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Factores fisicos, quimicos

y biologicos que modifican

la accion de las drogas

ON el aumento de la complejidad y

y la sofisticacion de la moderna far-
macoterapia, se estd haciendo virtualmente
imposible, para un solo individuo, adquirir
un conocimiento completo de las acciones y
posibles peligros de todos los agentes tera-
péuticos disponibles. Incluso hoy en dia,
en el Centro Hospitalario de Standford, el
Dr. Cohen y colaboradores estan experimen-
tando con una computadora que controla
los medicamentos administrados a los pa-
cientes, y su posible interaccién con otros
que sean aplicados posteriormente.? Toda
esta complejidad plantea un problema par-
ticularmente dificil para el anestesiodlogo, ya
que las drogas empleadas en la practica
anestésica cubren un espectro insélitamente
amplio de compuestos de estructura y de
propiedades fisicas y farmacoldgicas diver-
sas. Aunque los mecanismos de accién de
unas pocas son explicables en términos mo-
leculares, los adelantos llevados a cabo en
esta esfera de la farmacologia en la wltima
década, han demostrado que la farmacodi-
namia de la accion de las drogas en general,
estd gobernada, y a menudo determinada,
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por ciertos principios fisicoquimicos comu-
nes. . .

Entre los principales factores que pueden
modificar la acciéu de las drogas, estd el
hecho tan frecuente hoy en dia de adminis-
trar a un paciente mas de una droga, con
lo cual existe la posibilidad de que el efec-
to de una droga pueda ser modificado por
el efecto de la otra. El problema concer-
niente a esta interaccidn no es una conside-
racién meramente tedrica hecha por farma-
cologos puristas; y en el campo de la anes-
tesiologia lo encontramos frecuentemente,
existen muchos informes de los efectos ad-
versos que sufren los pacientes que reciben
multiples drogas. Monroe y Cluff ? puntua-
lizan la incidencia de reacciones adversas
a las drogas, y obtienen un promedio del
7% en pacientes que reciben simultinea-
mente de 6 a 10 drogas; y esta frecuencia
de reacciones adversas se aumenta al 40%
si los pacientes reciben de 16 a 20 drogas
simultineamente. EI aumento no es sim-
plemente aditive; sino que es indicativo de
sinergismo. .

Estas consideraciones- son particularmen-
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te importantes en anestesia. Muchos pacien-
tes reciben una o mas drogas antes de prac-
ticarles alguna intervencién quirfirgica, a
estas drogas nosotros agregamos las de la
medicacién preanestésica y luego los agen-
tes gnestésicos, Ponga;nos un, eJemplo que
muestre la multiplicidad de drogas y ala
que podemos exponer a un paciente: Un pa-
ciente se medica con 100 mg de secobarbi-
tal, 10 mg de diacepam y 0.4 mg de esco-
polamina. El mismo paciente recibe tiopen-
tal para la induccién de la anestésia; succi-
nilcolina para la intubacidén; 6xido nitroso
y metoxifluorano para mantener la aneste-
sia; bromuto de ‘pancuronio como relajante
muscular; atropina y neostigmina para ha-
¢ervweversible - el - bloqueo " neuromtiscular.,
Lidecaina-gh ‘mebulizacidon al 10% pulveri-
zada..en’ la laringe: para evitat' las ‘rholestias
det tubo endetraqueal. En aproxiniadamen-
te dos’ hotas el paciente ha recibido' 10 dro-
ga§ por parte del anestesitlogo.

Con la administracién de tantas: drogas,
debetitos tener-en cuenta los mecanismos de
la f-»'mteraccién de- drogas:

I-—-Admmlstraaon y d15tr1buc1on

¢

fAdn11nlstrac1on de la droga
1.—Ventilacién
_’2_.—C11'(.1.113C10n

‘B.—Distribucién
1.—Unidn a las proteinas
2—Fiecto del pH y de Ta s6lu-
bilidad en lipidos

C.—Eliminacién
l.—Enzimas
a.—Induccién
b.—Inhibicién
2.—Excrecién renal
3.—Circulacién enterohepatica
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IT.—Receptores de drogas

A.—Antagonismo
1.—Competitivo
2.—No competitivo

B.—Sinergismo
1.—FEn el mismo receptor
A. ~2—En diferentes receptores

I1I.—Farmacogenética.

Ahora bien, examinemos como es que es-
tos mecanismos diferentes pueden operar
para alterar una respuesta esperada cuan-
do se administra una droga al paciente.

Adwinistracion vy Distribucion.—Adnii-
histracién de la Droga.—V entilacién. “<La
ventilacion alveolar efectiva puede irfluir
la velocidad con la cual una dioga “admi-
nidtrada’por inhalacién puede pasar-a-‘la
sarigre, y ayuda al equilibrio entre el gas
alveolar y el sanguineo. Una dbsis grande
de opiaceos, puede causar paro fespiratorio;
las drogas anestésicas administradas a tra-
vés de los pulmones, puede ser que no pa-
seiia la sangre -si 14 ventilacién no es ca-
paz de llevar-agentes -anestésicos fréscos a
los:alvéolos. Y a la inversa, la hiperventi-
lacion, aumerits el ‘dbastecimiento de gds
anestésico a los alvéolos, y esto acelera el
pasodel agente atlestésico, si la droga es
relativamenté® ‘soluble en la sangre, y ’si el
equilibrio es inmiinente entre el gas alveo-
lar y la sangre que perfunde a los alvéolos.

Tos factores que gobierrian la captacién
y excrecion de los anestésicos volatiles por
los pulmones son bien conocides. En el pa-
sado era comtn hacer que el paciente re-
inhalira CO, pensando en estimular la
ventilacién, y asi ayudar a que el éter fuera
captado mds rdpidamente. La medicacion
con morfina o el uso no bien vigilado de
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barbitiricos endovenosos durante la induc-
cién, es bien sabido que dismnuyen marca-
damente la respuesta de los centros respira-
torios al CO,, y esto retarda la captacion
del éter y prolonga la induecién aneqteslm

Si c0n51deramos al CO, como una dro-
ga, aunque sea producido endogenamente,
tendremos un buen ejemplo de mteracc10n
por drogas multiples: medmaaou con, opia-
ceos, CO, y anestésicos por inhafacién. Los
anestésicos por inhalacion es probable que
tengan interacciéon con cualquiera de los
otros, y los opidceos con los centros respi-
ratorios. FEl resultado de esta interaccién
es un sistema complejo de interjuegos far-
macoldgicos.

Circulacién.—ILo que hemos dicho acerca
de la respiracion, también se puede’ apllcar
a la circulacién. Un paro cardiaco hace
que fracase el intento de’ administrar dro-
gasa través del pulmén o de cualquier otra
via; un gasto cardiaco élevado y una rica
perfus1on capilar en el sitio de administra-
cién de una drog'l acelera el inicio de su
accién. Un ‘e Jemplo frecuentemente citado
es el de un paciente e estado de shock, en
el"cial la piel no estd perfundida, y se le
administra una ‘droga por via subscutinea,
ésta no es ab"sorb’ida hacia el torrente san-
gumeo y por lo tanto no se puede distfi-
biiir en el 6rgano efector. Otro eJemplo

es la rapidez con la tual un anestésico lo-

cal se puede absorber si se le coloca ¢h una’

ifembrana mucosa inflamada (por ejemplo
la uretra) ; esto ha dado Tugar a ‘muchas
redcciones toxicas a ‘los anestésicos locales,
debido a que la droga aparece siibitamente
en altas cocentraciones en la sangre y en
el sistema nervioso central.

Algunas drogas tienen "una marcada in-
fluencia Sobre el gasto cardiaco y sobre la
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distribucion del flujo sanguineo en diferen-
tes areas. Aun una droga suave como el
pentobarbital, administrada a dosis modes-
ta, puede provocar un ligero aumento en el
gasto cardiaco mediante el aumento de la
frecuencia'cardiaca. * La atropina y la es-
copolamina pueden hacer lo mismo por su
accidn cronotrdpica positiva. * Tamhién hay
buenos ejemptos que muestran los cambios
en”las distribuciones del flujo. La inyec-
cion de epinefrina o hialuronidasa iretarda
la absorcién de drogas inyectadas localmen-
te. La experiencia chinica sugiere 'que ‘las
drogas administradas .sistematicamente tam-
bién pueden causar cambios enla distrzbut
cion: det- flujo sanguieno. Por ejemplo el
“‘rash por atropina”, tn eritema generaliza-
do, particularmente sobré:la patte superior
del torax y la cara, indica clasamente uma
vasodilatacién cutanea anormal en un area
del cuerpo en respuesta a la atropina..Otro
ejemplo es la hipotension ortostatica, +4a
cual ha sido:bien descrita con la utiliza-
cion de opiaceos iy:atropina, o el aumento
en la resistencia periférica total:que se ve
después . de, Ja. medicacién con hidroxigina. *
Se podrnan dar muchos ejemplos. Una va-
riedad de interacciongs. entre las ,drogas
usadas en la medicacion -y los angstésicos,
puede influir el curso, de la anestesia, y ha-
cer que aparezean efectos 1ng§perados.,m,,.

Distribucion de las Drogas.—El pro‘péfsi‘f
to final, al administrar cualquier droga® es
conseguir ‘tna concentracion adecuadid en
su lugar de"ddcién, suficiente para deéiied:
denar &l efecto farmacolbgito'deseado. Des-
pués de la administraciérn por cualquiet via
que sea, el medio de transferencia de la
droga es el agua del.plasma, y es a' travas
de este medio que la droga’llega a su lugar
de accién o tejido réeceptor. Séto una peque
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fia proporcion del nimero total de las mo-
léculas de la droga que se encuentran en la
circulacion alcanza el receptor y reacciona
con él dependiendo el niimero absoluto de
las cavidades relativas de diversos procesos
que influyen sobre la concentracion de dro-
ga libre en plasma.

Después que una droga penetra en la
circulacion, la esperan un clerto ntimero de
destinos. Una proporcién variable queda
unida a una proteina del plasma, y ya no
es mas difusible. Una parte se une a es-
tructuras histicas que no tienen nada que
ver con el efecto especifico de la droga.
Una pequefia fraccion alcanza el lugar de
aceidn 'y reacciona con los receptores espe-
cificos. La droga libre circulante estad en
un estado de equilibrio dinamico con estos
tres procesos. Sin embargo, el estado de
equilibrio estd siendo constantemente tras-
tornado por la pérdida de droga libre, ya
sea por excrecion de la molécula no modi-
ficada 0 en forma de metabolitos formados
por procesos de transformaciéon metabdli-
ca y conjugacion.

Claro estd que, desde el momento de la
administracién hasta su eliminaciéon final
del cuerpo, el estado de distribucidén de
una droga en cualquier momento dado, de-
pende de las actividades relativas de los
procesos de union con el plasma y los teji-
dos, el metabolismo y la excrecion.

Ademis, la participacion en estos diver-
s0s, procesos implica, ya sea directa o indi-
rectamente, ¢l epuce de una sucesiéon de ba-
rreras membrana. FEstas harreras van des-
de las membranas bastante sencillas como
los capares sanguineos y los globulos ro-
jos, hasta las complejas barreras multice-
lulares de la mucosa gistrica e intestinal y
de los epitelios tubulares renales.
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Union a Proteinas—Muchas drogas se
unen a la albiumina de la sangre, el grado
de esta unidén depende de factores fisico-
quimicos inherentes a la droga y a la mo-
lécula de albiimina. Esto tiene cierta im-
portancia, porque la union puede modificar
la farmacologia de una droga. Es una evi-
dencia suficiente el hecho de que cuando
algunos agentes quimioterapéuticos se unen
a proteinas, pierden su actividad antibacte-
riana, ®" y que la absorcion, distribucion,
metabolismo y excrecion de drogas que se
unieron a hormonas enddgenas y a metabo-
litos puede ser alterado si se unen también
a proteinas. *

Debemos tomar en cuenta la unién a las
proteinas (aunque casi nunca pensamos en
ella) para ajustar las dosis de las drogas.
Esto tiene una importante aplicacién clini-
ca. Si un factor inesperado altera significa-
tivamente la union de una droga, una dosis
predeterminada empiricamente puede apa-
recer stibitamente inapropiada: debido a que
la fraccion libre es muy poca; por otro lado
una dosis Optima pudiera convertirse en
una sobredosis o en una dosis inefectiva.
Han aparecido en la literatura algunos re-
portes espaciados acerca de las posibilida-
des que pueden aparecer con drogas utiliza-
das en anestesia. Aladjemoff y colaborado-
res ® encontraron a dos pacientes que eran
resistentes a las dosis habituales paralizan-
tes del curare. La droga se unia mas fir-
memente a la albomina del plasma en estos
pacientes que en otros. El curare pretrata-
do con albumina humana o plasma se en-
contré que era menos efectivo en perros e
n vitro. 1

La interaccién con las proteinas explica
por qué se disuelve mas ciclopropano en la
sangre que el que se pudiera encontrar por
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la simple solubilidad del gas en agua y li-
pidos. ® L

Algunos investigadores han notadd que
la anestesia con barbitiiricos en el hombre
es potenciada por la inyeccion de medios
de contraste. Esto se ha atribuido al des-
plazamiento del barbitirico de Tlos sitios
de unién con la albimina, y de esta manera
llega a una dosis hipndtica mayor al cere-
bro.

La capacidad de las drogas de unirse a
la albimina ha sido usada para ayudar en
¢l tratamiento de la intoxicacion por bar-
bitdricos. Berman y Vogelsang !* encontra-
ron que agregando albimina al liquido de
dialisis peritoneal usado en los intoxicados
con barbitiricos, se podia obtener el doble
de la droga.

Finalmente, la unién a proteinas plasma-
ticas ha sido sugerida como el mecanismo
mediante el cual se desarrolla la tolerancia
a la morfina; el suero de perros tolerantes
a la morfina se encontrd que tenia mas mor-
fina unida a la proteina, que el suero de
animales no tolerantes. **

Unién con la proteina y anestésicos vo-
ldtiles—I.os anestésicos volatiles tienen una
mayor solubilidad en el plasma y en la
sangre total de la que pueda explicarse por
su solubilidad en el agua o en los liquidos
sola. Esto ha dirigido la atencion a posi-
bles interacciones con proteinas circulan-
tes, ** tales como la albumina y la hemoglo-
bina. T.a unidén a proteinas fijas o a otros
componentes macromoleculares de las cé-
lulas histicas, puede tener también un im-
portante papel en los mecanismos de la
anestesia a nivel molecular. Trabajos ex-
perimentales sobre la asociacion de los
anestésicos volatiles con diversas moléculas
proteicas, incluyendo la hemoglobina y Ia
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mioglobina, han demostrado que esta in-
teraccion se produce sin que el anestésico
sufra ningan cambio quimico, y que bajo
condiciones fisiologicas, no estan implica-
das uniones idnicas ni covalentes. la evi-
dencia disponible las sefiala como una tri-
ple asoclaciéon que implica el anestésico, el
agua y las moléculas protecias. Estas pa-
recen mantenerse juntas por el efecto con-
certado de la unién con hidrogeno, la union
hidrofoba y las fuerzas de Van der Waals,
aunque los detalles precisos del mecanismo.
de unién no han sido descubiertos todavia.-

Cinética de la union.—La interaccion de
una droga D con el lugar. de unidn no-ocu-
pado de una proteina P, puede ser conside-
rado como una reaccion reversible que obe-
dece a la ley de accién de masas:

K,
[P] =

Proteica

| D]
Droga

+ [DP]
Complejo

K, droga-proteica

donde k; y k, son las velocidades de las
reacciones hacia delante e inversa respecti-
vamente, y DP es el complejo droga-pro-
teina. Iin estado de equilibrio, las reaccio-
nes hacia delante e inversa, son iguales y

[D] X [P]

Ky (1)
[DP]

donde Ky, es igual a la constante de diso-

ciacion,

Si la droga es capaz de combinarse con
cierto namero de lugares de unién n, so-
bre cada molécula proteica: el niimero total
de estos lugares es igual a n [Py] donde
[Pr] es igual a la concentracnon total de
la proteina. “
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Se deduce que n [Pr] = [P] 4 [DP]
[D] n[Pr] — [DP]

=Kp
DP
[D]Xn[Pr]=[D] X [D]=KpX [DP]
[DP] [D] )
n[Pr] - [D] + Ky

Si F es igual a la fraccién, la proporcién
entre la droga unida y el nimero total de
moléculas de droga, entonces por definicion

[DP] 1
F= =
[DP] + D] [D]
14—
[DP]

Sin embargo se ha demostrado antes que

n[Pr] X [D]

DP =
(D] + Ky
, 1 o [Pr]
L F= = — (3)
Ko [D] KD [D]
14 f [Pr] + I
n[Pr] n[Pxg] n n

De esta ecuacion se deduce evidentemente
que, mientras en el plasma Pr es fijo y
n y Kp estan determinadas por la droga
concreta de que se trata, la fraccién de dro-
ga unida se hace inversamente proporcio-
nal.a_la concentracion de droga. [D], sien-
do m\arlables los. términos Kp/n[Pr] y
q[lT] A concentraciones suficientemente
atas, todas las drogas saturan los sitios de
ugién; si la .concentracin aumenta afin
mas, la droga adicional es libre y P_“A,_dismi—
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nuye hacia cero. Aunque a tales niveles de
concentracion se une la cantidad maxima
de droga, ésta representa todavia una frac-
cién pequefiisima del total de la droga. A
medida que la concentracion de la droga
[D] declina, por ejemplo a través de pro-
cesos de eliminacion del cuerpo, F tiende a
aumentar. Si la afinidad por la unién es
muy alta (Kp muy baja) y con tal que el
namero de sitios de union sea lo suficien-
mente alto, practicamente toda la droga
presente se unird y F se aproxima a la uni-
dad.®®

No cabe duda de que este proceso de
unién: de drogas y proteina es de la, mayor
importancia, por lo que decidi buscar un
ejemplo que nosotros viéramos con frecuen-
cia en nuestro medio, y explicarlo en una
forma un tanto original. '

Un cxtraiio didlogo: Tes relataré un
hecho "curioso que me deurrié en “tma de
tantas “guardias en el hospital.

FEran las tres de la mafiana cuando so-
nd el teléfono; atin medio dorniido tomé
el auricular y contesté:

—-Anestesiologia, diga.

Se escuchd la voz malhumorada de una
de las enfermeras de qulrofanos

—Doctor llegé una solicitud de opera-
cion, estd en la 325 Oriente.

—Gracias, voy para alla.

Bajé a los qtiir()fanos y revisé la solici-
tud, se trataba de un hombre de 46 afios
con probable absceso hepatico amibiano
abiertq a cavidad abdominal; se le progra-
maba para laparatomia exploradora. Fui a
valorar al pacienter cuyo estado general
era muy malo debido a su mismo pa.decl-
miento, ademas de, anemia, desnutncmn hi-
poproteinemia y desequilibrio hldroele.ctro—
litico. Fscribi la nota.en el, expediente y
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dejé las indicaciones para su medicacioén
preanestésica.

Decidi ir a preparar con tiempo todo lo
necesario para iniciar la anestesia, pasé a
recuperaciéon por un monitor, llevaba mi
equipo de anestesia, drogas, sueros y hoja
de registro de anestesia. Al llegar al quird-
fano me sorprendi6 ver a una linda mucha-
cha cémodamente sentada en un banco jun-
to al aparato de anestesia. La saludé cortés-
mente :

—Buenos dias sefiorita.

Me respondié el saludo con una sonrisa;
su cara me parecia haberla visto antes, pe-
ro no recordaba en dénde, y le pregunté que
quién era.

—Me llamg 3-metoxi -4- (N,N-metoxi-
dietilcarbamoil) acido fenilacético -n- propi-
lester. .
_——Seguramente que estd  psted bromean-
do. X o

—No, ese es mi verdadero nombre, pero
mis amigos me llaman Propanidida, si quie-
res puedes llamarme asi. .

Sorprendido y aun-pensando que se tra-
taba de una mala jugada decidi seguirle la
corriente. No sabia qué decirle y ella ini-
ci6 la plactica.

— Esta grave el paciente que van a ope-
rar?

—Si, parece ser un absceso hepitico.

—Y vaya que si presentan problemas en
el manejo anés*tesxco estos pacientes.

—Bueno, pero ya que ‘estas aqui me gus-
taria saber mdis acerca de ti.

—Se que- te -interesan los factors que
pueden modificar: la accion de nosotras las
drogas. Mas tarde te platicaré algo acerca
de esos factores, pero primero te hablaré
de mi familia y de nuestro origen.” Soy un
derivado del aceite de “clavo” (eugenol), y
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mi_ primera actuagion la hice en 1964; tuve
un hermano mayor que se llam6 G.29,505,
era también un agente de induccion rapi-
da: pero producia serios efectos colaterales
indeseables, especialmente complicaciones ve-
nosas locales, lo que lo hizo clinicamente in-
aceptable. '%'7 Yo me parezco mucho a él,
pero tengo metos efectos colaterales inde-
seables, sin embargo, atin no he sido acep-
tada para la United States Food and Drug
Admingtration,

—Y se dicen liberales. o
. —No me interrumpas.

—Esta bien, continda, me’ estabas ha-

blarido de’ algunag de tus caracterfstica‘s

-

——-Soy un ace;te 1nsolub1e en. agua 'y con
peso molecular de 337, pero el problema
de Ia solublhdad se resolvid .apregandome
en cz;\,da ampla 1600 mg de Cremofor. EL,
que es un solublhzante y 70 mg de NaCI
Caduco a los dos ‘afios de prcparado”‘ Lo
que te voy a decn‘ ahora creo que te. inte-
resa mucho. Cuando me myectan en un
pac1ente rapldamente soy d1v1d1da por las
esterasas en dos metabohtos uno prmc1pa1
y otro secundario, que nQ tienen efecto anes-
tésico, y existe unha’ estrécha relacién entre
mi metabolismo y la actividad enzimatica
del suero, especificamente la actividad- co-
linesterdsica. ** . Después de que entro al
organisme, provoco una inhibicidén transi-
toria de la actividad colinesterasica del sue-
ro, pero la actividad enzimatica se recupera
después de que desaparezco de la sangre
circulante. Adermas cuando la actividad co-,
linesterdsica‘ de un paciente estd baja, mi
metabolismo es lento. Em-parte. mi metabo~
lismo también depende de.larveloeidad con:
que::me inyecten, si esto.;se hage . rapido:
tengo up nivel ake: inicial, ¥ esto.fayorece
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mi divisién enzimatica que hace que des-
aparezca rapidamente de la sangre.

—Todo esto me parece muy interesante,
pero quisiera preguntarte ;por qué estas
contraindicada en pacientes con mal esta-
do general, desnutridos y/o en shock?

—Qué bueno que tocaste ese punto, pues
algunos anestesidlogos cometen injusticias
conmigo atribuyéndome la causa de sus fra-
casos, y es (ue en realidad no me conocen
bien, aunque debo confesarte que como la
mayoria de las personas ni yo misma me
conozco a fondo, pero hay algo importante
que deben saber, para que no me pidan que
haga lo que no esta a mi alcance. Tengo la
propiedad de unirme a proteinas plasma-
ticas, *®* y mi actividad depende de la por-
cién libre. Cuando las proteinas plasmati-
cas estan bajas, provoco altos niveles de
actividad, que se asocian a gran inhibicidén
colinesterasica, y es entonces cuando vienen
los problemas, pero no son culpa mia.

in estos momentos llegd el paciente al
quir6fano, y recordando su padecimiento y
¢l didlogo que antes habia sostenido con
Propanidida, estuvimos de acuerdo en que
era un buen caso para que ella actuara, asi
que se fue a descansar y yo inicié la anes-
tesia.

Efecto del pH v de la solubilidad en li-
pidos.—Los estudios clasicos de Brodie y
colaboradores 2 del National Institute of
Health, han demostrado que la absorcién
distribucién, excrecién renal y metabolis-
mo microsomal de muchas drogas pueden
estar directanente correlacionados con su
solubilidad en lipidos. Han atribuido el he-
~ho de que las membranas que separan wva-
rios compartimentos tisulares, y entre algu-
nos organelos intracelulares son de natura-
leza lipoidea, y por lo tanto son mas féci-
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les de atravesar por drogas lipofilicas. De
esta manera la porcién no ionizada (o no
disociada) de una droga es mas soluble en
lipidos que la ionizada (o disociada), aque-
llas drogas o substancias no polares tales
como los gases anestésicos volatiles, que
existen en gran cantidad en fofma no ioni-
zada, al pH de los liquidos cotporales se
distribuye perfectamente,

Ademas el equilibrio de una “droga a
cada uno de los lados de la membrana se
lleva a cabo con fraccién no disociada, ya
que ésta es la porcién capaz de penetrar la
membrana. El hecho de que los deprésores
centrales utilizados en anestesia entrerd ra-
pidamente al sistema nervioso central, “in-
dican que éstas drogas son altamente solu-
bles en lipidos, se pueden encontrar eh
gran cantidad en forma no ionizada, y sé’
distribuyen perfectamente. Los estudios far-
macoldgicos de estos compuestos apoyan las
aseveraciones anteriores.

En el caso de los barbitiiricos, los cuales
son frecuentemente Aacidos, pequefios cam-
bios en los valores del pH del organismo
pueden producir un cambio significativo de
la cantidad de la droga que se encuentra
en el cerebro. Esta relacion, como se ex-
presa en la ecuacién de Henderson-Hassel-
bach, tiene una naturaleza de exponencial
lineal.

ECUACION DE
HENDERSON-HASSELBACH

[ionizado]
pH = pK 4 log
[no ionizado]

[ionizado] 4 [no ionizado]=[Droga Totél]
Suponiendo :

'

[ionizado] = 50 unidades arbitrarias
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[no ionizado] = 50 unidades arbitrarias
[Droga Total] = 100 unidades arbitrarias

50
pH = pK + log —

50
pH =pK 4 log 1
Puesto que Tog 1 =0

Entonces:

Por lo tanto el pK es igual al pH en el
cual el 50% de la droga estd ionizada.

En la figura anterior se utiliza la ecua-
cion de Henderson-Hasselbach para mos-
trar que el 50% de la droga estd ionizada
cuando el pH = . pKa.

De esta manera, en un plasma con pH
de 7.2, el fenobarbital cuyo.pKa es de 7.2
puede tener el 50% no disociado, y en un
plasma fisiolégico con pH de 7.4 podemos
encontrar 1.6 veces mas fenobarbital ioni-
zado que no ionizado; en otras palabras,
cerca del 62% puede estar ionizado.

Suponiendo: fenobarbital (pK = 7.2)
fisiologico pH (7.4)
100 =

Droga Total = ionizada 4+ no

ionizada.

Siendo asi:
ionizado

74 =72 + log

no ionizado
log 1.6 = .2

' 1.6 ionizado

74 =72 + log

1 no ionizado

para 100 unidades arbitrarias de droga:

Co 62 ionizado
74 =72 4+ log ———Mm8M8M8M ——

38 no ionizado
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a pH de 7.4, el fenobarbital esti ionizado
en 62%, y tdnicamente el 38% estd libre
para cruzar a través de las barreras lipidas.

Determinacion de las fracciones ionizadas
y no ionizadas del fenobarbital a un pH de
7.4.

Si nosotros alcalinizanos elevando sola-
mente 0.2 unidades del pH, la forma no
disociada va a disminuir,

Suponiendo : .

Para 100 unidades arbitrarias de feno-
barbital, v alcalinizacion de la sangre de 7.4
a 7.6--- B
a pH 74

62 ionizado
74 =72 + log

38 no ionizado

ahora alcalinizando:
76 =72 + 4
4 = log 2.5
. 2.5 ionizado
7.6 =72 + log
. 1 no ionizado

para 100 unidades arbitrarias de feno-
barbital : S o
72 ionizado

76 = 7.2 + log

- 28 no ionizado

.

Disminucion de la fraccié no ionizada
cuando se aumenta el pH. '

Una cantidad equivalente de la droga,
puede llegar al cerebro para mantencr el
cquilibrio de la presién no disociada, y de
esta manera la droga difusible, puede atra-
vesar la barrera hemato-encefalica,

Ademas gran parte de la droga sucle ex-
cretarse en la orina alcalinizada, o s@a dro-
gas en forma no disociada, la cual se filtra
en el glomérulo y puede ser reabsorbida
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14
DISTRIBUCION JBL PENORARBITAL (p¥a = T.2)
CERENRN . PLASMA
ionizado 62 _——}ég ionizado
no ionizado (38 ] 38 no ionizado
P —"
w .
TOTAL 100 g 100 TOTAL
n E
pH 7.4 ° PH 7.4
5
3 . ‘
pH l 7.4 2| ALCALINIZADA PR &7.6
124 .
»| (ECEPTO INICIAL)
5
. s .
i:fl:;dg- ‘ff g “13,~$K\\ ianizaizb-
no ionisade (38! | A 128 no:jonizado
— —
af
TOTAL 100 £l 100 TOTAL
- l g
, 2
ahora la droga no io- %

oot nll'dﬂi:ﬁluy;‘ d!z]»,“!‘,._ e

( ER EQUILIBRIO)
bro al plasma. b

SR E NI
N I I VAT T .o
g
=, . LD
ionizado 45 N1 T2 ionizado
[3
—— — e |-
no ionizado (28 |28 no ionizado
-~

(una vez mfis en equi-
librio con el plasma)

TOTAL 13 100 TOTAL ~— por e}., 27 -
unidades de la droga -
pueden ser retiradas -
del ceredro por excre-—
oibn.

=== Plan genearal oqqu;éﬁtico para demostrar que el aumento del pH‘pla-qé
: tico dieminuve la cantidad ie fenonharbital en el cerehro, v superfioializa
“ la anestesia ——
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a través de la barrera liquida del epitelio
tubular renal. Estas consideraciones teéri-
cas, han sido probadas en animales de labo-
ratorio y aplicadas en el hombre. Waddell
y Butler 2* demostraron que en perros anes-
tesiados con fenobarbital, la administracion
de bicarbonato de sodio, hacia menos inten-
sa la anestesia, aumentaba el aclaramiento
renal de la droga y disminuia su concentra-
cién en el cerebro, siendo ésta menor si se le
comparaba con la del plasma. Con respec-
to-al hombre, la intoxicacion aguda por bar-
bittiricos, ha sido tratada con éxito forzan-
do la diuresis, y alcalinizado la orina.**
Se excreta mas barbitiirico si se hace una
terapia combinada, que si s6lo se forzara
la diuresis, aunque es la forma mas disocia-
da de la droga la que atraviesa las mem-
branas, -e] valor de la transferencia y el ini-
cio del efectq farmacoldgico depende de la
solubilidad ¢n los lipidos. Mark y sus cola-
boradores ** mostraron que los tiobarbitu-
ratos son mag liposotubles.que los andlogos
del O, y entran mas rapidamente en el ce-
rebro de los perros, dando por .resultado
una anestesia de inicio muy rdpido. Los
resultados no se pueden explicar teniendo
como base las pequefias diferencias de los
pKa .de las drogas, pero si estin directa-
mente relacionados con su solubilidad en
lipidos. :El efecto positivo de la solubili-
dact en lipidos, sobrepasa al efecto negativo
de.la alta unién a las proteinas de los tio-
anilogos, los cuales tenderian a retener a
la .droga en el compartimento vascular.

Eliminacion.— Enzimas.—Induccion.—La
famacologia de una droga puede ser imodi-
ficada por alteracion en su’ metab’olis’mo pro-
vocado por otra droga. Hoy en ‘dia se re-
conoce que esto puede suceder 1nadvert1da-
mente ¥ que es una causa 1mp0rt<mte de en—
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fermedades iatrogénicas, asi como de toxi-
cidad. Cuando
la estimulacion de enzimas microsomales en
¢l higado, se dice que hay “una induccion
enzimatica’™. ** Las observaciones
de este fenomeno, fueron hechas en anima-
les de laboratorio hace aproximadamente
veinte afios, pero las implicaciones farma-
cologicas en el hombre se apreciaron hast
hace pocos afo.s Mas de 200 drogas, que
representaban a casi todas las clases de
agentes farmacoldgicos, e incluian a algu-
nos anestésicos generales, han demostrado
que pueden inducir un metabolismo enzima-
tico de la droga en el higado. Parece no
haber relacién entre sus acciones o sus es-
tructuras y, la habilidad para inducir enzi-
mas, excepto que los agentes lipofilicos en
st mayoria provocan estas inducciones.

una interaccién involucra

iniciales

Las enzimas responsables del metabolis-
mo de la droga, se encuentran principal-
mente en la fraccion microsomal de los he-
patocitos.

Esta fraccién tiene su origen en el reticu-
loendoplasmicor el cual es fragmentado pa-
ra formar los llamados microsomas duran-
te la hemogenizacién de la célula hepitica,
En la célula mtacta eetas _éngimas existen
en el retlculoendoplasmlco (no en las mito-
condrias), y obviamente tienen un papel
importante en el proceso de destoxicacion.
Los microsomas contienen muchos sistemas
enzimaticos, que pueden producir anillos
aromaticos hidroxilados, cadenas laterales y
amidas. Pueden oxidar aminas terciarias y
tio-éteres, pueden dehidroxilar y epoxidar
dobles ligaduras, pueden substituir compues-
tos tio o sulfuros con O,; y pueden dealqui-
lar y dehalogenar. De esta manera las en-
zimas microsomales, reaccionan con las, dra—
gas. medlante gran .variedad de vias, asi
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como con substancias enddgenas tales como
las hormonas esteroides.

Pero en el hombre, el hallazgo mas fre-
cuentemente reconocido con la induccion
enzimatica se ve con los anticoagulantes
del tipo de la oumarina, y una medicacion
cronica puede ser metabolizada por los mi-
crosomas hepaticos. Muchos investigadores
han reportado aumento en los requerimien-
tos de anticoagulante en los pacientes que
reciben fenobarbital, el cual fue uno de los
primeros agentes identificados como induc-
tor enzimatico.

Ciertos anestésicos generales han mostra-
do ser inductores enzimaticos. 2* Aun bajas
concentraciones de anestésicos pueden pro-
ducir induccién enzimatica intensa. Los
anestesiologos parece que metabolizan mas
rapidaménte el halothane, este hecho estd
siendo investigado en varios laboratorios,
ya que puede ser.muy significativo para los
anestesiologos. ¢

En muchas ocasiones, la induccién enzi-
matica disminuye la actnvidad de una dro-
ga debido a que aparece una degmdacnon
mas rapida.

La induccién enzimatica ofrece una posi-
ble explicacion para el desarrollo de la to-
lerancia a algunos depresores centrales.
Existen otros factores involucrados, por
ejemplo, la tolerancia se puede desarrollar
con respecto al barbital, el cual es un barbi-
tlirico que no se metaboliza y que se excre-
ta esencialmente sin cambios tanto en los
animales tolerantes comao en los no toleran-
tes. o

Una aplicacién clinica practica e intere-
sante de la induccién enzimatica es la que se
hace para el tratamiento de algunas enfer-
medades. Yaffe y colaboradores ?* adminis-
traron un inductor enzimatico, el fenobar-
bital a nifios hiperbilirrubinémicos y pre-
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vinieron el kernicterus mediante el mejora-
miento de la conjugacion glucuronida me-
diante el sistema enzimatico. La bilirrubi-
na es metabolizada en los microsomas del
higado mediante la conjugacién glucuroni-
da y las enzimas inducibles son deficientes
en estos nifios.

Inhibicién.— Enzinas Microsomales.—La
naturaleza no especifica del sistema de en-
zimas microsomales es un peligro potencial,
va que el metabolismo de una droga puede
ser disminuido por otra droga completa-
mente diferente si ambas resultan ser subs-
tratos para la misma enzima. En esta si-
tuacién, una droga acttia como un inhibi-
dor competitivo de la. enzima+ ya que esta
se puede inducir bajo diferentes condiciones.
La potenciacién de la. accion hipnética de
los barbitliricos causada por agentes psico-
farmacoldgicos tales como la clorpromazi-
na, se puede explicar en parte teniendo co--
mo base lo anteriormente dicho. Pueden
ocurrir también reacciones toxicas inespe-
radas y stibitas, como las que se han repor-
tado recientemente en pacientes diabéticos
queé.estan recibiendo tolbutamida y dicuma-
rol. Un mecanismo similar se le habia atri-
buido equivocadamente al efecto de la fe+-
nilbutazona en la precipitacion de una reac-
cion toxica cuando se adminstraba a- pa-
cientes que estaban recibiendo warfarina.
Un trabajo méas reciente demuestra que
mas bien la fenilbutazona hace mas acti~
va a la warfarina debido a que la desplaza
de su union a la albumma 28

Otras Enzimas. En muchos casos se ad-
miinstran drogas intencionalmente para in-
hibir una enzima en particular. Entre estas
se encuentran los pdra51mpat1c0m1metuos
como la neostigmina y la fisostigmina, las
cuales actiian como inhibidores competiti-
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vos de la acetilcolinesterasa. Iin otros ca-
sos, la inhibicién de una enzima es ‘“no
intencional”, y puede dar lugar a una reac-
cién toxica inesperada, que puede llegar a
ser fatal. El grupo de drogas mas peligro-
sas en esta categoria son los inhibidores no
competitivos de la monoaminooxidasa. Es-
tas drogas son potencialmente peligrosas,
debido 'a que pueden modificar la farmaco-
logia de muchos otros agentes de diversa
estructura y actividad, que pueden ir desde
alimentos que contienen triramina hasta
narcéticos como la meperidina. Algunas ve-
ces la razon para que aparezca la reaccion
indeseable parece estar dilucidada. En el
caso de los alimentos que contienen tira-
mina, la ‘inhibicién de la monoaminooxida-
sa del higado, la cual normalmente inactiva
a la tiramina, permite que una gran dosis
de esta amina simpaticomimética, que actda
indirectamente, vaya a enriquecer las ter-
minaciones nerviosas adrenargicas y libere
una cantidad excesiva de norepinefrina. 2
De esta interaccién puede resultar una cri-
sis hipertensiva fatal. En otros casos el me-
canismo responsable de la toxicidad no se
conoce. Los inhibidores de MAO permiten
que la meperidina se acumule mediante blo-
queo de su metabolismo en los microsomas
hepaticos, pero esto no ocurre tan rapida-
mente como para provocar una respuesta
stibita e intensa en los pacientes que tienen
esta combinacion de drogas. Debido a que
los inhibidores de la MAO bloquean mu-
chas enzimas, es posible que se acumule al-
guna substancia enddgena: la cual pudiera
alterar la respuesta a la meperidina.

Excrecién renal—La excrecion renal y
el metabolismo son los dos principales me-
canismos para terminar con la accion de
las drogas. Para algunas drogas que soxu
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muy poco metabolizables, como por ejem-
plo el barbital y los compeustos cuaterna-
rios, la excrecion renal es el dnico medio
de inactivacion.

Ademas de la filtracion glomerular, hay
dos mecanismos en el tubulo proximal que
transportan activamente aniones y cationes
organicos del plasma a la orina. Con estos
mecanismos el rin6n puede trabajar con
acidos fuertes, bases fuertes, aminas cuater-
narias y con fracciones ionizadas de Aaci-
dos débiles y bases.

Parece ser que es el mismo mecanismo el
que regula el transporte de substancias en-
dbgenas, tales como el hipurato, la colina y
la histamina. De esta manera las drogas
acidas y basicas compiten por sus procesos
respectivos de transporte, una droga puede
interferir con la secrecién de otra y asi pro-
longar su efecto farmacoldgico. Por ejem-
plo, esta es la base para el uso del probe-
necid (un derivado del icido benzoico sin
actividad antibacteriana) para interferir con
la secrecion renal de la penicilina y mante-
ner titulos elevados en el plasma por un
periodo mayor.

Sin embargo, pueden ocurrir interaccio-
nes no intencionadas: En pacientes diabé-
ticos que reciben clorpropamida crdnica-
mene, la vida media de la droga se aumen-
ta, su excrecion urinaria disminuye, y pue-
de aparecer un aumento inesperado de su
accion hipoglucemiante después de instituir
terapia con dieumarol. Aparentemente el
dicumarol interfiere con la excrecién renal
de la clorpropazida.

Algunas aminas cuaternarias por ejem-
plo el tetratilamonio y la N-metilnicotami-
da, se ha demostrado que compiten con
los mecanismos de secrecion de cationes en
los perros, pero en el hombre se han ob-
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servado interacciones analogas entre ami-
nas cuaternarias tales como la gallamina y
la neostigmina.

Otro mecanismo renal que modifica la
excrecion de acido organicos y de bases es
la difusién no indnica. FEste proceso de re-
absorcion pasiva esta influido por los mis-
mos factores fisicoquimicos que afectan el
paso de las drogas a través de membranas
biolégicas. La porcidén' no ionizada de la
droga que se encuentra en el'filtrado glo-
merular es absorbida desde la luz tubular.
De-estas consideraciones, podemos decir que
la excrecion de comptestos con pKa de
aproximadamente 7.0 puede ser afectada
por cambios  en el pH urinario. - El hecho
de que la porcion no ionizada de estos com-
puestos ‘'deba ser soluble en- lipidos para su
excrecion, ~ha ‘sids demostrado con Acidos
orgénicos débiles,” con el barbital y con el
fertobarbital.

El barbital es muy poco soluble en li-
pldOb‘ y la alcalinizacion de la orma para
disiiinuir la fraccion no ionizada no cambn
su excrecidén renal pero con la mistiia ma-
niobra puede aumentar 510'r11f1catwmnente
la'excrecion del fenobarbital que es muy ‘so-
luble en” fipidos. Este priticipio es la base
para la administracion de bicarbonato en
el“tratamiento de la intoxicacion’ con feno-
barbital.” También se incluye’el uso de un
diurético para aumentar el flujo’firinario. *

Circulacién enterohepdtica—Hay eviden-
cigs ‘actuales que indiearrque el higado ex-
creta 4cidos y bases hacia la bilis mediante
un proceso activo. Como en el rifdn estos
son mecanismos separados; una droga que
compite con otra, no se afectan entre si.
La drega que se encuentra en la bilis, Habi-
tualmente pasa al intestino ‘en una-ferma
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conjugada e inactiva, pero una pequefia can-
tidad puede estar en forma libre'y activa.
En el intestino la porcidn conjugada pue-
de ser absorbida como tal y excretada en
la orina o hidrolizada y la droga activa re-
absorbida. La reabsorcién de la droga ac-
tiva da como resultado un ciclo enterdhe-
patico, en el cual la secrecion biliar y. la
reabsorcidn intestinal prolongan la accion
de una droga hasta que sea degradada o
excretada. Sin embargo la elimiricién de
las drogas en este ciclo enterohepatlco es
cuantltatlvamente menos 51gmf1cat1va que
en el rifion. Se conoce poco acerca del ci-
clo enterohepatxco debxdo a los problenas
téenicos que se asocian al estudio de sus
niecadismos. Un nimero de drogas que
uncluyen antimicrobianos, antﬂustamlmcos
y narcéticos son secretados en T4 bifis y el
enterohepatlco puede ser el responsable de
que su efecto se prolongue, por lo menos
esto es: p051ble coni algunos de estos agen~
tes. Por ejemplo la m orfina y sus congéne-
res son ehmmados prmc1palmente por el
rifion y’ por excremon en el tubo dlgest{ Vo,
pero una’ peqttefia fracc1on es excretada en
la bilis. Esta puede sér la razon para en-
contrar “tantidades  fésiduales de narcético
excretadas en la orina durante varios dns
En' esto podemos ver otro factor que po-
tencialmente puede aumefitar la accién d'e
una droga Cualqmer efecto sobre 1a’sé-
crecién’ biliar o sobre la absorcidn’ mtes’n-
nal puede influir" 4 duracion de ‘la accidn
de una droga en’ el ¢idlo enterohepatlco.

1

Cmettca de la elzmmamon de las drogas 30
—Después de haber administrado una do-
sis de ¢ualquier-droga por ctialquier via; su
destino final - sérd su eliminacion del cuerpo.
El término “eliminacién™ se utiliza aqui pa-
ra incluir todos los procesos qué:'actian
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para reducir la concentracion efectiva de la
droga en los liquidos del cuerpo. La ma-
yotia de los mecanismos de eliminaciéon son
aproximadamente de primer orden, esto es,
el ritmo de la eliminacién es proporcional
ala coﬁcentracién de la droga en el cuer-

_____ Asi pues,
una graflca de la concentracmn de la dro-
ga en plasma contra el tiempo, da una cur-
va exponencial tipica. Si D es 1gual ala
droga total que hay en el cuerpa en el
momento t, Do es la “droga presente en el
momento O y K es 1gua1 al ritmo constante
de ellmmacxon (en este caso la suma de los
ntmos constantes del metabalismo, excre-
cién urinaria u otros procesos que eliminan
la droga) entonces: '

! D= Do e“Kt
K
log D = log Dp——— . t
: 2 303

Si t14 es igual al tiempo que tarda Do
en disminuir.a una mitad de la concentra-
cion ihicial,_{zs- decir D = Dols, se deduce
gue.

L

2,303 log 2

s VA = 0:693/K

- &

tls, Ta.mitad del tiempo necesario para la
eliminacion, se denomina a menudo la me-
dia vida' bioldgica; de esta ecuacién se de-
duce que es evidentemente independiente
de Do.

Cuando una droga es excretada princi-
palmente por via renal, la media vida es
plasma viene determinada por-el volumen
de distribucién {Vy) y‘ por la eliminacion
retfal de la droga (Cp). Asi.
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Va
= 2,303 log 2 ——
CD

f

- El volumen de distribucién y la elimi-
nacion reanal, tienden a ser inversamente
proporcionadas, porque una influencia fun-
damental sobre sus respectivas maguitudes
es la difusibilidad inherente a las -drogas,
a través -de las biomembranas. lipidas; Asi,
por ejemplo, una droga altamente liposolu-
ble podria poseer un V, aparente mucho
mayor que el agua total del cuerpo;-su -eli-
minaciéon renal seria baja debido a la di-
fusién retrograda de la sustancia desde el
liquido tubular;-posiblemente por un meca-
nismo dependiente del pH. La vida media
hiolégica seria larga con ‘tal de:qué o se
produjese una rapida inactivacién metaho-
lica en ¢l higado al mismo tiempo. La fér-
mula de t14 no es-afectada por la unidn de
la droga a las proteinas, con tal de que,
para calcular V, y Cp, se utlllce la misma
medicion de la’ concen.tramori dé fa dtoga
(es decir, la conceritracion ‘total o Bien® el
componente protema libré). En la practl—
ca, los valores de tl% varian ampliameénte.
Por ejemplo la media” vida de una droga
como el PAH serd muy corta, porque V,
es pequefia (localizacién de la ‘droga en
el liquido extracelular) y Cp esta al nivel
del flujo sanguineo por los sitios de union
intracelular y -su bajo ritmo de excrecion
tlhp es insélitamente largo, y puede encon-
trarse una cantidad apreciable de la droga
en el cuerpo hasta-dos meses después de
ua dosis anica, ¢ .

Si los mecanismos fundamentales de eli-
minacién de una droga pueden saturarse, y
la concentracién de la- droga se eleva por
encima del ni¥el de:satiracién, entonces 1a
climinacién seguird una “cinética de order
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cero (ritmo constante). Ejemplos de estos
son los sistemas de transporte renal y biliar
para la secrecién de drogas, para los cuales
hay siempre una capacidad méaxima de trans-
porte o Tm. Si el nivel de una droga en
plasma es tan alto que excede de Tm, se
cumplird una cinética de orden cero, hasta
que la concentracion caiga por debajo del
nivel de saturacion; la subsiguiente elimina-
ciéon de etanol es un ejemplo en que se apli-
ca la cinética de orden cero. El etanol es
muy lentamente excretado a través de los
ritones y pulmones, siendo su principal
ruta de eliminacién la oxidacién por la al-
coholdeshidrogenasa hepéatica, a través de
una reaccion emparejada con el NAD:

C:H;OH + NAD* = CH,CHO +
NADH +
+ H* - CH,CO X CoA

Acetil coenzima A

El ritmo del metabolismo en el hombre

es esencialmente constante alrededor de 10

ml./hora, independientemente de la concen-
tracion de alcohol, y la cinética de orden
cero surge principalmente porque no pue-
de disponerse de NAD* a un ritmo sufi-
cientemente rapido. Utilizando la misma
notacién que para la cinética de primer or-
den, una reaccion de orden cero obedece a
la siguiente ecuacion:

D =D, Kt

Si tls es igual al tiempo que tarde D en
decrecer a un volumen de Dgy/2 entonces,
por sustitucion, tls = Do/2 K, lo que in-
dica que en este caso la media vida esta
directamente relacionada con la concentra-
cién dle etancl circulante inicial. Es sola-
mente a medida que la concentracién del
etanol circulante cae a niveles bajos, a los
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cuales el suministro de NAD* ya no es
un factor limitante, que la eliminacion ci-
nética se hace exponencial.

Receptores de Drogyas. — Antagonismo
Competitivo—También puede haber inter-
accién de drogas cuando una droga anta-
goniza a otra por un mecanismo competi-
tivo, o, por uno no competitivo; o pueden
actuar sinérgicamente afectando al mismo
receptor o a receptores diferentes. Cuando
se habla de sinergismo y antagonismo de-
bemos tener en mente que los receptores
de drogas son conceptos abstractos que nos
permiten discutir el efecto de una droga
sobre la célula, y asi postular el sitio en el
cual actfia la droga. En realidad no tene-
mos una evidencia visual de un receptor
sobre el cual acttia una droga; solamente
podemos inferir (en bases de datos experi-
mentales) que las drogas pueden competir
por el mismo receptor. A pesar de todo, es
conveniente que nos acostumbremos a pen-
sar en términos de drogas y sus receptores.

El anestesidlogo esta bastante familiari-
zado con el antagonismo competitivo. Casi
a diario se demuestra que el efecto del cu-
rare es reversible con la administraciéon de
una droga anticolinesterasica como la neos-
tigmina. La suposicion es que el curare y
Ja acetilcolina compiten por su receptor en
la placa neuromuscular, y que una dosis
suficiente de curare -puede ocupar el recep-
tor, y hace imposible que la acetilcolina es-
timule al receptor y asi poder iniciar la
contraccién muscular. Esto ha sido consi-
derado como un sistema competitivo, y si
administramos mas acetilcolina, se podria
vencer el efecto del curare. Otro ejemplo
de antagonismo competitivo, que también
involucra a la acetilcolina y que también es
usado comtnmente por los anestesidlogos,
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es el efecto de la atropina sobre los recep-
tores colinérgicos. Otra vez podemos asu-
mir que el efecto de la atropina puede ser
vencido si hay suficiente acetilcolina dis-
ponible para que ocupen los receptores co-
linérgicos del musculo cardiaco. Este sis-
tema nos da un ejemplo de interaccién de
drogas, basado en un antagonismo compe-
titivo, y nos puede llevar a reacciones ines-
peradas. En 1966 Gravenstein y Perkins 3
estudiaron la dosis de atropina requerida
para bloquear los efectos de la neostigmina.
Para eliminar la posibilidad de otras inter-
acciones con drogas, hicieron el estudio en
voluntarios no anestesiados. La neostigmi-
na se administré endovenosamente, y la fre-
cuencia del corazdn disminuyd como era de
esperarse. La neostigmina induce bradicar-
dia probablemente por inhibicion de la co-
linesterasa y retardando la hidrélisis de la
acetilcolina. De otra manera, hay acetilco-
lina disponible en abundancia y tiene opor-
tunidad de ejercer su efecto cronotrépico
negativo. Cuando elevaron la frecuencia
cardiaca con el uso de efedrina (una dro-
ga simpaticomimética) que quizd actia mas
sobre los receptores adrenérgicos que sobre
los adrenérgicos, no pudieron alterar el
efecto de la neostigmina. En sujetos pre
tratados con efedrina, y que por lo tanto
tiene frecuencias cardiacas elevadas, la neos-
tigmina bajé estas frecuencias, en el mismo
grado que lo hizo con pacientes que no ha-
bian recibido efedrina. No se observs nin-
guna interaccion de drogas. Una droga (la
efedrina) eleva la frecuencia cardiaca por
un mecanistmo, y la otra (la neostigmina)
por un mecanismo diferente y muy indepen-
diente baja la frecuencia. La resultante so-
bre la frecuencia cardiaca es simplemente
la suma algebraica de los efectos de las
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dos drogas. La sorpresa inicial de los au-
tores, fue observar algo bastante diferente
sobre la frecuencia cuando se administraba
la atropina. I.os sujetos que tenian una
taquicardia ligera por efecto de la atropina.
Los sujetos que tenian una taquicardia li-
gera por efecto de la atropina, responden a
la neostigmina con una gran bradicardia si
se les comparaba con los que habian recibi-
do efedrina. La explicacién que proponen
los autores, per de Ja cual no hay una evi-
dencia clara, asume que una dosis pequefia
de atropina causa bradicardia, y una gran
dosis taquicardia. Mediante el aprovisiona-
miento de mds acetilcolina, la neostigmina
actia indirectamente como un antagonista
competitivo, y empuja la curva de dosis
respuesta de la atropina hacia la derecha.
Por lo que ahora debemos usar una gran
dosis de atropina para alcanzar el mismo
efecto. Si se eligen dosis apropiadas, es
posible empujar a la curva de dosis respues-
ta lo suficientemente lejos para inducir una
bradicardia mas que una taquicardia por
efecto de la atropina. El efecto bradicardi-
co de la neostigmina se suma al efecto bra-
dicardico de la atropina, y podemos ver una
bradicardia mayor que la que producieran
aisladas. Este tipo de antagonismo competi-
tivo puede tener significacién clinica. Cuan-
do se utiliza neostigmina, particularmente
en pacientes conscientes, debe darse una
cantidad suficiente de atropina (por lo me-
nos 1 mg de sulfato de atropina por cada
70 Kg de peso corporal). Si se inyectan
mas de 2 mg de metilsulfato de neostigmi-
na, deben ir precedidos por la mitad de su
peso de sulfato de atropina. Se recomien-
da que si un sujeto recibe 1 mg de neostig-
mina, debe recibir 1 mg de atropina; si re-
cibe 3 mg de neostigmina, administresele
1.5 mg de sulfato de atropina.
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No Competitivo. — El antagonismo no
competitivo ocurre cuando dos drogas tie-
nen efectos antagonicos, pero actlan en di-
ferentes receptores, o cuando una droga al-
tera la estructura de una enzima, y hace que
el sitio del receptor sea inutilizable. Fl ejem-
plo dado anteriormente de la edefrina y 1a
neostigmina puede servirnos para ilustra-
cién. Sin embargo muchos farmacélogos no
accptan esto, y prefieren limitar una defi-
nicion de interaccién no competitiva a las
circunstancias en que las drogas son toma-
das para actuar en los mismos receptores.
La inhibicién de la MAO por la ipronia-
zida es un ejemplo representatiyo. Otros
substratos de la enzima, tales como una dro-
ga simpaticomimética y la tiramina, se pue-
den acumular debido a esta inhibicién, y
esto da por resultado una potenciacién ines-
perada de los efectos estimulantes cardio-
vasculares de la amina que puede llevarnos
a una crisis hipertensiva,

Una aplicacién potencialmente utilizable
e interesante de este concepto, es la protec-
cion de una enzima contra un inhibidor
irreversible utilizando una droga de accién
reversible. Si se trata de un animal con
fisostigmina, que es un atagonista competi-
tivo de la colinesterasa, se reduce marca-
damente la toxicidad del di iso propil fluo-
rofosfato, un inhibidor reversible de la en-
zima. Una interaccién similar puede demos-
trarse en el caso de la MAO con la harma-
lina y la felilisopropilhidrazina.

Accion de las drogas no mediatizadas por
la interaccion del receptor. — Los efectos
farmacoldgicos de toda una variedad de
drogas no parecen implicar uniones a recep-
tores que poseen un alto grado de especifi-
cidad estructural. Sustancias tan poco re-
lacionadas quimicamente como el dietiléter,
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el oxido nitrosor el halothane o el xenon,
producen todas efectos muy similares de de-
presion del sistema nervioso central. Co-
mo grupo, los anestésicos volatiles son no-
tables por la falta de cualquier correlacion
evidente entre la estructura quimica y la
actividad farmacoldgica. El término “‘qui-
micamente inerte” que ha sido aplicado fre-
cuentemente a esta clase de drogas, es algo
engafioso. En primer lugar, existe ahora
una buena evidencia de que muchos de es-
tos compuestos sufren un apreciable meta-
holismo en el cuerpo. En segundo lugar,
bajo ciertas condiciones, pueden desarrollar-
se asociaciones hidréfobas con otras subs-
tancias, incluyendo el agua, como en la for-
macién de clatratos, o uniones a los tejidos
o a las macromoléculas circulantes. Sin em-
bargo con los anestésicos volatiles, no en-
tran en una reaccion de especificidad qui-
mica diferenciada en el organismo, la ma-
yoria de las tacticas destinadas a definir el
ambiente molecular en el cual estan estas
drogas han enfocado su atencién sobre las
correlaciones entre la potencia y ciertas pro-
piedades fisicas. Se han observado muchas
de tales correlaciones, como por ejemplo
con la presion de vapor, la polarizabilidad
y el tamafio y forma molecular. La bien
conocida correlacion con los coeficientes de
particion aceite/gas, formaron la base de la
hipotesis de Meyer-Overton. La teoria del
“microcristal” de Pauling ** y el concepto
de “iceberg” de Miller * recalcan el papel
critico de la fase acuosa, mis bien que la
lipida, del sistema nervioso, en el mecanis-
mo molecular de la anestesia. Todas estas
teorias estds basadas en una intima correla-
cién observada entre las presiones parciales
narcotizantes de los anestésicos y las pre-
siones parciales necesarias para formar hi-
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dratos a 0°C. Trabajos subsiguientes so-
bre los anestésicos fluorados, han revelado
grandes desviaciones de la correlacion con
la presién de disociacién del hidratado, y
han desviado una vez maés el interés hacia

la propiedad de la liposolubilidad. 3

Sin embargo, no es valido ciertamente
suponer: vista de la correlacién entre
la potencia y una propiedad fisicoquimica
determinada, que esto explica necesaria-
mente el mecanismo celular de la accién de
la droga. La mayor dificultad con la accidén
inespecifica de la droga, tal como caracteri-
za a los anestésicos volatiles, es que toda-
via ignoramos completamente el modo de
accién preciso de estas drogas. En tal si-
tuacioén, puede ser 1til considerar la narco-
sis inducida por anestésicos en funcion de
la actividad termodindmica.

en

De acuerdo con los principios de la ter-
modinamica, la actividad quimica de una
substancia es la misma en todas las fases
de un sistema en equilibrio, de manera que
determinando la actividad en una fase, he-
mos determinado automaticamente la acti-
vidad de todas las otras, incluso si la iden-
tidad y localizacién de estos otros lugares
es desconocida. La actividad termodinimi-
ca representa una medida de aquellas mo-
léculas que estan libres para ejercer su
efecto bioldgico, y en el caso de los anesté-
sicos volatiles, puede ser estimada a partir
de la proporciéon entre la presion parcial a
una temperatura determinada (P.), y la
presién de saturacion a la misma tempera-
tura (P,). Tiene pues mucho mas sentido
hablar de las potencias comparativas de los
diferentes anestésicos en funcion de ‘“‘acti-
vidades”, mas bien que en los términos con-
vencionales de “moles por litro”. El pro-
blema de establecer una pauta comparativa
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de la potencia de los diferentes anestésicos,
ha sido abordado de otra manera por Eger
y colaboradores, que han dearrollado una
medida comin de potencia, en forma de la
concentraciéon anestésica minima (Minimal
Alveolar Concentration “MAC”). la MAC
se define como la minima concentracion al-
veolar que previene el movimiento muscu-
lar en el perro, en respuesta a un estimulo
doloroso, tal como pinzarle la cola, o el es-
timulo de las mucosas con una corriente
eléctrica. Utilizando la MAC como indice
de potencia de los diferentes agentes anes-
tésicos gaseosos, incluyendo los derivados
fluorados: se ha encontrado una relacion
mas intima entre la potencia y la liposolu-
bilidad que con otras propiedades fisico-
quimicas, tales como la presion de vapor *
o la presién disociada de cristales de hidra-
to. En general, aunque el enfoque termo-
dinamico ha demostrado ser de gran valor
en cuanto a proporcionar una base tedrica
para el estudio de la accion inespecifica de
la droga, no ha proporcionado una expli-
cacién para el mecanismo de accion de tales
drogas. ;Coémo puede un anestésico vola-
til ejercer su acciéon farmacoldgica simple-
mente por el hecho de estar alli? Desgra-
ciadamente, no hay suficiente evidencia ex-
perimental en el momento presente, para
decidir teoria definitiva de la
accion inespecifica de la droga, que pudie-

sobre una

ra aplicarse para cxplicar correctamente los
mecanismos moleculares de acciéon de los
anestésicos volatiles.

Sinergismo.—Mismos receptores—Siner-
gismo en el sentido clasico significa que el
efecto de la droga A agregado al efecto
de la droga B es mayor que la suma de
A + B. En otras palabras, una droga au-
menta los efectos de otra debido a su leja-
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na habilidad para aumentar su propio efec-
to. Un ejemplo en anestesia es la observa-
cién de que el ciclopropano “sensibiliza” la
musculatura lisa vascular a los efectos de
las catecolaminas. Si las catecolaminas pro-
ducen una contraccion de un nimero X de
unidades cuando se agrega al liquido que
bafia una preparacion de musculo liso, la
amina puede causar contraccién de un nii-
mero mayor de unidades en presencia de
ciclopropano, el cual no afecta por si mis-
mo al miusculo liso.*® Recientemente An-
dersen mostré que el ciclopropano (y algu-
nos otros agentes) tienen un efecto de si-
nergismo con la epinefrina sobre la bomba
de sodio de ciertas membranas celulares. 3¢

St esta pudiera ser la causa que explicara
el sinergismo entre la epinefrina y el ciclo-
propano, atin no se sabe con precisién. Sin

embargo es una hipdteis atractiva porque

Dr. F. G. ButrON L.

¢l ciclopropano acorta el periodo refractario
de algunas fibras del musculo cardiaco. ¥

Receptores diferentes—Cuando adminis-
tramos un vasopresor a un paciente y la
presién sanguinea sube, mediante una via
refleja a través de los barorreceptores tien-
de ha disminuir el efecto de la droga. El
reflejo provoca una bradicardia vagal, y
por lo tanto una reduccion en el gasto car-
diaco y descenso de la presion sanguinéa
elevada. Bloqueando el vago con atropina
0 con agentes similares, en algunas ocasio-
nes puede alcanzarse un efecto presor peli-
groso provocado por las aminas simpatico-
miméticas.

ista interacciéon de drogas no es rara en
anestesia, y debemos cuidarnos de ellas. De-
bemos ser cuidadosos cuando administremos’
en una sucesion rapida agentes simpatico-
miméticos y parasimpaticomimeéticos.
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