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Advertencia


La medicina es un área en constante evolución. Aunque deben seguirse unas precauciones de seguridad estándar, a medida que aumenten nuestros conocimientos gracias a la investigación básica y clínica habrá que introducir cambios en los tratamientos y en los fármacos. En consecuencia, se recomienda a los lectores que analicen los últimos datos aportados por los fabricantes sobre cada fármaco para comprobar las dosis recomendadas, la vía y duración de la administración y las contraindicaciones. Es responsabilidad ineludible del médico determinar las dosis y el tratamiento más indicados para cada paciente, en función de su experiencia y del conocimiento de cada caso concreto. Ni los editores ni los directores asumen responsabilidad alguna por los daños que pudieran generarse a personas o propiedades como consecuencia del contenido de esta obra.


El editor
















Prólogo del editor de la colección


La serie Cursos Crash empezó a publicarse en 1997 y a día de hoy, 15 años después, sigue adelante con fuerza. La medicina nunca se detiene, y el trabajo de mantener esta serie, importante para los estudiantes de hoy en día, es un proceso constante. Esta cuarta edición se basa en el éxito de las anteriores e incorpora una gran cantidad de material nuevo y revisado, con el fin de lograr un texto actualizado respecto a la mejor práctica y las últimas investigaciones médicas y farmacológicas.


Como es habitual, escuchamos las opiniones de nuestros lectores, ya sea en grupos de discusión o mediante revisiones realizadas por estudiantes. En la cuarta edición hemos reescrito completamente la parte de autoevaluación para dar cabida a los formatos actuales de «respuesta de elección múltiple» y «preguntas de asociación». También se han rediseñado en gran parte las ilustraciones y la maquetación de los libros para hacerlos más atractivos durante las largas sesiones de repaso.


A pesar de realizar una revisión completa de los textos en cada nueva edición, seguimos manteniendo los principios en los que se basó la colección. Los Cursos Crash siempre contendrán la información imprescindible para los repasos de ciencias básicas y práctica clínica en un formato compacto y manejable. Los libros siguen conservando el equilibrio entre claridad y concisión, y aportan la profundidad suficiente para quienes aspiran a la excelencia. Los autores son estudiantes de medicina y médicos noveles que han realizado hace poco los exámenes a los que tú te enfrentas ahora, y la exactitud de la información ha sido comprobada por un equipo de asesores universitarios de todo el Reino Unido.


¡Os deseo todo lo mejor en vuestras futuras carreras!




Dr. Dan Horton-Szar















Prefacios




Autor


Con este libro pretendo explicar tanto la teoría como la aplicación clínica de la farmacología. Se trata de una obra accesible y puede usarse como apoyo para el estudio y para facilitar la revisión.


En el capítulo 1 se ofrece una revisión exhaustiva de los conceptos básicos de la farmacología a modo de introducción, para trabajar en los capítulos siguientes a partir de esos conceptos y centrarse en los sistemas corporales específicos. Esta nueva edición se presenta de forma clara y concisa, con abundantes viñetas clínicas e ilustraciones. Se ha añadido material nuevo sobre los últimos avances en farmacología y se ha actualizado la sección de autoevaluación, que ahora se presenta en una sección de «Preguntas de elección múltiple», para reflejar las estrategias de estudio actuales.


Espero que disfrutes de este libro y que encuentres en él mucha información. Te deseo buena suerte en tus estudios de esta materia tan fascinante, la farmacología.







Elisabetta Battista






Asesor académico


El volumen Farmacología de la serie Cursos Crash ha sido minuciosamente revisado a partir de las tres ediciones anteriores y ofrece, ahora más que nunca, un texto exhaustivo y accesible de farmacología para estudiantes de medicina y otras personas interesadas en el estudio de esta asignatura. En la serie Cursos Crash se emplea un estilo sencillo en el que se utilizan textos marcados con viñetas e ilustraciones muy informativas, muchas de las cuales son nuevas, así como un glosario muy útil con los términos de uso habitual. Esta obra aporta una revisión exhaustiva del material esencial necesario para aprobar la parte de farmacología del currículo de los estudiantes de medicina. Al final del libro se incluye una sección con preguntas de elección múltiple y de asociación, con el objetivo de que el lector compruebe sus conocimientos sobre cada tema.


De acuerdo con el nuevo estilo curricular recomendado por el General Medical Council, la farmacología se ha organizado de forma lógica por sistemas corporales, resaltándose continuamente la relevancia clínica de la farmacología en cada capítulo.


No me cabe ninguna duda de que este volumen será una herramienta útil para el estudio y la revisión de los estudiantes, además de ser una herramienta actualizada que permite al lector avanzar con rapidez en el estudio de la farmacología. Quiero hacer llegar mis más sinceras felicitaciones a Elisabetta Battista por la forma tan profesional en que ha actualizado este volumen, aumentando en gran medida su utilidad como herramienta de revisión para los estudiantes.


Clive Page
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Introducción a la farmacología


Objetivos

Deberías ser capaz de:



• Comprender los principios mediante los cuales actúan los fármacos en el organismo


• Conocer los mecanismos principales a través de los cuales actúan los fármacos y las características de los diferentes sistemas de receptores


• Comprender cómo la farmacodinámica y la farmacocinética de un fármaco determinan su efecto en el organismo y la respuesta de este al fármaco


• Conocer la importancia de las interacciones farmacológicas y los efectos adversos, así como su control y vigilancia


• Tener un conocimiento básico del proceso de desarrollo de los fármacos.





Bases moleculares de la farmacología



¿Qué es la farmacología?

La farmacología es el estudio de las acciones, mecanismos, usos y efectos adversos de los fármacos.


Un fármaco, en su concepto más general, es cualquier sustancia natural o sintética que altera el estado fisiológico de un organismo vivo. Los fármacos se pueden dividir en dos grupos:



• Sustancias medicinales (principios activos): sustancias utilizadas para la prevención, tratamiento y diagnóstico de las enfermedades.


• Sustancias de uso no medicinal (social): sustancias utilizadas para fines no terapéuticos o recreativos. Estas sustancias comprenden drogas ilegales, como cannabis, heroína y cocaína, y otras de consumo cotidiano, como cafeína, nicotina y alcohol.




Aunque se pretende que los fármacos tengan una acción selectiva, esto casi nunca se consigue.


Siempre existe el riesgo de producir efectos adversos asociados al uso de cualquier fármaco, y el médico debería sopesar sus efectos al prescribirlos.




Nombres y clasificación de los fármacos

Un único fármaco puede recibir varios nombres (fig. 1.1) y pertenecer a muchas clases. Los fármacos se clasifican en función de lo siguiente:



• Sus acciones farmacoterapéuticas


• Sus acciones farmacológicas


• Sus acciones moleculares


• Su naturaleza química.







Fig. 1.1


Principales métodos utilizados para denominar a los fármacos.








	Nombre

	Descripción









	Químico

	Describe la estructura atómica o molecular del fármaco, por ejemplo, N-acetil-p-aminofenol





	Genérico

	Nombre que reciben los fármacos aprobados por las autoridades y que se venden con o sin receta, por ejemplo, paracetamol





	Nombre registrado (nombre comercial)

	Marca que la empresa pone al medicamento, deberá indicarse con ®, como Gelocatil®












Cuando caduca la patente de un fármaco propiedad de una empresa, su comercialización se abre a otros fabricantes. Aunque se conserve su nombre genérico, los nombres comerciales pueden cambiar.






¿Cómo actúan los fármacos?


La mayoría de los fármacos produce sus efectos sobre macromoléculas celulares específicas. Actúan principalmente en receptores, pero también pueden inhibir enzimas y sistemas de transporte, y algunos se dirigen directamente hacia los agentes patógenos. Por ejemplo, los antibióticos β-lactámicos son bactericidas e interfieren la síntesis de la pared celular bacteriana.


Algunos fármacos no tienen objetivos convencionales, por ejemplo, el succímero es un quelante que se utiliza para tratar la intoxicación por metales pesados. Se une a los metales, inactivándolos y haciéndolos más fácilmente excretables. Estos fármacos actúan gracias a sus propiedades fisicoquímicas y se dice que tienen un mecanismo de acción inespecífico. Por este motivo, deben administrarse en dosis mucho más altas (mg-g) que los fármacos más específicos.






Sistemas de transporte




Canales iónicos


Los canales iónicos son proteínas que forman poros que atraviesan la membrana celular y permiten la transferencia selectiva de iones (especies cargadas), que entran y salen de la célula. La apertura o cierre de esos canales se conoce como «sincronización» y se produce como consecuencia del cambio de forma que sufre el canal iónico. La sincronización está controlada por sustancias transmisoras o por el potencial de membrana (canales activados por voltaje).


Algunos fármacos modulan la función del canal iónico directamente, al bloquear el poro (p. ej., en la acción bloqueante de los anestésicos locales en los canales de sodio); otros se unen a una parte de la proteína del canal iónico, modificando su acción (p. ej., los ansiolíticos actúan en el canal del GABA); y otros, finalmente, interaccionan con los canales iónicos indirectamente, a través de una proteína G y otros intermediarios.






Moléculas transportadoras


La transferencia de iones y moléculas contra sus gradientes de concentración se facilita por la existencia de moléculas transportadoras localizadas en la membrana celular. Hay dos tipos de moléculas transportadoras:



1. Transportadores independientes de energía: son transportadores (desplazan un tipo de ión/molécula en una sola dirección), cotransportadores unidireccionales (desplazando dos o más iones o moléculas) o cotransportadores bidireccionales (intercambio de uno o más iones o moléculas por uno o más iones o moléculas).


2. Transportadores dependientes de energía: se denominan bombas (p. ej., la bomba Na+/K+ ATPasa).











Enzimas


Las enzimas son catalizadores proteicos que incrementan la velocidad de reacciones químicas específicas sin sufrir ellas mismas ningún cambio neto durante la reacción. Todas las enzimas son dianas farmacológicas potenciales. Los fármacos actúan como falso sustrato de la enzima o inhiben directamente la actividad enzimática, uniéndose a otros lugares de la misma.


Algunos fármacos pueden requerir su modificación enzimática. Esta degradación convierte su forma inactiva (profármaco) en su forma activa.






Receptores


Los ligandos endógenos producen sus efectos mediante los receptores. Un receptor es una molécula proteica específica que se localiza normalmente en la membrana celular, si bien también existen receptores intracelulares e intranucleares.


Un ligando que se une a un receptor y lo activa, es un agonista. Sin embargo, un ligando que se une a un receptor, pero no lo activa, evita la unión de un agonista. Este tipo de ligandos se conoce como antagonista.


Los siguientes son ligandos endógenos o naturales:



• Neurotransmisores: sustancias químicas liberadas de las terminaciones nerviosas, que difunden a través de la hendidura sináptica y se unen a receptores pre- o postsinápticos.


• Hormonas: sustancias químicas que, después de ser liberadas localmente o hacia el torrente sanguíneo desde células especializadas, pueden actuar en células cercanas o distantes.





Cada célula expresa solo algunos receptores, dependiendo de la función de la célula. Se puede modular tanto el número como la capacidad de respuesta de los receptores a los mensajeros.


En muchos casos, hay más de un receptor para cada mensajero, de manera que el mensajero tiene a menudo diversas especificidades farmacológicas y diversas funciones de acuerdo con el lugar en el que se una (p. ej., la adrenalina puede producir efectos diferentes en tejidos diferentes).


Utilizando técnicas convencionales de biología molecular, en la actualidad es posible clonar los receptores y hacer que se expresen en células cultivadas, lo que nos permitirá estudiar sus propiedades. En particular, se pueden reproducir las mutaciones de aminoácidos que permitan evaluar la relación entre la estructura y la función de una proteína.


Hay cuatro tipos principales de receptores (fig. 1.2).




Fig. 1.2


Los cuatro tipos principales de receptores y su utilización.


[image: Image]






1 Receptores unidos directamente a canales iónicos


Los receptores que están unidos directamente a canales iónicos (fig. 1.3) se ven involucrados principalmente en la neurotransmisión sináptica rápida. Un ejemplo clásico de un receptor unido directamente a un canal iónico es el del receptor nicotínico de acetilcolina (nicAChR).




[image: image]


Fig. 1.3 Estructura general de las subunidades de los receptores unidos directamente a canales iónicos. (C, C-terminal; N, N-terminal.) (Reproducido a partir de Page et al., 2006.)





Los nicAChR poseen varias características:



• La acetilcolina (ACh) debe unirse al extremo N-terminal de ambas subunidades α para activar el receptor.


• El receptor muestra grandes similitudes con los otros dos receptores de transmisión rápida, a saber, los receptores de ácido γ-aminobutírico (GABAA) y de glicina.









2 Receptores acoplados a proteínas G


Los receptores acoplados a proteínas G (fig. 1.4) están involucrados en una transducción relativamente rápida. Los receptores acoplados a proteínas G son el tipo de receptores predominantes en el organismo; de hecho, los receptores muscarínicos, ACh, adrenérgicos, dopaminérgicos, serotoninérgicos y opiáceos son ejemplos de receptores acoplados a proteínas G.




[image: image]


Fig. 1.4 Estructura general de las subunidades de los receptores asociados a proteínas G. (C, C-terminal; N, N-terminal.) (Reproducido a partir de Page et al., 2006.)






Estructura molecular del receptor


La mayoría de los receptores acoplados a proteínas G consisten en una cadena polipeptídica simple de 400-500 residuos y tienen siete hélices α para unión de los dominios transmembrana. La tercera asa intracelular del receptor es mayor que las otras dos asas, e interactúa con la proteína G.


El dominio de unión al ligando está enterrado dentro de la membrana en uno o más de los segmentos de hélices α. Al contrario que los receptores acoplados a un canal iónico, el ligando se une a la región N-terminal extracelular, una zona fácilmente accesible a moléculas hidrófobas pequeñas.






Proteínas G


La figura 1.5 representa el mecanismo de acción de los receptores asociados a proteínas G:



• En el estado de reposo, la proteína G no está unida al receptor y es un trímero formado por subunidades α, β y γ (fig. 1.5A).


• La ocupación del receptor por un agonista produce un cambio de conformación que hace que aumente su afinidad por el trímero. La asociación posterior del trímero con el receptor da lugar a la disociación de la guanosina difosfato (GDP) que estaba unida a la subunidad α. La guanosina trifosfato (GTP) reemplaza la GDP en la hendidura, con lo que activa la proteína G y hace que la subunidad α se disocie desde el dímero βγ (fig. 1.5B).


• La α-GTP representa la forma activa de la proteína G (aunque no siempre es el caso: en el corazón, los canales de potasio se activan mediante el dímero βγ y la investigación reciente ha demostrado que la subunidad γ sola puede participar en la activación). Este componente difunde en el plano de la membrana en el que es libre para interactuar con efectores distales, como enzimas y canales iónicos. El dímero βγ se mantiene asociado a la membrana debido a su carácter hidrófobo (fig. 1.5C).


• El ciclo se completa cuando la subunidad α, que posee actividad enzimática, hidroliza la GTP unida a ella, dando lugar a GDP. La subunidad α unida a GDP se disocia del efector y se recombina con el dímero βγ (fig. 1.5D).







[image: image]


Fig. 1.5 Mecanismo de acción de los receptores asociados a proteínas G. (α, β, γ, subunidades de la proteína G; AMPc, adenosín monofosfato cíclico; ATP, adenosín trifosfato; G, guanosina; GDP, GTP, guanosín di- y trifosfato; p, fosfato.) (Reproducido a partir de Page et al., 2006. Integrated Pharmacology, 3rd edition, Mosby.)





El proceso completo da lugar a un efecto de amplificación, ya que la unión de un agonista al receptor puede causar la activación de numerosas proteínas G, cada una de las cuales puede, a su vez, producir muchas moléculas del producto a través de su asociación con el efector.


Existen muchos tipos de proteínas G, un hecho probablemente atribuible a la variabilidad de la subunidad α. Las proteínas Gs y Gi/Go causan la estimulación e inhibición, respectivamente, de la enzima objetivo adenilil ciclasa, lo que explicaría por qué los receptores muscarínicos de ACh (asociados a Gi/Go) y los β-adrenorreceptores (asociados a Gs) localizados en el corazón producen los efectos contrarios. Se pueden emplear las toxinas bacterianas de cólera y tos ferina para determinar qué proteína G está involucrada en una situación en particular. Cada una de ellas posee una acción enzimática en una reacción de conjugación con la subunidad α, de manera que:



• El cólera afecta a las proteínas Gs, provocando la activación continuada de la adenilil ciclasa, y explicaría por qué la infección por la toxina colérica da lugar a la secreción incontrolada de líquido desde el tubo digestivo.


• La tos ferina afecta a las proteínas Gi y Go, provocando la inactivación continuada de la adenilil ciclasa, y explicaría por qué la infección por Bordetella pertussis causa una tos «ferina», característica de esta infección, ya que las vías respiratorias están estrechadas y la laringe sufre espasmos musculares.









Dianas para las proteínas G


Las proteínas G interactúan con canales iónicos o con segundos mensajeros. Las proteínas G pueden activar los canales iónicos directamente; por ejemplo, los receptores muscarínicos en el corazón están unidos a canales de potasio que se abren directamente cuando interaccionan con la proteína G, provocando un enlentecimiento de la frecuencia cardíaca. Los segundos mensajeros son una familia de mediadores químicos que transducen la activación del receptor en una respuesta celular. Esos mediadores son dianas terapéuticas. Existen tres sistemas principales de segundos mensajeros que son objetivos de las proteínas G (fig. 1.6).




[image: image]


Fig. 1.6 Dianas de segundos mensajeros de las proteínas G y sus efectos. (AA, ácido araquidónico; AMPc, adenosín monofosfato cíclico; DAG, diacilglicerol; GMPc, guanosín monofosfato cíclico; IP3, inositol (1,4,5) trifosfato; PK, proteína cinasa.)






Sistema adenilil ciclasa/AMPc


La adenilil ciclasa cataliza la conversión de ATP a AMPc cíclico dentro de las células. A su vez, el AMPc producido provoca la activación de ciertas proteína cinasas, enzimas que fosforilan los residuos serina y treonina en varias proteínas y, en consecuencia, producen la activación o la inactivación de esas proteínas. Se puede observar un ejemplo estimulador de este sistema en la activación de los receptores β1-adrenérgicos encontrados en el músculo cardíaco. La activación de los receptores β1-adrenérgicos activa, a su vez, la proteína cinasa A dependiente de AMPc, que fosforila y abre los canales del calcio activados por voltaje. A su vez, esta apertura aumenta la concentración de calcio en las células y da lugar a un aumento de la velocidad y la fuerza de contracción. Un ejemplo inhibidor de este sistema se puede observar en la activación de los receptores opioides. El receptor unido a la proteína «Gi» inhibe la adenilil ciclasa y reduce la producción de AMPc.






Sistema fosfolipasa C/fosfato de inositol


La activación de los receptores M1, M3, 5-HT2, peptídicos y α1-adrenorreceptores, a través de Gq, causa la activación de la fosfolipasa C, una enzima unida a la membrana, que aumenta la velocidad de degradación de fosfatidilinositol (4,5) bisfosfato a diacilglicerol (DAG) e inositol (1,4,5) trifosfato (IP3). El DAG y el IP3 actúan como segundos mensajeros. El IP3 se une a la membrana del retículo endoplásmico, abriendo los canales del calcio y aumentando la concentración de calcio dentro de la célula. Las concentraciones de calcio aumentadas pueden provocar la contracción del músculo liso, aumentar la secreción de las glándulas exocrinas y la liberación de hormonas o transmisores, o aumentar la fuerza y velocidad de contracción del corazón. El DAG, que se mantiene asociado a la membrana debido a su carácter hidrófobo, hace que la proteína cinasa C se desplace desde el citosol a la membrana, donde el DAG puede regular la actividad de esta última. Hay al menos seis tipos de proteína cinasa C, con más de 50 acciones, como las siguientes:



• Liberación de hormonas y neurotransmisores


• Contracción del músculo liso


• Inflamación


• Transporte iónico


• Formación de tumores.









Sistema guanilil ciclasa


La guanilil ciclasa cataliza la conversión de GTP a GMPc, que provoca la activación de la proteína cinasa G, que, a su vez, fosforila las proteínas contráctiles y los canales iónicos. El receptor del péptido natriurético auricular presenta actividad transmembrana de guanilil ciclasa tras la unión del péptido natriurético auricular, mientras que presenta actividad guanilil ciclasa citoplásmica cuando es la bradicinina la que activa los receptores en la membrana de las células endoteliales para generar óxido nítrico que, a su vez, actúa como segundo mensajero para activar la guanilil ciclasa dentro de la célula.











3 Receptores asociados a tirosina cinasa


Los receptores asociados a tirosina cinasa están involucrados en la regulación del crecimiento y diferenciación y en las respuestas a las señales metabólicas. La velocidad de respuesta de la transducción iniciada por la enzima es lenta (minutos). Ejemplos son los receptores para insulina, el factor de crecimiento derivado de las plaquetas y el factor de crecimiento epidérmico.


La activación de los receptores de tirosina cinasa provoca la autofosforilación de los residuos de tirosina, con la consecuente activación de diversas vías relacionadas con proteína cinasas.






4 Receptores asociados a ADN


Los receptores asociados a ADN están localizados en el interior de la célula y, por lo tanto, los agonistas deben atravesar la membrana celular para llegar al receptor. El agonista se une al receptor, y este complejo receptor-agonista es transportado hasta el núcleo con la ayuda de las proteínas chaperonas. Una vez en el núcleo, el complejo puede unirse a secuencias específicas de ADN y, por lo tanto, alterar la expresión de genes específicos. En consecuencia, la transcripción de este gen específico a ARNm aumenta o disminuye y, por lo tanto, también aumenta o disminuye la cantidad de ARNm disponible para su translación en una proteína. El proceso es mucho más lento que en otras interacciones receptor-ligando, y sus efectos normalmente son más duraderos. Ejemplos de moléculas con receptores asociados a ADN son los corticoesteroides, la hormona tiroides, el ácido retinoico y la vitamina D.


Apuntes y sugerencias


Los fármacos, al igual que los mediadores químicos endógenos, actúan en los receptores situados en la membrana celular, en el citoplasma de la célula o en el núcleo celular, para producir una respuesta celular y, a la larga, también orgánica o tisular.














Interacciones fármaco-receptor


La mayoría de los fármacos produce sus efectos actuando mediante proteínas específicas llamadas receptores.


Los receptores responden a sustancias químicas endógenas en el organismo, que son transmisores sinápticos (p. ej., ACh o noradrenalina) u hormonas (endocrinas, como la insulina, o mediadores locales, como la histamina). Estas sustancias químicas o fármacos se clasifican como:



• Agonistas: activan los receptores y producen la respuesta consecuente.


• Antagonistas: se unen a los receptores, pero no causan su activación. Los antagonistas reducen las posibilidades de unión de los transmisores o agonistas al receptor y, por lo tanto, se oponen a su acción, disminuyendo o eliminando los receptores del sistema.





Las fuerzas electrostáticas atraen inicialmente a un fármaco hasta un receptor. Si la forma del fármaco corresponde a la del lugar de unión del receptor, se mantendrá allí, temporalmente mediante enlaces débiles o, en el caso de los antagonistas irreversibles, permanentemente mediante enlaces covalentes más potentes. La afinidad entre el fármaco y el receptor se define por el número de enlaces y por la bondad del ajuste entre ambos, de manera que la afinidad será mayor cuanto mayor sea el número de enlaces y mejor sea el ajuste.


La afinidad se define por la constante de disociación, que se representa con el símbolo Kd. Cuanto menor sea Kd, mayor será la afinidad. Los valores de Kd del orden nanomolar representan fármacos (D) con una alta afinidad por su receptor (R):
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La velocidad con la que se produce la reacción siguiente depende de la concentración del fármaco [D] y de la concentración del receptor [R]:


[image: image]


La velocidad con que se produce la reacción inversa depende principalmente de la interacción entre el fármaco y el receptor [DR]:
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Ka es la constante de asociación y se utiliza para cuantificar la afinidad. Se puede definir como la concentración del fármaco que produce el 50% de la respuesta máxima en equilibrio, en ausencia de receptores de reserva:


[image: image]


Los fármacos con una afinidad alta se mantienen unidos a su receptor durante un período relativamente largo, y se dice que tienen una velocidad de desaparición lenta, es decir, en un momento dado la probabilidad de que un receptor cualquiera esté ocupado por el fármaco es alta.


La capacidad de que un fármaco se combine con un tipo de receptor se denomina especificidad. Aunque ningún fármaco es totalmente específico, la mayoría muestra una acción relativamente selectiva en algún tipo de receptor.





Agonistas


Un agonista (A) se une al receptor (R) y la energía química liberada con esa unión induce un cambio de conformación que anula la cadena de sucesos bioquímicos que tiene lugar dentro de la célula, provocando la respuesta (AR*). La ecuación correspondiente es:


[image: image]


donde: (1) afinidad; (2) eficacia.


Los agonistas parciales no pueden conseguir la misma respuesta máxima que los agonistas completos, incluso cuando su afinidad por el receptor sea la misma (fig. 1.7).
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Fig. 1.7 Comparación entre un agonista parcial y un agonista completo, mostrando la curva dosis-respuesta (A) y la curva del logaritmo dosis-respuesta (B). (Tomado de Neal MJ, 2009. Medical Pharmacology at a Glance, 6th edition. Wiley-Blackwell, con autorización.)





La capacidad de los agonistas de activar los receptores tras su unión a ellos se denomina eficacia, de manera que:



• Los agonistas completos tienen una eficacia alta y son capaces de producir una respuesta máxima, incluso si están ocupando solo un pequeño porcentaje de los receptores disponibles.


• Los agonistas parciales tienen una eficacia baja y son incapaces de provocar la respuesta máxima, incluso si están ocupando todos los receptores disponibles.









Antagonistas


Los antagonistas se unen a los receptores, pero no los activan; no inducen un cambio de conformación y, por lo tanto, su eficacia es nula. Sin embargo, los antagonistas impiden la unión de los agonistas, ya que ocupan el receptor, y, por lo tanto, bloquean su acción.


Existen dos tipos de antagonistas: competitivos y no competitivos.



Antagonistas competitivos


Los antagonistas competitivos se unen reversiblemente a los receptores, disminuyendo el número de receptores disponibles, de manera que:



• Se produce un desplazamiento paralelo hacia la derecha de la curva dosis-respuesta del agonista (fig. 1.8).
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Fig. 1.8 Comparación de las curvas del logaritmo dosis-respuesta de los agonistas competitivos y no competitivos (irreversibles). (Tomado de Neal MJ, 2009. Medical Pharmacology at a Glance, 6th edition. Wiley-Blackwell, con autorización.)





• La respuesta máxima no disminuye, un efecto que refleja el hecho de que el efecto del antagonista pueda anularse aumentando la dosis del agonista, es decir, el bloqueo es superable. El aumento de la concentración del agonista aumenta la probabilidad de que el agonista ocupe el lugar que deja un antagonista en el receptor.


• La magnitud del desplazamiento en la curva dosis-respuesta del agonista que produce el antagonista refleja la afinidad del antagonista por el receptor. Los antagonistas de afinidad alta se mantienen unidos al receptor durante un período de tiempo relativamente prolongado, permitiendo que el agonista tenga pocas posibilidades de ocupar el lugar del antagonista.





Este concepto se puede cuantificar en términos de relación entre las dosis. La relación entre la dosis es la relación de la concentración del agonista que produce una respuesta dada en presencia y en ausencia de una cierta concentración del antagonista; por ejemplo, una relación entre dosis de tres nos dice que se necesitarían tres veces más agonista para producir una respuesta dada en presencia del antagonista que en ausencia de este.


Comunicación


Un hombre de 22 años es ingresado en el hospital con signos de depresión respiratoria, somnolencia, bradicardia y confusión. Su novia informa al equipo médico de que el paciente consume heroína y, por lo tanto, se sospecha una sobredosis. La heroína actúa como un agonista, activando los receptores opioides. La naloxona es un antagonista competitivo en dichos receptores y, por lo tanto, se administra como tratamiento. Minutos más tarde, la situación del paciente mejora y su frecuencia respiratoria aumenta hasta valores normales. Un ajuste minucioso de la dosis de naloxona permitiría tratar la depresión respiratoria sin provocar signos de abstinencia aguda.









Antagonistas no competitivos


Los antagonistas no competitivos también se conocen como antagonistas irreversibles. Su presencia:



• También produce un desplazamiento paralelo hacia la derecha de la curva dosis-respuesta del agonista (v. fig. 1.8).


• Disminuye la respuesta máxima, lo que refleja el hecho de que el efecto del antagonista no pueda superarse por la adición de dosis mayores de agonista. Sin embargo, en concentraciones bajas se puede producir un desplazamiento paralelo sin que disminuya la respuesta máxima. Este comportamiento nos informa de que no es necesario ocupar todos los receptores para provocar la respuesta máxima, ya que los antagonistas irreversibles eliminan de manera efectiva los receptores y debe haber algunos receptores de reserva.









Reserva de receptores


Aunque en una escala logarítmica la relación entre la concentración del agonista y la respuesta se representa con una curva sigmoide simétrica, en pocas ocasiones una respuesta del 50% se corresponde a una ocupación del 50% de los receptores, debido a la presencia de receptores de reserva.


Este exceso de receptores se conoce como reserva de receptores, y sirve para definir mejor la sensibilidad de la célula ante pequeñas variaciones de la concentración del agonista. La baja eficacia de los agonistas parciales puede superarse en tejidos que cuenten con una reserva importante de receptores y, en esas circunstancias, los agonistas parciales pueden actuar como agonistas completos.








Potencia


La potencia se relaciona con la concentración de un fármaco necesaria para provocar una respuesta. La CE50, donde CE se refiere a la concentración eficaz, es una cifra que se utiliza para cuantificar la potencia. La CE50 es la concentración del fármaco necesaria para producir el 50% de la respuesta máxima; por lo tanto, un fármaco será más potente cuanto menor sea su CE50. En cuanto a los agonistas, la potencia está relacionada tanto con la afinidad como con la eficacia, pero para los antagonistas solo se tiene en cuenta la afinidad, ya que no tienen eficacia.


Las variables farmacocinéticas también afectan a la potencia. Por ejemplo, el pH ácido del estómago puede degradar un fármaco que ha sido muy potente en un tubo de ensayo, es decir, si se administra en forma de comprimido, tendría muy poca potencia y sería ineficaz.


Apuntes y sugerencias


Las ecuaciones cinéticas simplemente demuestran cómo actúan los fármacos y en qué se diferencian unos de otros. Es improbable que alguien te pregunte sobre ellas, pero intenta estudiarlas, porque te ayudarán a tener una buena base en esta materia.














Farmacocinética


La farmacología se puede dividir en dos disciplinas, a saber:



• Farmacocinética: la forma en que el organismo actúa sobre el fármaco a través del tiempo, es decir, los factores que determinan su absorción, distribución, metabolismo y excreción.


• Farmacodinámica: el efecto biológico del fármaco en el organismo.






Administración




Tópica


Los fármacos tópicos se aplican en el lugar en el que son necesarios, lo que les da la ventaja de que no tienen que atravesar barreras o membranas. Ejemplos son las pomadas cutáneas, las gotas óticas o nasales, y los colirios y los aerosoles que se inhalan para el tratamiento del asma.






Enteral


La administración enteral significa que el fármaco alcanza su objetivo a través del intestino. Esta es la vía de administración menos predecible debido al metabolismo hepático, a la descomposición química y a la posible fijación a los alimentos. Los fármacos deben atravesar varias barreras, lo que puede ser un problema, dependiendo de sus propiedades fisicoquímicas, como la carga y el tamaño. Sin embargo:



• La mayoría de los fármacos se administran por vía oral, a menos que sean inestables o se inactiven con rapidez en el tubo digestivo, o cuando la eficacia de su absorción en el tubo digestivo sea dudosa (debido al metabolismo hepático o en el intestino, a los vómitos o a una enfermedad que pueda afectar a su absorción).


• La absorción de los fármacos por vía bucal o sublingual evita la circulación portal y, por lo tanto, es una vía valiosa para administrar aquellas sustancias que sufren un alto grado de metabolismo de primer paso (algo que es inevitable si se utiliza la vía oral). También es útil para fármacos potentes que no tienen un sabor desagradable, como la nitroglicerina sublingual, que se administra para aliviar los ataques agudos de angina.


• La administración de fármacos por vía rectal, por ejemplo, en forma de supositorios, significa que el metabolismo de primer paso en el hígado es menor, porque el retorno venoso desde la parte inferior del tubo digestivo es menor que el que se produce desde su parte alta. Sin embargo, tiene la desventaja de una absorción errática.


• Los antiácidos tienen que hacer su efecto en el estómago y se pueden considerar como fármacos tópicos.









Parenteral


La administración parenteral significa que el fármaco se administra de tal forma que se evita el intestino. Por ejemplo, la proteína insulina se destruye en el medio ácido del estómago y por las enzimas digestivas del intestino, y, por lo tanto, debe inyectarse, normalmente por vía subcutánea.


La inyección de fármacos por vía intravenosa tiene varias ventajas:



• Es la vía de administración más directa. El fármaco entra en el torrente sanguíneo directamente y evita las barreras a la absorción.


• El fármaco se distribuye en un gran volumen y actúa con rapidez.





Se trata de una importante vía para fármacos que deben administrarse de forma continuada mediante perfusión o para aquellos que dañan los tejidos.


Otras vías de administración parenterales son la subcutánea, la intramuscular, la epidural o la intratecal entre las vías inyectables, y los parches transdérmicos entre las no inyectables.


La velocidad de absorción desde el lugar de inyección puede reducirse si se une el fármaco a un excipiente o se administra simultáneamente un vasoconstrictor, como la epinefrina, para reducir el flujo sanguíneo hacia la zona.








Absorción de fármacos


La biodisponibilidad depende tanto de la absorción como del metabolismo y cuantifica la proporción del fármaco que accede a la circulación sistémica. Será del 100% después de una inyección intravenosa, pero después de la administración oral dependerá del fármaco, del paciente y de las circunstancias en las que se administró.


Los fármacos deben atravesar las membranas para entrar en las células o para pasar entre los compartimentos corporales; por lo tanto, la absorción depende tanto de propiedades químicas como de factores fisiológicos.



Membranas celulares


Las membranas celulares están formadas por bicapas lipídicas y, por lo tanto, su absorción es normalmente proporcional a la liposolubilidad del fármaco. Las moléculas no ionizadas (B) son mucho más solubles que las ionizadas (BH+), y están rodeadas por una «capa» de agua.
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Tamaño


El tamaño pequeño es otro factor que favorece la absorción. La mayoría de los fármacos son moléculas pequeñas (peso molecular < 1.000) que pueden difundir a través de las membranas en su estado no cargado.






pH


Como la mayoría de los fármacos son bases débiles, ácidos débiles o anfóteros, el pH del entorno en que se disuelven y el pKa del fármaco serán importantes para determinar la fracción de la forma no ionizada que estará en solución y que pueda difundir a través de las membranas celulares. El pKa de un fármaco se define como el pH en el que el 50% de las moléculas en solución se encuentra en forma ionizada, y se expresa mediante la ecuación de Henderson-Hasselbalch:


Para moléculas ácidas:
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Para moléculas básicas:
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Los fármacos tenderán a encontrarse en la forma ionizada cuando se exponen a un entorno cuyo pH es el opuesto al suyo propio. Por lo tanto, los ácidos se ionizarán progresivamente cuando aumente el pH (es decir, sea básico).


Es útil considerar tres compartimentos corporales importantes en relación con el plasma (pH = 7,4), estómago (pH = 2) y orina (pH = 8). Por ejemplo:



• El ácido acetilsalicílico es un ácido débil (pKa = 3,5) y su absorción será más favorable, por lo tanto, en el estómago, donde no estará cargado, y no en el plasma o la orina, donde la carga será muy elevada; el ácido acetilsalicílico en dosis altas puede incluso dañar el estómago.


• La morfina es una base débil (pKa = 8) con carga muy alta en el estómago, bastante alta en el plasma y mediana en la orina. La morfina puede atravesar la barrera hematoencefálica, pero se absorbe mal y erráticamente desde el tubo digestivo, y se metaboliza en el hígado. Por lo tanto, debe administrarse por una vía inyectable o en forma de cápsulas de liberación retardada. Algunos fármacos, como los compuestos de amonio cuaternario (p. ej., suxametonio o tubocurarina), siempre están cargados y, por lo tanto, deben administrarse por vía inyectable.











Distribución de fármacos


Cuando los fármacos han llegado a la circulación, se distribuyen por todo el organismo. Como la mayoría de ellos tiene un tamaño molecular muy pequeño, pueden abandonar la circulación mediante filtración capilar para actuar en los tejidos.


La semivida de un fármaco (t½) es el tiempo necesario para que su concentración plasmática se reduzca a la mitad de su valor original. La velocidad de transporte en la sangre es muy rápida. Los fármacos:



• Se encuentran disueltos en la sangre o están unidos a proteínas plasmáticas, como la albúmina. La albúmina es la proteína circulante más importante para la unión de muchos fármacos ácidos.


• Los que son básicos tienden a unirse a una fracción globulina que aumenta con la edad. Un fármaco que está unido se ve limitado al sistema vascular y es incapaz de ejercer sus acciones, lo que llega a ser un problema si la unión es mayor del 80%.


• Interaccionan entre ellos, y uno puede desplazar a otro. Por ejemplo, el ácido acetilsalicílico puede desplazar a la benzodiacepina diazepam de la albúmina.





El volumen de distribución aparente (Vd) es el espacio farmacocinético en el que, según los cálculos, se distribuye un fármaco.
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Los valores del Vd:



• Menores que el volumen de un determinado compartimento corporal indican que el fármaco está contenido dentro de ese compartimento. Por ejemplo, cuando el volumen de distribución es menor de 5 l, es probable que el fármaco esté restringido al espacio vascular.


• Menores de 15 l indican que el fármaco está restringido al líquido extracelular.


• Mayores de 15 l indican una distribución dentro del agua corporal total. Algunos fármacos (normalmente, básicos) tienen un volumen de distribución que es mayor que el peso corporal, en cuyo caso se está produciendo la unión a los tejidos. Estos fármacos tienden a estar contenidos fuera de la circulación y pueden acumularse en determinados tejidos. Las sustancias muy liposolubles, como el tiopental, pueden acumularse en la grasa. Su semivida será mucho mayor en los pacientes obesos que en los más delgados, lo que puede provocar su acumulación en el hueso. Otros, como la mepacrina, un antipalúdico, se encuentran en una concentración en el hígado que es 200 veces mayor que en el plasma, porque se une a los ácidos nucleicos. Algunos fármacos incluso se transportan activamente al interior de ciertos órganos.







Apuntes y sugerencias


Los fármacos muy liposolubles, como el tiopental, se acumularán en la grasa; en ese caso, su semivida será mucho mayor en los pacientes obesos que en los más delgados.









Metabolismo de fármacos


Antes de ser excretados del organismo, la mayoría de los fármacos son metabolizados. Un pequeño número de ellos existe en su forma completamente ionizada a un pH fisiológico (7,4), y, debido a su naturaleza altamente polar, se metaboliza muy poco o nada. Las reacciones metabólicas secuenciales que se producen se han clasificado como fases 1 y 2.



Lugares del metabolismo de fármacos


El hígado es el lugar principal del metabolismo, si bien la mayoría de los tejidos es capaz de metabolizar fármacos específicos. Otros lugares de metabolismo son riñones, pulmones y tubo digestivo. Las enfermedades de estos órganos pueden influir sobre la farmacocinética.


Los fármacos administrados por vía oral, que normalmente se absorben en el intestino delgado, alcanzan el hígado a través de la circulación portal. En ese momento, o dentro del intestino delgado, los fármacos pueden metabolizarse extensamente, lo que se conoce como metabolismo o efecto de primer paso y significa que llegará a la circulación sistémica una cantidad considerablemente menor de la que circula por la vena porta. Este comportamiento puede ser un problema, ya que significa que el fármaco se debe administrar en dosis más altas y que sus efectos pueden llegar a ser impredecibles, debido a la variación individual en el metabolismo de primer paso. Los fármacos que sufren un grado muy elevado de metabolismo de primer paso, como el anestésico local lidocaína, no se pueden administrar por vía oral y deben administrarse por otra vía.






Reacciones metabólicas de fase 1


Las reacciones metabólicas de fase 1 son de oxidación, reducción e hidrólisis. En ellas, se introduce un grupo funcional, como OH– o NH2, que aumenta la polaridad de la molécula del fármaco y proporciona un sustrato para las reacciones de fase 2.



Oxidación


Las oxidaciones son el tipo de reacción más frecuente y son catalizadas por un sistema enzimático que se conoce como sistema oxidasa microsómico de función mixta, que se localiza en el retículo endoplásmico liso. Cuando el tejido se homogeniza, el sistema enzimático forma vesículas pequeñas, que se denominan microsomas.


El citocromo P450:



• Es la enzima más importante, si bien hay otras enzimas implicadas. Esta enzima es una hemoproteína que requiere la presencia de oxígeno, nicotinamida adenina dinucleótido fosfato reducido (NADPH) y NADPH citocromo P450 reductasa para funcionar.


• Hay varios cientos de isoformas, algunas de las cuales son constitutivas, mientras que otras se sintetizan en respuesta a señales específicas. La especificidad por el sustrato de esta enzima depende de la isoforma, pero tiende a ser baja, lo que significa que hay una gran variedad de fármacos que se pueden oxidar por esta enzima.





Aunque las reacciones de oxidación suelen inactivar el fármaco, en ocasiones se produce un metabolito que es farmacológicamente activo y que puede tener una duración de acción que es mayor que la de la molécula original. En esos casos, el fármaco se conoce como profármaco, como la codeína, que se desmetila a morfina.






Reducción


Las reacciones de reducción también implican la participación de enzimas microsómicas, pero son mucho menos frecuentes que las reacciones de oxidación. Un ejemplo de un fármaco sujeto a reducción es la prednisona, que se administra como profármaco y se reduce al glucocorticoide activo prednisolona.






Hidrólisis


La hidrólisis no se restringe al hígado y se produce en varios tejidos. El ácido acetilsalicílico se hidroliza espontáneamente a ácido salicílico en presencia de humedad.








Reacciones metabólicas de fase 2


Las moléculas de fármacos que poseen un lugar idóneo que ya estaba presente antes de la fase 1, o que es el resultado de una reacción de fase 1, son susceptibles de sufrir reacciones de fase 2. Las reacciones de fase 2 implican una conjugación, es decir, la unión de un grupo químico grande a un grupo funcional en la molécula del fármaco. La conjugación hace que el fármaco sea más hidrófilo y, por lo tanto, se excrete con mayor facilidad del organismo.


La conjugación:



• Tiene lugar principalmente en el hígado, si bien puede producirse en gran variedad de tejidos.


• Los grupos químicos implicados son estructuras endógenas activadas, como el ácido glucurónico, sulfatos, metilos, acetilos y glutatión.


• Las enzimas responsables de la conjugación existen en muchas isoformas y muestran una especificidad relativa por el sustrato y los metabolitos.





A diferencia de los productos de las reacciones de fase 1, el conjugado es casi invariablemente inactivo. Una excepción importante es la morfina, que se convierte en 6-glucurónido de morfina, que posee un efecto analgésico más duradero que el de la propia morfina.






Factores que afectan al metabolismo


La inducción enzimática provoca aumento de la síntesis o descenso de la degradación de las enzimas, y se produce como consecuencia de la presencia de una sustancia exógena. Por ejemplo:



• Algunos fármacos son capaces de aumentar la actividad de ciertas isoenzimas del sistema citocromo P450 y, por lo tanto, incrementan su propio metabolismo y también el de otros fármacos.


• Los fumadores pueden mostrar un metabolismo aumentado de algunos fármacos debido a la inducción del citocromo P448 por uno de los componentes del humo del tabaco.


• Por el contrario, algunos fármacos inhiben la actividad enzimática microsómica y, por lo tanto, incrementan su propia actividad, así como la de otros fármacos.





En la figura 1.9 se muestran algunos ejemplos de fármacos inductores enzimáticos y los fármacos cuyo metabolismo se ve afectado. Dos fármacos pueden competir por una enzima metabólica, en cuyo caso disminuirá el metabolismo de uno o ambos. Es lo que se conoce como inhibición.




Fig. 1.9


Ejemplos de fármacos que inducen o inhiben las enzimas que metabolizan fármacos.








	Fármacos que modifican la acción enzimática

	Fármacos cuyo metabolismo está afectado









	Inducción enzimática

	



	Fenobarbital y otros barbitúricos
Rifampizina
Fenitoína
Etanol
Carbamazepina

	Warfarina
Anticonceptivos orales
Corticoesteroides
Ciclosporina







	Inhibición enzimática

	



	Alopurinol
Cloranfenicol
Corticoesteroides
Cimetidina
Inhibidores de la MAO
Eritromizina
Ciprofloxacino

	Azatioprina
Fenitoína
Varios fármacos: ADT, ciclofosfamida
Muchos fármacos: amiodarona, fenitoína, petidina
Petidina
Ciclosporina
Teofilina








ADT, antidepresivo tricíclico; MAO, monoaminooxidasa.


Adaptado de Rang et al., 2012. Pharmacology, 7th edition, Churchill Livingstone.





Las enzimas que metabolizan fármacos pueden verse influidas por muchos aspectos de la dieta, como la relación entre proteínas e hidratos de carbono, los flavonoides contenidos en la verdura o los hidrocarburos aromáticos policíclicos que contienen los alimentos cocinados en la barbacoa.






Sobredosis


Los fármacos de los que se ingiere entre 2 y 1.000 veces su dosis terapéutica pueden producir efectos indeseables y tóxicos. El paracetamol es un ejemplo clásico de fármaco que puede ser letal en dosis altas (dos o tres veces la dosis terapéutica máxima), debido a la acumulación de sus metabolitos.


El paracetamol se conjuga con ácido glucurónico y sulfato en la fase 2 del proceso metabólico, siendo estas rutas saturables cuando se ingieren dosis altas del fármaco, que entonces deberá metabolizarse mediante oxidasas de función mixta, dando lugar a la formación del metabolito tóxico N-acetil-p-benzoquinona, que se inactiva mediante glutatión. Sin embargo, este metabolito tóxico reacciona con los componentes nucleares de la célula cuando el glutatión se ha agotado, provocando necrosis hepática y renal.


En casos de sobredosis de paracetamol, puede administrarse N-acetilcisteína o metionina, ya que ambas incrementan la formación hepática de glutatión y las reacciones de conjugación, respectivamente.








Excreción de fármacos


Los fármacos se excretan del organismo por diferentes vías. Predominantemente, la excreción tiene lugar a través de los riñones hacia la orina o por el tubo digestivo hacia la bilis y las heces. Las sustancias volátiles se exhalan predominantemente por los pulmones hacia el aire exterior. En menor grado, los fármacos pueden abandonar el organismo a través de la leche materna y el sudor.


El volumen de plasma que se depura de fármaco por unidad de tiempo se denomina aclaramiento.



Excreción renal


La filtración glomerular, la reabsorción tubular (pasiva y activa) y la secreción tubular determinan la proporción en que un fármaco se excretará por los riñones.


Los capilares glomerulares permiten el paso de moléculas con un peso molecular <20.000. En consecuencia, el filtrado glomerular contiene la mayoría de las sustancias del plasma, excepto las proteínas. En los capilares glomerulares:



• La carga negativa de la membrana corpuscular también repele negativamente las moléculas cargadas, incluidas las proteínas plasmáticas.


• Los fármacos unidos a proteínas plasmáticas como la albúmina no se filtrarán.





La mayor parte del fármaco en la sangre no pasa al filtrado glomerular, pero sí atraviesan los capilares peritubulares del túbulo proximal, donde, dependiendo de su naturaleza, se pueden transportar hacia la luz del túbulo por uno de los dos mecanismos de transporte existentes. Uno es el transportador de las moléculas ácidas, y el otro, de las moléculas básicas. En los capilares peritubulares:



• La secreción tubular es responsable de la mayor parte de la excreción del fármaco que es eliminada por los riñones y, a diferencia de la filtración glomerular, permite el aclaramiento de sustancias unidas a proteínas plasmáticas. Los fármacos que comparten el mismo mecanismo de transporte pueden competir entre sí, en cuyo caso se reducirá la excreción de todos ellos.


• La reabsorción de un fármaco dependerá de la fracción de moléculas que estén en el estado ionizado que, a su vez, depende del pH de la orina.


• Las enfermedades renales disminuyen la excreción de algunos fármacos. El grado de deterioro de la excreción se puede deducir midiendo el aclaramiento de creatinina en el transcurso de 24 h.









Excreción gastrointestinal


Algunos fármacos conjugados se excretan en la bilis y después pasan al interior del intestino, donde son hidrolizados para formar el compuesto original, pudiendo ser nuevamente reabsorbidos. Esta «circulación enterohepática» prolonga los efectos de estos fármacos.


Apuntes y sugerencias


El hígado es el principal lugar de inactivación de fármacos, y los riñones y el tubo digestivo son los lugares principales para su excreción. Las enfermedades de estos órganos alterarán la farmacocinética.











Aspectos matemáticos de la farmacocinética




Orden cinético


Dos tipos de cinética, relacionados con la concentración plasmática, describen la velocidad con que el fármaco abandona el organismo:



• La cinética de orden cero (fig. 1.10A) describe un descenso de las concentraciones del fármaco en el organismo que es independiente de la concentración plasmática, y cuya velocidad se mantiene constante por un factor limitante, como la disponibilidad de un cofactor enzimático. Cuando se traza la concentración plasmática frente al tiempo, se obtiene una línea recta que representa ese descenso. El alcohol es un ejemplo de sustancia que muestra una cinética de orden cero.
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Fig. 1.10 Representación gráfica de la concentración plasmática del fármaco frente al tiempo. A. De un fármaco que presenta una cinética de orden cero. B. De un fármaco que muestra una cinética de primer orden. t½, semivida.





• La cinética de primer orden (fig. 1.10B) es la que presenta la mayoría de los fármacos. Describe el descenso de su concentración en el organismo, que es dependiente de la concentración plasmática, ya que la concentración del sustrato (fármaco) es el factor limitante de la velocidad. Cuando se traza la concentración plasmática frente al tiempo, el descenso es exponencial.









Modelo monocompartimental


El modelo monocompartimental normalmente brinda una aproximación clínica adecuada de la concentración, al considerar el organismo como un único compartimento. Dentro de este compartimento único, el fármaco es absorbido, distribuido inmediatamente y posteriormente eliminado por metabolismo y excreción.


Si el volumen del compartimento es Vd y la dosis administrada es D, la concentración inicial del fármaco, Co, será:
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El tiempo que tarda la concentración plasmática del fármaco en reducirse a la mitad de su valor original es la semivida del fármaco. El declive de la concentración puede ser exponencial, pero se expresa gráficamente como una línea recta cuando se representa el logaritmo de la concentración plasmática frente al tiempo después de la administración por vía intravenosa (fig. 1.11A).
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Fig. 1.11 Representación gráfica del logaritmo de la concentración plasmática del fármaco frente al tiempo de un fármaco compatible con el modelo farmacocinético monocompartimental abierto. A. Después de la administración de una dosis intravenosa, suponiendo una cinética de primer orden. B. Después de la administración de una dosis oral. (Co, concentración inicial del fármaco; Kel, constante de eliminación.) (B, reproducido a partir de Page et al., 2006.)





La semivida está relacionada con la constante de eliminación (Kel) por la siguiente ecuación:
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La semivida está relacionada con el Vd, pero no determina la capacidad del organismo de eliminar el fármaco de la circulación, ya que tanto el Vd como la semivida varían en la misma dirección. La capacidad del organismo de eliminar un fármaco de la sangre se denomina aclaramiento (Clp) y es constante para cada fármaco:


[image: image]


Si el fármaco no se administrar por vía parenteral, al trazar el logaritmo de su concentración plasmática frente al tiempo habrá que tener en cuenta tanto la absorción como la eliminación desde el compartimento (fig. 1.11B).


El modelo monocompartimental es muy utilizado para calcular la dosis del fármaco que debe administrarse. El modelo bicompartimental amplía este modelo, al considerar el organismo como dos compartimentos, lo que permite tener en cuenta también la distribución del fármaco.






Abordaje independiente del modelo


En cuanto a los fármacos que presentan cinética de primer orden, su cantidad en el organismo va aumentando hasta que se iguala con la cantidad excretada, en cuyo momento se alcanza un estado de equilibrio (fig. 1.12), de manera que:



• El tiempo hasta alcanzar el estado de equilibrio es normalmente igual a cuatro o cinco semividas.


• La cantidad de fármaco en el organismo en equilibrio dependerá de la frecuencia de administración: a mayor frecuencia, mayor cantidad de fármaco y menor variación entre las concentraciones plasmáticas pico y valle (máxima y mínima). Si la frecuencia de administración es mayor que la semivida, el fármaco se acumulará.
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Fig. 1.12 Representación gráfica del logaritmo de la concentración plasmática del fármaco frente al tiempo de un fármaco administrado por vía oral cada 6 h cuando su semivida terminal de eliminación es de 6 h.





La dosis de carga se calculará de acuerdo con la concentración plasmática deseada en equilibrio (Css) y con el volumen de distribución (Vd) del fármaco:
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Cumplimiento (adherencia)


Por último, a pesar de no ser en sí mismo una propiedad farmacológica, es importante tener en cuenta el cumplimiento o adherencia por parte de los pacientes a los tratamientos. Para que algunos fármacos sean eficaces (p. ej., los antibióticos), deben tomarse a intervalos regulares y durante un cierto período de tiempo. Incluso con algunas formas de tratamiento, es posible que los pacientes tengan que acudir al hospital, en cuyo caso el transporte, el trabajo y tener hijos pequeños pueden suponer un problema.


La adherencia tiende a ser un problema mayor en la consulta pediátrica, porque implica a ambos padres y al niño: los padres deben recordar administrar la medicación y seguir las instrucciones con precisión, y el niño debe colaborar y no escupir ni tirar el medicamento. En la tercera edad se debe verificar la capacidad de los pacientes de comprender y recordar que tienen que tomar su medicación, así como su capacidad física de llevar a cabo esa tarea. Por ejemplo, un anciano con artritis puede tener gran dificultad para tomar los medicamentos sin ayuda.


Para mantener la adherencia es importante disponer de formas de dosificación que resulten adecuadas. Muchos comprimidos se presentan ahora con recubrimiento de azúcar, con lo que son más fáciles de tomar, y un gran número de medicamentos elaborados para niños se presenta en forma de elixires o suspensiones que se pueden comercializar con sabores diversos, lo cual reduce los problemas de su administración.


La vía de administración puede afectar a la adherencia. Por ejemplo, es más sencillo tomar un fármaco por vía oral que inyectarlo.


La pauta de administración también es un aspecto importante de la adherencia. Cuanto más fácil sea de seguir, y cuanto menor sea la frecuencia de administración del medicamento, más probable será que el paciente cumpla con el tratamiento.








Interacciones farmacológicas y efectos adversos




Interacciones farmacológicas


Los fármacos interactúan de varias formas que pueden producir efectos indeseables. Existen dos tipos de interacciones: farmacodinámicas y farmacocinéticas.



Interacciones farmacodinámicas


Las interacciones farmacodinámicas implican un conflicto directo entre los efectos de varios fármacos. Este conflicto da lugar a que el efecto de uno de ellos se potencie o se reduzca. Por ejemplo:



• El propranolol, un antagonista del receptor adrenérgico β que se administra para el tratamiento de la angina y la hipertensión, reducirá el efecto del salbutamol, un agonista del receptor adrenérgico β2 que se administra para el tratamiento del asma. Por lo tanto, deberá evitarse administrar β-bloqueantes a pacientes asmáticos, o deberán administrarse con precaución.


• La administración de inhibidores de la monoaminooxidasa, que inhiben el metabolismo de las catecolaminas, potencia los efectos de fármacos como la efedrina. Esta potenciación provoca la liberación de noradrenalina de sus depósitos en las terminaciones nerviosas.









Interacciones farmacocinéticas


La absorción, distribución, metabolismo y excreción afectan a las propiedades farmacocinéticas. Por lo tanto, cualquier fármaco que interfiera con estos procesos alterará el efecto de otras sustancias. Por ejemplo:



• Si se administran con fármacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE), la acción antihipertensiva de los diuréticos se reducirá. Los AINE provocan este efecto al reducir la síntesis de prostaglandinas en el riñón, deteriorando con ello el flujo sanguíneo renal y, en consecuencia, disminuyendo la excreción de residuos y sodio. Por lo tanto, aumentan el volumen de sangre y la presión arterial.


• La inducción enzimática, que se produce como consecuencia de la administración de algunos fármacos, puede afectar al metabolismo de otras sustancias en las que también actúe la enzima (v. fig. 1.9).





Sin embargo, en algunos casos, los fármacos se utilizan juntos para que su interacción pueda producir el efecto deseado.



• Por ejemplo, la carbidopa es un fármaco utilizado junto a la levodopa (L-dopa) en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson. La L-dopa, que se convierte en dopamina en el organismo, puede atravesar la barrera hematoencefálica. La carbidopa impide la conversión de L-dopa a dopamina, pero no puede atravesar la barrera hematoencefálica y, por lo tanto, reduce los efectos secundarios periféricos, a la vez que permite que se produzcan los efectos deseados del fármaco.







Comunicación


El Sr. Abbas tiene 66 años y, desde que fue diagnosticado de hipertensión, ha recibido metoprolol, un β-bloqueante. Tuvo un infarto de miocardio (un ataque cardíaco) hace 2 días y ahora tiene taquicardia ventricular (un tipo de arritmia cardíaca). Su tratamiento incluía amiodarona, que es un fármaco antiarrítmico de clase III.


Es fundamental mencionar que tanto metoprolol como amiodarona reducen la frecuencia cardíaca. Este efecto aditivo puede ser clínicamente deseable, pero, igual que este efecto dual, es importante que el equipo médico sea consciente de que la amiodarona inhibe las enzimas del citocromo P450 responsables de la degradación de metoprolol. Esto significa que, en presencia de amiodarona, la concentración plasmática de metoprolol es mayor de lo que cabría esperar normalmente (fig. 1.13). Este efecto se deberá tener en cuenta a la hora de decidir la posología del fármaco, de manera que no se produzca una frecuencia cardíaca excesivamente lenta ni un bloqueo de la conducción de los impulsos cardíacos.
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Fig. 1.13 Concentración plasmática de metoprolol frente al tiempo, con y sin amiodarona. (Adaptado de Werner et al., 2004. Effect of amiodarone on the plasma levels of metoprolol. Am J Cardiol 94:1319–1321.)













Efectos adversos

Además de interactuar entre sí y con su tejido diana, los fármacos también interaccionarán con otros tejidos y órganos, y alterarán su función. Ningún fármaco está exento de producir efectos adversos, si bien su intensidad y frecuencia variarán no solo en cada fármaco, sino también en cada persona.


El hígado y los riñones son susceptibles de sufrir los efectos adversos de los fármacos, ya que son los lugares de su metabolismo y excreción. Algunos fármacos provocan hepatotoxicidad o nefrotoxicidad.


Hay personas que son más propensas a sufrir los efectos adversos de los fármacos, como los siguientes:



• Mujeres gestantes, que deben tener cuidado al utilizar fármacos, ya que algunos son teratógenos, es decir, causan malformaciones fetales (p. ej., el uso de talidomida para los vómitos matutinos en los años sesenta del s. XX).


• Mujeres que estén dando el pecho, que también deben tener cuidado con los fármacos que reciben, ya que muchos pueden pasar al lactante en desarrollo a través de la leche materna.


• Los pacientes que tienen otra enfermedad subyacente distinta a la que recibe el tratamiento, como una enfermedad hepática o renal. Estas enfermedades disminuirán el metabolismo y la excreción de los fármacos, y producirán los efectos secundarios que produciría el aumento de la dosis.


• Los ancianos, que, al estar polimedicados, tienen un riesgo mayor de sufrir interacciones farmacológicas y los efectos secundarios asociados. Además, los ancianos presentan una reducción del aclaramiento renal y un sistema nervioso más sensible a los fármacos. La dosis administrada inicialmente es, en general, el 50% de la dosis del adulto, y algunos fármacos están contraindicados.


• Los niños, que, al igual que los ancianos, tienen un riesgo mayor de toxicidad, debido a la inmadurez de los sistemas de aclaramiento.


• Los pacientes que tienen defectos enzimáticos genéticos, como la carencia de glucosa 6-fosfato deshidrogenasa, que provocará hemólisis si se ingiere un fármaco oxidante, por ejemplo, el ácido acetilsalicílico.




Algunos fármacos son carcinógenos, es decir, inducen cáncer. Los carcinógenos genotóxicos causan mutaciones, ya sea directamente (carcinógenos primarios) o mediante sus metabolitos (carcinógenos secundarios). Los carcinógenos epigenéticos, como los ésteres de forbol, no inducen mutaciones por sí mismos, sino que aumentan la probabilidad de que un mutágeno actúe.


Las reacciones alérgicas a ciertos fármacos son frecuentes y se presentan en el 2-25% de los casos. En su mayor parte no son graves, como las reacciones cutáneas, si bien en casos muy poco frecuentes se presentan reacciones, como el shock anafiláctico (hipersensibilidad tipo 1), que pueden ser mortales a menos que reciban tratamiento con epinefrina por vía intravenosa. La reacción alérgica más frecuente se debe a penicilina, que produce un shock anafiláctico aproximadamente en 1:50.000 personas.


Apuntes y sugerencias


Una reacción adversa y una reacción alérgica a un fármaco son cosas distintas. Las reacciones adversas pueden ser irritaciones o molestias leves, mientras que una reacción alérgica puede ser potencialmente mortal.




Algunos fármacos, como el vasodilatador hidralazina, inducen reacciones autoinmunes parecidas al lupus eritematoso sistémico. Normalmente, se pone fin a esta reacción si se suspende la administración del fármaco, si bien en algunos casos puede ser necesario administrar tratamiento con glucocorticoides.






Antecedentes farmacológicos y desarrollo del fármaco



Historial farmacoterapéutico

La obtención del historial farmacoterapéutico es un componente fundamental de la historia clínica, ya que los efectos de los fármacos son causa de una proporción significativa de ingresos hospitalarios y de posibles interacciones farmacológicas y reacciones adversas que es fundamental prever.


Se debe obtener una lista completa de los nombres y dosis de fármacos que utiliza el paciente, tanto de prescripción (anotando el nombre registrado y el nombre genérico, p. ej., Viagra® y sildenafilo, respectivamente) como cualquier otro medicamento o suplemento que pueda comprar sin receta en la farmacia. Las mujeres olvidan a menudo la píldora anticonceptiva y la hormonoterapia sustitutiva, y deben ser interrogadas al respecto, con tacto. Los pacientes con artritis toman a menudo AINE y paracetamol, y se les preguntará específicamente sobre ello. También se anotará la frecuencia con que se toman, y a qué horas.


Si el paciente se presenta con muchos botes y envases de comprimidos, es importante comprobar que todos ellos le pertenecen y no son de su pareja o de otra persona. Pregunta siempre si está tomando todos los medicamentos tal como se le han prescrito.


En ocasiones, es útil conocer qué fármacos ha tomado en el pasado reciente y en el pasado remoto, por ejemplo, los inhibidores de la monoaminooxidasa deben interrumpirse al menos 3 semanas antes de empezar a tomar un antidepresivo diferente.


También es esencial comprobar si el paciente ha tenido alguna reacción adversa a fármacos o a otras sustancias no farmacológicas, como el látex. Se explorará qué sucedió y qué se hizo al respecto. Una simple molestia de estómago y diarrea al día siguiente de tomar penicilina es un efecto secundario aceptable y en el futuro no será necesario elegir otro antibiótico cuando se trate una infección sensible a penicilina. Un exantema cutáneo generalizado y dificultad respiratoria que requirió la administración de epinefrina y el ingreso hospitalario es una reacción adversa grave de la penicilina, y es evidente que en el futuro deberán evitarse los fármacos de este tipo, ya que se trata de una reacción alérgica medicamentosa. La alergia a fármacos debe quedar claramente señalada en las anotaciones del paciente y en las hojas de tratamiento.


Los antecedentes familiares de las reacciones adversas a fármacos están limitados normalmente a los antecedentes de anestésicos, donde la preocupación se centra, sobre todo, en los fármacos relajantes musculares, en particular en el suxametonio.


También es importante obtener los antecedentes de consumo de drogas y otras sustancias recreativas o ilícitas, pero es un tema sensible y difícil de abordar. Hay que ser muy discreto al interrogar al paciente. También deberán establecerse los antecedentes de tabaquismo.


Por último, es importante conocer la enfermedad hepática o renal y los problemas de salud general cuando llega el momento de su tratamiento y prescripción, ya que no se pueden olvidar algunas consideraciones farmacológicas específicas, como no prescribir ácido acetilsalicílico en la enfermedad ulcerosa péptica o estrógenos a pacientes con cánceres dependientes de estrógenos. Esos aspectos surgirán normalmente a lo largo del proceso de obtención de la anamnesis.


Apuntes y sugerencias


Los puntos más relevantes del historial farmacoterapéutico son:



• fármacos utilizados actualmente y en el pasado, y sus dosis


• reacciones adversas y alergias a fármacos


• antecedentes familiares de alergias


• consumo de drogas y sustancias recreativas


• enfermedades renales o hepáticas y generales existentes.










Desarrollo de fármacos

La industria farmacéutica ha producido cientos de miles de sustancias en los últimos 50 años, si bien son muy pocas las que pasaron el cribado preclínico y menos del 10% de ellas sobrevivieron a la evaluación clínica.


Un fármaco potencial debe atravesar cuatro etapas de desarrollo clínico dentro de su evaluación farmacocinética y farmacodinámica: eficacia, relación dosis-respuesta y seguridad (fig. 1.14).




Fig. 1.14


Las cinco fases de desarrollo y vigilancia de un fármaco.








	Fase

	Objetivos principales/medios utilizados en la investigación

	Sujetos









	Preclínica

	Farmacología
Toxicología

	
In vitro
Animales de laboratorio





	Fase 1

	Farmacología clínica y toxicología
Metabolismo y biodisponibilidad del fármaco
Evaluación de la seguridad

	Sujetos sanos y/o pacientes





	Fase 2

	Estudios iniciales de tratamiento
Evaluación de la eficacia

	Pequeño número de pacientes





	Fase 3

	Ensayos controlados y aleatorizados de gran tamaño
Comparación entre tratamientos nuevos y antiguos
Evaluación de la seguridad y la eficacia

	Número elevado de pacientes





	Fase 4

	Seguimiento poscomercialización
Seguridad a largo plazo y acontecimientos poco frecuentes
Procedimiento de tarjeta amarilla

	Todos los pacientes a los que se les prescribe el fármaco











La fase 4 puede considerarse una fase continua donde los fármacos son monitorizados después de ser aprobados para su uso general. En esta fase ya se conocen la eficacia y la relación dosis-respuesta, si bien su perfil de efectos secundarios suele ser incompleto y se sigue recopilando información sobre aquellas reacciones confirmadas o probablemente relacionadas con el nuevo medicamento.


En el Reino Unido, este proceso se conoce como sistema de tarjetas amarillas. El British National Formulary (BNF) contiene unas tarjetas amarillas que el personal médico puede desprender y completar, documentando las reacciones adversas farmacológicas de sus pacientes para su envío posterior a la Medicines Control Agency. Esta agencia coteja esos datos y los utiliza para vigilar los efectos adversos más frecuentes o intensos. Los datos se difunden en las ediciones posteriores del BNF o se usan para reevaluar ciertas autorizaciones de comercialización.
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Aparato cardiovascular


Objetivos

Deberías ser capaz de:



• Describir las funciones del corazón y la sangre


• Conocer qué fármacos afectan a la función cardíaca y a la sangre circulante, y comprender cómo lo hacen


• Conocer las indicaciones, contraindicaciones y reacciones adversas de los medicamentos.





El corazón



Conceptos básicos

El corazón es una bomba que, junto con el sistema vascular, suministra la sangre con oxígeno y nutrientes a los tejidos y elimina los productos de desecho.


El flujo de sangre se produce alrededor del corazón de la siguiente forma (fig. 2.1):



• La sangre desoxigenada que procede de los tejidos corporales llega a la aurícula derecha a través de las venas sistémicas (las venas cava superior e inferior).


• La sangre fluye hacia el ventrículo derecho, que, a continuación, bombea esta sangre desoxigenada a través de la arteria pulmonar hacia los pulmones, donde la sangre se oxigena antes de llegar a la aurícula izquierda a través de la vena pulmonar.


• La sangre fluye desde la aurícula izquierda hacia el ventrículo izquierdo, desde donde es bombeada hacia la circulación sistémica a través de la aorta para irrigar los tejidos corporales.







[image: image]


Fig. 2.1 Flujo sanguíneo en las cavidades cardíacas. (Reproducido a partir de Page et al., 2006.)






Frecuencia y ritmo cardíacos


El nódulo sinusal o sinoauricular (NSA) y el nódulo auriculoventricular (NAV) dirigen la frecuencia y los tiempos del potencial de acción cardíaco. El NSA se localiza en la parte superior de la aurícula derecha, cerca de la entrada de la vena cava superior. El NAV está situado en la base de la aurícula derecha. El NSA descarga a una frecuencia de 80 impulsos/min; es el marcapasos del corazón y, como tal, determina la frecuencia cardíaca. El potencial de acción generado por el NSA se dispersa a través de ambas aurículas, llegando al NAV. El NAV retrasa el potencial de acción que surge desde el NSA para facilitar el vaciamiento completo de las aurículas antes de que los ventrículos se contraigan.


El potencial de acción secundario generado por el NAV desciende por el tabique interventricular a través del fascículo de His, que se divide en las ramas izquierda y derecha, haciendo contacto con las fibras de Purkinje, que conducen el impulso a través de los ventrículos, provocando su contracción (fig. 2.2).
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Fig. 2.2 Variaciones regionales en la configuración del potencial de acción en el corazón. (AV, auriculoventricular; SA, sinoauricular.) (Reproducido a partir de Page et al., 2006.)






Potencial de acción cardíaco


La forma del potencial de acción es característica de la localización de su origen (es decir, si surge en el tejido del nódulo, en las aurículas o en los ventrículos) (v. fig. 2.2).






Células no nodales


El potencial de membrana en reposo a través de la membrana celular ventricular es aproximadamente de –85 mV, ya que la membrana en reposo es más permeable al potasio que a otros iones. Las cuatro fases que se producen en la membrana celular ventricular son (fig. 2.3):



• Fase 0 o despolarización: se produce cuando el potencial de membrana alcanza un valor crítico de –60 mV. La pendiente ascendente del potencial de acción se debe a la apertura transitoria de los canales de sodio regulados por voltaje, permitiendo que los iones sodio entren en la célula. Además, la conductancia de potasio disminuye a niveles muy bajos.


• Fase 1 (repolarización parcial): se produce como consecuencia de la inactivación de la corriente de sodio y de una corriente transitoria de salida de potasio.


• Fase 2 (fase de meseta): la membrana se mantiene despolarizada en una meseta de aproximadamente 0 mV. Se debe a la activación de una corriente lenta de entrada de sodio dependiente del voltaje (conduciendo la carga positiva hacia el interior de la célula) y a una corriente rectificadora de potasio diferida que conduce la carga positiva hacia el exterior de la célula.


• Fase 3 (repolarización): la repolarización se debe a la inactivación de la corriente de calcio y al aumento de la conductancia de potasio.
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Fig. 2.3 Configuración de un potencial de acción ventricular típico que muestra las corrientes iónicas, las fases y el lugar de acción de los fármacos antiarrítmicos de clase I, III y IV. (0, 1, 2 y 3, fases del potencial de acción; IK, corriente rectificadora diferida de K+; IKi, corriente de entrada rectificadora de K+: INa, corriente de entrada rápida de Na+; Isi, corriente de entrada lenta de Ca2+; Ito, corriente transitoria de salida de K+.) (Reproducido a partir de Page et al., 2006.)








Células nodales


El potencial de membrana en reposo de las células nodales es aproximadamente de –60 mV.


En las células nodales no se produce la corriente rápida de sodio, por el contrario, el potencial de acción se inicia por la corriente de entrada de calcio y, como las subidas repentinas de calcio desaceleran la conducción, se produce un retraso de aproximadamente 0,1 s entre la contracción auricular y la ventricular.


Las células nodales tienen una fase conocida como fase 4 (marcapasos potencial). Esta fase implica la despolarización gradual que se produce durante la diástole y se conoce como corriente f (If, corriente anómala o hiperpolarizante), término que proviene del inglés funny («curiosa», «rara»). La corriente f se activa por hiperpolarización a –45 mV, y se debe a la entrada de iones sodio y calcio en la célula (fig. 2.4).
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Fig. 2.4 Configuración de un potencial de acción típico en el nódulo sinoauricular, que muestra las corrientes iónicas, las fases y el lugar de acción de los fármacos antiarrítmicos de clase Ia y II. (4, fase del potencial de acción; If, corriente anómala transportada por iones de Na+ y Ca2+; IK, corriente rectificadora diferida, que es una corriente de salida de K+; Isi, corriente de entrada transportada por iones de Ca2+; Ist, corriente de entrada mantenida de Na+.) (Reproducido a partir de Page et al., 2006.)











Control autónomo del corazón


Tanto el sistema nervioso parasimpático como el sistema nervioso simpático influyen en el corazón, si bien predomina la actividad parasimpática. Esto explica por qué la frecuencia cardíaca es menor que la frecuencia de descarga inherente del NSA.


El sistema nervioso simpático media sus efectos a través del nervio cardíaco y de la activación de los receptores β1-adrenérgicos. Estos receptores están ligados a la adenilil ciclasa y su activación eleva las concentraciones de adenosín monofosfato cíclico (AMPc), seguido del incremento de las concentraciones intracelulares de calcio.


El sistema nervioso parasimpático media sus efectos a través del nervio vago y de la activación de los receptores M2, que también están ligados a la adenilil ciclasa, aunque su activación disminuye las concentraciones de AMPc, y al descenso consecuente de las concentraciones intracelulares de calcio.


Los efectos de los sistemas nerviosos simpático y parasimpático en el corazón se resumen en la figura 2.5.




Fig. 2.5


Efectos de los sistemas nerviosos simpático y parasimpático en el corazón.
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AV, auriculoventricular.








Contractilidad cardíaca


La contracción del miocardio es consecuencia de la entrada de calcio a través de canales de tipo L, lo que aumenta el contenido de calcio en el citoplasma de los miocitos (fig. 2.6).
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Fig. 2.6 Efectos de los fármacos en la contractilidad cardíaca. (AC, adenilil ciclasa; β1, receptor β1-adrenérgico; Gs, proteína G estimuladora; PDE, fosfodiesterasa.)





El calcio procede de dos fuentes:



• El retículo sarcoplásmico, localizado dentro de la célula


• El medio extracelular.





El calcio extracelular entra en la célula, poniendo en marcha la liberación de grandes cantidades de calcio desde el retículo sarcoplásmico, un proceso que se conoce como liberación de calcio inducida por calcio.


Durante la contracción, las concentraciones intracelulares de calcio aumentan hasta concentraciones 10.000 veces mayores que las observadas en reposo. El calcio se une a la troponina C, lo que modifica la posición de los filamentos de actina y miosina, y permite que la célula se contraiga. La contracción cesa solo cuando el calcio ha sido eliminado del citoplasma. Este proceso tiene lugar por medio de dos mecanismos:



• El calcio se bombea fuera de la célula a través del intercambiador electrógeno Na+/Ca2+, que bombea un ión de calcio hacia el exterior por cada tres iones de sodio que entran.


• El calcio vuelve a ser secuestrado en los depósitos del retículo sarcoplásmico mediante la bomba ATPasa Ca2+.











Disfunción cardíaca y tratamiento




Insuficiencia cardíaca congestiva


La insuficiencia cardíaca congestiva (ICC) es la insuficiencia combinada de ambos lados del corazón, derecho e izquierdo. La incidencia de insuficiencia cardíaca en el Reino Unido varía entre 1 y 5 casos por cada 1.000 habitantes y año, y aumenta al doble por cada década de vida después de los 45 años.


La ICC se produce cuando el gasto cardíaco no cubre las necesidades de los tejidos, se cree que debido a un acoplamiento defectuoso entre la excitación y la contracción, con disfunción ventricular sistólica y diastólica progresiva. Algunas de las causas, síntomas y signos de la insuficiencia cardíaca aguda y crónica se resumen en la figura 2.7. Las características de la insuficiencia ventricular izquierda y derecha se recogen en la figura 2.8.




Fig. 2.7


Causas, signos y síntomas de la insuficiencia cardíaca (IC) aguda y crónica.
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Fig. 2.8


Características de la insuficiencia ventricular derecha e izquierda.
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El organismo intenta compensar los efectos de la ICC mediante dos mecanismos: extrínsecos e intrínsecos.



Compensación cardíaca extrínseca


Los mecanismos de compensación cardíaca extrínsecos intentan mantener el gasto cardíaco y la presión arterial. La vía refleja es la siguiente: hipotensión → activación de barorreceptores (receptores que responden a las variaciones de la presión) → aumento de la actividad simpática → aumento de la frecuencia cardíaca y vasoconstricción → aumento de la contractilidad cardíaca y del tono vascular → aumento de la presión arterial.


Sin embargo, cuanto mayor sea la resistencia (presión arterial) contra la que el corazón deba bombear, mayor será la reducción de la fracción de eyección y de la perfusión de los tejidos.


El descenso de la perfusión de los riñones activa el sistema renina-angiotensina (SRA), provocando la secreción de renina y la consecuente elevación de las concentraciones plasmáticas de angiotensina II y aldosterona (v. fig. 2.13). La angiotensina II provoca la vasoconstricción periférica y la aldosterona aumenta la retención de sodio, con lo que aumentan la retención de agua, los edemas y la precarga.
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