con carga eléctriea ¢ ﬁm' Ia pérdida 0
ganancia de uno c mas electrones.

Sustancia no idnicas: son sustanctas
51n carga e#éctﬁca

_ Sustancias arrﬁpéticas sON sustan-
~cias que se pueden. Eﬂmportar como
ad;ios 0 como bases.

i - 2 en los lipidos.

sairuble en el agua.

Susta;ntla hidréfoba: sustam:ia que no
- absorbe el agua.
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ARMACOLOGIA

Por la importancia que tiene la
farmacologia en la medicina veterinaria y
particularmente en la ganaderia bovina,
iniciaremos la publicacion de una serie de
articulos que ofrecen la oportunidad de
mantenerse al dia en |os principios basi-
COS necesarios para el uso racional de los
medicamentos en la practica diaria.

Cuando se pone en contacto el medica-
mento con el organismo, ambos
interactuan ; el medicamento produce un
efecto farmacologico. Para que ocurra
ese efecto el organismo lo debe absor-
ber, distribuir, metabolizar y excretar. Exis-
ten tres fases entre la aplicacion del me-
dicamento y la aparicion del resultado:

P Fase Biofarmaceutica: primero se ad-
ministra el farmaco o la forma farma-
ceutica por via oral y parenteral princi-
palmente. Luego el medicamento se
desintegra, liberando el principio activo
y ocurre entonces la disolucidn de este
principio activo en sus formas ionicas vy
no idnicas.

P Fase Farmacocinética: como lo hemos
mencionado, el organismo absorbe, dis-
tribuye, metaboliza o biotransforma y
excreta el farmaco. De cada uno de es-
tos procesos hablaremos en proximos
articulos.

P Fase Farmacodinamica: en esta etapa
ocurre la interaccion farmaco-receptor
celular, Posteriormente se desencade-
na un mecanismao de accion, producien-
do el efecto o los efectos fisiologicos.

Veamas primero algunas

definiciones:

sustancia quimica, bioldgica-
mente activa con efecto estimulante,
deprimente, narcético o alucindgeno.

sustancia

“con propiedades bioldgicas suscepti-

bles de aplicacion terapéutica en el
hombre y los animales.

es el aspecto fisi-
co que adopta el medicamento acaba-

; _-:icr (cﬁpsula, crema, soiucmn oIensa

sustancia
farmacologicamente inerte, empleada
para dar a una forma farmacéutica, las
caracteristicas convenientes para su ad-
ministracion, absorcion, conservacion
0 presentacion.

_ sustancia inerte disfrazada de
medicamento con el fin de explorar los
efe-:tus p@lcnluglcns de un trata_nuen— :

to.

ciencia que se encar-
ga de esl:udmr el nngen ¥ estructura
de los medlcame:nms

GIEI'I.(‘.IE. que 56 acupa de

.preparar lDﬁ medicamentos, con el fin

de colocarlos a disposicion del organis-
mao,

_ es el empleo de los medi-
camentos en la prevencion y tratamien-

tode las enfermedades.

ciencia que estudia las
sustancias utilizadas para prevenir, mi-
tigar, diagnosticar o tratar enfermeda-
des. ; :



FARMACOCINETICA

EN LOS BOVINOS

Para que un farmaco produzca sus efectos caracte-
risticos, debe alcanzar concentraciones apropiadas
en sus sitios de accion. Si bien éstas son obviamente
una funcién de la cantidad del medicamento admi-
nistrado, también dependen de la liberacion del prin-
cipio activo, del grado y velocidad de absorcion, de
la distribucion, fijacion y localizacion en tejidos, del
metabolismo o biotransformacion y de la excrecion.

La concentracion que alcanza un medicamento des-
pués de una dosis no permanece constante, sino que
varia a lo largo del tiempo, siendo el resultado de un
equilibrio procesos
farmacocinéticos; todos ellos entran en juego en el
preciso instante en que las moléculas del farmaco
penetran en el organismo.

dindmico entre los

L]

Variabilidad individual

Existen factores que influyen sobre la concentracion
que alcanza el farmaco en un animal determinado.
Esto se debe a:

- Factores fisiologicos: diferencias entre distintas
especies animales e inclusive dentro de las que
dependen del patron genético, sexo, peso y die-
ta. Son particularmente importantes las diferen-
cias entre el ternero, el adulto y el animal de edad
avanzada, asi como la influencia de la prenez.

- Factores patologicos: la existencia de patologias
que puedan alterar la funcion renal, hepatica, di-
gestiva, etc.

- Factores yatrogénicos: interacciones entre dos o
mas farmacos administrados que pueden alterar
las caracteristicas farmacocinéticas de uno u otro.

- FARMACOLOGIA

El conocimiento

de los procesos
Farmacocineticos,
de sus variaciones
tanto individuales
COMO en presencia
de circunstancias
especiales

y patologicas,

junto con

la identificacion de
factores que puedan
modificarlas, permite
establecer la dosis de
un medicamento,

la via vy el intervalo
de administracion
mas adecuados. Asi
se podra obtener la
maxima eficacia con
el minimo riesgo

Y @ Menor costo en
un paciente
determinado.
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Factores fisico - quimicos
implicados en el transporte
de farmacos a traves
de membranas biologicas

La absorcidn, distribucion, metabo-
lismo o biotrasformacion y excre-
cion de un farmaco implica su paso
a través de membranas celulares.
Para que el farmaco pueda llegar
desde la sangre a su lugar de accion,
debe atravesar diversas membranas
biologicas: ha de salir de los capila-
res sanguineos, pasar al liquido
intersticial, penetrar en el interior de
una célula e incluso al interior de
estructuras celulares. En consecuen-
cia, es indispensable tener en cuen-
ta los mecanismos mediante los cua-
lez los medicamentos cruzan las
membranas y las propiedades fisi-
co - quimicas de las moléculas; el
tamario y las formas moleculares, la
solubilidad en el sitio de absorcion,
el grado de ionizacion y la
solubilidad relativa de los lipidos en
sus formas ionizadas y no ionizadas.
Son caracteristicas importantes de
un medicamento.

Paso del medicamento a los tejidos

El paso del farmaco desde la sangre hasta los tejidos depen-
de de la fijacion de éste a las proteinas del plasma, ya que
solo la fraccion libre del medicamento se esparce a los teji-
dos. La concentracién que el medicamento alcanza en dis-
tintos tejidos no es uniforme, depende del flujo sanguineo v
de la afinidad del tirmaco por ese tejido.

- Las barreras que debe atravesar un firmaco en movimiento

son una o varias capas celulares, como sucede cuando se
administran via oral o intramuscular. A pesar de estas dife-
rencias estructurales, la difusién y transporte de los farmacos
por las barreras tienen muchas caracteristicas comunes, va
que los distintos agentes, en general, pasan a través de las
células y no entre ellas. Cuando un compuesto penetra en
una célula, obviamente debe cruzar su membrana
plasmatica, que entonces, se considera su barrera comuin.
La mayoria de los farmacos son electrolitos débiles, o sea
que se comportan como dcidos o bases débiles cuando se
encuentran en solucidn acuosa, como es lo habitual dentro
del organismo estaran parcialmente ionizados. Las formas
no ionizadas, en funcién de su liposolubilidad se difundi-
ran libremente a través de la membrana; las formas
ionizadas, por su riqueza en grupos hidréfilos que
interactuan con los dipolos del agua, son poco liposolubles:
y tienen grandes dificultades para expandirse a través de la
membrana celular,

Un farmaco acido en medio acido no disocia, no diluve v au.
mentan fas formas ng ionicas
Un farmaco acidc en medio basico si disccla, se diluye v au-
menta las formas ionicas
Un farm:_n:c basico en medio acido disocia. 0 sea, aumenta las
formas ionicas
Un farmaco basico en medio basico no disocia, o 588, aumenta
fas formas no idnicas
disocian

Bases débiles: BOH&—————»B- + OH-

disocian

Acidos débiles HA————p H'  + A
SN e

no idnicas l idnicas

pH, pKa
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El grado de disociacion depende de la naturaleza dcida o basica del fairmaco, de la constan-
te de disociacion (pKa) y del pH del medio; la ecuacion de Henderson-Hasselbach los rela-
ciona de la siguiente manera:

Para farmacos acidos:

Para farmacos basicos:

_ ionizadas

pH-pKa = |og,
¢ no ionizadas
no ionizadas

pH-pkKa = log

ionizadas

Cuando una membrana separa dos compartimentos en los que se encuentra disuelto un
farmaco, solo difundira la forma no ionizada hasta alcanzar el equilibrio a ambos lados de

ella. En el caso de
que los dos
compartimentos
separados por la
membrana tengan
un pH diferente, la
concentracién del
farmaco a ambos
lados sera también
diferente, una vez
alcanzado el equi-
librio, la concen-
tracion sera mayor
enelladoenel que
exista un grado
mds alto de
ionizacion.

Veamos un ejem-
plo: la procaina es
un anestésico local
que se comporta
como base y posee
una constante de
disociacion de 9, si
se aplica esta sus-
tancia en un absce-
so (pH dcido de 5),
;Qué cantidad se
absorbe?

no ionizadas
*pH - pkKa = log
ionizadas
?
no inicas ?
ol - 9%% = log §
: ionizadas 7
- S— . )
¥ =10 iOnicas ;
= = 4 = jog -"--<:__..%‘F o E
; e V4 IOnlzadas. L %
J > i no ibnicas
* glirino negativoy logaritmo aﬂtiéjg 4 =
E N v ionizadas
% ; - ?95" E
f;‘- ity '1 no iljnil:@
* antilogaritmo de ﬂ;- Sedy . = : _
PN 10000 ionicas
q'”eﬁ_% 1 % idnicas = 10000 x noidnicas
* reemplazo 31 x 1 = 10000 % noidnicas
1
* no ionicas =
10000

* Del total de 10001 formas solo se absorben G,0001 {ias no ionicas)
gue corresponden a un 0,0000009 % ; el 99,99% de la procaina no se
absorbe en un abscaso
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MECANISMOS DE
TRANSPORTE DE

MEDICAMENTOS
EN LOS BOVINOS

Cualquier desplazamiento de una mo-
lécula farmacoldgica dentro del orga-
nismo exige su paso a través de las
membranas biolégicas. Esto influye
tanto en los mecanismos de absorcion
como en los de distribucidn, metabo-
lismo v excrecién. Es preciso por lo
tanto, recordar la naturaleza de la
membrana celular y analizar inicial-
mente los sistermnas generales de trans-
porte de farmacos a través de éstas.

Ademas, los seres vivos estamos cons-
tituidos por soluciones que constan
basicamente de dos componentes
principales, el dispersante o solvente
y los dispersos o solutos. El solvente,
por excelen- ]
cia, de los se-

Naturaleza de ia membrana celular

La capacidad de una molécula farmacolégica para tras-
pasar membranas biologicas depende de las caracteristi-
cas fisico - quimicas de la molécula y de la naturaleza y
composicion de la membrana. No todas las membranas
celulares e intracelulares son exactamente iguales, pero
las células eucariotas muestran una estructura béasica si-
milar.

Las membranas celulares estan conformadas por un con-
junto de moléculas de lipidos y proteinas que se mantie-
nen unidas por fuerzas de Van der Waals. Existen tres cla-
ses principales de lipidos: fosfolipidos, glicolipidos y
colesterol; todos son anfipdticos, es decir, tienen una por-
cion hidrofila o polar v otra hidrofoba o no polar. Las
moléculas de fosfolipidos se orientan espontineamente
de forma perpendicular al plano de la membrana, sus gru-
pos polares quedan alineados constituyendo una estruc-
tura relativamente rigida; mientras que las cadenas
hidrocarbonadas de acidos grasos se orientan hacia aden-
tro, formando un ambiente tluido de cadenas hidréfobas.
Esta bicapa lipidica determina la estructura basica de la
membrana (figura 1).

res vivos es el
agua; los
solutos son de
tres tipos: elec-
troliticos (so-
dio, potasio,
calcio, magne-
sio, cloro, bi-
carbonato y
fosfatos), no
electroliticos
{carbohidratos
y lipidos) y
sustancias
coloidales (al-
bimina,
globulina vy
fibrinogeno).

glicocaliz

membrana celular




Las proteinas son las responsables de la mayoria de las fun-
ciones de la membrana, se encuentran dispersas irregular-
mente en mosaico pudiendo ocupar todo o parte del grosor
de la membrana y haciendo protrusion hacia adentro o ha-
cia afuera de la misma.

Al igual que los lipidos, en general son anfipdticas, tienen
una region hidréfoba que interacthia con las colas hidrofobas
de los lipidos en el interior de la bicapa v regiones hidréfilas
que estan expuestas al agua en uno 0 en ambos lados de la
membrana. Tanto las proteinas como los lipidos pueden
formar enlaces covalentes con oligosacaridos.

Transporte gue no atraviesa membranas
celulares

Se realiza mediante los mecanismos de exocitosis y
endocitosis. En la exocitosis, vesiculas intracelulares se fun-
den con la membrana celular siendo liberado y expulsado
su contenido al exterior de la célula como por ejemplo
neurotransmisores, aminas, iones y proteinas. En la
endocitosis la secuencia se invierte, la membrana celular se
invagina y forma vesiculas pequefas (pinocitosis) o gran-
des (fagocitosis) en el interior de la célula.

Transporte a través de membranas celulares

Existen varios tipos de transporte que atraviesan las mem-
branas celulares: difusién, ésmosis, filtracion y el transpor-
te mediado por proteinas.

- Difusion pasiva o simple: es el paso de moléculas de
soluto a través de las membranas celulares para alcan-
zar homogeneidad en el solvente, se realiza de mayor a
menor concentracion y no requiere gasto de energia; de
esta manera, la difusion tiende a igualar las concentra-
ciones de las sustancias que liberan a ambos lados de la
membrana. Es un proceso rapido cuando la distancia que
va a recorrer la molécula es corta, en cambio es un pro-
ceso relativamente lento si esta distancia a recorrer es
grande.

o TARMACOLOGIA

Aposte de 1998

La mayoria de los farmacos cru-
zan la membrana por difusion
pasiva; la velocidad de difusién
depende del gradiente de concen-
tracion, del tamano y naturaleza
de la molécula y de su lipo-
solubilidad.

Difunden solutos liposolubles y
algunos hidrosolubles de bajo
peso molecular (etanol, tirea,
iones cloro) y sin carga eléctrica;
parece que la membrana contie-
ne pequeiisimos poros llenos de
agua, que permiten el paso de es-
tas sustancias. Las moléculas pe-
quenas con carga eléctrica poseen
una baja permeabilidad en las
membranas celulares; en conse-
cuencia, sustancias como los
carbohidratos, aminoacidos y
ciertos iones no difunden a tra-
vés de la membrana y requieren
mecanismos especiales para su
paso.
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- Osmosis: es el paso de solvente a través de la mem-
brana para igualar concentraciones. Cuando dos so-
luciones de diferente concentracién se encuentran se-
paradas por una membrana semipermeable que per-
mite el paso de agua (solvente) pero no de solutos
(electrolitos, sustancias no electroliticas v coloidales);
se observa que el agua tiende a pasar a través de la
membrana, hacia las soluciones mds concentradas
con el fin de diluirla e igualar las concentraciones.

La fuerza que hace posible el paso del solvente es la
presion osmotica, ejercida por los solutos, permi-
tiendo el paso del agua.

Filtracion: es el paso del agua a través del endotelio
capilar. Se ha comprobado que este fenomeno es el
responsable directo del intercambio hidrico en los
dos compartimentos del liquido extracelular.

Mediado por proteinas: ciertas sustancias entran o
salen de las células utilizando transportadores espe-
cificos, cuya naturaleza quimica se identifica con las
proteinas integrales de la membrana citoplasmatica.
Este transporte, mediado por proteinas se divide en;
* Transporte facilitado o difusion facilitada: se rea-
liza a favor de gradientes de concentracion y no
requiere gasto de energia (ejm: transporte de glu-
cosa en los hematies).

Transporte mediado: la sustancia se transporta en
contra de gradientes de concentracién, requiere
gasto de energia en forma de ATP procedente del
metabolismo celular, es saturable y existe com-
petencia por las proteinas transportadoras. Exis-
ten dos formas de transporte mediado propia-
mente dicho: la bomba de iones o transporte acti-
VO primario que se realiza a favor de un gradiente
electroquimico, depende del magnesio y es acti-
vado por sodio o potasio (ejm: hidrogeniones,
sodio-potasio, yoduros); y el transporte activo se-
cundario, donde se transportan dos o mds sus-
tancias simultineamente (ejm: canales i6nicos,
voltaje dependientes y canales ionicos, operados
por ligandos).
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