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1.Introducción


Una parte muy importante del aprendizaje de la Farmacología experimental es el análisis cuantitativo de los resultados de un experimento, sin embargo, la literatura sobre dicho análisis es limitada y la que existe está llena de algoritmos poco comprensibles para estudiantes de pregrado, cuyo nivel matemático está por debajo del nivel que trata esa literatura. Esto hace que los cálculos en la Farmacología se perciban difíciles y tediosos por los estudiantes que se inician en esta disciplina del área biomédica.

Esta serie de libros que se ha denominado Cálculos en Farmacología para el estudiante de Farmacia tiene como meta cubrir la carencia de literatura comprensible sobre el análisis de los experimentos de Farmacología, tanto para pregrado como para estudiantes de posgrado del área biomédica y química.

Este primer volumen está enfocado a las curvas dosis-respuesta de tipo gradual por ser un tema poco tratado y muy socorrido en Farmacología, debido a que la mayor parte del análisis farmacológico está orientado a descubrir la relación de la dosis con el efecto biológico medido cuantitativamente. En los siguientes volúmenes se abordarán temas más específicos y con mayor profundidad referente al manejo adecuado de los cálculos en Farmacología. Esperamos los comentarios, correcciones y sugerencias, tanto de los estudiantes como de los profesores que permitan enriquecer y mejorar el contenido de este volumen en https://fq-unam.org o en https://LBpharma.mx

Los autores



2.Conceptos básicos y definiciones



2.1.Concepto de Farmacometría


La Farmacometría se define como la ciencia del desarrollo y aplicación de los métodos matemáticos y estadísticos para:

a)Caracterizar, entender y predecir el comportamiento farmacocinético y farmacodinámico de un fármaco.

b)Cuantificar con certidumbre la información sobre dicho comportamiento.

c)Racionalizar la toma de decisiones basada en los datos del proceso de desarrollo de fármacos y farmacoterapia.


2.2.Tipos de datos y escalas


El propósito de la mayoría de los estudios farmacométricos es obtener datos sobre una particular área de investigación. Los datos comprenden observaciones de una o más variables. Los datos pueden tener muchas diferentes formas. Cada variable y los datos resultantes pueden ser de uno de los siguientes tipos:

Datos numéricos o cuantitativos

Son aquellos datos cuando la variable que se mide toma un valor numérico.

Las escalas numéricas principales que se utilizan son:

Intervalo: cuando la unidad de medida y el cero son arbitrarios; por ejemplo, las escalas de temperatura: cada escala de temperatura define bajo ciertos criterios su cero y la escala que utiliza, la escala Celsius definió su cero como la temperatura a la cual congela el agua y, como 100, la temperatura a la cual hierve el agua, mientras que la escala Fahrenheit estableció su cero como la temperatura de una mezcla de hielo, agua y cloruro de amonio y, como 96, la temperatura del cuerpo humano. El ºC resulta al dividir entre 100 el intervalo determinado por las temperaturas de congelación y ebullición del agua y el ºF de dividir entre 96 las temperaturas de la mezcla frigorífica y la del cuerpo humano.

Razón o proporción: cuando la unidad de medida es arbitraria y el cero es fijo; por ejemplo, las escalas de peso o volumen: el cero se establece como la ausencia de volumen o peso, la cual siempre será la misma y la escala de medición puede ser en gramos, libras, onzas, etc.

Absoluta: cuando la unidad de medida y el cero son fijos; por ejemplo, cuando se cuentan elementos: el cero será la ausencia de elementos y a cada elemento le corresponderá siempre un número entero consecutivo.

Datos categóricos o cualitativos

Son aquellos cuando a la variable medida se le asigna una categoría de entre varias que son mutuamente exclusivas (son diferentes entre ellas) y exhaustivas (son todas las posibles categorías).

Las escalas categóricas que se utilizan son:

Nominal: categoría mutuamente exclusiva y sin orden, sólo tienen nombres; por ejemplo, los tipos de sangre (A, B, AB y O) o el sexo (M y F). Cuando sólo existen dos posibilidades de categoría se le denomina escala binaria (sí/no, vivo/muerto, con efecto/sin efecto).

Ordinal: categoría mutuamente exclusiva y ordenada, por ejemplo, una escala del dolor (ninguno, suave, moderado y severo), el estado de una enfermedad (ninguno, bajo, moderado y avanzado). Cada miembro de la escala es mayor que el anterior sin especificar cuánto es más grande.


2.3.Tipos de curvas


La correspondencia entre la cantidad de fármaco administrada y la magnitud del efecto producido se denomina relación dosis-efecto o relación dosis-respuesta. Esta relación es importante tanto para propósitos terapéuticos como un primer paso para entender el mecanismo de acción del fármaco.

De acuerdo con el tipo de datos en los cuales se mide la variable efecto, podemos tener dos tipos de relaciones dosis-respuesta: relación dosis-respuesta gradual y relación dosis-respuesta cuantal.

Cuando estas relaciones son graficadas, donde el eje X es el logaritmo base 10 de la dosis y el eje Y el efecto, se genera una curva dosis-respuesta.

Curva dosis-respuesta gradual

Cuando el efecto se mide con una variable de tipo cuantitativo, se genera una respuesta de tipo continuo o gradual que puede tomar un número infinito de valores, es decir, se mide la cantidad de efecto producido por el fármaco a cierta dosis. Cuando se grafica la cantidad del efecto contra el logaritmo de la dosis, se generan las curvas dosis-respuesta gradual.


Curva dosis-respuesta cuantal


En algunas ocasiones no es posible medir el efecto con una variable continua, por lo que dicho efecto se prefiere medir con una variable cualitativa binaria, es decir, el efecto sólo puede tener dos valores: si hay efecto o no hay efecto. Este tipo de respuestas se les conoce como de “todo o nada” y se mide la frecuencia de este efecto en una muestra a una dosis determinada. Cuando se grafica la frecuencia acumulada del efecto contra el logaritmo de la dosis se generan las curvas dosis-respuesta cuantal.
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Figura 2.1 Curvas dosis-respuesta.

Curva tiempo-respuesta (curso temporal)

Los fármacos no desarrollan su acción instantáneamente y ésta no es continua indefinidamente, cambia con el tiempo, es decir, la magnitud de efecto no sólo depende del efecto, sino del tiempo que el fármaco se pone en contacto con los tejidos.

Este tipo de curvas se utiliza cuando no existe una correlación entre el nivel orgánico de un fármaco y su efecto farmacológico, por ejemplo, en fármacos cuya acción es de forma irreversible y su efecto persiste durante mucho tiempo después de haber sido eliminados del organismo. También se utiliza cuando la intensidad de efecto es difícil de medir cuantitativamente; por ejemplo, el dolor o la hipnosis, y cuando el fármaco se tiene que biotransformar para actuar.
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Figura 2.2 Curva tiempo-respuesta.


2.4.Partes de una curva dosis-respuesta y conceptos


En la Figura 2.3 se muestran las partes principales que compone una curva dosis-respuesta, así como su definición o su significado biológico.
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Figura 2.3 Partes de las curvas dosis-respuesta.

Fuente: modificado de Brunton, L. y Parker, K. 2008. Goodman & Gilman’s Manual of Pharmacology and Therapeutics (p. 94). McGraw-Hill Medical, EUA.

Efecto máximo. Es el efecto producido por un agonista completo, convencional o inverso, en un tejido bajo condiciones experimentales particulares.

Potencia. Es una expresión de la actividad de un agonista en términos de la concentración o cantidad necesaria para producir un efecto definido, generalmente el efecto se define en DE50, IC50, etc.

Eficacia. Expresa el grado con el cual diferentes agonistas producen varias respuestas, inclusive cuando están ocupando la misma cantidad de receptores.

Pendiente. La pendiente de una curva dosis-respuesta es un reflejo del mecanismo de acción de un fármaco, incluyendo la forma de la curva que describe cómo se enlaza el fármaco a su receptor. La inclinación de la curva indica el rango de la dosis que es usado para obtener un efecto clínico.

Efecto mínimo detectable. Es el efecto mínimo que puede ser detectado con los instrumentos o métodos particulares utilizados para medir el efecto.

Dosis umbral. Es la dosis mínima a la cual el efecto farmacológico es detectado. La dosis umbral es dependiente del instrumento o método para medir el efecto.

Variabilidad. Es la variación en la magnitud de la respuesta que tienen diferentes individuos a la misma dosis o concentración de un fármaco. En las curvas dosis-respuesta esta variación puede indicarse de dos formas: a) la intensidad del efecto varía en diferentes individuos a una dosis específica de fármaco o b) un rango específico de dosis es requerido para producir un efecto de intensidad específica en todos los individuos.


2.5.Conceptos de DE50 y CE50


Diferencia entre dosis y concentración

Para expresar la cantidad de fármaco en un estudio farmacológico se han utilizado dos conceptos: dosis y concentración.

Dosis. Cada animal o individuo experimental recibe directamente un volumen a una concentración establecida de fármaco, por lo que recibe una cantidad establecida de fármaco. Por lo tanto, dosis se define como la cantidad administrada de fármaco. En el caso de los experimentos in vivo en animales, esta cantidad es expresada por unidad de masa de los animales (por ejemplo, mg/kg), algunos autores definen esta última expresión como nivel de dosis.

Concentración. Cada unidad experimental se pone en contacto con una disolución a una concentración determinada, es decir, cada unidad experimental se expone a una cantidad determinada de fármaco.


Significado de DE50/DL50


DE50 / CE50. La dosis o concentración de un fármaco que produce, en promedio, una específica respuesta de todo o nada en el 50% de la población o, si la respuesta es gradual, la dosis o concentración que produce el 50% de la respuesta máxima que produce el fármaco.
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