosas porque
su inervacién sensitiva es més
escasa. Por este motivo es posi-
ble inyectar en los misculos
substancias que no son toleradas
en el tejido subcutdneo.

Las albliiminas del musculo



4. viAs DE INTRODUCCION

forman complejos con algunas
substancias minerales, los que
pueden pasar a la circulacion.
Tal efecto ha sido aprovechado
para administrar mercurio y bis-
muto, elementos que inyectados
en forma de sales insolubles
forman con las proteinas del
musculo complejos dotados de
actividad guimioterépica.

4. 5. 3. Las cavidades serosas.
Las serosas entregan con gran
rapidez a la sangre las substan-
cias que se inyectan en el inte-
rior de sus cavidades, debido a
que poseen una gran superficie
de absorcién, a que sus epitelios
son muy permeables y a que es-
tdn dotadas de una abundante
irrigacién. Por este motivo,
cuando se inyectan firmacos en
las cavidades peritoneal o pleu-
ral y aun en las cavidades de las
grandes articulaciones, se obser-
va una réapida elevacién del ni-
vel del farmaco en la sangre.

A pesar de esta aparente ven-
taja, las cavidades serosas no
son utilizadas habitualmente pa-
ra la administracién de medica-
mentos, debido a las dificultades
técnicas de las inyecciones y a
los peligros que entraflan la irri-
tacion y la infeccién de estas
cavidades. En los animales de
laboratorio, en cambio, la via in-
traperitoneal es muy utilizada
para administrar fairmacos cuan-
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do se requiere una absorcién ra-
pida.

4. 5. 4, Dermis. — La escasa
capacidad de distenderse que
posee la dermis es causa de que
sea muy pequefia la cantidad de
solucién que puede introducirse
en su espesor. Por tal motivo
esta via no se emplea sino para
obtener efectos locales, como p.
ej., anestesia local o reaccién
anafilactica.

Las soluciones que se inyec-
tan en la dermis deben tener
las mismas caracteristicas de las
que se inyectan en el tejido sub-
cuténeo.

4. 6. Introducciéon directa de
farmacos a la sangre

Los farmacos pueden ser in-
troducidos directamente en Ia
sangre circulante inyectando en
el interior de una vena o de una
arteria las soluciones que los
contienen. En estos casos el re-
ceptaculo del farmaco es la je-
ringa o el dispositivo de flebo-

" clisis. Se comprende que ésta es

la manera més ripida para ob-
tener el nivel sanguineo til;
pero desde el momento en que
se deja de alimentar el torrente
circulatorio dicho nivel tiende a
bajar rapidamente.

4. 6. 1. Via venosa. — La in-
yeccién intravenosa es utilizada
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con mucha frecuencia cuando se
desea que un medicamento lle-
gue directamente a la sangre.

Por esta via se deben inyectar
soluciones acuosas, pues las so-
luciones oleosas o los s6lidos sus-
pendidos ocasionan embolias,
cuya gravedad depende del te-
rritorio en gue ocurran.

La acidez ionica de las solu-
ciones que se inyectan por esta
via debe ser semejante a la de
la sangre, aun cuando es tolera-
ble la inyeccién de soluciones li-
geramente Acidas o alcalinas, que
lIos mecanismos amortiguadores
de la sangre consiguen neutrali-
zar, En estos casos la introduc-
ci6n debe ser lenta. En ningin
caso se deben inyectar soluciones
cuyo pH sea tan alejado de la
neutralidad que provoque alte-
raciones de las protefnas o de los
glébulos sanguineos.

Una diferencia importante en-
ire la via venosa y otras vias
parenferales es que por ella pue-
den introducirse soluciones hi-
perténicas o irritantes, pues si
la solucidn se inyecta lentamen-
te las substancias se diluyen en
un gran volumen de sangre, de
modo que es posible alcanzar la
isotonfa o el descenso de su
conceniracion hasta niveles no
irritantes.

Si bien la via venosa ofrece la
ventaja de establecer una’ con-
ceniracién sanguinea tutil con
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mayor rapidez y precision que
cuando un medicamento se co-
loca en los receptaculos natura-
les o artificiales, presenta incon-
venientes que obligan a emplear-
la sdlo cuando se necesita con-
seguir efectos muy rdpidos o
cuando no es posible introducir
¢l medicamento en algin recep-
taculo. Los inconvenientes deri-
van de las reacciones locales y
generales que pueden producir-
se, Las reacciones locales con-
sisten en alteraciones de la pa-
red venosa o de los tejidos pe-
rivenosos, que son generalmen-
te la consecuencia de téenicas
defectuosas en la inyeccién de
substancias irritantes. Las prin-
cipales manifestaciones genera-
les son la reaccién febril pro-
ducida por substancias denomi-
nadas pirogenos, la crisis nitri-
toide y los accidentes alérgicos.

La reaccién de pirégenes con-
siste en una elevacién brusca de
la temperatura precedida de es-
calofrios mas o menos violentos,
que se inicia alrededor de media
hora después de practicada la
inyeccién. Como sintomas” con-
comitantes pueden presentarse
disnea, vomitos e hipotensién ar-
terial. Esta reaccién se produce
como consecuencia de la intro-
duccion de substancias de natu-
raleza proteica, cominmente de
origen microbiano, gue pueden
proceder del agua destilada, de
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los ingredientes o de los reci-
pientes en que se envasan las
soluciones inyectables. Los pird-
genos no se inactivan durante la
esterilizacién por el calor y atra-
viesan algunos de los filtros que
se emplean comunmente en la
preparacion de las soluciones in-
yectables. Mientras mayor es el
volumen de la solucién inyecta-
da mayor es la probabilidad de
gue se inyecte una cantidad de
pirégenos suficiente para provo-
car la reacciéon. La presencia de
pirégenos en las soluciones in-
vectables es cada vez menos fre-
cuente gracias al empleo de fil-
tros que los retienen y a los pro-
gresos técnicos en la preparacién
de las soluciones.

La crisis nitritoide es denomi-
nada asi porque sus efectos vas-
culares son semejantes a los que
produce la inhalaciéon de nitrito
de amilo. Su frecuencia e inten-
sidad guardan cierta relacion
con la rapidez con que se prac-
tica la inyeccién intravenosa.
Consiste en vasodilatacién inten-
sa en la cara, el cuello y la re-
gi6n superior del térax, que se
acompafia de angustia, dificul-
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tad respiratoria, nduseas o vomi-
tos. Después de esta primera fa-
se, llamada fase roja de la reac-
cién, puede pasar a la llamada
fase palida que se caracteriza
por colapso circulatorio.

Las reacciones de caracter
alérgico, pueden variar desde
pequefias manifestaciones cuta-
neas hasta el choque anafilacti-
co grave, ¥ son causadas por la
inyeccién de substancias para
las cuales el organismo se en-
cuentra sensibilizado.

4. 6. 2. Viaintra-arterial—La
inyeccién de farmacos en el in-
terior de una arteria es una for-
ma de introduccién poco em-
pleada para administrar medica-
mentos, debido a que se presen-
tan dificultades técnicas para
abordar estos vasos y para rea-
lizar la inyeccién, Con este mé-
todo se obtienen concentraciones
elevadas de medicamentos en el
territorio irrigado por la arteria.

Las condiciones que deben re-
unir las substancias que se in-
troducen por via intra-arterial
son las mismas que se requieren
para inyectarlas en la vena.
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5. FIJACION DE LOS FARMACOS

5. 1. Se denomina fijacion de
un farmaco el proceso por el
cual éste adquiere un equilibrio
mévil de concentracién entre la
sangre y los tejidos indiferentes.

Si se relaciona la cantidad de
un farmaco que en un momento
dado se encuentra en el interior
del organismo con la concentra-
ci6én gque presenta en la sangre
en el mismo momento, se obtie-
ne un volumen que se designa
con el nombre de espacio del
farmaco. Si se llama A la can-
tidad total contenida en el or-
ganismo (gramos) y C la con-
centraciéon que tiene en la san-
gre (gramos por litro), el espa-
cio del farmaco sertA E = A : C
litros (*).

La concentracion sanguinea
que adquiere un farmaco intro-
ducido en el organismo es fun-
cion del volumen de sangre, del
volumen de los tejidos en los
cuales se fija y de la relacién
entre la afinidad que tiene con
la sangre y con €l promedio de
esos tejidos. Resulta asi eviden-
te que siendo constante el volu-
men de tejidos indiferentes, la
cantidad total que se encuentra

™

Como se comprende, el es-
pacio del firmaco se expresa en litros
de un liquido bipotético que tendria
igual afinidad con ¢l firmaco que la
sangee.

fijada sera proporcional a la afi-
nidad que el firmaco tiene con
estos tejidos.

En el caso de algunos farma-
cos, de los cuales el alcohol eti-
lico es un buen ejemplo, su afi-
nidad es sensiblemente igual
con la sangre y con el agua con-
tenida en los tejidos indiferen-
tes, de manera que alcanza la
misma concentracién en ambas
y de este modo el espacio del
alcohol resulta précticamente
igual a la cantidad de agua con-
tenida en el organismo.

En otros casos, como p. ej. el
éter etilico, el fdirmaco tiene me-
nor afinidad con la sangre gue
con algunos tejidos indiferentes
—en este caso el adiposo— de
manera que la fijacién resulta
mayor en los individuos obesos
que en los magros. En conse-
cuencia, a igual cantidad de éter
introducido en el organismo co-
rrespondera un nivel sanguineo
menor en los obesos que en los
magros, y la cantidad de éter
que debe ser administrado para
obtener el mismo nivel sangui-
neo es mayor en los primeros.
Asimismo, el lapso que transcu-
rre entre el momento en que se
vacia el receptaculo del éter
—aire alveolar— y el momento
en que el nivel sanguineo des-
ciende hasta un determinado va-
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lor, serd necesariamente mas
largo en el individuo que ha fi-
jado més éter, es decir el obe-
so, que en el gque ha fijado me-
nos, o sea el normal o el ma-
gro. Este ejemplo muestra que
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los tejidos indiferentes poseen la
propiedad de amortiguar las
modificaciones del nivel sangui-
neo, en virtud de su capacidad
para fijar los farmacos.

6. INACTIVACION DE LOS FARMACOS

6. 1. Diversos tejidos del or-
ganismo disponen de sistemas
enzimaticos capaces de alterar
la estructura quimica de los far-
macos, disminuyendo y aun su-
primiendo su actividad. Estos
efectos se producen cuando las
enzimas afectan .a los grupos
funcionales responsables de la
actividad, modificandolos, supri-
miéndolos o bien acopliandoles
radicales que los inactiven. Uno
de los procesos destructivos méas
difundidos es la hidrolisis, y en-
tre los radicales que comun-
mente son acoplados a los gru-
pos funcionales activos los mas
importantes son el acetilo, el
sulfonilo, el glicilo y el glicuro-
nilo.

6. 2. Hidrélisis. — En el or-
ganismo existen sistemas enzimé-
ticos capaces de hidrolizar unio-
nes estéricas, glucosidicas y pep-
tidicas. Con frecuencia los far-
macos poseen uniones de esta
naturaleza a las cuales deben su

actividad o al menos un aumen-
to substancial de ella. La des-
truccién de estas uniones los in-
activa o bien ocasiona una dis-
minucién tal de su actividad que
convierte el nivel sanguineo su-
praumbral en un nivel subum-
bral del firmaco alterado.

Los jugos digestivos son muy
ricos en sistemas enzimaéticos
que destruyen uniones estéricas
(lipidos), peptidicas (prétidos)
y glucosidicas (glacidos). Por
este motivo, gran nimero de far-
macos que deben su actividad a
la presencia de uniones de esta
naturaleza son inactivados cuan-
do se administran por via diges-
tiva. Sirvan de ejemplo la cocai-
na como éster, algunos venenos
de serpiente como péptidos, y la
estrofantina como glucosido, Sin
embargo, no todos los que tie-
nen esta clase de uniones son
inactivados en el tubo digestivo.
Asi p. ej. la atropina, que es un
éster, y la digitoxina, que es un
glucésido, pueden ser adminis-
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tradas eficazmente por la via di-
gestiva.

Los diversos tejidos poseen
también sistemas enzimaticos ca-
paces de hidrolizar estas uniones,
de manera que los farmacos pue-
den ser inactivados por este me-
canismo en diversos sitios.

6. 3. Ofras formas de des-
truccion, — El organismo es ca-
paz de inactivar también los far-
macos alterando su estructura
quimica mediante otros procesos
enzimaticos, como p. ej.: oxida-
cién, reduccién, desaminacién,
ruptura de cadenas ciclicas, etc.

6. 4. Acetilacion. — En al-
gunos tejidos existen sistemas
enzimaticos capaces de acetilar
diversos substratos, para lo cual
utilizan el acetato activo (acetil-
coenzima A). Un grupo funcio-
nal que sufre generalmente es-
te efecto es el amino de natu-
raleza anilinica, que en muchos
firmacos' necesita estar libre pa-
ra que su accion se manifieste.

8. 5. Sulfoconjugacion — Una
de las mas conocidas funciones
antitoxicas del higado es la sul-
foconjugacion, proceso por el
cual este organo convierte los
fenoles téxicos en sulfoconjuga-
dos inactivos. El indicidn de la
orina es el resultado de la sul-
foconjugaciéon del indol. La eca-
pacidad del higado para sulfo-
nar no estd limitada a este fenol
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heterociclico, sino que se ejerce
en general sobre los fenoles.

6. 6. Combinacion con la gli-
cocola. — El organismo combi-
na el acido benzoico y sus deri-
vados (acido salicflico) con la
glicocola, formando &cido hipi-
rico y derivados (4cido salicild-
rico) que son menos activos que
los &cidos originales.

6. 7. Combinacién con el aci-
do glicurénico. — El higado tie-
ne Ja capacidad de combinar di-
versas substancias con el &cido
glicurdnico, formando asi com-
puestos menos activos. Los far-
macos combinados con este Aci-
do aparecen en la orina a la cual
confieren la propiedad de redu-
cir el licor de Fehling, lo que
puede hacer pensar en la presen-
cia de una glucosuria, Los deri-
vados del acido salicilico y del
cincofeno son inactivados por
este mecanismo.

6. 8. Combinacién con otros
grupos quimices. — Los farma-
cos pueden ser inactivados tam-
bién mediante la substitucion de
otros radicales en los grupos fun-
cionales responsables de la acti-
vidad. Entre éstos merece citarse
el metilo, Conviene insistir ‘en
que se desconoce aun la forma
como son inactivados numerosos
farmacos, de manera que es po-
sible que existan otros mecanis-
mos de inactivacién que inclu-
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yan el bloqueo de los grupos
responsables de la accién, me-
diante el acoplamiento de otros
grupos quimicos,

6. 9. Desarrollo de los pro-
cesos de inactivacion.—Los pro-
cesos de inactivacién siguen en
general el curso de los fenéme-
nos enziméticos. Si se estudia la
cantidad de un farmaco que es
inactivada en la unidad de tiem-
po, se observa que es constante
y méxima cuando los niveles
sanguineos son suficientemente
altos como para mantener satu-
rada la capacidad de los siste-
mas enzimdticos. En cambio,
cuando €l nivel sanguineo no es
suficiente para mantener satura-
dos estos sistemas, la velocidad
de inactivacién es funcién de la
concentracion del farmaco en la
sangre y respectivamente en el
tejido inactivante. Este hecho se
muestra muy claramente en la
evolucién del nivel sanguineo del
alcohol etilico después que se ha
- administrado una dosis que con-
siga elevarlo hasta cifras sufi-
cientemente altas. Como esta
substancia se elimina casi exclu-
sivamente por inactivacién oxi-
dativa (la excrecién es muy es-
casa) v la fijacion en los tejidos
se realiza en la misma concen-
tracién que se encuentra en la
sangre, el curso del nivel san-
guineo es un reflejo suficiente-
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mente fiel de su inactivacién. En
la Fig. 3 estd representado el
curso tipico que sigue el des-
censo del nivel sanguineo del
alcohol etilico en el perro. En
ella puede apreciarse que entire
el nivel méas alto alli expresado
y un nivel vecino de 10 mg/l,
el descenso sigue un curso li- .
neal, lo que significa que la ve-
locidad de destrucciéon es cons-
tante; mientras que desde ese
nivel hacia abajo el curso del
descenso se hace siguiendo una
curva que se acerca asintéti-
camente al cero, lo que muestra
que en esos niveles la destruc-
cién es proporcional a la con-
centraciéon del substrato. Resul-
tados semejantes se han obteni-
do midiendo en ratas la libera-
ci6n de C140, que sigue a la ad-
ministracién de dosis variables
de etanol-1-Ci4,
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FIG. 3. — Representacién esquemitica
del descenso del nivel sanguineo del

alcohol etilico en el perro.
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7. ACTIVACION DE FARMACOS

Contrariamente a lo que suce-
de con la inactivacién, que afec-
ta a la casi totalidad de los far-
macos, la activacion de una subs-
tancia en los tejidos constituye
un hecho excepcional, pues no
es comun que el organismo
transforme en firmacos a las
substancias inactivas que se in-
troducen en él. Sin embargo,
aun cuando el fendomeno es ex-
cepcional, no estd desprovisto de
importancia préactica.

La activacién se realiza en
virtud de acciones enziméticas
que alteran determinadas zonas
de las moléculas, generando en
ellas los grupos funcionales res-
ponsables de la nueva actividad.

La activacién de algunos far-
macos se demuestra por el hecho
de que son mas activos in vivo
que in vitro, y su efecto sélo
empieza a manifestarse un tiem-
po después de administrados (la-
tencia). Otros producen en cier-
tos individuos acciones diferen-
tes a las que presentan en la
generalidad de los casos, a cau-
sa de la activaciéon que en ellos
experimentan,

El ejemplo mas importante
del primer caso esti constituido
por los arsenobenzoles que des-
truyen treponemas y otros pro-

tozoos en el interior del orga-
nismo en concentraciones muy
inferiores a las que son necesa-
rias para destruirlos in vitro y
cuyo efecto sdlo se manifiesta
después de dos dias de ser ad-
ministrados: Estos fenémenos se
explican porque los arsenoben-
zoles se fijan rapidamente en el
tejido reticuloendotelial, en cu-
yo seno se transforman paulati-
namente en la substancia activa
que es el arsinéxido. Cuando se
administra arsinéxido no se ob-
serva esa latencia y la accion se
ejerce in vivo en concentraciones
andlogas a las que son necesa-
rias in vitro.

La acetanilida constituye un
ejemplo tipico del segundo caso.
Esta substancia es un medica-
mento til como antitérmico y
analgésico; pero en algunos indi-
viduos ocasiona sintomas téxicos
semejantes a los que produce la
anilina. Esto se explica porque
en esos individuos los sistemas
enzimaticos desdoblan con velo-
cidad anormalmente alta la ace-
tanilida en anilina y 4cido acé-
tico, dando Iugar a la formacién
de un nuevo farmaco que e€s més
activo que la acetanilida en el
sistema nervioso y en la hemo-
globina.
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8. 1. Las diversas glandulas
de secrecidén externa eliminan los
farmacos de la sangre hacia el
exterior con velocidades muy
diferentes, de manera que resul-
ta muy diversa la influencia
que cada una de ellas ejerce so-
bre el nivel sanguineo, Tal co-
mo sucede con la excrecion de
catabolitos, el rinén es la glan-
dula que tiene mayor capacidad
para depurar la sangre de far-
macos, de modo que la funcién
de este Organo es la que afecta
en mayor grado su nivel sangui-
neo. La participacién que co-
rresponde al resto de las glan-
dulas es de mucho menor im-
portancia cuantitativa. Conviene
pues analizar independientemen-
te la excrecion renal y la que se
realiza a través de las demis
glandulas.

8. 2. Excrecion renal de firmacos

Los farmacos pueden ser ex-
cretados por la orina mediante
alguno de los mecanismos fun-
damentales de la funcién renal,
o sea, por ultrafiltracién o por
secrecion propiamente tal en las
células de los tubulos.

En general, los farmacos son
capaces de atravesar las paredes
de los capilares, pues por su na-
turaleza ellos deben pasar de la
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sangre a los tejidos en los cua-
les producen su efecto. Por este
motivo, practicamente todos ul-
trafiltran en el glomérulo. Esto
no quiere decir que la concen-
tracion que adquieren en el -
quido de ultrafiltracién sea
siempre igual a la que tienen en
la sangre, pues como los diver-
sos fairmacos presentan diferen-
te afinidad con las proteinas
sanguineas, el equilibrio que se
establece entre la concentracion
en la sangre y en el liquido ul-
trafiltrado en el glomérulo re-
sulta consecuencialmente distin-
to. Los farmacos que tienen ma-
yor afinidad con las proteinas
sanguineas se excretan con me-
nor velocidad que los que tienen
escasa 0 nula afinidad con ellas.

Es evidente que la velocidad
maxima con que se expele un
farmaco que se excreta median-
te ultrafiltracién corresponde a.
aquel que no tiene ninguna afi-
nidad con las proteinas sangui-
neas y que no se reabsorbe en
los tdbulos renales. La veloci-
dad con que la sangre es depu-
rada de tal firmaco es la mis-
ma con que lo es de inulina o
de creatinina enddgena. En ge-
neral, los firmacos se excretan
con velocidades menores y su
excrecién estd alejada en diver-
so grado de esta situacion méaxi-
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ma. Resulta asi necesario acep-
tar que ellos se diferencian unos
de otros ya sea en el equilibrio
de la concentraciéon que se es-
tablece entre la sangre y el li-
quido de ultrafiltraciéon, ya sea
en el grado de reabsorcién que
se produce en los tubulos rena-
les. Hemos dicho que los firma-
cos tienen diversa afinidad con
las proteinas de la sangre lo que
determina diferencias en las con-
centraciones relativas de la san-
gre y del ultrafiltirado, Por su
parte, 1a reabsorcién de las subs-
tancias en los tiibulos renales
puede ser activa o pasiva., La
reabsorcién activa es aquella
que se produce en virtud de la
funcién de las células, y la pa-
siva es una mera consecuencia
del gradiente osmotico estable-

cido por la reabsorcién del agua-

y que las células de los tubulos
no son capaces de mantener en
toda su amplitud. El nefrén re-
absorbe activamente aquellas
substancias que deben mante-
nerse en la sangre en un nivel
constante, como son la glucosa
¥y diversos iones. No hay moti-
VOs para pensar que existan far-
macos que son reabsorbidos ac-
tivamente en los tibulos, pero si
para sostener que ellos sufren
una reabsorcién pasiva de diver-
so grado. No sabemos si se ha
investigado la existencia de al-
guna ley que relacione las ca-
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racteristicas moleculares de los
fArmacos con su reabsorcién en
los tibulos.

De todas maneras, si es cons-
tante la velocidad con que Ia
sangre es depurada de un deter-
minado farmaco, la cantidad ex-
cretada en la unidad de tiempo
es funcion directa de la concen-
tracion sanguinea, de manera
que a medida que ésta va dismi-
nuyendo decrece simultineamen-
te la cantidad excretada por el
rifion, Esto explica que el des-
censo del nivel sangufneo oca-
sionado por la excrecién renal
se haga siguiendo una curva que
no corta la linea del cero, sino
que se acerca asintéticamente a
ella.

Algtinos farmacos se excretan
a través del ridn por secrecién
propiamente tal, es decir, me-
diante un proceso de transporte
activo desde la sangre hacia el
lumen del nefrén. Estos desapa-
recen rapidamente de la sangre
y algunos de ellos, cuya concen-
tracién en la sangre venosa re-
nal es practicamente nula, han
sido utilizados para medir el flu-
jo renal, pues en ese caso la can-
tidad de sangre que se depura
de ellos es igual a la que irriga
el rindn.

La capacidad que poseen las
células de los tubulos para trans-
poriar substancias en uno u otro
sentido parece ser limitada, de
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manera que cuando se les obliga
a secretar una susbtancia deter-
minada (p-aminochipurato, pro-
benecid) disminuye la reabsor-
cién de algunos fArmacos —au-
menta su excrecién— y decrece
la secrecién tubular de otros
—disminuye la excrecion.

8. 3. Excreciéon de firmacos a
través de otras glindulas

Aun cuando la excrecién gque
se realiza a través de las demas
glandulas de secrecion externa
tiene menor efecto que la excre-
cién renal sobre el nivel sangui-
neo, ella interesa en cuanto las
secreciones de estas glandulas
representan vias por donde los
farmacos son trasladados a zo-
nas con las cuales no toman
contacto a través de la sangre.
De esta manera pueden alcan-
zar concentraciones suficientes
como para producir efecto en
diversas superficies o cavidades.

La excrecién de un farmaco
a través de las glandulas sudo-
rfparas o sebéaceas hace gue lle-
gue a la superficie de la piel y
produzeca efectos que suelen ser
desfavorables, Sirva como ejem-
plo el ion bromuro que cuando
es introducido en el organismo
se excreta a través de las glan-
dulas sudoriparas y al concen-
trarse en la piel ocasiona una in-
flamacién de los foliculos pilo-
sos, que constituye una de sus

manifestaciones toxicas: el acné
brémico.

Otro ejemplo que merece ser
destacado especialmente por la
importancia que reviste, es la ex-
crecion de farmacos a través de
la glindula mamaria. En efecto,
la presencia de un firmaco en
la secrecion lactea suele no te-
ner mayor importancia para la
madre que amamanta; pero in-
teresa porque de esta manera
puede ser transferido al lactan-
te. Asimismo algunos firmacos
pueden transmitir a la leche su
sabor caracteristico (p. ej., amar-
go de la quinina).

Algunos farmacos que se ex-
cretan a través de las glandulas
que vacian su secrecién en el
tubo digestivo pueden ocasionar
efectos secundarios sobre las
mucosas que lo revisten. Asi p.
ej., los compuestos organicos del
mercurio administrados por via
parenteral se excretan por 1la
saliva y por la bilis, ocasionando
efectos secundarios en la mucosa
de la boca (estomatitis mercu-
rial) y del colon (colitis mercu-
rial), debido a que el farmaco
es alterado por el acido sulfhi-
drico que se libera durante la
putrefacciéon de restos de ali-
mentos retenidos en las caries
dentarias o que llegan hasta el
intestino grueso.

Por otra parte, los farmacos
que se excretan por la bilis sue-
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len ser reabsorbidos en el intes-
tino manteniéndose en el orga-
nismo durante largo tiempo en
virtud de que se establece un
ciclo enterohepatico. Se com-
prende que este fenémeno sera
especialmente importante en el
caso de fArmacos que presentan
gran afinidad con las células he-
paticas que reciben directamente
la sangre que proviene del in-
testino, de manera que el higa-
do puede competir con éxito
frente al rifidn y a otras glan-
dulas en la extraccién de estos
firmacos de la sangre,

Se podrfan multiplicar los
ejemplos; pero los ya menciona-
dos son suficientes para demos-
trar que el estudio de la excre-

9. EVOLUCION DEL

9. 1. Analizados ya cada uno
de los factores que condicionan
el nivel sanguineo, conviene
ahora estudiar el resultado que
el juego combinado de estos fac-
tores produce en €l nivel que un
farmaco adquiere en la sangre
en cada momento. Para compren-
der ficilmente este asunto _sin
tener que recurrir al lenguaje
matematico, podemos considerar
lo que sucede en varias situacio-
nes hipotéticas.
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cién de farmacos por vias dife-
rentes de la renal interesa mas
para explicar algunos de sus
efectos secundarios que para in-
formarse acerca de su elimina-
cién. Sin embargo, en los casos
de insuficiencia renal estas vias
pueden adquirir importancia.

8. 4. Excrecién pulmonar de
farmacos

Los gases y los liquidos vol4-
tiles se excretan principalmente
por la via respiratoria, en virtud
del intercambio que se produce
entre la sangre y el aire alveo-
lar, de acuerdo con la ley de
Henry (véase § 4. 3.).

NIVEL SANGUINEO

9. 1. 1. La eliminacion del
farmaco es nula (Fig. 4). — Si
se alimenta un receptaculo con
una determinada cantidad de un
farmaco cuya eliminacién (ex-
crecion més inactivaciéon) es nu-
la, el nivel sanguineo aumenta
paulatinamente a medida que la
substancia pasa desde el recep-
ticulo a la sangre y se estable-
ce el equilibrio de concentracién
entre ésta y los tejidos, hasta
que se consigue un nivel cons-
tante que corresponde a la con-
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NIVEL SANGUINED

TIEMPO

FIG. 4. — Evolucién hipotética’ del
nivel sanguineo de firmacos que no se
eliminan, Cada linea representa diversas
dosis y diferentes velocidades de paso
desde los recepticulos a la sangre.

centracion que resulta de la di-
solucién de la cantidad total en
el espacio del farmaco (§ 5. 1.).
En este caso hipotético, si se
aumenta la cantidad de farmaco
con que se alimenta el recepticu-
lo, el nivel sanguineo aumenta-
- T4 proporcionalmente.

9. 1. 2. El farmaco no se fija
y una vez conseguido un nivel
. sanguineo determinado, se sus-
pende bruscamente su entrega
(Fig. 5 a). — En este caso el ni-
vel sanguineo desciende de acuer-
do con la velocidad de elimina-
cién del fAirmaco que, como ya
se ha visto (§§ 6. 9. y 8. 2.), en
parte es constante (inactivacién
mediante sistemas’ enziméticos
saturados) y en parte es funcién
"de su concentracién en la san-
gre (inactivacién mediante sis-
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temas enziméticos no saturados
y excrecién). De esta manera, el

descenso del nivel sanguineo se

realiza siguiendo una curva cu-

yos parametros estdn determi-

nados por las distintas formas

de eliminacién, y que en todo

caso se acerca asintéticamente

al cero.

9. 1. 3. IXgual que la anterior,
pero el farmaco es fijado (Fig.
5 b). — En estas condiciones el
descenso del nivel sanguineo si-
gue un curso semejante al que
se observa en la situacién ante-
rior, pero la curva que repre-
senta el nivel sanguineo des-
ciende méas lentamente, porque
junto con descender el nivel san-
guineo por eliminacién, una par-
te de este descenso es compen-

NIVEL SANSUINED

TIEMPO

FIG. 5. — Representacidén esquemitica
de la evolucién del nivel sanguineo de
un firmaco cuya velocidad de entrega
es constante y se suspende bruscamente
en ¢l momento indicado por la flecha.
En (2) un firmaco que no se fija y
en (b)" wn firmaco que se fija.
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sado por el farmaco que la san-
gre recibe de los tejidos indi-
ferentes en los cuales estaba fi-
jado.

9. 1. 4 Una vez conseguido
un nivel sanguineo se agrega
una entrega continua de farma-
co, con velocidad suficiente pa-
ra compensar exacfamente la
cantidad eliminada (Fig. 6).—En
esta situacién hipotética, el ni-
vel sanguineo se mantiene cons-
tante todo el tiempo que dura
la entrega en la forma sefialada.
La aplicaciéon de esta situacion
hipotética permite medir experi-
mentalmente la velocidad con
que sge elimina un farmaco en
cada nivel sanguineo, modifican-
do artificialmente la velocidad

(O]
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=z .
] ‘.
g T
T B
TIEMPO
FIG. 6. — Representacién esquemitica

de la evotucién del nivel sanguineo de
un farmaco. Entre la primera y la se-
gunda flecha se mantiene una .entrega
de firmaco que compensa e¢xactamente
la eliminacién, En el momento indi-
cado por la segunda flecha en. (a) se
aumenta la velocidad de entrega y en
{b) se disminuye.
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de entrega hasta obtener la man-
iencion det nivel elegido.

9. 1. 5. Estabilizado el nivel
sanguineo en las condiciones an-
teriores, se modifica Ia veloci-
dad de entrega (Figs. 6 a y b).
Como la velocidad de elimina-
ci6n de un farmaco es funciéon
de su concentracion en la san-
gre, si la velocidad de entrega
aumenta, el nivel sanguineo as-
ciende paulatinamente hasta que
se produce la estabilizacion en
un nivel en que la velocidad de
eliminacién se hace igual a la
de entrega. Asimismo, si se dis-
minuye la entrega el nivel san-
guineo desciende hasta que se
establece el equilibrio.

9. 2. Importancia de la velocidad
de entrega

El anélisis de las situaciones
hipotéticas que han sido consi-
deradas, es suficiente para com-
prender que siendo caracteristi-
cas de cada organismo las con-
diciones que determinan la ve-
locidad de eliminacion de un

farmaco en los distintos niveles

sanguineos que alcanza, el nivel
al que llega un farmaco intro-
ducido en el organismo esta de-
terminado por la velocidad de su
entrega. Asi, si ésta es constante,
el nivel sanguineo también lo
es, ¥ si la velocidad es variable,
éste refleja sus variaciones.
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Si la velocidad de entrega es
tal que el nivel sanguineo obte-
nido determina en 1los tejidos
susceptibles s6lo una concentra-
c¢ién subumbral, la dosis admi-
nistrada en la unidad de tiempo
que determina esta velocidad
resultard insuficiente para lograr
que el farmaco produzca efecto,
cualquiera que sea la cantidad
total que se administre en un
periodo,

Para conseguir que el efecto
de un farmaco se mantenga, es
necesario que la dosis adminis-
trada establezca una veloeidad
de entrega que permita conser-
wvar la concentracién sanguinea
en niveles supraumbrales, o més
precisamente, dentro de aque-
llos niveles que determinan en
los tejidos susceptibles las con-
centraciones del farmaco capa-
ces de producir el efecto con la
intensidad buscada.

9. 3. Relacion entre 1a dosis y el
efecto

En un péarrafo anterior (§ 2.
2.) se ha analizado la relacién
que existe entre la concentracién
local del farmaco y la intensi-
dad de su efecto. Se comprende
que la relacién existente entre
la dosis administrada y el efec-
to obtenido se complica debido
a la interferencia de los factores
que relacionan la dosis con la
concentracién del farmaco en el
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tejido susceptible. De esta ma-
nera, se puede hablar también
de la dosis umbral de un far-
maco, que puede ser definida co-
mo la dosis necesaria para con-
seguir en el tejido susceptible
una concentracion umbral. Se
comprende gque esta dosis um-
bral serd variable segin la via
de administraciéon, puesto que el
nivel sanguineo que se obtiene
por la presencia de una cierta
cantidad del firmaco en un re-
ceptiaculo no es el mismo que
se obtiene con la misma canti-
dad del farmaco colocada en
otro. Ahora bien, si se relacionan
la intensidad con que se pro-
duce el efecto de un farmaco y
la dosis administrada, se com-
prende que ademés de la dosis
umbral deberdn existir dosis de
efecto maximo y dosis sopra-
maximas, y que entre la umbral
y la de efecto maximo el efecto
ser& funcién de la dosis en cuan-
to existe relacién entre la con-
centracion que se obtiene en el
tejido susceptible y el efecto ob-
servado,

9, 4. Acumulacién de firmacos

Se ha visto antes (§ 9. 1. 2)
que la curva que representa el
descenso del nivel sanguineo en
relacién con el tiempo se acerca
asintéticamente al cero, de ma-
nera que durante un tiempo su-
ficientemente largo el descenso
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se realiza muy lentamente. Exis-
ten farmacos cuyo nhivel sangui-
neo umbral para los tejidos sus-
ceptibles es muy bajo y por con-
siguiente se encuentra ubicado
en la zona donde la curva de
descenso del nivel sanguineo tie-
ne una inclinacién muy escasa.
Se acostumbra decir que tales
farmacos se acumnlan., El hecho
de que un farmaco presente es-
ta propiedad no significa que su
eliminacién se realice de wuna
manera esencialmente diferente
a la de otros farmacos, sino que
proviene sélo de una situacién
circunstancial derivada de gue
se encuentran vecinos el nivel
umbral y el que provoca un des-
censo muy lento del nivel san-
guineo.

Los farmacos que se acumu-
lan poseen dos propiedades que
son facilmente comprensibles:
(i) la duracién del efecto de una
determinada dosis es relativa-

10.

10. 1. Cuando dos firmacos
actian simultdneamente en el
organismo pueden suceder las si-
guientes eventualidades: (i) am-
bos modifican la funcién de un
tejido en el mismo sentido, ya
sea estimulando o inhibiendo su
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mente mayor que la de los far-
macos cuyo nivel umbral estd
ubicado en la 2ona de concen-
traciones en que el descenso se
hace bruscamente, y (ii) como
la concentracién sanguinea se
mantiene durante largo tiempo
en niveles muy poco inferiores
al umbral, es menor la nueva
dosis que se necesita para con-
seguir el nivel umbral.

Una de las consecuencias
practicas de esta propiedad con-
siste en que los farmacos que la
poseen pueden ser administra-
dos en dosis sucesivas con el
objeto de irse acercando paula-
tinamente al nivel sanguineo ttil
y otra radica en que para pro-
Jongar su efecto basta el empleo
continuado de dosis relativa-
mente pequeias.

Un ejemplo importante de far-
macos que presentan acumula-
cién es la digitoxina, uno de los
glucésidos activos de la digital.

SINERGIA ENTRE FARMACOS

macos modifican la funcién en
sentido opuesto, de modo gue
uno de ellos la estimula y el otro
la inhibe (antagonismo), o (iii)
ambos actiian independientemen-
te en distintos tejidos suscepti-
bles. El efecto que producen. dos

‘actividad (sinergia); (ii) los fir- farmacos administrados simulta-
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neamente no puede ser conocido
a priori, aun cuando se sepa cual
es el que cada uno de ellos pro-
duce aisladamente, pues existen
algunos que a pesar de actuar
en igual sentido sobre un mismo
tejido susceptible pueden no ser
sinérgicos,

10. 2. Concepto de sinergia

Se designa con el nombre de
sinergia (*) la accion conjunta
de dos o méas substancias biol6-
gicamente activas que modifican
una determinada funcién con

(*) En los ultimos tiempos en la
literatura norteamericana, en virtud de
la acepcidn que el Webster's New
International Dictionary of the English
Language {(Springfield Mass., C. Me-
rriam & Co., 1948) da al término
“‘sinergism’’ (sinergia), se observa una
tendencia a confundir “sinergism’ con
la sinergia de potenciacion, de modo
que se deja sin denominacién la accidén
conjunta de dos farmacos que se ejerce
en el mismo sentido y en la cual sélo
se suman los efectos. No mos parece
prudente seguir esta tendencia lexico-
jégica que no ofrece ninguna ventaja.
Preferimos mantener las acepciones tal
como aparecen en los tratados clisicos
de Farmacologia, incluyendo los ingle~
ses y norteamericanos, o que estd ade-
mis de acuerdo con el sentido genmeral
que tiene ¢l término “sinergia’ en el
Diccionario de Ja Real Academia Es-
pafiola (18?% edicién, 1956) vy, apli-
cado especificamente a firmacos, en el
Diccionatio Terminolégico de Ciencias
Meédicas de L. Cardenal (52 edicién,
Barcelona, Salvar, 1954),
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mayor intensidad que cada una
de ellas aisladamente. Asi, deci-
mos gue existe sinergia entre
dos anestésicos generales (p. ej.
éter y ciclopropano), pues el
efecto que administrados conjun-
tamente producen en el sistema
nervioso es mayor gue el oca-
sionado por iguales dosis de ca-
da uno aisladamente.

Para que exista sinergia en-
tre dos farmacos no es necesario
que las acciones de ambos se
ejerzan directamente en el mis-
mo tejido susceptible, pues toda
funcién puede ser modificada por
acciones gue se ejercen en cual-
quiera de las etapas que la cons-
tituyen. En efecto, la funcién fi-
siolégica de cada tejido es in-
fluida por la actividad de los
sisternas nerviose y endocrino,
los cuales pueden ser alterados
por la accién de farmacos. Ocu-
rre asi p. e€j. que cuando se ad-
ministran simuitdneamente pb-tu-
bocurarina y éter etilico el efec-
to de ambos farmacos sobre el
tono muscular resulta sinérgico,
pues mientras el éter lo dismi-
nuye inhibiendo la actividad de
las neuronas en las astas ante-
riores de la médula, la p-tubo-
curarina bloguea la transmisién
del estimulo en la placa motora.

Puede decirse con razén que
no sélo existe sinergia entre far-
macos, sino que también entre
farmacos y transmisores quimi-
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cos o entre farmacos y hormo-
nas, Baste sefialar como ejem-
plo que ¢l ion bario, gue con-
trae el musculo liso, es sinér-
gico con la acetilcolina en Ila
musculatura intestinal y con la
noradrenalina en la musculatu-
ra de las arterias. Asimismo exis-
te sinergia entre el dietilestil-
bestrol, farmaco de accién estré-
gena, y el estradiol, hormona que
produce el mismo efecto.

El resultado de una accién si-
nérgica puede ser igual a la su-
ma de los efectos que cada uno
de los agentes produce aislada-
mente (adiciéon), o bien, mayor
que esa suma (potenciacion *).
El mecanismo de la sinergia pue-
de consistir en la mera combi-
nacion de los efectos que am-
bos farmacos producen indepen-
dientemente; puede ser la con-
secuencia de que uno de los far-
macos inhiba la inactivacién o
la excrecién (preservaciém), o
bien produzca o favorezca la ac-

El Diccionario Terminoldgico
de Ciencias Médicas de L. Cardenal
(5% edicién, Barcelona, Salvat, 1954)
eniplea el término potencializacién para
designar este fendmeno y no el de po-
tenciacién. Sin embargo, como el Dic-
cionario de la Real Academia Espaiiola
(18% edicién, 1956) no incluye nin-
guno de estos términos, pero acepta el
verbo potenciar ¥ no potencializar, nos
ba parecido que es mis correcto llamar
potenciacidn a la accidon y efecto de
potenciar. Por otra parte, este término
se asemeja mis al de otros idiomas.

*)
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tivacién del otro, y por Gltimo,
puede consistir en que un far-
maco altere un tejido en tal for-
ma que lo haga susceptible a la
accion del otro (sensibilizacién).

10. 2. 1. Sinergia de adicion.
Si la dosis A de un farmaco pro-
duce un efecto igual a 1 y la
dosis B de otro fArmaco produce
independientemente un efecto
también igual a 1, la sinergia
sera de adiciéon cuando adminis-
trando una dosis 1/2 A del pri-
mer farmaco junto con una do-
sis 1/2 B del segundo se obtiene
un efecto igual a 1 (respectiva-
mente 1/3 A 4 2/3 B, etc.).

Esta clase de sinergia es tal
vez la que se observa con mayor
frecuencia, pues se manifiesta
en los casos en que se adminis-
tran simultdneamente substan-
cias que producen efectos en el
mismo sentido, actuando en la
misma cadena de reacciones del
tejido susceptible, Cuando dos
farmacos que producen el mismo
efecto en un tejido actian en
diversas cadenas de reacciones,
puede producirse potenciacién,
antagonismo o manifestarse sélo
el efecto de uno de ellos.

10. 2. 2. Sinergia de poten-
ciacion. — Si al asociar dos far-
macos se obtiene un efecto que
supera a la suma de las accio-
nes parciales de cada uno, se
dice gue existe entre ambos si-
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nergia de potenciacion. Utili-
zando el mismo ejemplo del pa-
rrafo anterior, existird esta for-
ma de sinergia cuando adminis-
trando simultaneamente la mi-
tad de la dosis de un farmaco
que produce un efecto 1 (1/2 A)
con la mitad de la dosis del otro
fdrmaco que produce efecto 1
(1/2 B) se obtiene un efecto su-
perior a 1 y respectivamente,
cuando una dosis inferior a la
mitad del primer fiarmaco més
una dosis también inferior a la
mitad del segundo producen un
efecto igual a 1. Ejemplos de es-
ta clase de sinergia son los que
presentan la neostigmina y la
acetileolina y la accidn bacte-
riostatica sobre el bacilo de la
tuberculosis que ejerce la admi-
nistraciéon conjunta de estrepto-
micina y el icido p-aminosalici-
lico.

Para que exista sinergia de
potenciaciéon es necesario que el
efecto resulte de acciones que se
ejercen en diversos tejidos sus-
ceptibles de un modo tal que la
funcion sea modificada en el
mismo sentido, o bien, en el caso
que actden sobre un mismo te-
jido susceptible, es necesario que
su efecto se produzca en diver-
‘sas cadenas de reacciones meta-
bélicas; pues no es concebible
que exista sinergia de potencia-
cién entre dos fA&rmacos que mo-
difican la misma etapa del me-
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tabolismo de la célula suscep-
tible.

10. 2. 3. Sinergia de preser-
vacion. — Designamos con el
nombre de sinergia de preserva-
cién aquella que consiste en gue
la accién de un farmaco prolon-
ga la duracién del efecto del
otro.

En algunos casos uno de los
farmacos impide que decrezca
la concentracién que ha alcan-
zado el otro en el tejido suscep-
tible, como sucede p. €ej. con la
inyecci6on conjunta de un vaso-
constrictor, que disminuye el
flujo del liquido intercelular, y
un anestésico local (adrenalina
+ procaina).

Otra manera de prolongar la
duracién del efecto consiste en
perturbar la inactivacién de un
farmaco. Un ejemplo de esta cla-
se de sinergia es la que se pro-
duce entre las substancias que
inhiben la colincesterasa y la
acetileolina,

Por ultimo, un farmaco puede
prolongar el efecto de otro difi-
cultando su excrecion. Asi p. ej.
el probenecid bloquea la excre-
c¢ién renal de la penicilina, de
modo que permite prolongar la
duracién del nivel sanguineo til
de este antibidtico.

La sinergia de preservacién
puede ser al mismo tiempo de
potenciacién,
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16. 2. 4. Sinergia de activa-
cion. — Cuando un farmaco es
capaz de activar a otro, la ad-
ministracién conjunta de ambos
produce un aumento del efecto
o aln un efecto nuevo. Un ejem-
plo de esta clase de sinergia es
la que se produce entre el ion
yoduro y el 6xido de mercurio,
pues el primero activa al segun-
do permitiendo la ionizaciéon del
Hg. El conocimiento de esta si-
nergia entrafia una contraindica-
cién para el uso de pomadas of-
talmicas de oOxido amarillo de
Hg simultineamente con un tra-
tamiento general con <yoduros,
que se eliminan por las ligrimas.

Entre el disulfirdn y el alco-
hol etilico se produce una for-
ma muy particular de sinergia
de activacion, que es utilizada
en el tratamiento del alcoholis-
mo. El disulfiran activa al alco-
hol etilico por cuanto bloquea la
destruccién del acetaldehido sin
perturbar la formacién de éste
en la oxidacion metabédlica del
alcohol. De esta manera, la pre-
sencia de disulfirdn determina
que el alcohol etilico produzea
fenémenos desagradables y aun
téxicos cuando se encuentra en
niveles sanguineos que normal-
mente ocasionan sélo efectos mi-
nimos.

Naturalmente, la sinergia de
activacién es siempre de poten-
ciacion.
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10. 2. 5. Sinergia de sensibi-
lizacién. — Se entiende por si-
nergia de sensibilizacién la ae-
ci6n conjunta de dos farmacos,
uno de los cuales hace que un
tejido se torne susceptible a la
accién del otro frente al cual es
normalmente indiferente.

Un ejemplo de esta forma de
sinergia es la que existe entre
los glucésidos cardiacos y el ion
Ca. Asi, mientras en un indivi-
duo normal la administracién de
una sal de calcio por via intra-
venosa no produce alteraciones
de importancia en el corazén, en
un individuo sometido a trata-
miento con digital ocasiona un
aumento de la excitabilidad del
miocardio, que puede llegar atn
hasta provocar la muerte por
fibrilacion ventricular.

10. 3. Utilidad prictica de las
sinergias entre fiarmacos

Algunos ejemplos permitiran
jlustrar acerca de la importancia
practica que tiene la utilizacién
en terapéutica de las sinergias
entre farmacos.

Uno de los inconvenientes que
presentan las drogas sulfas pro-
viene de que cuando alcanzan
cierto nivel en la secrecién re-
nal cristalizan en el interior de
los nefrones, produciendo per-
turbaciones de la funcién renal
que pueden tener alguna grave-
dad. Si se administran al mismo
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tiempo 1{res sulfas diferentes
(sulfadiazina, sulfamerazina y

sulfametazina) los niveles san-
guineos de las tres se suman en
su accidn bacteriostatica; pero
sus concentraciones en la secre-
cién renal no se suman para los
efectos de producir la cristaliza-
ci6on. En consecuencia la utiliza-
cién del efecto sinérgico de es-
tos fArmacos permite obtener ni-
veles sanguineos ftiles, con me-
nor peligro de que aparezca 1a
complicacién renal.

El cornezuelo de centeno con-
tiene diversos alcaloides que
producen la contraccién del tte-
ro. La acciéon de algunos de ellos
es rapida y fugaz (p. ej. ergono-
vina) y la de otros es lenta y
duradera (p. e}. ergotamina). Por
este motivo, cuando se adminis-
tran extractos de cornezuelo de
centeno después del parto, se
obtiene la contraccién rapida y
duradera de la musculatura ute-
rina, lo que permite prevenir o
cohibir las hemorragias que se
presentan en este periodo. Un
efecto semejante se puede obte-
ner administrando simultanea-
mente ergonovina y ergotamina.

En ocasiones se utiliza la aso-
ciacion de farmacos que actian
sinérgicamente produciendo su
efecto en distintas etapas de un
mismo fenémeno fisiopatolégico.
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Asi p. ej., se calman mejor los
dolores ocasionados por procesos
inflamatorios cuando se asocia
una substancia que actia en el
foco mismo (antiinflamatorio)
con otra que disminuye la per-
cepcién del dolor (analgésico de
accién central). Asimismo, se
obtiene mejor relajacién muscu-
lar durante el acto quirurgico
cuando se asocian fArmacos que
inhiben la médula espinal (éter,
barbitiricos) con substancias que
bloquean la placa motora (»-tu-
bocurarina o succinilcolina).

Los insecticidas proporcionan
también ejemplos de la utilidad
que ofrecen las sinergias. Los in-
dividuos de una colonia de insec-
tos tienen diverso grado de re-
sistencia a los diferentes insec-
ticidas, de manera que con la
asociacién de varios de estos
téxicos se puede lograr la des-
{ruccién total de la colonia, efec-
to que no se conseguiria utili-
zando uno solo de ellos. Por
otra parte, la asociacién de in-
secticidas que paralizan rapida
y transitoriamente al insecto,
con otros que producen la muerte
después de un tiempo, permite la
eliminacién inmediata de una co-
lonia, mientras que los segundos
actuando aisladamente la des-
truirian sélo después de un lapso
mas o menos largo,
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11, 1. Concepto de antagonismo

Se dice que existe antagonis-
mo entre dos farmacos cuando
ambos modifican una funcién en
sentido contrario, o bien cuando
uno de ellos perturba o impide
el efecto del otro.

El antagonismo se puede pre-
sentar no sélo entre dos farma-
¢os, sino también entre farmacos
¥y transmisores quimicos, entre
farmacos y hormonas y atn en-
tre farmacos y nutrimentos. Asi
P. €j., la atropina es antagonista
de un transmisor quimico,. la ace-
tilcolina; el diyodohidroxibenzoa-
to de butilo lo es de una her-
mona, la tiroxina, y la sulfanila-
mida, de un nutrimento, el acido
p-aminobenzoico.

Los antagonismos pueden ser
de dos clases: (i) antagonismos
entre substancias gue producen
efectos opuestos en una misma
funcién (antagonismos en el
efecto) y (ii) antagonismos que
consisten en gue uno de los far-
macos impide o dificulta la ac-
cién del otro, ya sea favorecien-
do su inactivacién o excrecioén,
ya sea dificultando su absorcion
(antagonismos en el farmaco).

11. 2. Aniagonismo en el efecto
de los farmacos

Cuando se¢ administran sirnul-
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tdneamente dos firmacos que
actian en sentido opuesto en
una misma funcién, o sea que
uno de ellos la estimula y el
otro la inhibe, es posible que
administrando dosis apropiadas
de cada uno se obtenga un efec-
to nulo.

Esta forma de antagonismo
puede presentarse entre substan-
cias que acttian en el mismo te-
jido susceptible o bien que ejer-
cen su acciéon en diversos teji-
dos que participan en una mis-
ma funcién. Asi p. ej. las con-
vulsiones tetaniformes que se
presentan en la intoxicacién por
estricnina pueden ser suprimidas
mediante farmacos que actdan
en sentido contrario en las mis-
mas células de la médula, como
son los barbituricos, y también
por medio de otros que impiden
la contraccién de los miisculos
voluntarios bloqueando 1a trans-
mision del estimulo en la placa
motora, como es la Dp-tubocura-
rina.

En los casos en que los efec-
tos de dos farmacos son opuestos
en todos los tejidos susceptibles,
el antagonismo que existe entre
ellos se denomina completo o
total, Esta clase de antagonismos
se presenta, por ejemplo, entre
algunos depresores y excitantes
del sistema nervioso central. Por
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otra parte, es comun que un far-
maco contrarreste sélo algunos
de los efectos que produce otro,
es decir que el antagonismo sea
s6lo pareial, La administracion
simultinea de éter etilico y atro-
pina impide el aumento de la
secrecién de la mucosa respira-
toria que produce el éter; pero
no modifica su accién depresora
del sistema nervioso central.
Cuando dos farmacos ejercen
efecto antagénico en distintas
etapas de una misma funcién,
predomina en general la accién
de aquel que se ejerce en la
etapa mas préxima a la célula
susceptible. Un ejemplo permiti-
r4 comprender mejor esta afir-
macién. En el mecanismo de
produccién de la secrecién gas-
trica intervienen al menos una
primera neurona ubicada en el
centro de! vago, una segunda
ubicada en los plexos intramu-
rales y las células que producen
la secrecion. En este caso, los
farmacos que actian directamen-
te en la célula secretora impi-
diendo su funcién prevalecen so-
bre aquellos que estimulan la
primera o la segunda neurona;
a s vez, aquellos que impiden
la transmision sindptica entre la
primera y la segunda neurona
predominan sobre los que esti-
mulan la primera neurona, pero
son superados por los que esti-
mulan directamente la célula se-
crefora.
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La accién de los farmacos gue
actdan antagénicamente en un
mismo tejido susceptible puede
ejercerse en distintas cadenas
metabélicas o bien en una mis-
ma. Con frecuencia la primera
etapa de la accion de un farma-
co es su combinacién con alguna
zona de la célula de estructura
quimica tal que muestra afini-
dad con él; esta zona se denomi-
na comunmente receptor celular.
Ahora bien, este receptor no sélo
tiene afinidad con el fiarmaco,
sino que puede tenerla también
con otras substancias cuya com-
binacién con €l no ocasiona nin-
gan cambio funcional en la cé-
lula. Las substancias dotadas de
esta afinidad compiten con los
farmacos o con los transmisores
quimicos u hormonas por la
ocupacién de los receptores ce-
lulares. Se comprende que estas
substancias seran antagonistas de
aquellos transmisores quimicos,
hormonas o firmacos que para
actuar necesitan combinarse con
el respectivo receptor. La mag-
nitud del efecto antagénico estd
determinada por las concenfra-
ciones relativas de la substancia
activa y de su antagonista, de
acuerdo con la ley de los anta-
gonismos que ha sido bienr es-
tudiada por los bioquimicos en
el caso de las substancias que
compifen con los substratos en
los procesos enziméticos.

Un ejemplo de antagonismos
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de esta naturaleza es el que
ejerce la atropina contra algu-
nos efectos de la acetilcolina y
de farmacos andlogos. La atro-
pina entra en competencia con
ellos por la ocupacién de los re-
ceptores celulares gue normal-
mente se combinan con la ace-
tilcolina liberada en las termi-
naciones del parasimpético.

11. 3. Antagonismo en el
farmaco

Un firmaco puede ser anta-
gonista de otro en cuanto acta
directa o indirectamente favore-
ciendo su inactivacién o su ex-
crecién, Algunos son inactivados
por substancias que se combinan
quimicamente con ellos. Asi p.
ej. el dimercaprol (BAL) se
combina con las substancias que
contienen arsénico © mercurio,
bloqueando estos metales.

La administracion. de tiosul-
fato de sodio favorece los pro-
cesos que inactivan el ion cia-
nuro mediante su {ransformacién
en sulfocianuro, y por esto el
tiosulfato constituye un antago-
nista del acido cianhidrico.

El ion cloruro, que acelera la
excrecion de: los bromuros y en
consecuencia disminuye su ac-
cion depresora sobre el sistema
nervioso central, es un ejemplo
de substancias que favorecen la
excrecién de otras.
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Finalmente algunas substan-
cias pueden impedir la absorcion
de determinados farmacos. Un
ejemplo de esta clase es el an-
tagonismo que se produce cuan-
do se administran por via diges-
tiva carbén vegetal u otros pol-
vos inertes junto con estricnina
u otros alcaloides, En este caso
los alcaloides son absorbidos por
los polvos inertes impidiendo asi
su absorcion en el tubo digestivo.

11. 4. Importancia practica de
los antagonismos

El uso simultineo de farmacos
antagonicos es atil especialmen-
te para combatir intoxicaciones
y para disminuir o neutralizar
los efectos inconvenientes que
suelen producir los medicamen-
los.

Cuando interesa combatir los
efectos de un toxico se emplean
con frecuencia sus antagonistas
totales (estricnina en la intoxi-
cacion barbiturica), o bien subs-
tancias que dificultan su absor-
cion (polvos inertes en la into-
xicacion por alcaloides), o que
favorezean la inactivacién (di-
mercaprol en la intoxicacién
mercurial) o la excrecion (clo-
ruros en el bromismo). Las subs-
tancias que por cualquiera de
estos procedimientos contrarres-
tan el efecto de los venenos re-
ciben el nombre genérico de an-
tidetos.
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Con frecuencia es necesario
evitar las acciones laterales in-
convenientes que ejercen algu-
nos medicamentos, para lo cual
se utilizan formacos que son an-
tagonistas parciales. En las aso-
ciaciones de medicamentos pro-
pias de las férmulas magistrales
estos antagonistas se denominan
“correctivos”. Asi p. €j. se suele
asociar un laxante (ruibarbo) a
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las sales de hierro para impedir
la constipacién que éstas produ-
cen. La administracion de atro-
pina para suprimir la hiperse-
crecién bronguial producida por
el éter asi como para evitar los
efectos irritantes de la morfina
que es secretada por el jugo géas-
trico, constituyen otros ejemplos
de aplicaciones practicas de los .
antagonismos.

12. VARIACIONES EN EL EFECTO DE LOS FARMACOS

12, 1. Cuando se administira
una dosis igual de un firmaco a
diversos individuos de una mis-
ma especie, es comun que en ca-
da uno de ellos se produzcan
efectos de diferente intensidad.
Aun madas, suele suceder gque
mientras determinadas dosis no
producen en algunos individuos
ningtn efecto apreciable, en
otros ocasionan cambios de cier-
ta importancia. Esto indica que
existen fluctuaciones individua-
les en la susceptibilidad a la ac-
cién de los farmacos, 10 que no
es extrafio pues de otro modo
esta susceptibilidad serfia una
excepcién a lo que es norma ge-
neral en los seres vivos, O sea,
la existencia de fluctuaciones en

la magnitud con que se mani-

fiestan los caracteres cuantitati-
vos. Como sucede en general con

estas fluctuaciones, la diversa
susceptibilidad a la accién de los
farmacos no estd distribuida de
una manera caprichosa entre los
componentes de una poblacién,
sino que de acuerdo con ciertas

leyes. Si no fuera asf, ningin

farmaco podria ser utilizade co-
mo medicamento, pues antes de
administrarlo a un determinado
individuo no podria preverse el
efecto de la dosis prescrita.

Conviene pues estudiar la ma-
nera como pueden ser sistemati-
zadas las fluctuaciones de la
susceptibilidad a la accién de
los farmacos.

12. 2. Diversas clases de fluc-
tuaciones

Cuando se estudian las varia-
ciones de la susceptibilidad a la
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accién de un firmaco es nece-
sario considerar, en primer lu-
gar, que los efectos que produce
en las diversas especies pueden
ser muy diferentes. No siempre
es posible sistematizar estas va-
riaciones de especie.

Por otra parte, es necesario
considerar que los individuos de
una misma especie pueden ser
agrupados de acuerdo con diver-
sos caracteres comunes, los que
pueden tener alguna relacién
con el efecto de los farmacos.
Esta agrupacién puede hacerse
segin el sexo, la edad, la cons-
tituciép, la raza, el habitat, etc.
Asi p. ej. muchos medicamentos
producen efectos Qiferentes en
los niflos y en los adultos, no so-
lo a consecuencia del distinto
peso corporal, sino que también
a causa de la diversidad de sus
caracteristicas metabélicas u hor-
monales. Asimismo, no es raro
observar que los firmacos pro-
ducen efectos diferentes en ca-
da sexo o en las diversas razas
de una misma especie. Estas va-
riaciones se denominan fluctua-
ciones de grupo.

Aun en los componentes de un
grupo formado por individuos
que presentan caracteristicas se-
mejantes, se observan respuestas
diferentes a la administracién de
la misma dosis de un farmaco.
Estas variaciones corresponden a
fluctuaciones individuales pro-
piamente tales que merecen ser
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analizadas de una manera es-
pecial.

12. 3. Sistematizacion de las
fluctuaciones individuales

Los efectos que produce un
farmaco en los diversos indivi-
duos pueden ser diferentes tan-
to cualitativa como cuantitativa-
mente, :

Las diferencias eualitativas
son excepcionales. Su estudio es-
tadistico se hace simplemente es-
tableciendo tantas clases como
respuestas diferentes se observan
y clasificando en ellas los com-
ponentes de una muestra signifi-
cativa de la poblacién en estudio.

En general interesa mas el es-
tudio de las fluetuaciones cuan-
titativas del efecto de los firma-
cos, aun cuando ellas ofrecen
mayores dificultades para su
analisis estadistico. Las fluctua-
ciones individuales relativas a
1a magnitud de estos efectos pue-
den ser estudiadas mediante dos
procedimientos diferentes, a sa-
ber: (i) midiendo el efecto que
la misma dosis de un farmaco
produce en cada individuo de un
grupo y (ii) estudiando la pro-
porciébn de individuos de una
poblacion en los cuales el efecto
de cada dosis de un farmaco su-
pera una determinada magnitud.

12. 3. 1. E1 primer procedi-
miento sélo puede ser utilizado
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para estudiar efectos cuya mag-
nitud sufre modificaciones de
caracter continuo. Asi p. ej. pue-
den servir para este objeto las
alteraciones gque un farmaco pro-
duce en la frecuencia del pulso
o de la respiracién, en la pre-
sion arterial, en la cantidad de
una secrecion producida en la
unidad de tiempo, en el tamafio
de un o¢rgano, etc., magnitudes
cuyas modificaciones originadas
por la administracién de un far-
maco pueden ser medidas en ca-
da uno de los individuos gue
componen una muestra signifi-
cativa de la poblacién. En estos
casos, la distribuciéon se expresa,
de acuerdo con los métodos es-
tadisticos de uso habitual, utili-
zando como valor ceniral la me-
dia aritmética de los efectos me-
didos y la desviaciéon tipica de
los mismos como indice de la
dispersién. Como se comprende,
estos valores caracterizan la dis-
tribucion de la susceptibilidad
que tiene la poblacién a una de-
terminada dosis del farmaco.

12. 3. 2. En el segundo caso
es necesario establecer previa-
mente la magnitud que debe al-
canzar el efecto del farmaco pa-
ra ser considerado active. Tal
vez lo mas utilizado con este
objeto en las investigaciones de
laboratorio es la muerte de los
animales de experimentacién.
Como valor central de la distri-
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bucién de frecuencia se emplea
en estos casos la mediana, es
decir la dosis de farmaco que
produce el efecto sefialado en la
mitad de los animales, y la dis-
persién se expresa en percenti-
les. Asi p. ej. se denomina dosis
letal (DL,,) aquella que produ-
ce la muerte al 50% de los ani-
males de una poblacién; DL,, la
dosis maxima que no mata a
ningin animal; DL,,, la dosis
minima que mata a todos los
animales; DL,,, 1a dosis que ma-
ta al 20% de los animales, etc.
Si en vez de la muerte del ani-
mal se elige alghn indice defini-
do del efecto 1til de un fdrmaco
—como p. €j. en el caso de cier-
tos medicamentos que destruyen
microorganismos parésitos, la
desaparicién de ellos de la san-
gre circulante— se pueden pre-
cisar diferentes dosis activas
(DA) que se especifican utili-
zando como subindice el percen-
til correspondiente. Asi, la me-
diana se denomina DA_,. Otro
tanto vale para el caso de far-
macos empleados como medica-
mentos en los cuales es necesario
establecer su indice de toxici-
dad, que se expresa por la apa-
ricién de un determinado sinto-
ma. En {al caso se habla de do-
sis téxica (DT) seguida del sub-
indice indicador del percentil
correspondiente.

Se comprende que las cifras
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de las dosis lefales y toxicas va-
len exclusivamente para la espe-
cie en la cual han sido estudia-
dos, ¥y que las dosis activas sélo
son aplicables a un determinado
efecto observado en una deter-
minada especie.

En los casos en que la distri-
bucién se hace de acuerdo con
ia curva normal de errores, la
mediana coincide con la media
aritmética y la dispersion puede
expresarse también por la des-
viacién tipica, que se calcula fa-
cilmente utilizando el método
denominado de los probites (*),
que consiste esencialmente en
expresar los diversos percentiles
en unidades de desviacion tipica.

La curva que representa la
relacion entre la dosis (abscisas)
y el tanto por ciento de los casos
en que el efecto ha llegado al
limite (ordenadas) tiene una
forma sigmoidea (Fig. 7) y se
suele designar entre los farma-
cologos con el nombre de curva
de Trevan, en homenaje al pri-
mero que estudiéo mediante este

(*) Probito: Traduccién del neo-
logismo inglés ‘‘Probit’”’. Nos parece
preferible traducir un neologismo por
otro neologismo, que por una palabra
espafiola que tiene un sentido definida.
Por esto no nos parece aceptable la tra-
duccion por comprobadores que han
utilizado J. Ruiz Magan y J. J. Ruiz
Rubio en su traduccién de las Tablas
Estadisticas de R. A. Fisher y F. Yates
(Madrid, Aguilar, 1949)
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FIG. 7. — Relacién entre la dosis de

tintura de digital (mg/g de peso cor-

poral) y el tanto por ciento de morta-

lidad en el anuro chileno Pleurodema
Bibronii.

método las fluctuaciones de la
dosis letal de digital en la rana.

La mayor inclinacién de esta
curva se encuenira en las dosis
que producen el efecto en pro-
porciones vecinas al 50% de los
casos, de manera que en esta
zona los pequefios cambios de
las dosis producen las mayores
modificaciones en el tanto por
ciento de respuestas positivas.
Resulta asi facil que la mediana
obtenida en una muestra peque-
fia coincida con la mediana de
la poblacién total, mientras que
para obtener tal coincidencia
con otras dosis es necesario uti-
lizar una muestra mucho mayor.
Por esta razén, cuando se desea
expresar el efecto de un farma-
co mediante alguna de estas do-
sis (activa, téxica o letal) se
elige la dosis 50, con preferen-
cia a cualquiera otra.
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12. 4. Causas de las fluctuaciones
individuales

Como todas las variaciones de
los seres vivos, las fluctuaciones
individuales que se observan en
el efecto de los farmacos obe-
decen a causas genéticas y am-
bientales. Ambas pueden produ-
cir su efecto en cualquiera de
las diversas condiciones que in-
fluyen sobre la acciéon del far-
maco, de manera que las flue-
tuaciones observadas son la re-
sultante de la combinacién de
las diferencias genéticas y am-
bientales que afectan a cada
una de ellas. El andlisis de los
factores que determinan la re-
lacién dosis < efecto (§ 9. 3.),
muestra que estas variaciones
pueden afectar tanto a la sen-
sibilidad del tejido susceptible
como a los diversos factores que
condicionan el nivel sanguineo,
es decir, a la absorcion, la fija-
cion, la inactivacién, la activa-
cion y la excrecién,

Las fluctuaciones individuales
que tienen su origen en diferen-
cias de la sensibilidad de los te-
jidos susceptibles, se pueden es-
tudiar analizando las variaciones
en la reactividad de los 6rganos
aislados sumergidos en un liqui-
do fisiol6gico al cual se agrega
el farmaco en determinadas con-
centraciones, asi como observan-
do las variaciones de los efectos
que se producen en diversos ani-
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males enteros en los cuales el
farmaco alcanza un mismo nivel
sanguineo.

Las fluctuaciones individuales

que tienen su origen en diferen-
cias de la velocidad de absorcién
pueden ser eliminadas utilizando
la via sanguinea.
. Las variaciones gue afectan a
la velocidad de activacién o de
inactivacién son la consecuencia
de diferencias en la actividad de
los sistemas enziméticos que ac-
tGan sobre los farmacos. Las flue-
tuaciones que se producen en la
excrecion revelan diferencias en
el equilibrio que se establece
entre la sangre y el ligquido de
ultrafiltracién glomerular, en la
reabsorecién pasiva en los tdbulos
o en la secrecién por las células
tubulares o por otras glandulas
exocrinag, segliin sea el caso.

Cuando se combinan entre si
las modificaciones que afectan a
cada una de las condiciones gue
intervienen en la accién de un
farmaco, es posible observar
grandes fluctuaciones en el efec-
to aun cuando cada una de las
modificaciones aisladas sea de
escaso monto. Se comprende gue
el efecto maximo que produce
una determinada dosis de un far-
maco se observard en aquellos
individuos en los cuales sean
maximas la velocidad de absor-
cién y la sensibilidad de los te-
jidos susceptibles y nulas la ex-
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crecion y la inactivacion; el efec-
to serd minimo cuando se pro-
duzcan las situaciones inversas,
vy sera intermedio cuando ellas
se combinen de otra manera,

12. 5. Fluctuaciones de origen
genético

No es facil llegar a conocer la
naturaleza intima de las condi-
ciones genéticas que intervienen
en la acci6n que ejerce un far-
maco; pero puede sospecharse
que ellas estdn relacionadas con
la actividad de los sistemas en-
ziméticos, Estas variaciones ad-
quieren una gran importancia
préactica cuando determinan que
un fairmaco ocasiona en ciertos
individuos efectos que no pro-
duce en los demas. Tal caracte-
ristica se designa con el nombre
de idiosincracia y reviste espe-
cial interés en el caso de medi-
camentos que en algunas perso-
nas ocasionan sintomas de na-
turaleza téxica.

La idiosincracia puede tiener
su origen en que algunos tejidos
sean anormalmente susceptibles
a la accién de un farmaco, en
que esté disminuida la inactiva-
cién, o bien, en que exista una
activacion anormal mediante sis-
temas enzimdticos que no estan
presentes o son poco activos en
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el resto de los individuos de la
especie.

12. 6. Fluctuaciones de origen
ambiental

En primer lugar deben consi-
derarse como fluctuaciones de
origen ambiental aguellas gque
tienen como causa la diversa
respuesta de los tejidos altera-
dos patolégicamente en relacion
con los tejidos sanos. Este asun-
to no se presta para un estudio
de cardcter general, de manera
que cada caso debera ser consi-
derado de un modo particular.

Tal vez las fluctuaciones de
origen ambiental de mayor im-
portancia son aquellas que pro-
vienen de los efectos que el
mismo farmaco ha producido an-
teriormente en el individuo. Se
ha dicho (§ 9. 2.) que cuando
un individuo recibe dosis de far-
macos gue no superan el nivel
sanguineo umbral no se obser-
van efectos, 0 sea que cada in-
dividuo tiene una cierta toleran-
cia a la presencia de firmacos
en el interior de su organismo.
Ahora bien, el mero uso de cier-
tos farmacos puede ocasionar un
cambio de esta telerancia en am-
bos sentidos, es decir puede dis-
minuirla, situacién que se deno-
mina intolerancia o sensibiliza-
cion, o bien aumentarla, y en
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tal caso se habla de un aumento
de 1a tolerancia (*).

12. 6. 1. La intolerancia o
sensibilizacién a la acciéon de un
farmaco tiene algo en comin con
los fenémenos anafilacticos. Es
frecuente observar esta situacién
en el caso de proteinas que ac-
tian como antigenos; pero no es
raro observarla también en far-
macos de estructuras quimicas
mas simples. En algunos casos la
intolerancia no consiste en la
disminucién de la dosis necesa-
ria para producir un determi~
nado efecto, sino que en la apa-
ricion de nuevos efectos. En
ciertos casos los sintomas de in-
tolerancia se asemejan a los
que se producen en las reaccio-
nes anafilacticas, 10 que es una
razén més para sospechar que
estos fenémenos tienen algo en
comun.

12, 6. 2. El aumento de la to-
lerancia es una situacién que se
presenta en individuos que reci-

(*) Algunos autores denominan
tolerancia a este estado: sin embargo,
parece mis apropiado hablar de aumen-
to de la tolerancia, puesto que la situa-
¢i6n normal ¢s la existencia de cierto
grado de tolerancia a un firmaco.
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ben un farmaco en forma repe-
tida y consiste en que las mis-
mas dosis comienzan a producir
un efecto que dura cada vez me-
nos tiempo y después las dosis
necesarias para conseguir el
mismo efecto crecen progresiva-
mente.

En el caso de algunos farma-
cos (morfina y analogos), el in-~
dividuo puede tolerar la admi-
nistracién de dosis varias veces
superiores a la que es letal en
el individuo normal. El aumen-
to de la tolerancia puede ser la
consecuencia de una disminucién
la sensibilidad de los tejidos sus-
ceptibles, asi como de modifica-
ciones en la absorcién, la inac-
tivacién o la excrecion. Existe
hoy dia cierta tendencia a re-
servar la denominacién aumento
de la tolerancia para designar et
estado en el cual parece haber
disminucién de la sensibilidad
de los tejidos, susceptibles, o sea
para aquel estado en el cual no
s6lo se requiere una dosis ma-
yor para obtener el mismo efec-
to, sino que ademés un nivel
sahguineo mas elevado. La si-
tuaciéon en la cual el aumento
de la tolerancia es la consecuen-
cia de una disminucién de la
absorcion del farmaco se desig-



60

na habitualmente con el nombre
de mitridatismo (*).

Si se reserva la denominacién
«e aumento de la tolerancia so6lo
para aquellos casos ocasionados
por una disminuciéon de la sen-

(*) Mitcidatismo, asi designado en
memoria de Mitridates VI, rey del Pon-
10, quien sabiendo que estaba expuesto
a ser envenenado con arsénico comenzé
a ingerir dosis crecientes de esta subs-
tancia con ¢l objeto de ammentar su
toletancia al venenmo. Se <¢ree hoy
dia que este fendmeno cotresponde a
una disminucién de la capacidad de
absorcion del arsénico, ocasionada por
su uso repetido.
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sibilidad de los tejidos suscepti-
bles, quedarian excluidos los ca-
sos que corresponden a un au-
mento de la inactivacion o de Ia
excrecion del farmaco, Por esta
razén parece preferible mante-
ner al término aumento de la
tolerancia su sentido lato y,
cuando sea posible, especificar
el mecanismo por el cual ella
se ejerce.

Se denomina taquifilaxis, al
aumento de tolerancia que se
adquiere rapidamenie y dura un
lapso muy breve (minutos o a
lo sumo horas).
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