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- Dinamica: accidn del medicamento sobre el cuerpo dosis-respuesta clinica.
Evalua la interaccion entre el farmaco, el receptor y su union (efecto).
- Toxicodinamia: diferencias entre dosis terapéuticas y toxicas

Ejm: Anti convulsionante—>dosis terapéutica: disminuye las convulsiones—>dosis téxica: produce
mas convulsiones.
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—El farmaco llega al tejido>es captado por un receptor y transduccion de la sefial, algo muy
variable (efecto toxico y terapéutico).

- Ventana terapéutica: rango de concentraciones de un farmaco en estado estable que proporciona
eficacia terapéutica con una toxicidad minima (una ventana terapéutica poblacional expresa un
rango de concentraciones en el cual la posibilidad de eficacia es alta y la probabilidad de efectos
adversos es baja, esto no garantiza eficacia o seguridad).

->Blancos moleculares: estructura celular sobre la que actua el farmaco.



-Tipo proteina: receptores, enzimas y bombas.

Receptor (capacidad de unirse selectivamente a un ligando, de
intracelulares)>especificidad entre la molécula y el receptor.

Ligando (compuestos enddgenos que se unen a los receptores).
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-Receptores :

alta especificidad : se unen a 1 o 2 receptores

-Baja especificidad : se unen a varios receptores

Tener en cuentas las caracteristicas de cada uno de los pacientes.

Canales irdénicos : modifican la concentracidon de iones al interior de la célula, favorecido por
gradientes de concentracion intermembrana, pueden ser excitatorios o inhibitorios y son selectivos.
(permite el flujo de las sustancias dentro y fuera de la célula).

i 4 neurosteroids
crd barbiturates

- Actividad enzimatica : proteinas de alto peso molecular

3 regiones dominio: amino terminal extracelular, dominio hidrofébico de transmembrana y dominio
carboxilo intracelular.



Domine intracelular

Intracelulares: pertenecen a la familia de factores de transcripcidn, regulan la transcripcion de
genes. Son para las hormonas tiroideas, estrogenos, andrégenos, glucocorticoides, vitamina D.

Receptores nucleares normalmente son para hormonas :por estructura derivada de colesterol

tienen facilidad de llegar hasta el nicleo.

Enzimas : Son macromoléculas, aumentan el volumen de reaccién bioldgica (catalisis) y no sufren

reacciones durante la reaccidn.
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Algunas enzimas pueden ser de blanco molecular

Bombas: proteinas encargadas del transporte contra gradiente de concentracion, consumo de ATP

(dependientes de energia).

->Blancos no proteicos : interaccion con otros componentes de la célula, capacidad de unidn a
liquidos bioldgicos, iones, fosfolipidos, acidos nucleicos. (en estos blancos la respuesta no suele ser

Domine extrecelulan

] Domine tranzsmembrana
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de 2do mensajero sino respuesta toxica sobre estas estructuras).

Formacidn de radicales libres, intoxicacion por hidrocarburos.

- Curva dosis-respuesta: describe la relacion tedrica entre la ocupacién del receptor y el efecto

clinico del xenobidtico.




"EJE X: expresado en logaritmos. Puede
representar una dosis Unica, concentracion
\féricq, infusién continua.

EJE Y: expresa el efecto, como muerte, efecto
analgésico, disminucién PA, etc.
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- Conforme aumenta la dosis, pequefias dosis realizan una inflexion (donde la curva se estabiliza).
Similar a la grafica concentracién-tiempo.
Eficacia : que tanto efecto se logra

Potencia : al comparar curvas con dosis equivalentes, se ven cual genera un efecto mds rdpido en
una dosis equivalente (mas potente) mas hacia la izquierda.

Margen terapéutico: relacién dosis de un farmaco que causa toxicidad con dosis que produce un
efecto necesario.

Amplia (grandes dosis—=> penicilina) y estrecha (pequefias dosis—>Warfarina).
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—>Cuando se hace diferencia entre concentracidén téxica maxima y la terapéutica=>margen
terapéutica.

Teoria de receptores: las interacciones farmaco - receptor generan una respuesta molecular, lo cual
es diferente segun el tipo de union.

RECEPTORES FISIOLOGICOS: generalmente proteinas.
- Agonista: el farmaco es capaz de unirse a un receptor celular y provocar una accion.

-potencia del farmaco: cantidad de farmaco necesaria para conseguir un efecto relacionado con la
afinidad del farmaco->receptor.

o Agonista primario: Si el farmaco se une al mismo sitio de reconocimiento.
o agonistas alostéricos (alotrdpicos): se unen a una region diferente del receptor.

- Antagonista: inhibe o reduce la accién del agonista.

Interaccion sintdpica: competencia por el mismo sitio.

Antagonismo alostérico: al interactuar con otros sitios del receptor.
Antagonismo quimico: al combinarse.

Antagonismo funcional: inhibe indirectamente los efectos del agonista.
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- —>Antagonistas competitivos: la unidn del antagonista al receptor impide la unién del agonista.
Agonistas parciales: parcialmente efectivos.
Agonistas inversos: los farmacos que estabilizan a dichos receptores en una conformacién inactiva.

- ->Antagonistas no competitivos: el agonista y el antagonista pueden encontrarse unidos
simultdneamente, pero la unidn del antagonista reduce o impide los efectos del agonista.

Antes de tomar Farmaco agonista Farmaco antagonista
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- Alosterismo: se une a un lugar diferente.
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= Interaccién entre farmacos:

-Antagonismo: fisiolégico, quimico y farmacolégico (competitivo, no competitivo y mixto).

-Sinergismo: suma potenciacién.
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EFICACIA
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> Desensibilizacién: taquifilaxia, perdida de respuesta a la accion de un ligando (farmaco) cuando

se administra de forma continuada o

dias/semanas).

A respuesta inicial

j<<Agonista=>»|
L

repetida.

desensibilizacion

[<€Agonista®{

recuperacion

|<€—Agonista

'_
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- Regulacion de receptores:

-Homologa: el ligando afecta Unicamente al receptor ocupado por el propio ligando.
-Heterdloga: el receptor se ve afectado por la unién de un ligando a otros receptores.
->Curvas cuantales:

-Dosis efectiva cincuenta (DE50): dosis a la cual se produce un efecto especifico en el 50% de los
individuos.

-Dosis toxica cincuenta (DT50): dosis requerida para producir un efecto téxico determinado en el
50% de los individuos.

-Dosis Letal Cincuenta (DL50): dosis a la cual mueren el 50% de los animales de experimentacion.
Utilidad: Comparacién de potencias entre drogas. Selectividad para producir un determinado
efecto.

-indice terapéutico (IT): DT50/DES50. * Utilidad: margen de seguridad de una droga en particular
para producir un efecto especifico.

“Variabilidad individual
Variabilidad de los medicamentos en los humanos (Campana de Gauss):
Hiperreactivos - hiporreactivos

Tolerancia — taquifilaxia

DOSIS



