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Resumen

Los procesos de interaccion entre el medi-
camento y los diferentes receptores celu-
lares desencadéenan acciones farmacold-
gicas; una vez ocurren estas acciones, el
medicamentio induce modificaciones de
una o varias funciones organicas. La parte
de la Farmacologia que estudia los meca-
hismos de accion bioguimicos y eléctricos
que ejercen los farmacos sobre las diferen-
tes células, asi como sus efectos sobre los
diferentes animales, se denomina Farma-
codinamia o Fase Farmacodinamica.

El analisis de las acciones medicamentosas
y de los efectos farmacologicos sentaran
las bases para el empleo terapéutico racio-
nal de cada medicamento en los bovinos.

Introduccion

' Q Farmacologia

Summary

Interaction processes between the drug
and different cell receptors unchain
farmacologic actions; once these actions
occur, the drug induces modifications in
one or more organic functions. The part
of Farmacology that studies biochemical
and electric action mechanisms the drug
has over differant cells, as well as the ef-
fects over different animals is called
Farmacodynamics or Farmacodynamic
Phase.

The analysis of drug actions and
farmacologic effects will settle the basics
for rational therapeutic use of each drug
in bovines.

. ecordemos que cuando se pone en contacto el medicamento con el organismo, am-
. bos interactuan reciprocamente: El organismo absorbe los medicamentos, los distri-

buye, posteriormente algunos de ellos son metabolizados, pero todos son excretados;
el medicamento desencadena un mecanismo de accion y produce un efecto farmacoldgico.
Existen tres fases entre la administracion del medicamento y la aparicion del efecto:

«Fase Biofarmacéutica: Primero se adminis-
tra el farmaco o la forma farmacéutica por
diferentes vias (enteral o parenteral), poste-
riormente se desintegra liberando el princi-
pio activo y luego ocurre |a disolucion de este
principio activo en sus formas idnicas y no
ionicas (12).

*Fase Farmacocinética: Como lo hemos
mencionado el organismo absorbe, distribu-
ye, metaboliza o biotransforma vy excreta el
farmaco (11).
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*Fase Farmacodinamica: En esta fase ocu-
rre la interaccion farmaco - receptor celular,
posteriormente se desencadena un meca-
nismo de accion produciendo el efecto fisio-
légico.

-ase Farmacodin:

La Farmacodinamia estudia las acciones y
efectos que producen los farmacos o medi-
camentos en el organismo, en ofras palabras,
es lo que el medicamento le hace al organis-
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mo: Se une a receptores celulares, desenca-
dena uno o varios mecanismos de accion y
posteriormente produce el efecto terapeutico.

Veamos algunos conceptos importantes:
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En el organismo, los medicamentos o far-
macos no crean funciones nuevas sino que
modifican las ya existentes. El modo de ac-
cion puede ser estimulacion (aumento de la
accion celular), depresion (disminucion de la

accion celular), liberacion (se deprimen cen-
tros inhibitorios), irmtacion (estimulacion violen-
ta que implica dafo celular) o reemplazo (es
la sustitucion de una secrecion organica, por
ejemplo, sustitucion hormonal por deficiencia).

mo de Acciébn @000
Explica como se hace la estimulacion, la de-
presion, la liberacion, la irritacion o el reem-
plazo a nivel celular. Son los fenomenos
bioquimicos o electricos intracelulares que
desencadenan el efecto despueés de |a forma-
cion del complejo farmaco - receptor, Estos
fendomenos son no observables y no medibles.




e o e o R i

Es la manifestacian de la accién farmacologica
y son fenomenos observables v medibles.

Ejemplo: anestésico general.

Uso: EI TIOPENTHAL.

Modo de accién: Depresor del sistema ner-
vioso central.

Mecanismo de accion: Activa los receptores
GABA que permiten la entrada de cloro a las
celulas del sistema nervioso central; este anion
hiperpolariza la célula y se genera un poten-
cial de accion inhibitorio sobre dicho sistema
nervioso,

Efecto: Sedacion y anestesia general.

De acuerdo con el sitio de accion, los medica-

mentos se clasifican en:

= De accidn local: E| mecanismo de accion
ocurre en &l sitio donde se administra o se
aplica el medicamento,

* De accion sistémica: El mecanismo de ac-
cion ocurre a distancia del sitio de adminis-
tracion.

* De accién indirecta: El mecanismo de ac-
cion ocurre en sitio diferente al que actia el
farmaco.

De acuerdo con el efecto que producen los

medicamentos, estos se clasifican en:

* Efecto principal: Es el efecto terapéu-
ficamente buscado.

* Efecto secundario o colateral: Puede ser
benéfico pero no es el terapéuticamente bus-
cado, por ejernplo, algunos antiinflamatorios
no esteroides también poseen efecto anal-
gésico y/o antipirético.

* Efecto adverso o reaccion adversa: Son
inherentes a la accion farmacologica; puede
ser cualquier efecto perjudicial o indeseado
gue se presenta tras la administracion de las
dosis normalmente utilizadas en los bovinos,
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por ejemplo, los antibidticos como las
tetraciclinas pueden causar dafio renal o los
antiinflamatorios estercides pueden alterar el
metabolismo hidroelectrolitico.

» Efecto téxico: Generalmente es por exce-
so de dosis e implica dafio celular.

Para gue el medicamento pueda desencade-
nar el mecanismo de accion v producir el efec-
to necesita interactuar primero con recepto-
res celulares.

receplores

Son los mecanismos a través de los cua-
les producen sus efectos la mayoria de
farmacos. Un receptor es una molécula
proteica especifica que suele estar locali-
zada en la superficie, en el citosol o en el
nucleo de las celulas; a los receptores de
membrana celular se fijan sustancias
enddgenas o farmacos exogenos agonistas
¥ provocan una activacion o inactivacion de
la célula y una respuesta celular subsi-
guiente,

Cada celula expresa Unicamente ciertos re-
ceptores; el nimero de receptores y su
reactividad a los mensajeros es suscepti-
ble de modulacién. En muchos casos exis-
te mas de un receptor para cada mensaje-
ro, de tal modo que un medicamento pue-
de tener a menudo distinta especificidad
farmacolégica y distintas funciones segun
donde se fije.

Los cuatro tipos de receptores para mensaje-

ros quimicos, farmacos y factores de creci-

miento son los siguientes:

* Receptores acoplados a canales ionicos:
Un ejemplo clasico es el receptor nicotinico
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de la acetilcolina en la fibra muscular que
permite el intercambio sodio - potasio.

* Receptores acoplados a proteinas: Estan
asociados a segundos mensajeros como la
adenilciclasa, el AMP ciclico, el inositol
fosfato y la fosfolipasa C. Los receptores
muscarinicos de la acetilcolina, los
adrenérgicos, los dopaminérgicos vy los
serotoninérgicos son ejemplos de recepto-
res asociados a proteinas G.

+ Receptores acoplados a enzimas: Esftos re-
ceptores estan implicados en la regulacion del
crecimiento y la diferenciacion del organismo,
asi como a algunas respuestas a sefiales
metabdlicas; un ejemplo clasico son los recep-
tores asociados a la tirosina cinasa.

Temado del ibro Bloquimica por Mathews van Holde, pag. 928

* Receptores asociados a interacciones
con el ADN: Estos receptores estan locali-
zados intracelularmente, por lo tanto, los
agonistas deben pasar a través de la mem-
brana celular para poder alcanzarlos.
Corticoides, hormonas tiroideas, acido
retinoico y vitamina D son moléculas que al
establecer vinculo con sus receptores pue-
den interactuar con el ADN.

Caracteristicas o propiedades de los receptores:

* Sensibilidad: Se necesita bajas concentra-
ciones del farmaco para activar los recepto-
res y producir un efecto.

* Selectividad: Es necesario un acoplamien-
to entre la estructura quimica del receptor y
el medicamento para desencadenar el me-
canismo de accion,

= Especificidad: Que el receptor

farmacolégico siempre sea el mismo para

un farmaco determinado.
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La mayoria de los farmacos producen sus
efectos al-actuar a través de moléculas
proteicas especificas llamadas receptores,

pero tambien responden a sustancias quimi-

cas enddgenas (adrenalina por gjemplo) o a
hormonas (insulina y hormonas sexuales).

Los farmacos y las diferentes sustancias
endogenas van actuar de una de las siguien-
tes formas:

= Activan receptores y producen una respueasta
{(AGONISTA).

« Activan receptores y producen una respuesta
leve (AGONISTA PARCIAL).

+ Se asocia a receptores pero sin producir ac-
tivacion (ANTAGONISTA),

Los antagonistas se fijan a los receptores pero
no los activan, no inducen un cambio en la
conformacion y, por lo tanto, no muestran nin-
guna eficacia; sin embargo, dado que los an-
tagonistas ocupan el lugar del receptor, pue-
den blogquear su accién. Existen varios tipos
de antagonistas:

+ Antagonista competitivo: El farmaco anta-
gonista compite con el agonista por el mis-
mo receptor desplazandolo de su sitio de
unién. Los relajantes musculares despo-
larizantes derivados del curare (curarizantes)
compiten con |la acetilcolina por el receptor
nicotinico, la acetilcolina no puede activar
este receptor y se produce la relajacion mus-
cular.

+ Antagonista no competitivo: El farmaco
antagonista no compite con el agonista por
el mismo receptor, no lo desplaza; actia so-
bre receptores diferentes produciendo el mis-
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mo efecto. Un efecto anticolinérgico de la
antropina como la disminucién del
peristaltismo, se debe a su accion sobre re-
ceptores muscarinicos; los analgésicos de-
rivados del opio también poseen efectos
anticolinergicos, pero actian sobre recepto-
res opiaceos.

« Antagonista fisiolégico: La sustancia an-
tagonista actia sobre receptores diferentes,
produciendo efectos diferentes. La
acetilcolina sobre receptores muscarinicos,
causa disminucion de las contracciones en
el musculo liso de Otero y vejiga; en cambio,
la adrenalina actia sobre receptores
adrenérgicos produciendo aumento de las
contracciones en los mismos organos.

= Antagonista quimico: El agonista y el anta-
gonista reaccionan formando un complejo
que no permite su absorcion, es muy utiliza-
do para el tratamiento de intoxicaciones. El
carbén activado para absorber sustancias:
las tetraciclinas tienen como antagonista qui-
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mico a los derivados lacteos, ya que estos
ultimos forman quelatos con los antibioticos
y no permiten su absorcién a nivel
gastrointestinal.

Para que un farmaco de accion especifica
actle sobre su receptor y produzca una res-
puesta determinada necesita:

*Una dosis terapéutié;. gue es la cantidad ne-
cesaria de un farmaco para producir un efecto
determinado, esto se denomina POTENCIA,

*Ubicarse en un area determinada o
BIOFASE, que es el area donde se localiza
el medicamento para que sea reconocido por
el receptor.

* Que su estructura quimica interactde con el
receptor. A esta capacidad que tiene el me-
dicamento se le denomina AFINIDAD.

+ Tener EFICACIA o actividad infrinseca, que
es el porcentaje de respuesta gue puede pro-
ducir un farmaco.

En general, existe una relacion directa entre
la dosis administrada de un farmaco (poten-
cia) y la intensidad de la respuesta (eficacia);
las respuestas a los farmacos son graduales
y estan en funcién de la dosis. Cuando se
desea graficar la relacion existente entre la
FPOTENCIA vy la EFICACIA, por razones prac-
ticas en cuanto a |a facilidad del analisis esta-
distico y la comparacion de los datos, se pre-
fieren las graficas del porcentaje de respues-
ta versus el logaritmo de la dosis (ver grafi-
cas). En dichas graficas, el eje « Y » repre-
senta la eficacia (a mayor altura de las curvas
se logra mayor porcentaje de respuesta y a
menor altura menor eficacia) y el gje « X »
representa la dosis (mientras mas a la izguier-
da se encuentre el punto final del efecto, ma-
yor es la potencia de un medicamento, es
decir, necesita menos dosis para obtener un
efecto determinado); por el contrario, mientras

mas a la derecha se encuentre el punto final
del efecto, menor es la potencia de un medi-
camento, es decir, necesita mas dosis para
obtener un efecto determinado.

Debemos tener presente con este tipo de cur-
vas que siempre se comparan medicamen-
tos que pertenezcan al mismo grupo
farmacolégico, por ejemplo, comparar
antiinflamatorios no estercides (AINEs) entre
si, nunca comparar antiinflamatorios
esteroideos con no esteroides o nunca com-
parar analgesicos opiaceos con los efectos
analgésicos de los mismos AINEs.

* Porcentaje | f |
de respuesta B /
o Eficacia ;

El gje « Y » representa la eficacia de un me-
dicamento, en este caso, ambos medicamen-
los poseen el mismo porcentaje de respuesta
o logran la misma eficacia.

Eleje « X » representa la potencia de un me-
dicamento, en este caso, el medicamento A
es mas potente que el medicamento B.

En general, existe una relacion
directa entre la dosis
administrada de un farmaco
(potencia) vy la intensidad de la

respuesta (eficacia).
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Curva logaritmo
de la dosis - respuesta

de respuesta
- 0 Eficacia

v P
Logaritmo de la dosis

> X

En este caso, el medicamento A posee ma-
yor porcentaje de respuesta que el B pero este
altimo es mas potente que A.

Logaritmo de la dosis

En este caso, el medicamento A posee me-
nor porcentaje de respuesta que el By a la
Vez &5 menos potente.

Logaritmo de la dosis
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En este caso, ambos medicamentos poseen
la misma eficacia porgue alcanzan el mismo
porcentaje de respuesta y la misma poten-
cia, porque necesitan la misma dosis para lo-
grar un efecto determinado.

Sin embargo, las pendientes de estas cur-
vas sirven para determinar el Margen de Se-
guridad de los medicamentos A vy B. El Mar-
gen de Seguridad nos ayuda a determinar
qué tan seguro puede ser el medicamento.
En este caso, podemos afirmar que A es
mas seguro que B, ya que la curva A al te-
ner menos inclinacién que la B indica que
pequenos cambios en la dosis causan pe-
quefios cambios en el efecto; por el contra-
rio, pequenos cambios en la dosis con el me-
dicamento B pueden causar grandes cam-
bios en el efecto.

Si observamos detenidamente la grafica, nos
damos cuenta que pequefios cambios en la
dosis del medicamento A generan pocos cam-
bios en el porcentaje de respuesta o eficacia v
pequenos cambios en la dosis del medicamen-
to B genera grandes cambios en el porcentaje
de respuesta, por lo que el medicamento B es
menos seguro.

L
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Logaritmo de la dosis

Logaritmo de la dosis
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Factores

- ue_ Mod:fman'

Al momenta de administrar un medicamento a
un bovino se debe tener en cuenta factores
como la hora de administracion (no es lo mis-
mo en la manana, a medio dia o en la noche),
si se absorbe rapidamente o si se excreta len-
tamente (farmacocinetica), la vanabilidad bio-
légica, las interacciones, factores fisiologicos
{edad, sexo, nutricion, gestacion) y factores pa-
tologicos (estrés, diestrés, hepatitis, alteracio-
nes renales).

Variabilidad individual

Es algo propio de cada organismo gue lo dife-
rencia de los demas. Existen factores que in-
fluyen sobre la concentracion gue alcanza el
farmaco en un animal determinado, es decir,
una misma dosis de un farmaco no alcanza
las mismas concentraciones y no produce
efectos iguales en todos los animales; esto se
debe a factores genéticos, fisiologicos ylo
iatrogénicos. La respuesta de una poblacion
a cualquier farmaco se distribuye de forma nor-
mal y al graficar las frecuencias con que apa-
recen las respuestas en funcion de la dosis se
obtendra una curva de Gauss (ver figura 1).

Curva normal de distribuuon’

de la respuesta a los farmacos

N: Animales que presentan una respuesta
narmal a la dosis terapéutica.

H+: Hiperactivos o hipersus-ceptibles, anima-
les que necesitan menos dosis de la indi-
cada para obtener el mismo efecto gque
los normales.

H-: Hiporreactivos o hiposus-ceptibles, anima-
les que necesitan mas dosis de la indicada
para obtener el mismo efecto que los nor-
males.

Ademas existen otros fendmenos como:

Idiosincrasia: Es una respuesta cualitativa-
mente diferente a la esperada, es una respues-
ta insolita con un efecto distinto del producido
por el farmaco.

Alergia: Respuesta cualitativamente diferen-
te a la esperada pero con previa sensibiliza-
cidn antigeno - anticuerpo; es decir, para que
un animal resulte alérgico a un medicamento
determinado, alguna vez en su vida tuvo que
estar expuesto a él.

Tolerancia: Si como consecuencia de exposi-
ciones repetidas a una sustancia se requiere
aumentar las dosis para alcanzar el mismo efec-
to, se produce tolerancia. Es una resistencia
natural o adquirida pero anormal a un medica-
mento; puede ser por absorcion deficiente, eli-
minacién rapida, metabolismo acelerado o
cuando la célula se acostumbra a sustancias
como la morfina.

Taquifilaxia: Es una tolerancia desarrollada
con rapidez, tras la exposicion de una o va-
rias dosis.

Interaccion Farmaco - Farmaco

La respuesta de un organismo ante un farmaco
puede cambiar por la presencia de otro (9).
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De esa interaccion entre farmaco y farmaco se
desprenden los siguientes fenomenos:

Sinergismo: Es el aumento de la respuesta a
un medicamento por la presencia de otro. Exis-
ten dos fendmenos de sinergismo: El sinergismo
de adicion, donde el efecto neto es igual a la
suma de la respuesta de cada uno de los medica-
mentos; generaimente son medicamentos de di-
ferente grupo farmacolégico (antihistaminicos y
anticolinérgicos); y el sinergismo de potenciacion
donde el efecto neto es mayor que la suma de
las respuestas individuales, generalmente son
medicamentos de igual grupo farmacolégico (pe-
nicilinas y aminoglucosidos).

Facilitacion: Es el aumento de la respuesta
a un medicamento por la presencia de otro, el
uso de anestésicos locales como la Lidocaina
con un medicamento que no causa anestesia
local pero si causa vasoconstriccion
(Adrenalina), permite que el efecto anestési-
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co dure mas tiempo; es decir, la Adrenalina
facilita la accion de la Lidocaina.

Factores fisiologicos

Los terneros tienen un sistema enzimatico poco
desarrollado que le dificulta absorber algunos
medicamentos; por el contrario, los animales de
edad avanzada poseen un sistema enzimatico
ya deteriorado. La prefiez y la presencia o no de
alimentos en el tracto digestivo también pueden
alterar la absorcion de farmacos.

Factores

El estrés o el diestrés: La presencia de dia-
rrea o enfermedades digestivas pueden al-
terar el tiempo de permanencia del medica-
mento, al igual que las alteraciones del hi-
gado como principal 6rgano metabolizador
o alteraciones del rifiébn como principal or-
gano excretor.

cana. 1996, 1.905 p.
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