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1 - FUNDAMENTACION

EL PERFIL DEL MEDICO DE PRIMER CONTACTO QUE FORMA LA ESCUELA NACIONAL DE MEDICINA Y HOMEOPATIA, CONTEMPLA UNA
EDUCACION INTEGRAL Y PROFUNDAMENTE HUMANISTA, EN DONDE EL SER HUMANO ES INVESTIGADO, ANALIZADO Y TRATADO EN FUNCION
DEL DESEQUILIBRIO SISTEMICO QUE PRESUPONE LA ALTERACION DE SU HOMEOSTASIS, BUSCANDO LA CAUSA PRIMERA, MAS QUE SUS
SOLAS CONSECUENCIAS. BAJO ESTE ORDEN DE IDEAS, EL CONOCIMIENTO DE LOS FARMACOS SE SUSTENTA EN EL PRINCIPIO DE QUE LA
| ENFERMEDAD ES UNA MANIFESTACION DE TAL DESEQUILIBRIO, QUE ES DIFERENTE EN CADA INDIVIDUO, QUE ES MULTIFACTORIAL Y QUE ES
INDISPENSABLE PARA SU PREVENCION Y CURA, NO SOLO UN DIAGNOSTICO CERTERO Y OPORTUNO, SINO ADEMAS, ENTENDER EL
RESULTADO DE LA INTERACCK')N FARMACO-ORGANISMO, CONDICION SINE QUA NON PARA PODER EVITAR O POR LO MENOS MINIMIZAR, LOS
POTENCIALES EFECTOS ADVERSOS DE LOS MEDICAMENTOS. LA ASIGNATURA SE ENCUENTRA UBICADA EN EL QUINTO SEMESTRE Y
REQUIERE DEL CONOCIMIENTO DE AL MENOS, LAS ASIGNATURAS BIOMEDICAS: ANATOMIA HUMANA, BIOQUIMICA MEDICA, FISIOLOGIA
HUMANA, NEL;ROANATOM'A, INMUNOLOGIA MEDICA, BIOMEDICINA MOLECULAR, MICROBIOLOGIA Y PARASITOLOGIA, Asl como
FISIOPATOLOGIA. :

PROPOSITO

1. NIVEL DISCIPLINARIO: AL FINALIZAR LA ASIGNATURA, EL ALUMNO DEBE SER COMPETENTE PARA ENTENDER Y EXPLICAR LO QUE EL
ORGANISMO LE HACE A LOS FARMACOS, LO QUE ESTOS LE HACEN AL ORGANISMO, Y LA CONSECUENCIA FINAL DE LA INTERACCION
TOTAL DE ESTAS VARIABLES, INCLUYENDO POTENCIALES EFECTOS TOXICOS. ‘ :

2. NIVEL PROCEDIMENTAL: AL FINALIZAR LA ASIGNATURA, EL ALUMNO DEBE SER COMPETENTE PARA UTILIZAR E INTERPRETAR CON

SENTIDO CRITICO, LOS DISTINTOS CONTENIDOS Y FUENTES DE INFORMACION RELACIONADAS CON LA FARMACOLOGIA BASICA,
ADQUIRIR: NUEVOS CONOCIMIENTOS CON SU PROPIO ESFUERZO, ASI COMO DESCUBRIR Y COMPRENDER LOS EFECTOS DE LOS
FARMACOS SOBRE EL ORGANISMO. :
NIVEL ACTITUDINAL: AL FINALIZAR LA ASIGNATURA, EL ALUMNO DEBE SER COMPETENTE PARA DISCERNIR SOBRE EL NIVEL DE
SEGURIDAD DE LOS FARMACOS. PARA EXAMINAR CRITICAMENTE PROPUESTAS SOBRE NUEVOS FARMACOS. PARA DISTINGUIR ENTRE
EL CONOCIMIENTO CIENTIFICO Y EL PURAMENTE EMPIRICO, ACERCA DE LOS EFECTOS DE LOS FARMACOS. PARA VALORAR LA
INFORMACION PROCEDENTE DE DISTINTAS FUENTES PARA FORMARSE UNA OPINION PROPIA, QUE LE PERMITA EXPRESARSE
CRITICAMENTE SOBRE PROBLEMAS RELACIONADOS CON EL BINOMIO SALUD-ENFERMEDAD.




UNIDAD DE APRENDIZAJE: FARMACOLOGIA BASICA ’ "HOJA 3DE 20

FUNDAMENTACION PARTICULAR

LA UTILIZACION DE FARMACOS COMO MEDIDA TERAPEUTICA, OBLIGA AL FACULTATIVO A CONOCER LO QUE OCURRE A LA SUSTANCIA, UNA
VEZ QUE ESTA INGRESA AL ORGANISMO, ASI COMO LO QUE OCURRE AL ORGANISMO, UNA VEZ EN CONTACTO ESTE CON EL AGENTE
QUIMICO. ESTE CONOCIMIENTO BASICO PERMITE ESTABLECER INDICACIONES Y CONTRAINDICACIONES FARMACOLOGICAS ESPECIFICAS,
ASI COMO PREDECIR EVENTUALES EFECTOS TOXICOS. '

PROPOSITOS PARTICULARES

1. NIVEL DISCIPLINARIO: AL FINALIZAR LA UNIDAD, EL ALUMNO DEBE SER COMPETENTE PARA CONOCER Y EXPLICAR EL CONCEPTO
DE FARMACOCINETICA, SUS CAPITULOS DE ESTUDIO, ASI COMO LA INTERACCION Y CONSECUENCIAS AL ENTRAR EN CONTACTO

. CON EL ORGANISMO.

2. NIVEL PROCEDIMENTAL: AL FINALIZAR LA UNIDAD, EL ALUMNO DEBE SER COMPETENTE PARA DIFERENCIAR ENTRE EL NOMBRE
COMERCIAL Y EL FARMACOLOGICO O GENERICO DE CUALQUIER FORMA FARMACEUTICA REGISTRADA. ADEMAS, DEBE SER
COMPETENTE PARA BUSCAR EFICIENTEMENTE EN BASES DE CONSULTA ESPECIFICAS, INFORMACION SOBRE LA FARMACOCINETICA
DE MEDICAMENTOS SELECCIONADOS.

3. NIVEL ACTITUDINAL: AL FINALIZAR LA UNIDAD, EL ALUMNO DEBE SER COMPETENTE PARA INTEGRARSE Y TRABAJAR EN EQUIPO. Y
PARA PODER COMUNICARSE E INTERACTUAR DE MANERA PROACTIVA CON SUS PARES.
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1.3
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1.5 | ABSORCION DE INTERROGA PRESENTACION DE | PROMOCION | INTERROGA PRESENTACION | PARTICIPA 4|1
FARMACOS: CION, INVESTI | CASOS PROBLEMA, | DE LA PARTI CION ESCRITA | DE CASOS CLINI |CION Y 2
MICROANATOMOFISIO | GACION, EXPO IDENTIFICACION | CIPACIONY | SOBRE IMPOR | COS RESUEL APORTA 3

LOGIA DE LA SICION Y DISCU | DE CONCEPTOS NO | APORTACIONG | TANCIA DE TOS CON FAR CION EN 5
MEMBRANA Y OTROS SION SOBRE EL | CONOCIDOS E RUPALE ESTRUCTURA | MACOS, PARA CLASE. 17
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FARMACOSS CION, INVESTI | CASOS PROBLEMA, | DE LAPARTI CION ESCRITA | DE CASOS CLINI |CIONY 2
GACION, EXPO IDENTIFICACION | CIPACION Y SOBRE MECA | COS RESUELTOS | APORTA 3
MECANISMOS DE SICION Y DISCU | DE CONCEPTOS NO | APORTACION [ NISMOSDE | CON FARMACOS, | CION EN 5
TRANSPORTE A SION SOBRE EL | CONOCIDOS E GRUPALE PASO TRANS | PARA QUE EL CLASE. 11
TRAVES DE LA TEMA. INVESTIGACION Y |INDIVIDUAL. |MEMBRANAY |ALUMNO ASISTENCIA 15
MEMBRANA. DISCUSION ADEMAS, DE | UTILIDAD DESCRIBA CADA | PUNTUALI 16
POSTERIOR SOBRE | LAASISTEN CLINICA DE MECANISMO DE | DADY
LOS MISMOS. CIA, PUNTUA | ESTE CONOCI | PASO TRANS PRESENTA
, LIDADY MIENTO. MEMBRANA, CION
~ SN PRESENTA ' IDENTIFICADO. |PERSONAL.
Teoror oo v [0 e ). CION
¢ lamzacion |de Ta v 33 PERSONAL.
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FUNDAMENTACION PARTICULAR

LA INVESTIGACION, ANALISIS, COMPRENSION Y VALIDACION DEL CONOCIMIENTO SON LOS PILARES DE LA MEDICINA CIENTIFICA. DENTRO
DE ESTA, OCUPA UN PAPEL RELEVANTE EL ESTUDIO Y COMPRENSION DE LOS DIVERSOS MECANISMOS BIOQUIMICOS QUE EXPLICAN EL
EFECTO FARMACOLOGICO, A TRAVES DE LA INTERACCION FARMACO-BIOMOLECULA BLANCO. EN LA PRAXIS MEDICA, SOLO SE JUSTIFICA LA
ADMINISTRACION DE AQUELLAS SUSTANCIAS CUYO EFECTO TERAPEUTICO Y REACCIONES ADVERSAS SE CONOCEN PREVIAMENTE. POR
ELLO, ES INELUDIBLE LA NECESIDAD DEL ESTUDIO DE LA FARMACODINAMIA.

PROPOSITOS PARTICULARES

1. NIVEL DISCIPLINARIO: AL FINALIZAR LA UNIDAD, EL ALUMNO DEBE SER COMPETENTE PARA CONOCER Y EXPLICAR LOS MECANISMOS
A TRAVES DE LOS CUALES, LOS FARMACOS, AL INTERACTUAR CON LAS BIOMOLECULAS BLANCO, EJERCEN SUS EFECTOS ESPERADOS E,
INCLUSO, LOS INDESEADOS.

2 NIVEL PROCEDIMENTAL: AL FINALIZAR LA UNIDAD, EL ALUMNO DEBE SER COMPETENTE PARA BUSCAR EFICIENTEMENTE EN BASES
DE CONSULTA ESPECIFICAS, INFORMACION SOBRE LA FARMACODINAMIA DE MEDICAMENTOS SELECCIONADOS.

3. NIVEL ACTITUDINAL: AL FINALIZAR LA UNIDAD, EL ALUMNO DEBE HABER DESARROLLADO UNA ACTITUD CRITICA PARA DIFERENCIAR
ENTRE LA EFICACIA Y POTENCIA DE LOS FARMACOS, Y EL EFECTO PLACEBO DE LOS MISMOS. Y ENTRE LA TOLERANCIA Y LA FALTA
DE SELECTIVIDAD DE LOS MEDICAMENTOS.
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2.1 | CONCEPTOS INTERROGA FORMACION DE PROMOCION | EXAMEN RESPUESTA A PARTICIPA 418
GENERALES. CION, INVESTI | EQUIPOS. DE LAPARTI | ESCRITO EXAMEN POR CIONY 10
GACION, EXPO | PRESENTACION CIPACION Y SOBRE EQUIPO, EN APORTA 15
SICION Y DISCU | ELECTRONICA APORTACIONG | PROPIEDA BASE A CION EN
| SION SOBREEL | SOBRE EL TEMA, | RUPALE DES CONCLUSIONES | CLASE.
TEMA. POR PARTE DEL INDIVIDUAL. | FARMACOLO |DEPREVIA ASISTENCIA
FACILITADOR DE | ADEMAS, GICAS. DISCUSIONDEL | PUNTUALI
APRENDIZAIJE, PROMOCION TEMA. DADY
CON DISCUSION DELA PRESENTA
GRUPAL DIRIGIDA. | ASISTENCIA, CION
PUNTUALIDAD PERSONAL.
Y PRESENTA
CION
PERSONAL.

22 | TEOR{A DE LOS INTERROGA PRESENTACION DE | PROMOCION | INTERROGA PRESENTACION | PARTICIPA 4|1
RECEPTORES,CONe CION, INVESTI | CASOS PROBLEMA, | DE LAPARTI CION ESCRITA | DE CASOS CLINI | CION Y 2
CEPTOS, ESTRUCTU RA GACION, EXPO | IDENTIFICACION CIPACION Y SOBRE LARE | COS RESUEL TOS | APORTA 3
Y CLASIFICACION DE | SICION Y DISCU | DE CONCEPTOS NO | APORTACIONG | LACION RE CONFAR CIONEN 5
LOS MISMOS. SION SOBREEL | CONOCIDOS E RUPALE CEPTOR-FAR | MACOS, PARA CLASE. 7

TEMA. INVESTIGACION Y | INDIVIDUAL. {MACO,Y QUE EL ALUM ASISTENCIA 8

DISCUSION ADEMAS, RELACION NO IDENTIFIQUE | PUNTUALI 15
POSTERIOR SOBRE |PROMOCION |ESTRUCTURA |Y EXPLIQUE LA | DAD Y
LOS MISMOS, DELA RECEP TOR INTERACCION PRESENTA

ASISTENCIA, |CONEL DEL FARMACO | CION

PUNTUALIDAD | EFECTO CONEL O LOS PERSONAL.

Y PRESENTA | PROMOVIDO | RECEPTORES

CION POR EL IMPLICADOS.

PERSONAL. MISMO.
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2.3 | TIPOS DE ENLACE INTERROGA PRESENTACION DE | PROMOCION | INTERROGA | EXAMEN PARTICIPA 411
FARMACO-RECEPTOR, |CION, INVESTI [ CASOS PROBLEMA, | DE LAPARTI CION ESCRITA |ESCRITOY CIONY 2
Y REGULACION DE LA | GACION, EXPO IDENTIFICACION | CIPACION Y SOBRE LOS RESOLUCION APORTA 3
ACTIVIDADDE ESTE | SICION Y DISCU | DE CONCEPTOS NO APORTACIONG | DIFERENTES | DEL MISMO POR | CION EN 5
ULTIMO. SION SOBRE EL | CONOCIDOS E RUPALE TIPOS DE MEDIO DEL CLASE. 7

TEMA. INVESTIGACION Y |INDIVIDUAL. |ENLACE MISMO GRUPO. | ASISTENCIA 8
DISCUSION ADEMAS, FARMACO- PUNTUALI 15
POSTERIOR SOBRE | PROMOCION | RECEPTOR, Y DADY
LOS MISMOS. DELA MECANISMOS PRESENTA
ASISTENCIA, |REGULA CION '
‘ A PUNTUALIDAD | TORIOS. PERSONAL.
- Y PRESENTA
'MAM T el CION
T AR PERSONAL.
r

2.4 | CLASIFICACION DE INTERROGA PRESENTACION DE | PROMOCION | INTERROGA | PRESENTACION | PARTICIPA 4|1
LOS FARMACOS EN CION, INVESTI | CASOS PROBLEMA, | DE LAPARTI CION ESCRITA | DE CASOS CLINI |CIONY 2
FUNCIONDE SU ~ GACION, EXPO | IDENTIFICACION CIPACION Y SOBRE EL COS RESUEL TOS | APORTA 3
INTERACCION CON SICION Y DISCU | DE CONCEPTOS NO | APORTACIONG | EFECTO CON FAR CION EN 5
LOS RECEPTORES. © | SION SOBRE EL | CONOCIDOS E RUPALE CLINICO DE MACOS, PARA CLASE. 7

S _ TEMA. INVESTIGACION Y | INDIVIDUAL. |LOSFARMA |QUEEL ALUM | ASISTENCIA 8
convé D DISCUSION ADEMAS, COS AGONIS | NO IDENTIFIQUE | PUNTUALI 15
5’ J\ \! POSTERIOR SOBRE | PROMOCION |TASY ANTA | YEXPLIQUE EL |DADY
(n"‘a O LOS MISMOS. DELA AGONISTAS. | MECANISMO PRESENTA
A : ASISTENCIA, AGONISTAY CION
C‘ja /\X PUNTUALIDAD ANTAGONISTA | PERSONAL.
v Y PRESENTA DE LOS
CION FARMACOS
PERSONAL. IMPLICADOS.
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2.5 | EFECTOS DE INTERROGA PRESENTACION DE | PROMOCION | INTERROGA PRESENTACION | PARTICIPA 411
FARMACOS SOBRE CION, INVESTI | CASOS PROBLEMA, | DE LAPARTI CION ESCRITA | DE CASOS CLINI | CION Y 2
RECEPTORES IONICOS GACION, EXPO | IDENTIFICACION CIPACION'Y SOBRE LOS COS RESUEL TOS | APORTA 3

Y METABOTROPICOS O SICION Y DISCU | DE CONCEPTOS NO APORTACIONG | EFECTOS DEL | CON FAR CION EN 5
| ASOCIADOS A SION SOBRE EL. | CONOCIDOS E RUPAL E AGONISMO A | MACOS, PARA | CLASE. 7
PROTEINAS G, TEMA. INVESTIGACION Y | INDIVIDUAL. |RECEPTORES | QUE EL ALUM ASISTENCIA 8
e NN e DISCUSION ADEMAS, IONOTROPI NO IDENTIFIQUE | PUNTUALI 15
Zi’ © 7 S el 6@:&%@ s POSTERIOR SOBRE | PROMOCION | COSYMETA | AGONISMO O DADY
will LA LOS MISMOS. DELA BOTROPICOS. | ANTAGONISMO | PRESENTA
@) 4—%&, ASISTENCIA, SOBRE AMBOS | CION
IS akcaS PUNTUALIDAD TIPOS DE PERSONAL.
L) > G . . Aot~ © | Y PRESENTA RECEPTORES. :
Ty ng+-€ STele il i | ciON
2 <« ~Y | PERSONAL.
Car—mey =3 1ot cad
{— /\fZ/ i [ s o § St
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FUNDAMENTACION PARTICULAR

MENOS, TAN IMPORTANTE COMO EL TERAPEUTICO.

PARACELSO, EL LLAMADO “PADRE DE LA TOXICOLOGIA MODERNA” POSTULABA QUE NINGUN FARMACO
DE LA DOSIS Y, PUEDE AGREGARSE, QUE ADEMAS DEL TIEMPO DE ADMINISTRACION Y DE LA SUSCEP

ES INOCUO, PUES TODO DEPENDE
TIBILIDAD DEL INDIVIDUO. EN ESTE
SENTIDO, LA DISTANCIA O FRONTERA ENTRE LA DOSIS TERAPEUTICA Y LA TOXICA, EN OCASIONES CADA VEZ MAS FRECUENTES, SUELE

SER CIRCUNSTANCIAL. POR ELLO, ES DE LA MAYOR IMPORTANCIA RECONOCER QUE EL POTENCIAL TOXICO DE LOS FARMACOS ES, AL

PROPOSITOS PARTICULARES

PRIMER CONTACTO.

MEDICAMENTOS.

2. NIVEL PROCEDIMENTAL: AL FINALIZAR LA UNIDAD, EL ALUMNO DEBE SER COMPETENTE
INFORMACION SOBRE LA TOXICIDAD POTENCIAL DE LOS FARMACOS, AL IDENTIFICAR EL NOMBRE
3. NIVEL ACTITUDINAL: AL FINALIZAR LA UNIDAD, EL ALUMNO DEBE SER COMPETENTE POR HAB
CRITICA QUE LE PERMITA DISTINGUIR ENTRE LOS EFECTOS COLATERALES DE UN FARMACO
DEL MISMO, CONSIDERANDO VARIABLES APROPIADAS, COMO LA EDAD, ALTERACIONES FisI
NUTRICIONAL DEL INDIVIDUO; ACTITUD QUE LE PERMITA APORTAR NUEVOS CONOCIMIEN

Y LA INTOXICAC
OLOGICAS CON

1. NIVEL DISCIPLINARIO: AL FINALIZAR LA UNIDAD, EL ALUMNO DEBE SER COMPETENTE PARA CONOCER Y EXPLICAR LA POTENCIAL
TOXICIDAD DE LOS FARMACOS, AL IDENTIFICAR EL NOMBRE GENERICO DE LOS MAS COMUNMENTE UTILIZADOS EN LA MEDICINA DE
PARA BUSCAR EFICIENTEMENTE

GENERICO DE LOS MISMOS.

ER DESARROLLADO UNA ACTITUD

ION POR SOBREDOSIS

COMITANTES Y ESTADO

TOS PARA EL USO SEGURO DE LOS
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INTERROGA
A S CION, INVESTI
GACION, EXPO
SICION Y DISCU
SION SOBRE EL

TEMA.

FORMACION DE
EQUIPOS.
PRESENTACION
ELECTRONICA
SOBRE EL TEMA,
POR PARTE DEL
FACILITADOR DE
NDIZAIJE,

ON DISCUSION

GRUPAL DIRIGIDA.

PRESENTACION DE
CASOS PROBLEMA,
| IDENTIFICACION
DE CONCEPTOS NO
CONOCIDOS E
INVESTIGACION Y
DISCUSION
POSTERIOR SOBRE
LOS MISMOS.

PROMOCION
DE LAPARTI
CIPACION Y
APORTACIONG
RUPAL E
INDIVIDUAL.
ADEMAS,
PROMOCION
DE LA
ASISTENCIA,
PUNTUALIDAD
Y PRESENTA
CION
PERSONAL.

PROMOCION
DE LAPARTI
CIPACION Y
APORTACIONG
RUPAL E
INDIVIDUAL.
ADEMAS,
PROMOCION
DELA
ASISTENCIA,
PUNTUALIDAD
Y PRESENTA
CION ‘
PERSONAL.

EXAMEN
ESCRITO
SOBRE EL
TEMA.

EXAMEN
ESCRITO
SOBRE EL
TEMA.

RESPUESTA A
EXAMEN POR
EQUIPO, EN
BASE A
CONCLUSIONES
DE PREVIA
DISCUSION DEL
TEMA.

PRESENTACION
DE CASOS DE
INTOXICACION
FARMACOLOGI
CA, PARA QUE
EL ALUM NO
IDENTIFIQUE Y
EXPLIQUE LOS
MECANISMOS
CAUSALES.

PARTICIPA
CIONY
APORTA
CION EN
CLASE.
ASISTENCIA
PUNTUALI
DADY
PRESENTA
CION
PERSONAL.

PARTICIPA
CIONY
APORTA
CION EN
CLASE.
ASISTENCIA
PUNTUALI
DADY
PRESENTA
CION
PERSONAL.
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ESPECIFICA EN BASES DE DATOS 11A19
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‘SESION 1

FUENTES DE INFORMACION |

Clasificacion. Estructura de las citas bibliograficas

Miguel Lujan Estrada, Consuelo Izazola-Conde y José Luis Figueroa-Hernandez

I. INTRODUCCION

Entre los atributos deseables en el profesional de la
medicina se han sefatado el manejo apropiado de las
fuentes de informacion vy la habitidad para analizar criti-
camente la literatura meédica. Es importante que el
alumno desarrolie la capacidad de identificar informacion
validayrelevante, distingalos hechos bien establecidos
de aquellos que carecen de sentido, ylogre una sintesis
juiciosa y razonada de la informacion disponible; ade-
mas, debe evitar la aplicacion ciega de los axiomas
establecidos y la tendencia a sélo memorizar datos.'?

Todo esto s6lo seréd posible en la medida en que el
estudiante o el médico ejerciten la lectura, optimicen el
empleo de su tiempo y utilicen los recursos de las
bibliotecas. En este camino, uno de los primeros obsta-
culos avencer es el gran volumen de informacién biomeé-
dica. Para poder seleccionar laliteraturamas pertinente
son de gran utilidad los distintos tipos de guias que fueron
creadas para facilitar el acceso a la informacién biomeé-
dica: Index Medicus, Excerpta Medica, Biological Abs-
tracts, etcétera. Ademas, ios medios automatizados
utilizan la informacion contenida en estas guias para
crear bancos de datos que permitan seleccionar Ia
bibliografia pertinente con mayor rapidez y eficiencia. Sin
estos instrumentos debusqueda, el estudioso en el érea
biomedica tendriaque pasarhoras interminables hurgan-
doentre lainformacion disponible hasta encontrar lo que
le interesa.

Durantelas ultimas décadas el conocimiento biomédice
en generaly el conocimiento farmacolégico en particular
hancrecido en forma exponencial. Hace cincuenta afios
el nidmero de farmacos disponibles, en general poco
eficaces, era muy reducido. Desde entonces, se han
introducido en la terapéutica cientos de moléculas mas

.
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potentesy selectivas.? Esas sustancias le dan al médico
la posibilidad, quizé por primera vez en !a historia, de
enfrentarse con éxito alos procesos patologicos, yasea

aliviando (en la mayoria de los casos) o curando (el -

porcentaje menor de casos) las enfermedades.

Se aceptaque el desarrollo delos nuevos medicamentos
ha sido uno de los factores principales para la disminu-
cion dela morbilidad y el incremento en la esperanza de
vida. No obstante, la disposicion y uso terapéutico de
tales medicamentos, cadavez mas poderosos, tambien
haincrementado la frecuencia de efectos adverscs y de
iatrogenia medicamentosa.* En la actualidad, antes de
administrar un farmaco a un paciente, es necesario
conslderar el beneficio contralosriesgos potenciales; es
decir, los posibles efectos adversos del medicamento.

Enparalelo conelcrecimiento del arsenalterapéutico, la
literaturarelativa a farmacos también ha crecido enforma
exponencial; informacion quetiene que serevaluadapara
establecer la eficacia y seguridad en el usc de los
farmacos. Esta es unacarga que cada médico tiene que
enfrentary que es dificil de manejar satisfactoriamente.
Esta circunstancia ha creado una gran demanda de
informacién farmacoldgica objetiva e imparcial, que sea
de utilidad para el médico y para otros profesionales de
la salud.

El crecimiento continuo del conocimiento médico, Ia
necesidad deaprender y retener lainformacion necesa-
ria, la dificultad para mantenerse a la vanguardia en los
nuevos desarrollos cientificos y tecnologicos, asi como
el reto de organizar y sintetizar el conocimiento para
aplicarlo cotidianamente, han generado méfodos que
facilitan ia obtencioén rapida, completa y actualizada de
informacion sobre todos los campos de fa medicina,
incluidos los medicamentos.
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Paradarunaidea del volumen de informacion biomédica,
baste decir que anuaimente se publican entre dos y tres
millones de articulos en 10000 a 20 000revistas editadas
en todo el mundo.®’ Los métodos desarrollados han
permitido ordenar, organizar y clasificar el conocimiento
contenido en esos articulos, lo que permite subusqueda
y seleccion.

{l. CLASIFICACION DE LLAS FUENTES
DE INFORMACION

Lainformacion puede obtenerse deuna gran variedad de
fuentes:

a) Fuentes primarias: libros, tratados, manuales, re-
vistas, reportes (informes).

b) Fuentes secundarias: [ndices, guias, catdlogos.

¢) Otras: centros de informacién farmacologica, centro
deenvenenamientos, congresos, conferencias, sim-
posia, seminarios, cursos de actualizacién para es-
pecialistas, departamentos médicos de las compa-
fiias farmacéuticas.

Engeneral, Jainformacion ya establecida se incorporaa
loslibros, tratados y manuales; mientras quelos “hallaz-
gos de frontera” seinciuyen en las revistas de un campo
en particuiar: Por ejemplo, virologia, bioquimica, endocri-
nologia, cirugfa, farmacologia, etcétera. Paracada cam-
poodisciplina existen unbuen nimeroderevistas que se
orientan hacia aspectos muy particulares del mismo o
subdisciplinas (por ejemplo, en el campo de la farmaco-
logia, las dreas de psicofarmacologia, neurofarmacolo-
gia, farmacologia cardiovascular, etcétera). En cada
caso se pueden distinguir revistas que por su contenido
académico, publicado eningiés, adquieren prestigio alto
a nivel nacional e internacional; en cambio, otras soélo
tienen caracter local o regional .7

Una caracteristica comun eimportante en las revistas de
alto nivel académico es la participacion de un Comité
Editorial conformado por miembros distinguidos de ia
comunidad cientifica, expertos enlos temas centrales de
larevista. Tal Comité, que se apoyaenjuicios de arbitos
externos, tiene como funcion principal la de revisar
criticamente el contenido de tos articulos que se preten-
de publicar en la revista en cuestion. Por su calidad de
expertos, después de un analisis razonado, a los miem-
bros de este comité se les confiere la autoridad para
aceptar o rechazar articulos en atencion ala originalidad,
calidad y trascendencia del contenido. Un Comiteé Edito-
rial exigente es rasgo distintivo de calidad; sin embargo,

aln cuando todas ias revistas cientificas tienen un
Comité Editorial, no en todas elias dicho comité cumple
con su cometido de juzgar “criticamente” los articuios
que son sometidos a su consideracion.

Otraformadejuzgarla calidad deunarevista es el nime-
rode citas que, enlaliteratura internacional, merecen los
articulos publicados en ella; con algunas excepciones
existe unarelacion directaentre el nimero anual de citas
y laimportancia y calidad de a informacion contenida en
fas mismas.®

De acuerdo aladefinicion de farmaco (cualquier sustan-
cia que afecta alos seres vivas) podemos considerar que
existe un gran nimero de revistas cientificas y técnicas
queincluyen informacion acerca de algun(os) aspecto(s)
farmacolbgico(s). Sin embargo, s6lo unas cuantas son
consultadas con frecuencia. Se puede sefalar que la
solicitud de articulos de determinada revista esta direc-
tamente relacionada con el nimero de citas (el numero
de veces que una revista fue referida en los diferentes
articuios en un periodo determinado) y eilo determina el
impacto (la relacion entre nimero de citas y articulos
publicados por una determinada revista) que tiene la
revista.®® Asi, las revistas se pueden clasificar de acuer-
do con su impacto. Esto que se menciona no es ocioso,
ya que de 45 000 revistas cientificoftécnicas que recibe
Ja Biblioteca Britanica de Préstamos (British Lending
Library), unas 30 000 son solicitadas muy rara vez, sies
que algunavez ocurre y 5 000 revistas son las que lienan
80% de los pedidos que reciben. Este dato, de extraor-
dinariaimportancia, puede ayudar para conocery selec-
cionar alas revistas que publican informacion original y
relevante en una area particuiar,

Cuando se analiza qué porcentaje de las publicaciones
de unareadelabiomedicina contribuyen a su desarrollo,
se observa que una gran proporcion de los articulos
publicados corresponden a: 1) reportes sobre repeticio-
nes deinvestigacionespreviamente realizadas; 2) obser-
vaciones repetitivas con modificaciones menores; 3)
proyectos difusos enlos que los objetivos del estudiono
se definen claramente; y 4) estudios que afaden algunos
detalles relevantes en los conceptos de una area espe-
cifica del conocimiento. Otro grupo de publicaciones,
cuantitativamente menor, corresponda a reportes que
exploran nuevos caminos, nuevos instrumentos, o am-
bos, en el desarrolio de una disciplina. Finalmente,
menos de 1% de las publicaciones contribuyen con
nuevos conceplos. que han sido significativos para el
avance del campo de estudio.®® Este andlisis sugiere
gue un gran numero de individuos en la comunidad
biomédica internacional realizan investigaciones redun-
dantes, que tienen escaso significado para el desarrollo
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y generacion de nuevos conocimientos. Asimismo, se-
fiala que gran parte de la literatura médica es repetitiva
y poco novedosa (informativa).

Porlo anterior, es evidente la necesidad de que el alumno
y elmédico evallen criticamente la literatura, que puedan
diferenciar los aspectos relevantes y sean capaces de
integrarlos con sus conocimientos y aplicarlos en la
practica cotidiana de la medicina.

ill. FUENTES PRIMARIAS DE INFORMACION

Uno delos primeros pasos es reconocer las revistas que,
en general, publican articulos de calidad en el campo
médico y biomédico, en especial en el caso de la
Farmacologia, porlo que se les considerarevistas deaito
impacto.®

a) Revistas de contenido general que publican hallazgos
de frontera, no s6lo enlas areas meédicay farmacol6-
gica, sino en otros campos de controversia y actua-
lidad:

- Proceedings of the National Academy of Sciences
(Proc Nat Acad Sci).

- Science.

- Nature.

b} Revistas que incluyen articulos originales de rele-
vancia clinica (incluidos algunos de temas farma-
coldgicos):

£ ' /New England Journal of Medicine (New Engl J Med).
¥ Aournal of Clinical Investigation (J Clin Invest).

‘ /ja)tricet (Lancet).

 Knnals of Internal Medicine (Ann Inter Med).
ﬁaumal of American Medical Associaton (JAMA).

¢) Revistasqueincluyenarticulos originales de Farma-
cologia Clinica (estudios en seres humanos):

- Clinical Pharmacology and Therapeutics (Clin Phar-
macol Ther).

- European Journal of Clinical Pharmacology (Eur J
Clin Pharmacol).

- Journalof Clinical Pharmacology (J Clin Pharmacol).

d) Revistas queincluyen articulos originales, principal-
mente sobre Farmacologia Bésica (anirmales de labo-
ratorio):

- Molecular Pharmacology (Mol Pharmacot).
- Journal of Pharmacology and Experimental Thera-
peutics (J Pharmacol Exp Ther).

- Journal of Pharmacy and Pharmacology (J Pharm
Pharmacol).

- British Journal of Pharmacology (BritJ Pharmacol).

- Naunyn Schmiedeberg's Archives of Pharmacology
(Naunyn-Schmie-deberg’s Arch Pharmacol).

- European Journal of Pharmacology (Eurd Pharma-
col). '

- Psychopharmacology (Psychopharmacol).

- Life Sciences (Life Sci).

- Toxicology and Applied Pharmacology (Toxice! Appi
Pharmacol).

- Cardiovascular Pharmacology (Cardiovasc Pharma-
col).

g) Revistas que incluyen articulos de revision en ei
campo de la Farmacologia:

- Annual Review of Pharmacology and Toxicology
(Ann Rev Pharmacol Toxicol).

- Pharmacological Reviews (Pharmaco! Rev).

- Trends in Pharmacological Sciences (Trends Phar-
macol Sci).

De las otras fuentes primarias s0lo se mencionar:

a) Textosque contienen informacion ampliay actualiza-
da, Util para el aprendizaje de la Farmacologtay para
promover el uso racional de los medicamenlos en la
terapéutica:

- Velasco A, San Roman L, Serrano J, Martinez-
Sierra Ry Cadavid Mi (eds.). Farmacologia Funda-
mental. Madrid: McGraw-Hill Interamericang, 2003.

- Katzung BG. Farmacologia basicay clinica. 8a. ed.
México: El Manual Moderno, 2001.

~ Hardman JG, Limbird LE y Giiman AG (eds.). The
Pharmacological Basis of Therapeutics. 10th ed.
Nueva York; McGraw-Hill, 2001,

- RangHP, Dale MM and Ritter JM (eds.). Pharmaco-
jogy.3a.ed. Nueva York: Churchill Livingstone, 1995

b) Textos que incluyen informacion actualizaday resu-
mida sobre los medicamentos mds dtiles en la
practica médica:

- Rodriguez Carranza Ry cols. Vadem&cum Acadé-
mico de Medicamentos. 3a. ed,, México: McGraw-
Hill Interamericana y Facultad de Medicina/UUNAM,
1999.

- Lifshitz A, Rodriguez Carranza R. Usa de los medi-
camentos en laclinica, Rivero O, Tanimoto M {eds.).
México: McGraw-Hill Interamericana y Consejo de
Salubridad General, 1999.
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c) Obras de consulta:

1. Aguéllas en que se analizan las propiedades fisicas
y quimicas de los medicamentos aprobados por los
organismos sanitarios internacionales y son fa Nor-
ma Sanitaria para su produccion industrial:

- Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos. 72
ed., 2000.

- Farmacopea Internacional. Organizacion Mundial
de la Salud.

- Farmacopea de los Estados Unidos de América.

2. Parasituaciones de urgenciapor intoxicacion quimica:

- Gosselin RE, Smith RP, Hodge HC. Clinical toxico-
logy of commercial products. 5th ed. Baltimore: The
Williams and Wilking Co.,1984. 1825 p.

- Klaassen CD, Amdur MO, Doult J (eds.). Casarett
and Doull's Toxicology: The basic science of poi-
sons. 3th ed. Nueva York: McMillan Publishing,
Co.,1985. 895 p.

- Haddad .M, Winchester JF (eds.). Clinical manage-
mentof poisoning and drug overdose. Filadelfia: WB
Saunders Co., 1983. 1832 p.

3. Compilacion de términos farmacolégicos y algunos
relacionados:

- Figueroa-Hernandez JL. Glosario Farmacolégico.
2a. ed. México: UTEHA Noriega Editores, 1999,

IV. FUENTES SECUNDARIAS
DE INFORMACION

Estas fuentes de informacidn son de gran ayudaparala
busqueda actualizada o retrospectiva de referencias
sobre un tema, un autor, una revista o un libro en
particular; fueron desarrollados hace aproximadamente
cien afos®, cuando el crecimiento de la literatura cienti-
ficafuetangrande eimportante que ocasiono dificultades
en su organizacion,

En la actuaiidad, sin estos instrumentos de blusqueda
seria casi imposible localizar un tema de entre toda la
literatura medica y biomeédica de nuestro tiempo. El
ejemplo clasico entre los instrumentos de busqueda es
el Index Medicus; éste fue el punto de partiday alavez
modelo paralaproduccion y desarrollo de variasrevistas
que ordenany resymen lamayoriade lainformaciénque
se produce en 'a literatura médica.

Dentro de los indices mas (tiles, ademas del index
Medicus, se encuentran: Excerpta Medica, Biological
Abstracts, Chemical Abstracts y Current Contents. En

esta sesion solo se describen las caracteristicas mas
importantes de dos de ellos, ya que con el advenimiento
de los sistemas automatizados de recuperacion de in-
formacion, que se revisan en la Sesion No. 2, el uso de
los indices antes descritos ha disminuido considerable-
mente,

Index Medicus. Es editadoporlaBiblioteca Nacional de
Medicina de Washington, EUA, esunodelosinstrumen-
tos bibliograficos esenciales para cualquier biblioteca
meédica. Aparece mensualmente, ademas de publicar
varios voliimenes acumulados al final del afio. Cada
volumen (mes/afio) contiene una seccién de citas biblio-
graficas obtenidas de alrededor de 2 500 revistas médi-
cas. Tiene un indice de autores que se relaciona con las
referencias citadas en esevolumen. Anualmente publica
una lista de las revistas y de los autores que indexa. La
clave para el uso correcto de este indice es la lista con
los Encabezados de Temas Médicos (Medical Subjects
Headings: MeSH), que es necesario consultar al iniciar
unabusqueda. E sta aparece como unasegunda seccion
en el volumen de enero. Las citas se localizan en la
secciéon de temas principales (MeSH), agrupades en
categorias y subtemas, y se ordenan alfabéticamente
conbase en el nombre de la revista; primerolos bloques
derevistaseninglés y despuéslos de otros idiomas, que
seidentifican porlas tres primeras letras delidiormaa que
se refiere (Ger, Ita, Spa), y se menciona, ademas, si en
estos articulos citados se puede encontrar un resumen
eninglés. Cadavolumen mensual, asl como los acumu-
iados, cuentan con una seccion de articulos de revisidn:
Bibliografia de Revisiones Médicas (Medical Reviews
Bigliography). Cada referencia en esta seccion también
indica el numero de citas que seincluyen en esa revision,

Current Contents. Es editado por el Instituto Cientifico
de Informacion (IS!} en Filadelfia, EUA. Se divids en siete
secciones, cadaunarevisaunaampliagama de discipli-
nas, se publica semanalmente por separado y son:
Ciencias de la Vida {Life Sciences), Practica Clinica
(Clinical Practice), Ciencias Biologicas, Agricolas y
Ambientales (Agriculture, Biology and Environmental
Sciences), Ciencias Sociales de la Conducta (Social and
Behavioral Sciences) y otras tres relacionadas con
Ciencias Fisicas, Quimicas, de la Tierra; Ingenieria,
Tecnologia y Ciencias Aplicadas y finalmente Arte-
Humanidades. Las tres primeras son relevantes para
localizar referencias en el area médica-biomeédica £l
Current Contents permite el acceso actualizado a los
indices de contenidos de los Ultimos numeros de las
principales revistas en las diferentes areas. En cada
volumen aparece unareproduccion del niimero y conte-
nido de alrededor de 1,160 revistas. Ademas, cada
Current Contents contiene unarevision del conienide de

4————-—4
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los libros de aparicion més reciente en el area (Current
Book Review), un indice de materias (palabras claves
mencionadas en el articulo), un indice de autores conla
direccion del autor principal para en caso de que se
considere pertinente solicitar por escrito al autor un
sobretiro de su articulo. La lista de revistas que se
incluyen se publica dos veces al afio, asi como las
direcciones de las casas editoriales. Esta publicacion
permite explorar con detalle los contenidos de las revis-
tas y actualizarse constantemente (cada semana)sobre
los diferentes aspectos de un tema especifico.

Cabe subrayar que con el uso de alguno de los instru-
mentos de busqueda o fuentes secundarias ya mencio-
nadas, el lector identificara con rapidez y eficiencia la
informacion quemas le interesay procedera ala consulta
de los articulos que contienen las diferentes revistas
(fuentesprimarias), esto ayudara al desarrollode destre-
zas utiles parala resolucion de problemas y seréa uno de
los pasos mas importantes para consolidar el estudio-
aprendizaje independiente.

V. ESTRUCTURA DE LAS CITAS
BIBLIOGRAFICAS

Queda claro que el buen uso de los instrumentos de
busqueda (fuentes secundarias) se basa en el manejo
preciso de las citas bibliograficas. Por lo que a continua-
cion se sefialara como se estructura apropiadamente
una cita bibliografica.

La cita o referencia bibliogréafica constituye el procedi-
miento habitual para describir brevemente, pero con
precision, una fuente de informacion cientifica. Esta
puede referirse al articulo publicado enunarevista, enun
libro, o bien, sefialar los contenidos de un libro, una
pressntacion efectuada en un evento académico, una
tesis degrado, unacomunicacion personal, unreportaje,
una fotografia oun programade computo. Es unaforma
de manejar con sencillez y prontitud la informacién dis-
ponible v tiene diversos usos: bancos de informacién y
referencias, apoyos bibliograficos, desarrolio de instru-
mentos de bisqueda, de indices de citacion, de anélisis
bibliométricos para estructurar determinada area de
conocimiento, etcétera.®

Conslimanejo de las fuentes deinformaciony durante la
escritura de un articulo médico o biomédico, de un
capitulo de un libro, de un reporte, de una tesis, 0 bien,
€n una presentacion verbal en un congreso, se hace
necesario manejar las citas bibliograficas con el propé-
sito de fundamentar los antecedentes, métodos emplea-

dos, analisis y discusion de resultados. Sin embarge,
existen numerosas variantes en los detalles de como
estructurar y mencionar una cita en la literatura meédica
0 biomédica.°

En general, se pueden mencionar dos estilos princigales
para incorporar citas en el texto y enlistar referencias
bibliograficas .4

a) El estilo Vancouver. Se refiere a numerar fa cita,
conforme se menciona en el texto, y enlistar las
referencias por numeracion.

b) ElestiloHarvard. Serefiere anombrar al autory al afio
de la publicacion cada vez que se mencionia en ¢l
texto como apoyo auna frase. Por ejemplo: (Pérez,
1980); cuando son tres 0 mas autores, s0i0 se
considerara al primer autor y enseguida cols {celabo-
radores, otros, et al.) Por ejemplo: (Smith el a/.,
1986). La lista de referencias se construye en orden
alfabético.

Laformaen que seestructuranlas referencias bibliogra-
ficas pueden variar de una revista a otra. Una de las
formas de estructurar las referencias bibliograficas, de
aceptacion mundial, se refiere al Sistema Vancouver,
adoptada por un grupo internacional de editores para
usarlo en las publicaciones que dirigen. Este sistema
también ha sido aceptado como &l oficial en las publica-
ciones editadas porla Facultad de Medicina deia UNAM.
Laredaccion del sistema Vancouver debe ajustarse alas
siguientes indicaciones:

a) Revista

- Apellido(s) e iricial(es) del nombre o de ios
nombres del{os) autor(es) seguidos de coma.

- Silosautores sonmas de sels, después deltercero
se anotara y cols. (o bien et al). Al conclur los
nombres usar punto.

- Titulo completo del articulo (maytscuia sdlo para

la primera letra de la palabra inicial) seguido de un
punto.

- Nombre de la revista abreviado de acuerdo con el

- Index Medicus (sin puntos después de ias sigias),

- Afio de Ia publicacion punto y coma.

- Volumeny entre paréntesis el nGmero del fasciculo
(en nimeros arabigos) seguido de dos puntos.

- Numero de las paginas inicial y finai del articulo
separados por un guion y punto final.

Ejemplo:
Dressel PE, Nickerson M. The role of potassium in
epinephrine-induced cardiac arrhythmias. J Pharmacol
Exp Ther 1959; 125: 142-249.

— ]
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b) Capitulo o articulo de un libro

- Apellido e iniciales del nombre del {los) autor(es) y
punto.

- Titulo del capitulo seguido de punto.

- La palabra En (In en inglés) seguida de dos
puntos.

- Editores (eds) y punto.

- Titulo det tibro y punto.

- Numero de la edicion (primera, segunda, tercera,
etcétera) y punto.

- Ciudad y dos puntos.

- Casa editorial y coma.

- Afo, dos puntos, pagina inicial, guién pagina final
del capitulo, y punto final.

Ejempio:
Bovet D, Long VG, Silvestrini B. Electrophysiological me-
thods of research in the study of tranquilizers. Contribu-
tion to the pharmacology of reticular formation. En: Garat-
tini S, Ghetti V, eds. Psychotropic drugs. Amsterdan:
Elsevier, 1957:193-203.

Enocasiones se cita a unlibro sin referirse a un capituio
en especial, en este caso la referencia puede estructu-
rarse de la siguiente forma: nombre del (os) autor (es).
Titulo de! libro. Edicion (primera, segunda elcétera).
Ciudad: Casa editorial, Afo.

Ejemolo:
Aldrete JA, Britt BA: Mahgnanthyperthermla 1a.ed. Nueva
York: Grune and Stratton, Inc,, 1978.

¢) Congresos

- Apellido(s) e inicial (es) del nombre o nombres del
(os) autor (es) y coma; al final punto.

- Silos autores sonmas de seis, después deltercero
se anotarg y cols.

- Titulo completo del resumen (mayuscula solo para
la primera letra de la palabra inicial) y punto.

- Nombre del congreso y punto.

- Ciudad y pafs donde se realizé y punto

- Afo y coma.

- Paginay punto.

Ejempto:
Romero-Cabello R, Tay J, Gutiérrez-Quiroz M, Gonzalez
PA, Sanchez Vega JT. Repercussion of geohelmintiasis
in individual development and growth rate. IX Internatio-
nal Congress of Clinical Chemistry. Viena, Austria. 1981,
577.

Existenotras formas de estructurar apropiadamente las
referencias bibliograficas. Entre ellas la de la American
National Standard for Bibliographic References (IANSI)."

Estas no seranrevisadas en este Manual. Se recomisnda
al lector revisar las "Instrucciones a 10s Autores” que
aparecen en cadarevistacon el fin de conocer el sistema
de referencias adoptado en unarevista particular.

Vvi. BIBLIOTECAS

Por otrolado, en el campus universitario existen excelen-

-tes bibliotecas que cuentan conun gran acervo en el area

biomédica: Biblioteca Central, Institutos de Biologiay de
investigaciones Biomédicas, facultades de Quimica, de
Cienciasy de Medicina. La Facultad de Medicina cuente
con la Biblioteca "Valentin Gomez Farias,” cuyo acervo
fundamental es de libros, y con la Hemerobiblioteca
"José Joaquin lzquierdo," cuyo acervo es de revistas.
Para uso del publico cuenta con dos Indices, organiza-
dos en orden alfabético: de autores y de materias. Asi-
mismo, cuenta con un sistema de computo y computa-
doras personales (PC), conectadas a lared de cémputo
de la UNAM, para dar servicio a profesores y alumnos.
Este sistema de computadoras es patrocinado por &
Fundacion UNAM.

En la ciudad de México las diversas instituciones de
salud cuentan con su propia biblioteca médica; por ser
particularmente amplia, funcional y completa, se pusde
mencionar la de! Centro Médico Nacional da! Instituto
Mexicano del Seguro Social.

Vii. IDIOMA

Eil siguiente obstaculo que habra de enfrentar quien
intente manejar apropiadamente las fuentes deinforma-
cion es el idioma, ya que la mayor parte de fa literatura
médica reciente esta escrita en inglés. De las cifras
mencionadas en parrafos anteriores, [as revistas escri-
tas en espafiol contribuyen conmenos de 1% alo que se
publica.>'' Lamayor parte de los articulos publicados en
revistas cientificas internacionales estan escritas en
inglés. Lo anterior no pretende reforzar el llamadoimpe-
rialismo linglistico, tampoco sugiere que ia palabra
escrita en inglés sea de mejor calidad que la escrita en
cualquier otro idioma, incluyendo al espariol, solo trata
de llamar laatencién sobre un hechoreal: e/inglés como
lenguaje de la ciencia. En consecuencia, para lograr un
manejo adecuado de las fuentes de informaciony evaluar
criticamente laliteratura es indispensable que el médico
y el estudiante sean capaces de llevar a cabo la traduc-
cion técnicay de comprension (no una traduccion literal)
de la literatura médica y, de esta manera, comprendan
satisfactoriamente lo que el autorinforma en su articulo.
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Si el alumno de medicina no esta familiarizado con el
idioma inglés debe hacer esfuerzos especiales para
superar este obstaculo. Aunque existen traducciones al

espafiol de la mayoria de los libros prestigiados sobre.

medicina, hay quetomar en cuenta quelapublicaciénde
la edicion original implica un retraso de dos atres afios
conrespecto alaliteratura publicada primero enrevistas;
retrasoque aumenta (a 4-5 afios) al agregar el tiempode
la traduccién y publicacion en el idioma a que fue
traducido (espariol, por ejemplo).

En vista de lo anterior, si el médico y el estudiante de
medicina desean estar verdaderamente actualizados,
deberan ser capaces de entender la literatura publicada
eninglés.

Vili. DESARROLLO DEL EJERCICIO
a) Traduccién del inglés técnico

Como primer ejercicio de esta sesion, el alumno debera
intentar la traduccion técnica y de comprension de los
siguientes cuatrotextos (problemas), que tienen grados
de dificultad creciente:

f) Evaluation of the clinical and academic competence of
medical students usually involves both subjective reports
by faculty preceptors and objective assessment of
scores on a written examination. Because of the
potentialinaccuracy ofindividual subjective evaluations,
the written examination is often given a relatively
greater weight (Stillman RM. Validity of multiple-choice
examinations in surgery. Surgery 1984, 97-101).

i) Pharmacology, the science of drugs, is a very com-
plex discipline. In general, it is the study of the
interaction between chemical substances and living
matter and its consequences. In particular, it at-
tempts to apply the knowledge andlaws derived from
such interactions to solve specific problems. Emer-
ging as a product of this discipline is a body of
fundamental knowledge with application in many
other sclences, primarily medicine. For the clinician
and medical science student, the scope of pharmaco-

logy is, afirst glance, less extensive. The clinician is .

particularly concerned with chemical entities that
provoke humanillness and those thatpossess selec-
tive biological activity useful for the treatment of
disease. The medical studentis interested inlearning
the pharmacological basis oftherapeutics (Rodriguez
R, Vidrio H, Lopez-Martinez £, Contreras E, Valen-
zuela F. Changing the countenance of pharmacology

i)

courses in medical schools. Trends Pharmacol 3¢i
1997;18:314-318).

Strokes clinicaily defined as the abrupt development
of afocal neurologic deficitwhose origin canbe traced
to either the occlusion of a cerebral vessel, which
deprives neurons of needed oxygen and high energy
metabolites, or the spontaneous rupture of an intra-

-cranial artery, which causes brain injury by direct cell

trauma, mass effect, elevated intracranial pressure,
and/or the release of deleterious biochemical subs-
tances. The majority of all strokes are ischemic in
nature and caused by vessel thrombosis, which
occurs when clot forrnation is superimposed on insi-
dious and slowly progressive narrowing or alierations
in the luminat lining: of the vesseli: Atherosclerotic
disease is the most common cause of thrombotic
stroke. Atherosclerosis primarily affects the larger
intracranial and extracranial arteries and causes
hyperplasia and fibrous disposition in the subintimal
areawith plaque formation. Plaques cause narrowingg
and platelet adhesion, which lead to vessel thromba-
sis. Cerebral ischemia occurs when blood fiow di-
creases as aresult of arterial narrowing (Rodriguez R
y cols. Bilateral sequential common carotid artery
sectioninginmice as anew model for testing neuropro-
tective drugs. J Stroke Cerebrov Dis 2000; 9:45-53).

Atarget for acute intervention in ischaemic strolke is
the penumbra, a zone ofincomplete cerebralischae-
mia, where neurones are functionalty inactive but stil
viable. The development of the penunmbrais a time-
timited condition where celis will die in the ensuing
hours to days, owing to a cascade of bicchemical
events, the so-called 'ischaemic cascade’. Com-
poungdgs that interfere with these biochemical steps
have been demostrated to be neuroproiective inpre-
clinical models of stroke. A fraction of these have
entered clinical development and some of those that
survived early safety trials have been studied in
randomized double-blind placebo-controlied efficacy
trials (Phase Il trials). Such trials require the coura-
geous participation of many stroke patients, a 24-
hors-a-day commitment of physicians from many
centres and usually significant financial investment
from a pharmaceutical company. The resources re-
quired {o complete such a trial are estimated to be
about 30-40 million US dollars. Despite thes efforts,
all Phase Il trials have so far failed to demonstrate .
efficacy of neurprotective agents (De Keyser, Sulter
G, Luiten PG. Clinical trials with neuroprotective
drugs in acute ischaemic stroke: are we doing the
right th'zng? Trends Neurosci 1999; 22: 535-40).
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Con relacion a estos ejercicios de traduccion cada
alumno debera autocalificarse y hacer un comentario
final sobre su capacidad para traducir el inglés técnico.

texto a. calificacion (0-10)
texto b. calificacion (0-10)
texto c. calificacion (0-10)
texto d. calificacion (0-10)

b) Busqueda de informacion

En el segundo ejercicio, el profesorindicara untemapara
que cadaalumnobusque dosreferencias que obtendra a
traves de los instrumentos de busqueda ya menciona-
dos:

Index Medicus (1 cita)

Current Contents (1 cita)

En cada cita se indicara su procedencia y anotando el
volumen, nimeroy paginas del instrumento de busqueda.

1. Referenciabibliograficacompleta:

¢) Estructuracion de referencias bibliograficas

Elalumno obtendray conformara, de acuerdoal sistema
Vancouver, una cita de revistas, una de libros, una de
capitulos delibros, y una dereportes encongresos, toclo
gllo relacionado con el tema asignado o conlameadicina.

d) Raevision del contenido de un articulo de inves-
tigacion

Cada alumno seleccionaraung delos articules de inves-
tigacion (basica o clinica) que odtuvo en 1os ejercicios
anteriores (siempre que la revista sea una de 'as antes
mencionadas). Deberarevisarlo cuidadosamente y pro-
cedera a llenar el cuestionario gue se indica a continua-
cion. El material obtenido sera de utilidad parala practica
en que se discute disefio experimentai (Sesion No. 6), en
las sesiones finales de ssie curso y en todas ias se-
siones que el profesor estime pertinentes.

2. NOmerodeautores:

3. Procedencia;

4. Los autores pertenecen al mismo pais: no{ )

5. Hipotesis detrabajo:

si{ )

6. Propositos del estudio:

7. Sujeto experimental: humano( ) animal( )

En el caso de que se hayan empleado animales de laboratorio:

8. ;Quéespecie? Jquécepa?
9. ;Semencionan?:
- Procedencia: no{ ) si{ ) dedonde
- Sexo: no( ) si{ )

y N
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- Edad: no( ) si( ) cual
- Peso: no( ) si{ ) cual
-Comose agruparon: no( ) si{ ) como
- Tipo de alimentacién: no ( ) si( ) cual y frecuencia
- Tipode vivienda: no( ) si( ) tipoy material
- Ciclo de luz-oscuridad: no { ) si{ ) cual

£n el caso de que el estudio se haya efectuado en seres humanos:

10. ¢ Se mencionan?:

- Raza:

- Sexo:

- Edad:

- Peso:

- Nivel socioeconomico:

- Patologia de ios participantes:

- Requisitos o criterios de inclusion:
- Participacidn de voluntarios sanos:
- Criterios de exclusion-inclusion:

no (
no {
no (
no (
no {
no (
no (
no (
no (

- Estudios de laboratorio y gabinete realizados antes de llevar a cabo la investigacion:

no( )

-Como se agruparon los participantes: no ( )

11. ¢ Qué otras condiciones experimentales se establecieron?:

si( ) cudl
si( ) cual
si{ ) cual
si{ ) ocud
si( ) cual
si( ) cual
si{ ) cuales
si{ ) cuantos
si( ) cudles
si{ ) cuales
si{ ) cbmo

12. En cualquiera de los casos citados (para animales o en humanos):
- ¢ Cudles fueronlos farmacos en estudio?;

- Su administracion fue: aguda o Unica ( ) crénica orepetida ( ). Explique
- En casodecronica, ; cualfuela frecuencia de administracion?:

-Método(s) estadistico(s) empieado(s) en el analisis de los resultados:

13. Conclusiones mas significativas:

14. Numero dereferencias hibliogréficas:

15. Numerodereferencias de “revisiones:”
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Finalmente, los alumnos deberan entregar al profesor del
grupolos resultados delos cuatro ejercicios que contem-
pla esta sesion.
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SESION 2

FUENTES DE INFORMACION i

Bancos de datos y sistemas automatizados.

Fermin Valenzuela Gomez-Gallardo y Egberth Sanchez Vanderkast

i. INTRODUCCION

La evolucion del conocimiento médico en los Ultimos
afios ha sido explosivo. La necesidad del profesional de
la medicina de contar con mecanismos de informacion
que le permitan dar seguimiento al conocimiento nuevo
y a la evolucion del previamente establecido, ha hecho
que surjan desde hace mucho tiempo las fuentes de
informacion. Hastahace poco, estas fuentes de informa-
cién se referfan a unas cuantas revistas especializadas
y a algunas de revision de temas especificos, como ya
se menciono en la sesion anterior. En un inicio, estos
bancos de datos se encontraban contenidos en grandes
libros, dentrode los cuales sobresalia el Index Medicus.
Existian y existen otros bancos de datos muy importan-
tes y su consulta periddica ayudaba tanto al médico
como al investigador a mantenerse al dia en lainforma-
cion que sobre algin tema especifico se publicaba en
todo el mundo. Con el crecimiento de la informacion,
manifestada tanto en el nimero de publicaciones como
enel contenido de las mismas, y con el advenimientode

los sistemas informaticos modernos, se crearon los

sistemas automatizados de recuperacion de informa-

cion. Estos sistemas han revolucionado el mundo deta
informacién medica, permitiéndole al profesional o al -

estudiosodelamedicina obtererlas fuentes de informa-
ciénfaciimente y en periodos muy breves de tiempo. Sin
embargo, aun cuando estos sistemas son muy eficien-
tes y contienen una enorme cantidad de informacion, se
corre el riesgo de perderse en ella sino se establece una
estrategia de blsqueda adecuada.

. Quése entiende porunaestrategiadeblisqueda?Una
estrategia de busqueda contempla varios aspectos y se
tiene que seguir independientemente de cuai sea el
sistema de recuperacion de informacion que se vaya a
empiear. Dentro de la estrategia se contemplan varios
aspectos:

La estrategia de busqueda

1. Definiciéon del tema de busqueda

La mayor parte de los sistemas automalizados de
informacion basan su clasificacion en lo gue conocemos
como palabras clave, que no son mas que una seile de
palabras o frases breves que engioban el contenido
formal del tema o del trabajo. En la mayor parte de las
revistas, o al menos en todas las revistas serias de
investigacion, los editores piden a jos autores que esta-
blezcanlas "palabras clave" ymediante éstas clasifican
en los sistemas de informacion el articulo en cuestion.
Dentro de los aspectos mas importantes de la estrategia
de blisqueda se encuentra la definicion del terma de
estudio. Para lograr ésta, se puede utilizar una o mas
palabras clave, que engloben el tema de interés. Por
ejemplo, sise buscainformacionrelativa al efecto de los,
estrogenos sobre el aparato vascular, se podrian eiegir
las siguientes palabras clave. esirdégencs Y vaso O
vasculatura O reactividad vascular Q musculeliso vasci-
lar. Como se obseirva en este gjemplo, un tdpico {estro-
genos) se relaciona con ofro(s) mediante sistemas
combinatorids 16gicos, que utilizan el Yy &t O La com-
binacion correcta de topicos y los sublemas adecuados
permiten que se restrinja la cantidad de informacion
pertinente.

Siguiendo con el ejemplo anterior sisolamente pedimos
el tema “estrogenos” encontraremos una gran cantidad
de informacion sobre su quimica, su metabolismo, sus
usos clinicos, etcétera, que no son relevantes para
nuestrointerés. Por otrolado, unaestrategia combinato-
ria adecuadanos permite centrarnos en el fema que nos
interesa. El uso de la combinacion O nos permite esta-
blecer al mismo tiempo una serie de sindénimos que
evitaran que informacion valiosa dejs de aparecer en
nuestrabisqueda.

y 0N
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2. Definicion del ambito temporal de ia informa-
cion deseada

El poder definirla amplitud de la busqueda en funcian del
tiempo es un requisito importante, ya que no eslomismo
elrealizar busquedasretrospectivas cuando se pretende
hacer unarevision histérica de un tema, que cuando se

estarealizando investigacion de frontera, o se pretende

unaactualizacion de un tema en particular. Ladefinicion
del ambito temporal tiene importancia en funcion del
liempo de uso de los sistemas computacionalesy de la
cantidad de informacion que se desea obtener. Entodos
los casos es pertinente definir el periodo (afios) en que
se desea selleve a cabola busqueda especifica (ejem-
plo, 1995 a 2001).

3. Definicion del tipo de informacion que se desea

La informacion cientifica esta contenida en una gran

variedad de publicaciones. Se cuenta con aquéllas que .

manejan revisiones amplias de temas especificos, las
quepublican articulos de investigacion original, publica-
ciones criticas de temas dados, libros de texto, publica-
ciones clinicas o basicas, etcétera. La definicion deltipo
de informacién tiene que estar de acuerdoal objetodela
bUsqueda. No es lo mismo buscar informacion de un
tema que es desconocido, que buscar informacion deun

tema en el que se es especialista, La estrategia cambia

cuando se esta escribiendo una revisién histérica de la
evolucion de un concepto, que cuando se esta en un
campo activo de investigacion.

Otra manera de salicitar informacion es por autor, por
idioma, por pals de publicacion, eicétera. Esta definicion
deltipodeinformacion nos permite acotar, en funcion del
interés especifico la blsqueda.

4. Definicidn de} formato de la informacion

Elformato puede variar de maneraimportante, se puede
ir desde una cita bibliografica, que puede o no contener
un resumen, a la version completa de un articulo o
capitulo, o bien recurriramonografias especificas. Este
tltimo tipo de formato accesa a bases especializadas y
no alosbancos de informacion bibliografica. Un ejemplo,
enmalteriadefarmacos, de unbanco de datos delos que
5@ puede conseguir informacion en forma de monogra-
fias, lo constituye el sistema MICROMEDEX. En el se
encuentran monografias de farmacos, que pueden ser
generales o particulares. En la monografia general se
encuentran ias principales caracteristicas de un medica-
mento v en las particulares se puede accesar informa-
cion sobre interacciones medicamentosas, toxicologia,

indicaciones, dosis, etcétera. Se encuentran tambien
otras basesparticulares como el International Pharma-
ceutical Abstract (IPA) que contieéne infarmacian sobre
los procesos farmacéuticas especificos. Recientemen-
te se cuenta con bases de datos especificas como por
ejemplo el AIDSLINE, que contiene exclusivamente infor-
macion sobre SIDA o el CANCERLIT que solo tiene
informacion relativa acancer.

El acceso a las diferentes bases y bancos de datos
automatizados con las que se cuenta es de diversos
tipos: se puede acceder aellas de manera directa desde
una biblioteca que contenga estas bases de datos, ¢
bien de manera remota, via Modem o internet, hacia
servidores que cantengan o que permitan el acceso a
estas fuentes de informacion. En esta Facultad de
Medicina se cuenta con un buen numero de bases de
datos que pueden ser consultadas medianie acceso
directoenla Bibliohemeroteca J.J. lzquierdoy, también,
de maneraremota porlared de computso de la Facuitad
oviaMédem.

Entre los sistemas mas pertinentes al campo medico se
pueden mencionar los siguientes:

- a) MDCONSULT. Sistema de informacion con enfogue

clinicogue contiene libros electronicos, guias madi-
cas, informacion sobre farmacos y guias para pa-
cientes.

b) MICROMEDEX. Sistemade informacion que contiene
informacion farmacolégica, incluida la farmacéitica,
toxicologia y terapeutica.

¢) OVID. Sistema de informacion que contiene varias
bases de datos, entre ellas: MEDLINE, AIDSLINE y
CANCERLIT.

d) PUBMED. Sistema de informacion que contiene va-
rias bases de datos, entre ellas MEDLINE.

D 5y . -

ma\mente/, el proposito de esta practica es el que €4
alumno se familiarice con el ingreso a estas fuentes e
informacion y gue empiece a realizar estrategias e
busqueda, que se depuraran en la siguiente sasion.

iI. DESARROLLO DEL EJERCICIO

Elalumnodebera, antes detener acceso alos sistemass
de informacion con los que se cuenta, desarrollar una
estrategia de busqueda, la cual deberé contener todos
los elementos mencionados con anterioridad. Esta es-
trategia debera ser discutida en clase y criticada tanto
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por compaferos como por profesores. Unavez estableci-
da la estrategia se debera proseguir como se indica:

1

. Ingresar a la Bibliohemeroteca J.J. lzquierdo o a la

Biblioteca Médica Digital.

Solicitar acceso a las bases de datos. Aqui se
presentan varias opciones: MEDLINE, MICROMEDEX,
Current Contents, OVID, etcétera. Elinteresado debe-
ra decidir aqui cual es el tipo de informacion que se
deseaobtener.

Establecer los delimitadores del tema de busqueda
con sus respectivas conjunciones légicas (y, 0). Esto
se hace con base alas palabras clave de cadauno de
los temas principales y de los subtemas especificos,
de forma tal que se tenga una relacion clara de los
temas a tratar y se evita traer temas muy generaies
que producen una gran cantidad de informacioninne-
cesaria.

Establecer el delimitadortemporal, con base alogue
se esta buscando. Por ejemplo, no es lo mismo una
revision historica de un concepto o tema que la
revisiondelos Gltimos avances de un tema especifico.

Establecer otros elementos delimitadores de ia bus-
queda como tipo de publicacién, idioma, autores,
etcétera.

Una vez introducidos todos los elementos, debera
pedir que se inicie la busqueda. En caso de que la
informacion sea muy abundante o muy escasa, se
debera replantear la estrategia y volver a solicitar la
blUsqueda.

Una vez encontrados los elementos de busqueda, y
antes desolicitar laimpresion, se debera revisar que
el material corresponda con lo esperado. Se puaden
incluso, dentro del material recuperado y antes de
proceder alaimpresion o guardario endisco, eliminar
aquellos elementos que no correspondan, de manera
de hacer una"limpieza dela informacién” previa a su
recuperacion final,

Finalmente, una vez terminada su busqueda, reflexicne
sobre este procedimiento de informacion. Sus comenta-
rios deberan ser entregados por escrito al profesor corres-
pondiente.
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José Luis Figueroa-Hernandez, Marte Lorenzana Jimiénez, Ismael Lares-Asseff

I. INTRODUCCION

Elprerrequisitopararealizar un trabajo de investigacion
bibliogréfica sobre un tema determinado, es larealiza-
cion de unabusquedabibliogréfica acerca de los traba-
jos que se han realizado sobre el topico o sobre
aspectos relacionados con él y que se encuentran

referidos en laliteratura cientifica. Por tanto, el objetivoq™

primordial de la busqueda bibliografica es rastrear,
localizar los trabajos publicados, recuperarlos para
analizarlos, y conocer las conclusiones derivadas de
cada uno de ellos con el propésito de actualizar nuestro
conocimiento sobre el tema de interés. La lectura de
2s0s trabajos nos permite detectar fallas en el disefio
experimental o en la metodologia; o bien, que las
contribucione a las que hacen referenciano descarten
el interés por el trabajo de investigacion que se pretende
realizar, sino que por el contrario confirmenla viabilidad
{e incluso la necesidad) del proyecto planteado.

Asi, unahusqueda bibliografica completa, bien realizada
y racionaimente analizada, servirade base parajustificar
la continuacién de un proyecto de investigacion que
tenga posibilidades de generar una contribucién original
con el propésito de impulsar o de ampliar la informacion
dentro de un campo del conocimiento.

Porlotanto, el planteamiento de unabuena investigacion
debe confirmarse como resultado de una busqueda
bibliografica adecuada, que nos permita responder sila
hipdtesis o pregunta que se ha planteado ya fue contes-
tada o aln no lo esta. En el primer caso podemos juzgar
sila forma como se demostro fue la mas correcta o no.
Por otro lado, una utilidad adicional de una busqueda o
revision bibliografica puede ser simplemente comouna
buena estrategia para estar actualizado y ampliar los
conocimientos acerca de un tema particular, o bienpara
informarse sobre los avances y contribuciones cientifi-

 SESION3
FUENTES DE INFORMACION Hii

Busquedas bibliograficas especificas

y Sandra G. Moncada-Hernande.z

cas mas recientes en un campo especifico del saber
biomédico y médico,

ll. ALTERNATIVAS DE BUSQUEDA
BIBLIOGRAFICA

Independientemente del interés para realizar una bus-
queda bibliografica, existen varias estrategias que estan
sujetas a los recursos con los gque se cusnte.

1. Bisqueda manual

Es una estrategia muy accesible y econdomica. Se
consultan: indices de autores, de materias, de libros, de
revistas y libros de citas especializados. Este servicioio
ofrecen un nimero importante de biblictecas de las
institucicnes de salud y de los centros educativos de la
ciudad de México, y en otros centros urbanos importan-
tes de nuestropais. Sin embargo, suele ser muy laborio-
say requiere de varias horas de trabajo, comparado con
tabusqueda electronica. Como se menciond enla Sesion
No. 1, labusqueda electrénica ha desplazado a la hus-
quedamanual.

2. Busqueda electrénica

1. SERVICIOS DE INFORMACION EN FORMATO ELECTRONICO
(BisLioTEcA MEDicA ELECTRONICA)

Es un método que utiliza 1a tecnolegia moderna por
medio del sistema de discos compactos (CD-ROM) y de
internet, en los que se concentra la informacion, El
formato de busqueda ofrece ventajas claras que facilitan
la realizacion de busquedas bibiiograficas. Es muy
eficaz y eficiente (rapidez, espacio y tiempo) y gicbal-
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mente ahorra dinero para el usuario, si bienrequiere de
una inversion inicial relativamente alta y el pago de las
actualizaciones. Actualmente existen diferentes opcio-
nes de poder acceder a estos servicios como son los
centros de coémputo, bibliotecas, cibercafés, etcétera.

MEDLINE es una base de datos producida por la Bibliote-
ca Nacional de Medicina de los Estados Unidos de
Ameérica (National Library of Medicine; NLM). Esunade
las principales fuentes de informacion para la literatura
meédica y corresponde a la informacion de tres indices
impresos: Index Medicus; Index to Dental Literature;
International Nursing index.

La base de datos MEDLINE incluye articulos de aproxi-
madamente 3,600 revistas publicadas en cerca de 70
paises. Cada afo se afaden cerca de 350,000 nuevos
registros denuevas publicaciones cientificas en el mun-
do, de los cuales 70% representan publicaciones escri-
tas en inglés.

Estetipodeblisquedaatravés de MEDLINE utiliza varias
interfases o formatos de blsqueda, debido a que son
diferentes marcas comerciales, como son:

- OVID.

- DIALOG.

- EBSCO.

- CAMBRIDGE.

- SILVERPLATER.
- LILACS.

MEDLINE cubre virtuatmente todas ias areas del campo
biomédico; entre otras se incluyen (por orden alfabético):

- Administracion de servicios de salud.

- Apatomia y fisiologia.

- Ambiente y salud publica.

- Biologia poblacionat y reproductiva.

- Conducta y desordenes mentales.

- Desordenes de la comunicacion.

- Especialidades médicas (ejemplo: cardiologia, neuro-
logia, endocrinologia, cirugia, etcétera).

- Farmacologiay farmacia.

- Medicina clinica.

- Medicina experimental.

- Medicina veterinaria.

- Medicina ocupacional y reproductiva.

- Nutricién.

- Odontologia.

- Patologia.

- Psiquiatria y Psicologia.

- Salud ocupacional.

Lacobertura de MEDLINE incluye todalo publicadc einlas
areas mencionadas desde enero de 1266 hastalafecha,
con actuali-zaciones diarias en Internety mensuaies en
disco compacto. Por tanto, las busquedas bibliograficas
anteriores a ese afo (historicas) deberan realizarse
utilizando otros sistemas (manual).

2. SISTEMA DE INTERNET

implica una red electronica que permite el acceso &
diferentes niveles de informacion y comunicacion directa
con centros de informacion cientifica de cualquier parte:
delmundo; asf como conlos investigadoraes que cuentan
condicho sistema. Para utilizarlo serequieren sistemas
modernos de computo, de gran capacidad y pagueteria
moderna, con una linea telefonica integrada, una PC v
sistemas deimpresion de alta calidad, equipo apropiacio
para conexion a la RED. Es relativamente caro por
requerir de una inversion inicial y no toda la comunidad
académica'tiene acceso a este sistema.

INTERNATIONAL HEALTHCARE SERIES (MICROMEDEX). Sisite-
ma de informacion clinica disefiado para ser utilizado por
profesionales de la salud en sus actividades diarias.
Desarrgllado por profesionales en &! area y basado en
unarevision exhaustiva de la literatura medica mundial,
proporciona informacion en forma de monografias. La
informacion que contiene es imparcial y Otil para ias
decisiones clinicas. Se actualiza cada 90 dias y se
presenta en tres sistemas principales:

a) POISINDEX System. Base de dalos de tdxicos, con-
tiene un indice de mas de un milldn de registros que
corresponden a aproximadamenite 380,000 produce-
tos o substancias de uso farmacéutica, ndustrial o
domeéstico, y protocolos detallados de aproximada-
mente 1,000 tratamientos. La informacion compren-
de efectos clinicos, exameneas de laboratorio vy de
gabinete, tratamiento dependiendo dela viade expo-
sicion, rango de toxicidad, elcétera. Permite isque-
das por nombre genérico, comercial, codigos impre-
50s, nombre comun, nomenclatura cientifica v
nombres callejeros de farmacos ilegaies. También
tiene informacion pertinente para comumnicarse con
fabricantes.

b) DRUGDEX System. Base de datos de informacion
imparcial sobre farmacos, Uil para meédicos, quimico-
farmaceéuticos y otros profesionales de la salud que
prescriben, ordenan o administran medicamentos,
incluyelos farmacos aprobados porla FDA{Food and
Drug Administration de EUA)}. Contiene tres madulos:
Drug Evaluation Monographs, Adverse Drug Reactio-
ns Index y Drug Consults.
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¢) EMERGINDEX System. Base de datos que contiene
protocolos de emergencias y de cuidados intensivos.
Disefiado para ayudar en el diagnéstico y trafamiento
répidoy efectivo de pacientes querequieren atencion
medicaurgente. Contiene un indice de 40,000 térmi-
nos claves y sindnimos. Estéd compuesto por tres
médulos: Clinical Reviews, Clinical Abstractsy Pre-
hospital Care Protocols.

Dosing & THerapeuTic TooLs. Programa incluido con los
sistemas principales que incluye apoyo terapeéutico,
diagnoéstica referencial, listas de diagnoéstico, sistemas
para calcular dosis de medicamentos para adultos y
pediatricas.

3. RevisTas Méoicas ELECTRONICAS (E~JOURNALS)

Representa una de |las maneras mas novedosas de
obtener informacion de publicaciones periddicas (revis-
tas) de unacomputadoraa otra. Este formato de suscrip-
cion a los e-journals facilita el acceso a la informacion
mas reciente.

4. Ligros ELECTRONICOS (E-BOOKS)

Otro formato que ha tenido un desarrollo muy rapido es
el de libros electrénicos. Las grandes editoriales han
lanzado al mercadolibros electronicos, lo que permite, al
igual que con las publicaciones periddicas, obtener
informacion reciente y actualizada.

iIl. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA PARA
UN TEMA ESPECIFICO

independientemente de cual sea el método elegido para
realizar ia blsqueda bibliogréfica, ya sea manual o
electrénica, lomas importante es elegir apropiadamente
el tema ainvestigar, asi como los términos o encabeza-
dos por medio de los cuales se guiaréa la busqueda que
permita encontrar informacion precisa sobre el tema
seleccionado. Es muy importante seleccionar correcta-
mente el (los)término(s) adecuado(s); paraello se puede
recurir al Medical Subject Headings, MeSH (encabeza-
dos de materias medicas). Estonoes necesariounavez
gue se tiene cierta experiencia en el manejo de estos
términos.

Medical Subject Headings. Se refiere a una lista
completa y actualizada para el analisis de la literatura
médica, elaborada por ia NLM. Contiene los encabeza-
dos o términos de las materias bajo las cuales se
mencionan todas las citas bibliograficas contenidas en

los Indices que publicala NLM. Sirve como urn elemento
fundamental para realizar bisquedas sobre citas biblio-
graficas almacenadas. El MeSH esta dividido en dos
secciones: lista alfabética y arbol de estructuras.

LisTa aLFABETICA. Contiene los encabezados de las mate-
rias en orden alfabético, de manera que las citas biblio-
gréaficas seranlocalizadas en el Index Medicus solamen-
te bajo el término o encabezado que aparece enelMeSH.
Ademas, contiene referencias cruzadas de dos clases:
las que se refieren a "Otros términos,” y las correspon-
dientes ala designacion "Referido de.” Las referencias
cruzadas, que incluyen la palabra o indicacion "ver,"
fueron concebidas originalmente como un sindnimo de
los encabezados alos cuales hacen alusion. Encambio,
la referengia cruzada, “ver relacionado,” se usa para
indicar los encabezados relacionados que no aparecen
en la misma categoria en la estructura en forma de
ramificaciones del arbol del MeSH.

La “estructura en forma de arbol,” es una lista en lacual
se dividen los encabezados de las materias como es el
caso de Anatomia (categoria A), Organismos (categoria
B), etcétera. A su vez, la mayoria de las calegorias se
dividen en subcategorias, las cuales se identifican por
medio de la designacién alfanumérica. Asi B1 se refiere
ainvertebrados y B2 alos vertebrados. De manera que
cada subcategoriaenelMeSH esta arregladajerarquica-
mentehasta ennueve niveles, partiendo siempre de/mas
general al mas especifico. Debido ala estructura ramifi-
cada, las listas son referidas al arbol y cada término en
el mismo es seguido por un nimera que indica su
localizacion en el arbol. '

Cada afoseiniroducaen nuevos encabezados y subenca-
bezados, 0 éstos son correqidos paramayor precisiony
actualizacion. Entre las categorias mas importantes se
mencionan;

Anatomia.

Organismos.

Enfermedades.

Sustancias quimicas y farmacos.

Técnicas diagnosticas, analiticas y terapsuticas.
Psiquiatria y Psicologia.

. Ciencias biologicas.

Ciencias fisicas.

Antropologia, Sociologia y Educacion.

TIOMmMODOwR

Unavez que se han definidolos términos o encabezados
importantes, alos gue se designa como “pailabras clave,”
se procede a realizar la bisqueda bibliografica, manual
o electronica, sabre un tema especifico.

y 9
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ARrBoL DE ESTRUCTURAS, Otra estrategia parala bisqueda
es la combinacién de palabras claves y/o limitantes que
se utilizaran para acceder ala informacion, para io cual
se utiliza la teorfa de conjuntos. La teoria basica de
conjuntos que constituye la base principal para relacio-
nar los términos adecuadamente en las blsquedas de
informacién son:;

AND o Interseccion. Se utiliza para obtener los elemen-

tos en comin de dos o mas conjuntos; por ejempio, -

pharmacology AND therapseutics. .. se puedenrelacionar
la cantidad de términos necesarios para obtener la
informacion adecuada (n conjuntos).

OR 0 ADICION. Se utiliza para reunir la informacion de
dos 0 mas términos, sumando los elementos de los
conjuntos; por ejempio, therapy OR treatment, Se utiliza
comunmente para sindnimos, plural y singular, o para
incluir términos alternativos.

NOT o NEGACION. Es un operador que se utiliza para
excluir informacion no requerida; por ejemplo, diabetes
NOTinsuline. Esimportante cuando lainformacién obte-
nida presenta registros que no tienen relevancia.

Se pueden combinar varias limitantes para generar una
estrategia de busqueda que cubra las necesidades
especificas del usuario. Sila informacion no es satisfac-
toria se debera replantear la estrategia cambiando su
estructura para hacerla mas eficiente.

IV. DESARROLLO DEL EJERCICIO

1. Se sugiere que los alumnos efectien una bisqueda
bibliografica sobre alguno de los temas que se enlistan
a continuacion; sin embargo, tanto el profesor como los
alumnos pueden hacer la busqueda sobre el tema o
temas en que tengan mayor interés.

a) Topicos sobre farmacologia geriétrica.
Palabras clave: geriatrics; hypertension; drug, treat-
ment.

b} Tépiceos sobre farmacocinética neonatal.
Palabras clave: neonatal; pharmacokinetics; pheny-
toin,

) Tépicos sobre farmacologla en epilepsia en nifios.
Palabras clave: epilepsy; children, treatment; doses.

En el caso seleccionado, el alumno continuara la bls-
queda hasta encontrar informacién mas puntual sobrejo
que mas le interese del tema particuiar.

Anote sus comentarios y conctusiones sobre los resul-
tados de esta busqueda y entréguela ai profesor de su

grupo.

2. Problema. La diabetes mellitus es un padecimiento
muy frecuente en nuestro medio. Sutratamiento oportu-
no evitaoretrasa el desarrollo de iesiones vasculares er
diversos érganos de la economia. Se tienendisponibles
medicamentos eficaces para el control de este padec:i-
miento. Con estos antecedentes, y con el empieo del
sistema electronico de busqueda, dé respuesta a las
siguientes preguntas:

P ¢ Qué es la diabetes meliitus?
i) ¢ Como se clasifica?
iii) ¢Cual es su causa?

v} ¢ Cudles son las manifestaciones clinicas mas im-
portantes?

v} ¢ Cuales son los medicamentos mas utiles para su
tratamiento?

vi) ¢Cual es su mecanisimo de accion?
vi) ¢ Cual es la dosis? (seleccione un medicamento).

viii) ¢ Cuales sonias reacciones adversas mas frecuentes
con su administracion? (seleccione un medicamento).

ix) Ademas del farmaco seleccionado, ;qué medidas
adicionales se recomiendan para el control de la
diabetes mellitus?

Anole sus respuestas a estas pregunias y entregue este
ejercicio al profesor de su grupo.

V. LECTURAS RECOMENDADAS

1. Saty Satya-Murti. CD Medical Library: Sitver Platter Medli-
ne Professional. JAMA 1991; 266: 3049-3051.

2. Kassirer JP. Learning Medicine: Too many books, too few
journais.N Engl J Med 1992; 326: 1427-1428.

3. Kassirer JP. Journals in bits and bytes. Elsctronics me-
dical journais. N Engl J Med 1992; 326: 195-197.

4. Royal M, Grizzie WE, Algernissen V, Mowry RW. The
success of a clinical librarian program in an academic
autopsy patology service. Am J Clin Pathol 1993; 99: 576-
581.
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DIRECCIONES WEB EN FARMACOLOGIA

FACULTAD DE MEDICINA, UNAM

NATIONAL LIBRARY OF MEDICINE (MEDLINE)
MEDSCAPE (MEDLINE)

INTERNATIONAL HEALTHCARE SERIES (MICROMEDEX)
REVISTAS DE FARMACOLOGIA

INFORMACION MEDICA

BRITISHPHARMACOLOGICAL SOCIETY

FOODS AND DRUG ADMINISTRATION

ESSENTIAL DRUGS AND MEDICINES POLICY (EDM) WHO

THE JOURNAL OF PHARMACOLOGY AND EXPERIMENTAL
THERAPEUTICS

AMERICAN CHEMICAL SOCIETY
DIRECCION GENERAL DE BIBLIOTECAS, UNAM
OTRAS DIRECCIONES

http:/iwww facmed.unam.mx/bmnd/index. himl

http://www.nim.nih.gov/

www. medscape.com

http: //www.micromedex.com/
]

hitp:.//www sciencekomm.at/iournals/medicine/toxic him!

htip://www. healthgate.com/

hitp://www.bphs.org.uk/index. cfm

httg://www.fda.gov/ogacom/hp,news.html
hitp://www.who.int/medicines/

hitp:/fipet.aspetiournais.otq

http://pubs.acs.org

hitp://www dabiblio.unam.mx/

http://www. MDconsult. com
http:/iwww.ibt. unam. mx/biblioteca/

hitp.//www . halls . md/body-surface-area/refs htm

http://www kidsmeds.com/admin.cemi

hitp://calc med.edu/intro.htm

hitp:/iwww-sci lib.ucl.edu/HSG/RefCalculators 18 hmi#MED

hitp://www.farma.com/

hitp://www.utexas. edu/depts/pharmacoioqyigonzales!
channel. htmi

hitp:/iwww. mic.ac.uk PDEs/clqg. pdf
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SESIONM 10

FARMACOCINETICA |. Definicion de parametros:
volumen de distribuciéon, depuracién, vida media

Gilberto Castafieda Hernandez y Enrique Lopez y Martinez

I. INTRODUCCION

La Farmacocinética es la rama de la Farmacologia que
estudia el curso temporal de las concentraciones de un
farmaco en el organismo, después de su administracion,
asi comotambién del cursctemporal delaintensidad de
los efectos provocados por el farmaco. En el pasado, la
Farmacocinética se limitaba al estudio delas concentra-
ciones temporales de los farmacos. Sinembargo, desde
la década de los ochentas se han desarrollado modelos
matematicos que permiten relacionar ala concentracion
del farmaco con el efecto bioldgico. Actualmente es
posible predecir el curso temporal del efecto. Esdecir, se
pueden anticipar el tiempo que transcurre desde la
administracion deun farmacoy la aparicion del efecto, la
magnitud y tiempao de aparicién de la intensidad méaxima
y 1a duracion del efecto farmacoldgico. Esto permite
programar las dosis que se administraran de acuerdo con
ia intensidad del efecto que se desea obtener. Por otro
lado, la frecuencia de administracion debe ser calculada
de tal manera que antes de que desaparezca el efecto de
una primera dosis, las siguientes logren mantenerio en
forma ininterrumpida. Elmanejoy aplicacion de los con-
ceptos farmacocinéticos es indispensable paraestable-
cer las bases racionales de la posologia.

Elefecto farmacolbgico se presentasélo cuandoliegael
medicamento en cantidad adecuada at sitio de accion.
Por ejemplo, en el caso de un paciente con amigdalitis
bacteriana se prescribe un antimicrobiano. Para que el
tratamiento sea efectivo, debe liegar una cantidad sufi-
ciente del antibidtico al sitio donde se encuentran las
bacterias, y permanecer en contacto con éstas todo el
tiempo necesario para suprimirlainfeccion. Estoimplica
que sg debe conocer el plan de dosificacion que produ-
cira lgs mejores condiciones de concentraciony perma-
nencia del farmaco, sin que llegue a ser insuficiente o
excesiva en ningin momento. Se debe tenerpresente el

principio fundamental de la terapéutica: primo non noce-
re, lo primero es no dafar. Es indispensable conocer las
propiedades farmacolégicas del antimicrobiano y su
significado para poder disefiar esquemas posologicos
racionales que garanticen un efecto adecuado con el
menor riesgo posible para el paciente.

Por lo general, los farmacos se administran por via
sistémical ya que pocas veces se pueds aicanzar, en
concentracion suficiente, el sitio de accion, cuando se
les aplica por viatdpica. Los medicamentos ingresan en
el organismo por diferentes vias: oral, intravenosg, intra-
muscular, etcétera, legan ala sangre, se disiribuyenen
los tejidos y, finalmente, son eliminados por excrecion o
por metabolismo. Al paso del farmaco desde al sitio de
administracion hacia la sangre se le llama absorcidn. Si
laviade administracidn es intravenosa (i.V.), enforma de
bolo, la absorcién es instantanea y completa; es decir,
todo el farmaco llega ala sangre de manera inmediata.
En el caso de otras vias, como la oral, la absorcién es
gradual y puede ser incompleta si tiene que pasar por el
higado antes de llegar ala sangre. Eslas pérdidas deber
tomarse en cuenta para ajustar la cantidad de farmacw
que las compense y finalmente se alcancen las concen-
traciones adecuadas en el sitio de accién.

Una vez que el farmaco esta en la sangre, se distribuye
gracias a la circulacion sanguinea de manera similar a
los nutrientes. La distribucién de un farmaco estalimita-
da por su afinidad por distintos {ejidos; es decir, las
moléculas del farmaco se unen a diferentes tejidos de
manera parecida a fos colorantes que se fijan sdlo en
algunas estructuras celulares en una preparacion para
microscopia. En nuestro gjemplo, se requiere gue e
antimicrobiano tlegue hasta las amigdalas y en una
concentracion suficiente. De hecho, la dosificacion debe
hacerse de manera que la concentracién en el sitio de
accion sea la adecuada. Sin embarge, no es posible
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medir la concentracion de farmaco directamente en los
tejidos delos pacientes. Enrealidad sélo se puede hacer
un estudio de concentracion en muestras de sangre en
distintos tiempos y determinando cdmo evoluciona el
contenido de farmaco enla sangre circulante. Se nece-
sita investigar la asociacién entre fa concentracion san-
gulneay el efecto terapéutico para poder determinar las
concentraciones que produciran efectos terapéuticos sin
producir efectos toxicos.

Por lo tanto, la Farmacocinética se basa en modelos
maternaticos que permiten describir el curso temporal de
las concentraciones en sangre circulante y su relacion
con los efectos. Estos modelos deben ser lo suficiente-
mente sencillos para ser comprendidos con facilidad.
También deben ser suficientemente adecuados para
poder hacer predicciones, |0 cual es el objetivo final de la
Farmacocinsética. Los modeios matematicos estan des-
critos en términos de parametros (valores que deben
determinarse, no medirse) accesibles y descriptivos
tales como vida media, concentracion maxima alcanza-
da (Cméax)ytiempo en el que se alcanza esta concentra-
cion maxima (Tmax).

Objetivos generales

Que el alumno domine los conceptos de volumen de
distribucion, depuracion, vida media, biodisponibilidad y
absorcioén. Asimismo, que describa cdmo los cambios
en estos parametros farmacocinéticos afectan el curso
temporal de las concentracionss de un farmaco en
sangre y sus implicaciones terapéuticas.

Objetivos especificos
1. Losalumnos seran capaces de describirios concep-

tos de compartimiento, volumen de distribucion, de-
puraciony vida media.

2. Con ayuda del programa Cinética |, los alumnos

calcularan volimenes de distribucion, describiranios
conceptos de depuracién y vida media y resolveran
probiemas basados en el manejo de las ecuaciones
de volumen de distribucion y vida media.

3. En los articulos de investigacién original que se

seflalen, los alumnos seran capaces de interpretar
resultados experimentales, indicandolos conceptos
quelos fundamentan, la morfologiadel trazo graficoy
describirdn las implicaciones terapéuticas que se
deriven de los resultados del estudio,

ii. PROCEDIMIENTO

El procedimiento de ia practica consiste en el manejo
interactivo del programa en la computadora, siguiendo
las instrucciones correspondientes, con el fin de obser-
var la influencia de diversos parametros farmacao-cinsti-
cos en el curso temporal de las concentraciones sangui-
neas de un farmaco. A continuaciéon se daran las
indicaciones que deberan seguirse para resolver los
ejercicios de la préactica en la computadora.

a) Programa Cinética |

- Si la computadora no entra directamente a Win-
dows, escriba WIN y oprima la tecla Intro.

- Entrar alaventanadeprogramas de Farmacologia.
- Seleccionar el programa Cinética l.

‘ . .
- Al entrar al programa debe registrar su grupo y su
nombre.

- Apartir de ese momento, elija el temayy atienda las
indicaciones de la pantalla y proceda a realizar sus
experimentos. No olvide cumplir con todos los
objetivos de la préactica.

b) Modeios compartamentales

Para lograr sus objetivos, la Farmaco-cinética asume
que el organismo esta constituido por une o varios
compartimientos. El modelo méas sencille es el de un
compartimtento. Este modelo sera utitizado para los
propositos didacticos de esta practica y de la siguiente.
Sin embargo, es convenientie hacer notar gue no todos
los farmacos tienen una cinética que pueda ser descrita
por este modelo.

1. Volumen de distribucion. Es posible el asumir que
el organismo esta constituido por una sola entidad o
compartimiento. De acuerdo con este modelo, al admi-
nistrar unfarmaco, éste se distribuye de manera instan-
tanea por todo el compartimiento. Si se administra el
farmaco por via intravenosa, es decir, que Ia dosis
completa se absorbe de manera instantanea, se asume
que el compartimiento sellena de manerainmediata. De
esta forma, la concentracion que se alcanza se calcula
con la siguiente ecuacidon:

D
C= ec, 1
vd
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Donde C es la concentracion, D es la dosis y Vd es el
volumen de distribucidn, o sea el volumen del comparti-
miento. '

Por ejemplo, si se administra una dosis de 70 mg y el
volumen de distribucién es de 70 litros, la concentracion
que se alcanza de manera instantéanea es de 1 mg/L.

Enla practica, el volumen de distribucidn se obtiene con
una administracién inicial intravenosa de una dosis
conocida. Se toman muestras de sangre y se mide ia
concentracion del farmaco en sangre total, plasma o
suero. Elvolumen de distribucion se calcula despejando
de la ec. 1 como se indica a continuacién:

D
Vd = e ec. 2
CO
Donde C; es la concentracion que se alcanza en el
tiempo 0, es decir, en el momento en el que la dosis
administrada ingresa en el organismo.

Ahora bien, el volumen de distribucidn es un volumen
virtual, noun volumenreal. El volumen de distribucidn se
obtiene a partir de la concentracién sanguinea en el
tiempo 0. Enrealidad no se sabe cuanto farmaco hay en
los tejidos de manera exacta. Algunos farmacos se
distribuyen mas en unos tejidos que en otros. De esta
forma, sibien el volumen real que representa un individuo
es siempre el mismo, el volumen virtual o aparente de
distribucién puede variar para distintos farmacos admi-
nistrados al mismo individuo. Por ejemplo, un farmaco
que no se distribuye, sino que permanece en la sangre
circulante, tendra un volumen de distribucién pequefio.
Un farmaco que se distribuye en la sangre, pero que,
ademas, entra a otros tejidos, tendrad un volumen de
distribucidn mayor. Un farmaco que se distribuye en
sangre, 6rganos yen el tejido adiposo, tendra unvolumen
de distribuciéon muy grande.

El volumen de distribucion es muy importante yva que
determina la concentracién sanguinea gue se alcanza
después de la administracion de una dosis de farmaco,
Recordemos que son las concentraciones en sangrelas
que determinaran la relacion conlos efectos farmacolé-
gicos. De esta forma, si por una situacién patoldgica, por
sjemplo, un cirrosis, se incrementa el volumen de distri-
bucién, seré necesario aumentar la dosis para lograr la
misma conceniraciéon, Retomemaos el ejempio anterior,
en elque se administra una dosis de 70 mg para obtener
una concentraciéon de 1 mg/l, asumiendo un Vd de 70
litros. Si el sujeto tiene un cambio en el Vd por una

patologia y ahora el Vd es de 140 litros, la dosis que se
tiene administrar para lograr la concentracion objstivo,
debera incrementarse hasta 140 mg. En muchos ancia-
nos el volumen de distribucidon se encuentra disminuido,
por lo que es necesario hacer ajustes en la dosificacion
para los farmacos que reciben. Es entonces de vital
importancia conacer el volumen de distribucion para lo-
grar un tratamisnto exitoso.

2. Depuraclén y vida media. Tan pronio como ltega un
farmaco a la sangre, comienza su procese de elimina-
cion. Paraentender como se elimina podemaos hacer una
analogia entre el organismoy un volumen de aguaenun
barril con un agujero en la parte inferior. En este caso, la
salida de agua porlaparte inferlor del barril va a depender
de dos factores: el volumen de agua -en el barril v el
didametrodel agujero. Al principio, cuando hay un volumen
grande en el barril, la velocidad de salida de! agua es
elevada. Sin embargo, el valumen disminuye a medida
gue el agua sale, de forma que, a medida que pasa el
tiempo, la velocidad de salida del agua es mas lenta. No
as posible describir la salida de agua asumiendo una
velocidad constante. La velocidad de salida depende de
una constante (el diametro del agujero que no cambia)y
una variable (el volumen de agua en el barril). Aestetipo
de procesos se les lama cinética de orden 1 o de primer
orden. Para describir el proceso, se tiene gue recurrir a
una ecuacion exponencial que es:

Vol = Vol - e*! ec. 3

Donde Vol es el volumen de agua que queda en el barril
altiempot; Vol es el volumen inicial, es decir cuando t=0;
ke es la constante de velocidad cuyo valor depende del
diameitro del agujero; e = 2.7182818284589. . que ssla
hase de los logariimos naturales.

A pesar de que una ecuacion exponencial nos pueda
parecer compleja, los procesos exponenciales describen
muchos de los eventos cotidianos de nuestira viday que
entendemos de maneraintuitiva. Veamos porejemploun
campeonato de futbol por eliminacidn directa. En este
campeonato participan 32 equipos. Enia primera ronda
se eliminan 16 equipos; en la segunda ronda §; en la
tercera ocuartos de final, 4; enlasemifinal 2 y, por Gitimo,
enlafinal se elimina a 1 equipo y sélo queda el ganador.
Como se ve, mientras mas equipos hay, mas squipos se
eliminan, No se elimina un numero constante de equipos
porrenda, sinounaproporcion constanta (la mitad)delos
equipos que quedan. Una gréfica donde el nimero de
aquipos aparece en e gje"y” mientras que el nimero de
ronda aparece en el eje “x” es unacurva exponencial. Por
otraparte, sl se construye una grafica con eilogaritmo del
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numero de equipos en el eje “y" v el nimero de ronda en
el eje “X", la grafica resultante es unatinea recta.

Es mucho mas facil entender una recta que una curva;
por ello es comun que este tipo de resultados se
representen con unarecta en coordenadas semilogarit-
micas, donde uno de los ejes es logaritmico.

Regresemos ahora a laadministracion de unfarmaco al
organismo. Si se asume que el modelo es de un compar-
timiento y el farmaco se administra por 1.V, el volumen
de distribucién se llena de manera instantanea. El
farmaco es entonces eliminado por medio de un proceso
que es descrito por una ecuacion exponencial, de la
siguiente manera:

C=C,-e** ec. 4

Donde C es la concentracion enla sangre al tiempot; C,
es la concentracion en el tiempo 0 y depende dela dosis
y del Vd segln lo describe la ec. 1: Ke es la constante
de eliminacion; e es la base de los logaritmos naturales
ya descrita.

Supongamos que se administra una dosis de 400 mg
(1.VV.) a un sujeto con un volumen de distribucion de 50
litros. La ke es de 0.35 h'. La ke s de 0.35 h'. Una
gréafica donde aparece la concentracion (C) en el gje™y”
y el tiempo (t) en el eje "X" tiene ia forma de una curva
exponencial. Ahora, si se construye ta graficaconlog(C)
en el gje "y" y t en el eje "x" se obtiene una recta. La
ordenada al 6rigen de estarectaes C . La pendiente de
gsta recta estd dada por ke/2.303. £l dividir entre 2.303
as un factor de correccion entre ellogaritmo base 10 que
usamos comunmente y el logaritmo natural con base e
fue aparece eénlaec. 4.

Como se sefiald, la Farmacocinética, para ser Gtil, debe
de proporcionar parametros sencillos que sean descrip-
tivas. Un parametro que es muy util para describir la
eliminacion es la vida media. Se define como vida media,
al tiempo que tiene que transcurrir para que la concentra,-
cion de un farmaco en la sangre disminuya un 50%.
Podemos obtener faciimente la vida media de!l ejempilo
anterior observando enla grafica, ye sealineal o logarit-
mica, ¢ cuanto tiempo transcurre durante el cambiode C,
de 800 a 400 mg/L? Es aproximadamente de 2 horas.
Verernos que es eimismo tiempo para que C pase de 460
a 200 mg/L v de 100 a 50 mg/L. Sirecordamos nuestro
ejemplo dei torneo de futbol, podemos decir que la vida
media es para la concentracion sanguinea lo que una
ronda del torneo es para los equipos. Despues de una
ronda, los equipos que quedan en e! torneo son la mitad
de los que quedaban antes de la ronda. Asi mismo,
despues de una vida media la concentracion que queda
es lamitad dela que habia anteriormente. La vida media
(que se abrevia como t, ) se puede calcular facilimente
coMmo:

In2 0.893

f,,5 e B oeeeeee @0,

1/2
ke ke

Otro parametro importante para entender fa eliminacion
esladepuracion. Nuavamente, es conveniente recurrir al
modelo del barril con agua y un agujerc para hacer una
analogla, Como se havisto, el vaciado dei agua del barrit
depende de dos factores, el volumen de agua en el basril
y el tamafio del agujero. 3ise colocan 5iitros de agua en
el barril, éste se vaciard mas rapido que sise colecan 20
litros. Esto mismo sucede conlos farmacos. Un farraco
que tiene unvolumen de distribucion grandes, tardaréd mas
tiempo en ser sliminado que uno gue tiene un Vd
pequeflio. Podemos definir entonces a la depuracidn
como al voluinen que es limpiado de un farmaco por
unidad de tiempo. Las unidades de depuracion soniti o
mi/min. Se tiene entonces que existe una relacion entre
el volumen dedistribucion, iadepuracion (que se abrevia

£
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"clearance") y |a vida media (o la constante de elimina-
cién), que se expresa con la siguiente ecuacion:

0.693 ClL
ke = B ec. 6
t vd

12

Por lo anterior, resulta sencillo calcular la depuracion
despejando en la ec. 6 de la siguiente forma;

CL=Vdke ec.7

Se puede calcular la depuracion del ejemplo anterior sin
mayor dificultad. Si Vd es 50 litros y ke = 0.35 h*(0.35
por hora), CLes 17.5 L/h.

Siconsideramos la ec. 6, podremos reiterar la impor-
tancia del volumen de distribucion. Supongamos que
tenemos un sujeto al que se le administran 500 mg de
un farmaco que tieneun Vd de 50 litros y una CL de 100
L/h. Ahora, se tiene otro sujeto obeso que tiene un Vd
de 90 litros. Si aplicamos las ecuaciones 1 y 6,
veremos que no sélo cambian las concentraciones que
se alcanzan, sino también el tiempo que permanece el
farmaco en el organismo.

3. Absorcion. Como ya se ha mencionado, cuando la
administracionde unfarmacono es intravenosa, sino que
es por otra via, comolaoral, la absorcion se lleva acabo
de manera gradual y puede ser incompleta, La absorcion
es gradual ya que con la administraciéon oral el farmaco
debe de disolverse en los contenidos gastrointestinales
y atravesar la mucosa para lograr llegar ala circulacion.
Porotrolado, parte deladosis se puede perder por varias
razones. Unade ellas es que sea evacuada antes de que
pueda ser absorbida. La otra es que, a pesar de ser
absorbido, elfarmaco es metabolizadopor el higado o por
la mucosa gastrointestinal antes de que pueda ser
distribuido por la ¢irculacion sistémica. A este metabo-
lismo se le lama efecto de primer paso.

La absorcion gradual, aligual que la eliminacion, también
puede ser descrita por un proceso exponencial. Por otro
lado, en el caso de que no se absorba ia totalidad de la
dosis, es necesario realizar una correcciéon. De esta
manera, el curso temporal de las concentraciones de un
farmacoensangre, que se administrapor viaoralu otravia
extravascular queda descrito por la siguiente ecuacion:

FD
C= ——(e*t-g¥t) @c.8
vd

Donde F es la fraccion de dosis que se absorbe,
también llamada biodisponibilidad, y ka es laconstante
de absorcidn.

Supongamos que se tiene un farmaco cuyo Vd es de 40
litros, sukeesde 0.4h', sukaesde4h'yseadministra
una dosis de 100 mg de la que se absorbe B0% (es decir
que F es de 0.8). Al hacer |a grafica de C en el eje «y» vy
ten el eje «x» se puede ver cébmo aumenta la concentrs-
cion del farmaco en sangre como consecuencia el
proceso de absorcion. Se alcanza un Maximo y pos.te-
riormente se observa como caenlas concentraciones en
sangre como consecuencia del proceso de eliminacion,
Cuandose administra unfarmacopor via oral,la congen-
{racion en sangre aumenta, llega a un maximo y luego
disminuye. De esta forma, podemos esperar que, de
manera similar, el efecto farmacologico tome un cierto
tiempo en aparecer, alcance un pico de intensidad, y
luego desaparezca. Sin embargo, el curso temporal de
los efectos no es exactamente igual que el de las
concentraciones en sangre. En la practica siguiente se
vera como se puede describir el curso temporai del efacto
a partir del curso temporal de las concentraciones.

Sin embargo, es muy importante el que se entianda la
influencia de los parametros farmacocinéticos al disefar
un régimen de dosis y manejar el concepto de ventana
terapéutica. Esta ventana ests definida por un limite de
concentracion sanguinea inferior gue se llama concen-
tracion minima efectiva. En concentraciones por debajo
de este limite, el efecto es insuficiente para lograr el
objetivo terapéutico. Ellimite superiorde la ventana esta
definido porla concentracion maxima tolerada. ks decir,
en concentraciones por arriba de este urnbral se produ-
cen efectos colaterales, £ objetive de un régimen de
dosificacion es &l que las concentraciones en sangre se
mantengan por arriba dela minima terapsulica, seropor
abajo de ia maxima tolerada.

A continuacion realice los siguientes ejercicics utilizan-
do el programa Cinética |. Sele proporcionanlos valores
delos parametros farmacocinéticos relevantes (Vd, CL,
1., ke, ka, F)ylaviadeadministracion; también seindica
la ventana terapéutica. Usted debe proponer una dosis.
Deacuerdocon estadosis, aparecerdlagraficadelcurso
temporal de la concentracion en sangre en funcién del
tiempo. Con hase en la ventana terapéutica, usted
debera decidir si la dosis propuesta as adecuada o no.
Observela influerncia de los distintos parametros farma-
cocinéticos.

|/\J
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. DISCUSION

De acuerdo con el procedimiento desarrollado, los datos
obtenidos, la informacién disponible sobre el temay los
objetivos planteados, discuta sus resultados. Seftale la
importancia de conocer e interpretar correctamente los
parédmetros farmacocinéticos para el disefio de un régi-
men de dosificacion.
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SESION 11

FARMACOCINETICA I}

Relacién entre concentracion plasmatica

y efecto farmacologico

Gilberto Castafieda Hernandez y Enrique Lépez y Martinez

l. ANTECEDENTES

Como se menciond en la primera practica de Farmaco-
cinética, esta ciencia estudia tanto ia evolucion de ias
concentraciones de un farmaco en sangre después de su
administracion, como el curso temporai del efecto farma-

cologico. Ya se revis6 como afectan a la concentracion

delfarmaco en sangre pardmetros tales como el volumen
de distribucion y la depuracion. En este ejercicio se
estudiara como se relacionan las concentraciones cel
farmacoen lasangre circulante con el efecto observado.

Objetivos de la practica

Determinar la relacion que existe entre la evalucion
temporal de las concentraciones de un farmaco en san-
gre y el curso temporal de!l efecto, después de su
administracionintravenosa y oral. Asimismo, describir la
influencia de los cambios en los parémetros farmacoci-
néticos sobre la respuesta farmacoldgica vy Iz relacion
concentracion-efecto.

il. PROCEDIMIENTO

El procedimiento de la practica consiste en el manegjo
interactivo del programa Cinética li en la computadora,
siguiendolas instrucciones correspondientes, con el fin
de observarlainfluencia de diversos pardmetros farma-
cocinéticos y de relacion concentracidn-efecto en el
curso temporal de los efectos producidos por un farma-
¢o. A continuacion, se describen las indicaciones que
deberan seguirse pararesolverlos gjercicios que presen-
ta la préactica en la computadora. ,

Programa Cinética il

- 8i la computadora no entra directamente a Win-
dows, escriba WIN y oprima ia tecla Intro.

- Entrar alaventanade programas de Farmacologia.
- Seleccione el programa Cingética .

- Al entrar al programa, registrar su grupo y sui
nombre.

A partir de ese momento, elija el tema y atienda las
indicaciones de la pantalla y proceda a realizar sus
experimentos. Para facilitar ef trabajo en la computado-
ra, se han colocado los vaiores de los parametros
farmacocinéticos en el orden en que aparecen en las
siguientes tablas para cada proyecto. Estos dates se
escribiran automaticamente cuando se soliciten a través
de |a linea superior que dice Proyectos. Para los gjerci-
cios delas paginas 84 y 85 eifja Proyectos 1, paralos de
las paginas siguientes, Provectos 2, Desde luego, se
pueden elegir libremente otros valores no especificados
en las tablas. No olvide cumplir con todos los objetivos
de ia practica.

Enlapractica anterior se vio que, para poder describir el
curso terporal de la concentracion de un farmaco en
sangre, se recurre a medelos compartamentales. E
modelo mas sencillo es el modelo de un compartimiento.
En este modelo se supone gue el farmaco entra al
organismo y se distribuye de manera instantanea. Sise
administra el farmaco por la via intravenosa, el curso
ternporal del efecto esta descrito por:

C = C ek gc. 1

Donde C. esta dada por la dosis y el voiumen de
distribucién, como se vio en la praciica anterior {C, =D/
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Vd). Cuando el f&rmaco se administra por via oral, o por
cualquier otra via extravascular, entonces hay que tomar
en cuenta a la absorcion y a la fraccién de dosis que se
absorbe (es decir posibles pérdidas). En este caso, el
curso temporal de la concentracion esta dado por:

C= FD - (e*t.g*t) gc.2
vd

Como en el modelo de un compartimiento, se supone que
la distribucion 8s instantanea, el farmacoliega al sitio de
accién de manera inmediata. En este caso, se puede
considerar que hay una relacion directaentrela concen-
tracion de farmaco en sangre y el efecto que se produce.
Laconcentraciénes sangre s unrefiejo delaconcentra-
cién en el sitio efector,

La relacion entre la concentracién de un farmaco y el
efecto farmacoldgico estadescrita por curvas sigmoida-
les, como se ha visto en practicas anteriores. Estas
curvas sigmoidales pueden ser explicadas por la ecua-
cion de Hiil:

Emax - Ch
E = ' ec. 3
EC," + C"

Donde E es el efecto medido a cualquier tiempo, Emax
es el efecto maximo posible que se puede obtener con
ese farmaco, C es la concentracion en sangre, EC_ s
la concentracion sanguinea que produce un efecto que
gs igual ala mitad del efecto maximo y h es el nimero de
Hill, que indica la pendiente de la curva, es decir el grado
de inclinacién.

El Emax es la expresiéon de la eficacia del farmaco,
mientras que la EC_, es la expresion de la potencia.
Puede verse que enla ec. 3, no aparece el tismpo, Esto
guiere decir que la magnitud del efecto depende Unica-
mente de la concentracién (C) que se esté alcanzando.
Veamos ahora algunos ejemplos de esta relacion.

Primero, la consecuencia de cambios en Emax.

Proyecto: "Influencia del cambio del efecto méximo
(Emax) en las curvas dosis-efecto.”

Metodologia. Enlaparte superiorde lapantalla aparece
unalinea gue dice Proyecto. Desde ahl se pueden elegir
ios pardmetros para cada proyecto; el programa llenara
los datos, porlo cual no sera necesario escribirlos uno
poruno. Utilice el programa para obtener, para diferentes

concentraciones, las curvas dosis-efecto que se indican
en la siguiente tabla:

Parametro Ejemplo 1 Ejemple 2  Ejemplo 3
Emax 100 50 25
EC,, 25 25 25
h 1 1 1

Puede observarse que la magnitud del efecio de un
farmaco depende de Emax. Discuts sus resuitados y
anote sus conclusiones:

Veamos ahcra la consecuencia de cambios en EC_ .

Proyecto: "Infiuencia del cambio de la concentra-
cién efectiva media (EC50) enlarelacién concentra-
cién-efecto.” :

Metodologia, Utilice ei programa para obtener, para
diferentes concentraciones, 1as curvas dosis-efecio gue
se indican en la siguients tabla:

Parametro  Ejemple 1 Ejemplo 2 Ejempio 3
Emax 100 100 100
EC,, 100 50 25

4

h 1 1

Hipétesis experimental: siEC &5 pequefia, la curva se
desplaza a la izquierda. Si Eéso es grande, la curva se
desplaza aladeracha.

Discuta sus resuliados:
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. Se comprueba la hipotesis experimental?

Finalmente, veamos la consecuencia de cambios enlos
coeficientes de Hill.

Proyecto: "Comportamiento de la relacién concen-
tracidén-efecto en funcidon de los cambios en el
coeficients de Hill."

Metodologia. Utilice el programa para obtener, para
diferentes concentraciones, las curvas dosis-efecto que
se indican en Ia siguiente tabla:

Parametro Ejempio 1 Ejemplo 2 Ejemplo 3

Emax 100 100 100
EC, 25 25 25
h 1 2 4

Hipotesis experimental: cuando h es méas grande, la
curva es empinada; es decir que pequefios cambios en
la concentracion resultan en grandes cambios en el
efecto. Cuando h os pequefia, la curva es menos empi-
nada, de manera que un cambio en concentracion
produce un cambio no tan grande en el efecto.

;,5e comprueba la hipdtesis experimental?

£s necesario conocer la relacion entre la concentracion
y los efectos terapéutico y tdxico para poder establecer
la ventanaterapéutica (ver Practicaanterior). Laventana
terapéutica es el rango de concentraciones en el que el
efectoterapéutico se da en la magnitud necesaria, mien-
tras que el efecto tdxico se mantiene alaintensidad mas
reducida posible.

Veamos ahora algunos ejemplos donde se dalarelacion
entre la concentracidn y el efecto terapéutico y el efecto
toxico. Tomando en cuenta que necesitamos que el
efecto terapeutico sea mayor a 25% y el efecto toxico
seamenora25%, defina usted las ventanas terapéuticas
para los ejernplos siguientes:

Ejemplo 1. Ventana terapéutica

Parametro Efectoterapéutico  Efecto toxico
Emax 100 100
EC,, 5 100
h ' 1 1

Ejemplo 2. Ventana terapéutica

Parametro Efecto terapéutico  Efecto téxico
Emax 50 100
EC,, 20. 200
h 1 4

Ejemplo 3. Ventana terapéutica

Pardmetror  Efecto terapéutico Efecto téxico
Emax 100 100
EC,, 25 50
h 2 1

Puede verse que en algunos casoslaventanaterapéutica
es amplia y en otros es muy esirecha. Los medicarnen-
tos con ventana terapéutica estrecha, comeo los aming-
tlucdsidos v la digoxina, son de ampleo muy delicado
debido a que pequefios errores en la dosificacion puaden
producir efectos toxicos muy graves y, encierios casos,
fatales.

Veamos ahora algunos ejemplos del curso tempuoral del
efecto tomando en cuenta el curso temporal de ta con-
centracién. La relacion entre la concentracion (C) y el
efecto (E) es compleja, ya que es sigmoidal y no lineal.
Debido a esta relacion compleja, no es posible predecir
el curso temporai del efecto a partir inicamente de ios
datos de concentracion, Sinembargo. la computadora es
una herramienta muy Qtil que nos permite hacer simula-
ciones para entender como evoluciona ! efecto, o cual
representa el objetivo cuando se administra un medica-
mento. : '

fnicialmente, supongamos.que la relacion entre la con-
centracién ylarespuesta es constante. Tomemos alca-
$0 mas sencitlo, es decir, la administracion intravenosa.
El curso temporal del efecto se puede obtener combinan-
do las ecuaciones 1y 3.

,.T}I
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Observemos los cambios en el efecto al cambiarlake, o
sea la vida media.

Curso temporal del efecto farmacolégico:
consecuencia de cambios en vida media

Parametro Ejempiot Ejemplo2 Ejempio3
Emax (%) 100 100 100
EC,, (mg/L) 25 25 25
h 4 4 4
D {mg) 1000 1000 1000
Vd (L) 10 10 10
ke (h!) 0.173 0.087 0.043
Vida media (h) 4 8 16

Puede observarse, como es de esperarse, que a vida
media mas larga (y por ende una ke menor) mayor
duracion del efecto,

Veamos ahora la‘consecuencia de cambios en el volu-
men de distribucion.

Curso temporal dei efecto farmacolégico:
conssecuencia de cambios en volumen de distribucion

Parametro Ejemplo1 Ejemplo2 Ejemplo3d
Emax (%) 100 100 100
EC,, (mgh) 25 25 25
h 4 4 4
D (mg) 1000 1000 1000
Vd{L) 10 20 40
ke (') 0.173 0.173 0.173
Vida media (h) 4 4 4

Puede observarse que un aumento al doble del volumen
de distribucion produce una reduccion a la mitad de las
concentraciones en sangre. Sin embargo, la reduccion
en los efectos es mayor, ya que la relacion concentra-
cién-efecto no es lineal.

Veamaos ahora la influencia de cambios en la relacion
concentracion efecto, manteniendo constantes los para-
metros que determinan el curso temporal de la concen-
tracién.

Curso temporal del efecto farmacolégico:
consecuencia de cambios en Emax

Parametro Ejemplo 1 Ejemplo 2 Ejemplo 3
Emax (%) 100 50 25
EC,, (mgfl) 25 26 25
h 4 4 4
D (mg) 1000 1000 1000
Vd (L) 10 10 10
ke (") 0173 0.173 0.173
Vida media (h) 4 4 4

Curso temporal del efecto farmacoldgico:
consecuencia de cambios en EC,,

Parametro Ejemplot Ejempio2  Ejemplo3d
Emax (%) 100 100 100
EC,, (mg/L) 25 50 100
h 4 4 4
D (mg) 1000 1000 1000
vd (L) 10 10 10
ke (h'") 0.173 01473 0.173
Vida media (h) 4 4 4

Curso temporal del efecto farmacoidgica:
consecuencia de cambios an h

Parametro Ejemplo 1 Ejemplo2  Ejempio3
Emax (%) 100 100 100
EC,, (mg/L) 25 25 25
h 4 2 1
D (mg) 1000 1000 1000
Vd (L) 10 10 10
ke (h'') 0.173 0.173 0173
Vida media (h) 4 4 4

Anote los cambios en el curso temporal del efecto y
compaérelos con los cursos temporales de fa concentra-
cion

Pasemos ahora a la via cral. En gste caso, el curso
temporal del efecto se obtiene por la cormbinacion de las
ecuaciones2y 3. Los cambios envidamedia, Vd, Emax,
EC,, y h afectan al curso temporal dei efecto de manera
simi?ar a lo obtenido en el casc de ia administracion
intravenosa. Es interesante, sin embargo ohservario que
pasa con cambios en la dosificacion.

g



FARMACOLOGIA 87

Curso temporal del efecto farmacoldgico:
consecuencia de un cambio de dosls por via oral

Parametro Elemplo 1 Ejemplo2 Ejemplo3
Emax (%) 100 100 100
EC,, (mg/L) 25 25 25
h 4 4 4
D (mg) 1000 500 250
Vd (L) 10 10 10
ke (") 0.173 0.173 0.173
Vida media (h) 4 4 4
ka (h') 1 1 1

Como puede verse en este ejemplo, unareduccidn dela
dosificacion ala mitad no produce unareduccion propor-
cional en el efecto farmacologico.

Veamos ahora como afectan los cambios en (a biodispo-
nibilidad, es decir en la fraccion de dosis que alcanzala
circulaciéon sanguinea (F).

Curso temporal del efecto farmacolégico:
consecuencia de un cambio de la biodisponibilidad

Parametro Ejemplo 1 Ejempio2 Ejempiol
Emax (%) 100 100 100
EC,, (mg/L) 25 25 25

h 4 4 4

D (mg) 1000 1000 1000

F 1 0.5 0.25
vd (L) 10 10 10

ke (h') 0.173 0.173 0.173
Vida media (h) 4 4 4

ka (h) 1 1 1

Puede observarse que cambios en F son equivalentes a
cambios en la dosis.

A partir de estos resultados se puede apreciar que las
alteracionas on los parametros farmacocinéticos y de
relacion concentracion-efecto puedeniener consecuen-
cias importantes enlamagnitud y duracion delos efectos
que se manifiestan al administrar un medicamento.
Asimismo, que la determinacién de un régimen de admi-
nistracion requiere de investigacion apoyada en una
metodologia sistematica.

También se puede apreciar que algunos cambios fisiolo-
gicos que modifiquen, ya sea al curse temporal de las
concentraciones (cambios en Vd o enlavida media)oen
la relacion concentracion-efecto (Emax, EC,, o h), pue-
den alterar considerablemente el cursc temporal del
efecto. Estos cambios pueden ocurrir en forma abrupts,
en pacientes cuya condicion se modifica répidamente;,
como son los gravemente enfermos (por ejemplo sép'i-
c0s, pacientes confalla orgéanica muitiple), que deben e
ser vigilados de manera muy estrecha. Asimismo, estos
parametros pueden ser modificados cuando se adminis-
tran simultaneamente varios medicamentos, por jo que
es necesario tener mucho cuidado cuando se requiera
prescribir mas de un farmaco, vigilando las posibles
interacciones farmacocinéticas,

Por ultimo, cabe sefalar que no es posible cambiar ia;
dosificacion de un medicamento de manera caprichosa,
Practicas tales como tomar la mitad de una pastilla, sin
tener las bases racionales para ello, puedenocasionarla
ineficacia del tratamiento. Es entonces necesario el
asegurarse que el paciente tome sus medicamentos
como es debido, respetandoias indicaciones correspon-
dientes.

iIl. DISCUSION

De acuerdo con el procedimiento desarrollado, los datos
obtenidos, lainformacion disponible sobre eltemay los
objetivos planteados, discuta sus resultados. Indiguela
importancia del conocimiento e interpretacion de los
parametros farmacocinaticos en el disefic de unrégimen
de dosificacion.
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SESION 12

CURVA DE DOSIS-RESPUESTA GRADUAL

Hidemi Aguilar Mariscal, Miguel Lujan Estrada y‘ Rodoifo Rodriguez Carranza

I. INTRODUCCION

Se sabe que la actividad de las células puede ser
modificada por la presencia de agentes quimicos que
alteran de algun modo los procesos bioquimicos a los
cuales estanligadas sus funciones. Asimismo, que para
que estos agentes ejerzan su accion sobre lasfunciones
de una célula es necesario que alcancen cierta conetn-
tracion umbral en el medio que lorodea einteractden con
un sitio especlfico, denominado receptor.

Por otro lado, se acepla que el efecto de un farmaco es
cuantitativo y no cualitativo, es decir, los farmacos sdlo
son capaces de reproducir o aumentar o de disminuir 0
bloguear la actividad de una célula, de un tejido, de un
organo, etcétera. No son capaces de crear una nueva
funcion celular u organica. En este contexto, el efecto de
un farmaco tiene dos propiedades: es susceplible de
medicion y tiene vaior cero cuando la dosis es cero.
Cuandola concentracion es inferior ala umbral (subum-
bral) no se producen alteraciones detectables en ia
funcion celular. Con dosis suficientes se presenta una
respuestatisular que, dentro de ciertos limites, depende
de la magnitud de la dosis (respuesta gradual). Lo
anterior fundamenta uno de los principios béasicos de la
farmacologia de importancia experimental y clinica.

La representacion grafica de este tipo de relacion se
denoniina curva dosis-respuesta gradual. La dosis, ex-
presada en concentracién molar, eslavariable indepen-
diente y, convencionalmente, corresponde a la escala
horizontal o abscisa; la magnitud del efecto, o de la
respuesta, esla variable dependiente y corresponde ala
escalavertical u ordenada, puesto que su valor depende
de la dosis. Cuando se emplea escala aritmética, la
forma caracteristica de la curva dosis-respuesta es
hiperbolica; cuando la dosis se tabuia en una escala
geometrica o logaritmica es sigmoidea.

La Gltima curva tiene ciertas ventajas practicas, la parte
central es lineal y facilita la comparacion de las dosis
efectivas medias (DE,;) de diversos farmacos y el inter-
valo entre cada dosis es constante, porloque es posible
manejar un nimero grande de dosis.

Por otro lado, en términos muy simples,se postula que
una molécula del farmaco interacta con un sitio especi-
fico delacélula paraproducir unarespuesta bioldgica Se
sabe que este sitio de union es una macromolécula de
tipo proteico que presenta caracteristicas fisicoguimicas
y conformacionales precisas, y existe una gama muy
amplia de datos experimentales que demuestran {a
existencia de receptores para farmacos como la acetil-
colina, noradrenalina, histamina, etcétera. Enelcasode
la acetilcolina se han caracterizado dos tipos de recep-
tores: nicotinicos y muscarinicos, gue se encuentran
ampliamente distribuidos en el sisterna nervioso centra’
y peri-férico. Clark (1885-1941) cred las basas para &l
estudio de los aspectos cuantitativos de las interacciv-
nes entre farmaco y receptory, con fundamento en sus
estudios, se asume que la magnitud de [a respuesta. as
directamente proporcional al nimero de receptores ocu-
pados por las moléculas del farmaco. De lo anterior se
han derivado conceptos Utiles para la interpretacion de
las curvas dosis-respuesta graduales:

Afinidad. Capacidad de un farmaco para unirse a un
receptor, un indice es la dosis que produce 50% de la
respuesta maxima, o la disminucion de 50% de Ia ac-
tividad fisiologica.

Eficacia o actividad intrinseca. Capacidad de un
farmaco para generar un efecto biologico.

Por lo anterior, el término de agonista se aplica a un
farmaco que posee afinidad y eficacia. Alos farmacos
que solo pueden generar una respuesta parcial, gque

<—‘
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poseen menor eficacia o actividad intrinseca que el
agonista puro, se les denomina agonistas parciales. Un
antagonista es aque! farmaco capaz de ocupar élrecep-
tor (afinidad), pero carece de eficacia o actividad intrinse-
ca; sus efectos bioldgicos son consecuencia de la
inhibicion de la accion del agonista al competir por las
mismos sitios de union. Los farmacos relacionados
estructuralmente pueden tener la misma eficacia, pero
diferentes afinidades, obien poseer diferentes eficacias,
incluso algunos pueden actuar como antagonistas.

En el animal Integro, la relacion entre las dosis y la
respuesta con frecuencia puede apreciarse como un
fenomeno relativamente simple; sin embargo, el efecto
observado suele estar afectado por diversos factores,
principalmente de tipo farmacodinamico y farmacociné-
tico, que probablemente enmascaren estarelacion. Por
ello, los farmacoélogos experimentales suelen emplear
preparaciones de 0rganos aislados, in vitro, para identi-
ficary cuantificar los efectos farmacolégicos. Tales drga-
nos, aungque estan aislados del organismo, pueden
mantenerse en un estadorazonablemente satisfactorio
durante cierto tiempo y permiten cuantificar con mayor
claridad la relacién dosis-efecto.

El lleon aislado de cobayo es una de las preparaciones
mas valiosas y econdmicas para la cuantificacion del
efectofarmacoldgico. A diferencia del intestino de ciertas
especies (conejo), el fleon de cobayo muestra poca
actividad espontanea, su viabilidad se extiende atmas de
12 horas y es altamente confiable para observar los
cambios inducidos por los fArmacos en la tension mus-
cular. El ileon posee ganglios parasimpaticos, neurcnas
postganglionares, receptores colinérgicos, nicotinicos y
muscarinicos, y otros tipos de receptores. Es, ademas,
muy sensible al efecto de diversos agonistas, particular-
mente en su region terminal. En este érgano, la acstilco-
lina produce una contraccion inmediata e intensa al
unirse directamente con el receptor colinérgico postgan-
glionar. Tiene también accién a nivel dereceptores nico-
tinicos ganglionares, esta accion estimula los ganglios
del ileon promoviendo la liberacién de acetilcolina de la
neurona postganglionar. Por lo anterior, {a contraccion
producida por la acetilcolina representa una acciéon de
tipo muscarinico vy otra de tipo nicotinico, siendo de
mayor importanciala primera. Cabe sefialar que también
el ileon de rata presenta caracteristicas similares al del
cobayo.

.a) Objetivos

1. Establecer larelacion dosis-respuesta a la acetiico-
lina y a la carbamilcotina (carbacol) en el intestino
aislado de cobayo.

2. Contrastar la relacién dosis-efecto observada con
estos farmacos.

il. DESARROLLO DEL EJERCICIO
a) Programa computarizado
- Del ment de opciones, con el raton, seleccione
Farmacologlia.

- Del menu de opciones, seleccione curva D~ gra-
dual.

- Seleccione: registrarse.
- Seleccione: Laboratorio.

- Apartir de ese momento, atienda las indicaciones
delapantallay procedaarealizar sus experimentos.
No olvide cumplir con los objetivos de la practica

i. RESULTADOS Y DISCUSION

1. Anotelos resuitados abtenides por el grupo, obtenga
promedio de respuestas.

2. Construya dos curvas, ubicande en {a abscisa las
concentraciones molares delaacetilcolinay el carba-
col,y enlas ordenadas larespuesta obtenida, expre-
sada en g de tension.

3. Calculelaconcentracion eficaz cincuenta (CE_ ) dela
acetilcolina y del carbacol.

4. Analice ambas curvas y emita una breve conclusion
sobre la potencia, afinidad y eficacia delos farmacos
estudiados.
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Tabla 12.1. Resultados por grupo

Acetilcolina Carbacol
Dosis Log
{M] Dosis Promedio % RM* Promadio % RM*
de respuasta de respugsta
g tensién g tension
10
10%
104
103

V. LECTURAS RECOMENDADAS

1. Levine RR. Pharmacology: drug actions and reactions.

4th ed. Boston: Littie, Brown and Company; 1991.
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Edinburgh. Pharmacological experiments on isolated
preparations. Edinburgh: S. Livingstone Ltd; 1968.

3. Tallarida RJ. Drug synergism and dose effect data analy-

sis. US, Chapman & Hall/CRC; 2000.
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SESION 4

CURVA DE DOSIS-RESPUESTA CUANTAL
Variacion bioldgica en el efecto de los farmacos

I. INTRODUCCION

Uno de los principios fundamentaies de la farmacologia
establece que lamagnitud de la respuestageneradapor
un farmaco es funcion, dentro de ciertos limites, de Ia
dosis administrada. En general, las respuestas biologi-
cas alos farmacos son de tipo gradual; es decir, que la
respuesta va aumentando enforma continuahastaalican-
zar la capacidad maxima de respuesta de un sistema
determinado, cuando se va incrementando también en
forma progresiva la dosis def farmaco en cuestion.

Ademas de conocer la capacidad de respuesta de un
sistema especifico o de un animal integro (unidad
bioldgica), es importante conocerlarelacion que exista
entre las dosis de un farmaco y la proporcion ds
unidades y objetos biolégicos que exhiben un efecto
farmacologico determinado. A este tipo de relacion
dosis-efecto se le conoce como cuantico o todo o nada
y el objeto biologico puede ser un organismo intacto, un
tejido, una célula oun sistema subcelular. Enestecaso
se asume que, a partir de la dosis umbral, {a magnitud
delarespuesta es independiente de ladosis. Bajo este
criteriolas unidades biologicas responden con su maxi-
ma capacidad o no responden; por ejemplo, se puede
establecer la relacion que existe entre la dosis de un
analgesicoy ei nimero de individuos que reportan alivio
totat de un dolor especifico. Un ejemplo mas obvio lo
constituye la relacion entre la dosis y la presencia de
una reaccion toxica determinada en un grupo de indivi-
duos que recibieron un medicamento.

Enambos casos, para explorar estarelacion es necesa-
rio disponer de un buen numero de unidades biolégicas
y conocer cuales y cuantas de elias respondieronono a
una dosis determinada. De lo anterior, se puede enten-
der que {a dosis-respuesta cuantal es una expresion de
lafrecuencia conlacual unadosis de un farmaco produ-

Enrique Lopez y Martinez y Miguel Lujan Estrada

ce una respuesta; mientras que la dosis-respuesta
gradual s una expresion de la intensidad de una res-
puesta.

For otro lado, a pesar de pertenecer ala misma especie
y sexo, o ser descendientes delos mismos progenitores,
los arganismos superiores manifiestan multiples diferen-
cias que los convierten en seres Unicos. Por ello, los
gustos, apariencias, conducta y las respuesias a la
administracién de medicamentos varian de unindividuo a
otro vy se ha demostrado la existencia de grandes
diferencias en la susceptibilidad alos farmacos entre los
animales de diferentes especies y aun entrg ios imem-
bros de una misma especie; asimismo, el grado de
susceptibilidad a un farmaco se distribuye enia pobla-
cidén como otros caracteres bioldgicos, de manera que la
sensibilidad individual varia alrededor de una media, en
formatal que siesta variacion se analiza graficamante se
obtiene un histograma. En su forma bésica, la curva de
dosis-respuesta cuantal toma la forma de una distribu-
cion normal ¢ gausiana, modelo matemalico que se
aproxima al limite a gue lisgaria el histogramsa si el
nimero de sujetos estudiados fuera muy grande v los
intervalos de dosis muy pequefios.

Cuando se acumulan los porcentajes de los sufetos que
han respondido a cada nivel de dosis, la grafica se
aproximaa {&survaen S italica (curva normal acumulada
o integrada). La construccidon de una curva de esta
naturaleza implica el haber administrado cada una de
varias dosis del farmaco enestudioa un grupo de sujetos
y el haber establecido el porcentaje de éstos que reac-
ciona con el efacto buscado. Estos porcentajes se usan
para determinar puntos en una grafica en la que las
ordenadas representan lafrecuencia de unarespuestay
las abscisas la dosis administrada. Ellugar de los puntos
resulta en una curva en S itdlica, la que relaciona el
porcentaje de individuos que mostraron un efecto espe-
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cificocon cadauna delas dosis administradas. Frecuen-
temente estas curvas muestran un trazo definido en un
exiremo de la curva, habituaimente el superior, Este
trazo puede corregirse con unatransformacion matema-
tica apropiada de la dosis; lamas frecuentemente usada
es la transformacidn logaritmica, en la cual la dosis
simplemente se convierte en el logaritmo de la dosis;
esto mejorasustanciaimente laformayla simetriade las
curvas.

Lascurvas normales integradas son generalmente linea-
les enlaparte central, comprendiendode 16 a84%dela
respuesta; sin embargo, sus extremos no son habitual-
mente lineales y, de hecho, solo se aproximan asintoti-
camente alos limites de la respuesta superior e inferior.

Para hacer que las curvas de dosis respuesta cuanticas
sean lineales, los datos setrazanen unagraficaenlaque
enlas ordenadas se expresan simplemente en multiplos
deladesviaciontipo, que seflaman desviaciones equiva-
lentes normales. Este sistema fue ulteriormente modifi-
cadocon lasliminacion de los signos positivoy negativo
conlaférmulade agregar cinco acada desviacion. Aesta
unidad derespuesta sele llama probita o probity existen
tablas que facilitan la conversion de porcentajes a probits
(ver Apéndice). Todas estas transformaciones facilitan
los calculos estadisticos.

La curva cuantal nos permite conocer la dosis minima
necesaria (umbral) para producir un efecto determinado
enunamuestra de unapoblacién de unidades bioldgicas.
En ei mismo sistema, la mediana de la curva es la dosis
con la cual el 50% de la poblacion manifiesta un efecto
especifico y el 50% no presanta tal efecto. Por ello, sl
termino de dosis efectivamedia (DE ), o de dosis toxica
media (DT, ), se emplea para expresar la cantidad mini-
ma necesaria de un farmaco para provocay un efecto
farmacologico determinado en el 50% de la poblacién.
Considerando la diversidad de efectos farmacolégicos,
esclaroque para cada medicamento pueden establecer-
se va)nrias DE,,, diferentes DT,, y la dosis letal media
(DL,).

Como ya se menciond, la administracion de un farmaco
a diferentes sujetos puede inducir efectos desiguales,
tanto en intensidad como en naturaleza. De hecho, la
magnitud de |a respuesta farmacologica depende de la
susceptibilidad individual y de diversos factores como
raza, edad, sexo, etcétera, y de ias variaciones fisiologi-
cas continuas gue se presentan en un mismo individuo.
Al respecto, se sabe que los sistemas vy funciones
organicas de una gran variedad de especies biologicas,
incluido el hombre, oscilan ritmicamente en funcion del
tiempo. La temperatura corporal, la presion arterial, la

atencion, el estado de animo, laliberacion de hormonas,
la formacion y eliminacion de productos metabdlicos,
etcétera, lejos de ser constantes, experimentan variacio-
nes regulares, ritmicas, que cumplen un papel fisiologico
determinado en el organismo, esta oscilacion ritmica es
una propiedad fundamental de los seres vives, que se
observa en todos {os niveles de organizacion biologica,
desde los sistemas enzimaticos hasta el organismo
integro y alin en la conducta social.

Se haidentificado una gran variedad de ritmos en divei-
sas especies, los cuales difieren importantementa en
cuanto a su frecuencia, que puede variar desde fraccio-
nes de minuto a dias, semanas, meses vy, hasta, anos.
l.afrecuencia mas conocida eslacircédica o circadiana,
que implica variaciones regulares en el curso de las 24
horas. El ciclo suefio-vigilia y la liberacion de algunas
hormonas son ejemplo de variaciones circadicas. Iniciai-
mente se pensd que los ritmos bioldgicos constituian un
simple reflejo de algln evento geofisico externe, comola
salida y puesta del sol; ahora se acepta que (os ritmos
bioldgicos son enddgenos e innatos; es decir, depen-
dientes s6lo de mecanismos troquelados en la rateria
viva,

Silos sistemas biologicos esténcambiando ritmicamen-
te, se puede deducir que el organismo es una entidad
bioguimicamente distinta en las diferentes fases de un
determinado ciclo. Por lo tanto, no es sorprendente que
si un arganismo es sujeto a la influencia de un estimulo,
concretamente de unfarmaco, durante unafase delritmo
la respuesta sea distinta de aqueila que produce el
mismo estimulo durante otra fase. Fueron Reinberg y
Halbergen 1971 los primeros en demostrar gue el efecto
de un buen numero de sustancias quimicas dependia
claramente de la fase del ritmo circadico durante la cual
se administraba el farmaco.

Por otro lado, las diferencias en ia magnilud de la
respuesta a un farmaco pueden tener dos variantes; las
respuestas obtenidas con dosis que enlamayoriadalos
casos son insuficientes, y las respuestas que se obtie-
nen sélo gon dosis que en la mayoria de los casos
rgsultan excesivas. Deesta manera, se habla de sujetos
hipersusceptibles y sujetos hiposusceptibles.

A nivel experimental es posible cuantificar las variacio-
nes de las dosis que producen efectos en sujetos
gspecificos. Para larespuesta gradual se hace a paitir
de la medicion de la magnitud del efecio. Pararespues-
tas "todo onada” o cuantales, se hace apartir delndrnero
de casos. Los ejeimplos de esta sesion se refieren a
respuestas cuantales, entre otros motivas porque el
Indice terapéutico, que se refiere.a numero de casos, y
a las respuestas toxica y letal, son del tipo cuantal.




&

FARMACOLOGIA

)
,

Comoya se menciono, la dosis de cualquier farmaco que
produce efecto en el 50% delos individuos quelareciben
se conoce como dosis efectiva 50 (DE, ) y la dosis que
mata al 50% de los individuos se denomina letal media
(DL,,) que, porrazones éticas, sdlopuede ser estudiada
en animales de laboratorio. Estos parametros pueden
cambiardependiendo de condiciones individuales y tam-
bién puede estar inftluida por la hora del dia, entre otros
factores.

Por o tanto, el resultado de administrar la misma dosis
de un farmaco a los animales de un grupo experimental
puede dar lugar a que sélo algunos de ellos presenten
efectos, mientras que otros no (respuesta todo o nada),
dependiendo de diferentes condiciones que pueden ser
controladas experimentalmente para su estudio.

Cuando se conocen la DL, y la pendiente de la curva
dosis-respuesta (3), se puede definir unmodelo matema-
ticoatravés de unafuncion, dela cual se pueden obtener
diferentes DL, como DL, DL, etcétera, y, por lo tanto,
hacer comparaciones de estos parametros para obtener
indices de utilidad practica, como el indice terapeéutico o
margen de seguridad. La principal ventaja de un modelo
matematico es la posibilidad de predecir resultados. Ei
programa computarizado DE, es un ejem-plo de esla
aplicacion.

Un parameiro es una variable cuyo valor no se puede
obtener por medicion directa; es decir, se obtiene me-
diante calculo o se le asigna un valor arbitrario. Por
ejlemplo, se puede medir el tiempo y la distancia y con
estas variables se abtiene por division distancia/tiempoel
parametro velocidad. La DL, ylafuncion pendiente (5)
sonparametros. ‘ '

Objetivos de ia sesién

- Disefar experimentos para obtener el parametro
DL, con sus limites de confianza, su representa-
cion grafica e interpretacion

/ Describir la variacion circadiana de la-subegptibili-
dad de los ratones al efecto letal dg

- Describirlavariacion enta susceptibilidad de distin-
tas cepas de ratones al efectoletal de clindamicina,

- Analizar la variacion en la susceptibilidad de los
ratones de distinta edad al efecto letal de la difenil-
hidantoina. -

- Investigar las consecuencias de la variabilidad bio-
i6gica originada por ciclos circadicos sobre la admi-
nistracion de farmacos enhumangs, especialmente
en los casos de anestésicos generales y analgési-
cos opioides.

i, DESARROLLO DEL EJERCICIO
a) Diseito preliminar

Para obtener el valor de la DL, se recomienda ung
exploracion inicial delas dosis que producen efecto lstal
enunos diezratones, alos que se administrala siguiante
secuencia de dosis, utilizando dos ratones por dosis:

Tabla 4.1
Dosis N¢ de N° de % de
. mglkg ratones musrtes  muertes
10 2 0 0
316 2 0 0
100 2 1 50
316 2 2 100
1000 2 2

100

Enlatabla anterior se puede ver que la dosis letal media
esta cercana a 100 mg/kg, por lo cuai el disefn del
experimento definitivo podria ser.

Tabla 4.2
Dosis N° de N°® de ii % de
mg/kg ratones | muertes | musrtes
10 8
8
8
S R | .
8 ] )
i 8 1
500 8 )

El programa requiere especificar Unicaments la dosis
menor y la mayor.
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b) Ejercicios iniciales ) Ejercicios especificos
- Realizar un experimento para calcular la DL dela Recomendaciones generales:
morfina a las 20 horas. Utilice 6 dosis, desde 20
hasta 500, con 8 ratones por dosis y anote los - Se requieren cormno minimo aproximadamente seis
resultados en ia siguiente tabla: dosis. :
- La dosis mayor debe ser al menos diez veces
Tabla 4.3 mayor que ia dosis menor,
. - Senecesitan aproximadamente ocho animales por
Dosis N°de N°de % de dosis.
malkg ratones | muertes | muertes - La exploracion inicial aproximada de la DL, se
puede obtener con cinco dosis, entre 10 y 190 6
20 8 entre 1y 100 6 10 y 100 6 entre 100 vy 1 00C.
8 .
8
3 lil. RESULTADOS Y DISCUSION
[}
8 1. Disefie y realice un experimento para comparar la
500 8 variacion dela DL deladifenilhindatoinaenralones
de diferentes edades. Represente sus resultados en
lafigura 4.1,
D | i . . .
L at;tgesr:;alo de conflanza Analice los resultados obtenidos y sefiale cuéi es la
: influencia de la edad sobre la DL dela defenilhidan-
toina.
S Intervalo de confianza
al 95%
c¢) La funcion pendiente (S)
- Interpretacion. Mientras que la DL es una estima-
cion puntual, S 8s una medida de dispersion, a parlir -
de la cual se puede conocer la variacion normal de ' ~
la DL, es decir, de la variabilidad biolégica. Sila T
funcion pendiente tiene un valor cercano a 1, la ¢ Cuales son las implicaciones clinicas de este feno-
variacion es pequenay amedida queincrementa su meno? ’
valar, la variacién es mayor. '
DL
4 oLsoT oLeel bL1e
s§=
2
Finalmente, la representacion grafica log (dosis)-% de
respuestapuede ayudar a seleccionar las dosis dptimas.
%R %R %R 2. Diseneyrealiceunexperimentoparaobtenerlas DL
° de la clindamicina en diferentes cepas de ratones.

Represente sus resultados en unagrafica comparati-
va, utilizando barras con sus respeaclivos limites de
confianza. (véasefig. 4.2).

Dosis mayor baja  Dosis menor alta  Dosis adecuadas

| cs'
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DL, {mgkg)

500
450

400

350
300

250

200

150

100

50

16 20 24 28 32
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4.1, Variacion de la dosis letal media de |la difenilhidantoina.

DLy (mgfkg)

1400

1200
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Cepas

4.2. Variacion de la dosis letal media de la clindamicina en funcion de ia cepa.

;-é)r
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Analice los resultados obtenidos y sefale cuai es la sefale las dosis extremas y la hora en gue ocurren
influencia de la cepa del ratén sobre la DL, de la (véasefig. 4.3)
clindamicina.

Analice los resultados obtenidos y sefiale cual es la
influencia delahoradel diasobrela DL delamarfina.

¢ Cudles son las implicaciones clinicas de este feno-
meno?

¢ Cuales son las implicaciones clinicas de este fend-
meno?

3. Disefey realice un estudio experimental para medir
la variacion circadica de la DL de la moifina en
ratones. Represente sus resultac?os enunagraficay

500

450

400

H
JRSISN NS SN U

ed i

DL, {mgig}
3
v
<

|

Horas del dia

i
i
RS

4.3. Variacion temporal de la dosis letal media de la morfina.
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g) Ejercicios adicionales

- Buscar en MEDLINE reportes sobre la variacion
circadica del efecto analgésico de los opioides.
Seleccionar 2.

- Buscar en MEDLINE reportes sobre la variacién
circadica dela dosis efectiva de anestésicos gene-
rales. Seleccionar 2.

- Buscar en MEDLINE reportes sobre la variacion de
las dosis efectivas de la teofilina en humanos de
diferentes edades. Seleccionar 2.

- Buscar en MEDLINE reportes sobre la variacion de
las dosis efectivas de acetaminofén en ios dos
sexos. Seleccionar 2.

- Comente laimportancia de la variabilidad hiologica:
1. En el disefio de experimentos farmacolégicos.

2. Enlos esquemas de dosificacion para humanos.
3. Entregue este gjercicio al profesor del grupo.

N

LECTURAS RECOMENDADAS

. Levine RR. Pharmacoclogy: Drug actions and reactions.

4a. ed. Boston: Littie, Brown and Company; 1891,

. Tallarida RJ. Drug synergism and dose-effect data analy-

sis. U.S.: Chapman & Hall CRC; 2000.

. Goldstein A. Bioestatics: anintroductory text Nueva York.

The McMillan; 1964.

. DiPalma JR. Drill. Farmacologia medica. México: La

Prensa Meédica Mexicana; 1970,

. Rodriguez R, Lujan M, Vargas-Qrtega E. Crenofarmacao-

logia. Variacion circanual en la sensibilidad del figo de
cobayo a la naloxona. En: Avances en el el mecanismo
de accion de farmacos. CM Contreras, C Caortinas de
Nava, LA Barragan (eds.). Barcelona, México: Masson;
1984. p. 67-74.

. Reinberg AE. Concepts in chronopharmacoiogy. Ann

Rev Pharmacaol Toxicol 1992; 32:51-66.




FARMACOLOGIA 3

w0 SESION 5

MARGEN DE SEGURIDAD

Determinacion de la susceptibilidad a los efectos sedante,

hipnético y letal del pentobarbital

Joseé Luis Figueroa-Hernandez, Consuelo lzazola Conde,
Martha Medina Jiménez y Rodolfo Rodriguez Carranza

I. INTRODUCCION

Como se menciond enla sesidn anterior, la curva cuantal
nos permite conocer la dosis minimanecesaria (umbral)
para producir un efecto determinado en una muestra de
unidades biologicas tomadas de una poblacién. En el
mismo sistema, la mediana de la curva es la dosis con
la cual el 50% de la poblacion manifiesta un efecto
especifico y el 50% no presenta tal efecto. Por ello, el
termino de dosis efectiva media (DE, ), ode dosis toxica
media (DT,), se emplea para expresar la cantidad
minima necesaria deun farmaco para provocar un efecto
farmacologico determinado en el 50% de la poblacion.
Considerando |a diversidad de efectos farmacolégicos,
esclaroque para cada medicamento pueden establecer-
se ve;nas DE,,, diferentes DT, y la dosis letal redia
(DL

Por otro lado, es deseable que se tenga informacién
sobre la seguridad relativa de los farmacos que se
emplean en la terapéutica y que el clinico conozca los
fundamentos que permiten juzgar estos aspectos. Un
indice valioso es elllamado margen de seguridad (indice
terapéutico en el ser humano), que se obtiene experi-
mentalmente al determinar y comparar las dosis que
inducen un efecto farmacolégico Util (analgesia, hipoten-
sion), conlas dosisque producen efectos indeseables o
toxicos {(diarrea, vomito, incoordinacion muscular) e

_inclusolamuerte. Anivel clinico, la seguridadrelativa de

unmedicamento depende del grado de separacion entre
las dosis que producen un efecto deseable y las dosis
que producen reacciones adversas. Cabe recordar en
este momento que la mayoria de los medicamentos,
ademas de sus efectos Utiles (terapéuticos), producen,
en ciertas dosis, efectos no deseables (adversos)y que
ningun farmaco esta exento de producir efectos tdxicos.

Asl, el margen de seguridad de un farmaco es una
determinacion aproximada de su seguridad relativa ex-
presada como la razédn (o relacion) de la dosis letal. o la
dosis tOxica, a la dosis efectiva. Mieniras mayor seaesta
razén (mas alejada dela unidad)mayor serdla seguridad
relativa.

Por otro lado, no es suficiente establecer el mafger de
seguridad en términos de dosis letal y dosis efectiva. Es
necesano precisar en que parte de la curva de dosis-
espuesta cudntica se encuentran esas dosis. Lo mas
frecuente esque el margen de seguridad esté basadoen
las estimaciones de la DE y la DL, de un determinado
farmaco, pero el uso de esas estzmacuones tiene ciertas
desventajas, no dice nada acerca de la pendiente de la
curva de dosis-respuesta para los efectos estudiados.

Si las pendientes de las partes lineales de las dos
curvas son iguales, la razon de la dosis letal 2 12 dosis
terapéutica sera la misma en cualquier nivel de respuss-
ta y las dosis medianas seran las dosis rmas eficientes
gue se puedan usar Sielindice terapéutico es derivado
de dos curvas de dosis-respuesta no paralelas, la
magnitud de la razdn depende del nivel seleccionada.
En este caso, el indice terapéutico es engafioso v
potencialmente peligroso, en espeacial a nivai clinico
Por ello, el procedimiento que se utiliza para superar
esa situaclon es calcularlaDE_ yla DT, o aiguna otra
combinacion de DEy DT (DE, y DT )para determinar
el indice terapéutico. Enla practica medma donde se
busca alcanzar un efecto benéfico en el 100% de los
pacientas y un efecto téxico minimo, o ningin efecto
téxico, esta estimacion del indice terapéutico es de
gran significado. Ya que 100% y 0% de respuesta no
son conseguibles con la mayoria de los farmacos,
habitualmente se selecciona un nivel mas bajo del
efecto cuantico, como la DE_ 0 la DE_ para el efecto
farmacologico deseado, yla DT ofaD F para el efecto
indeseable. Por ejempio, DT,IDE,, DT /DE_.

|



32 PROGRAMA DE ESTUDIOS TEORICO-PRACTICO (segundo afio, 2003-2004)

En resumen, las curvas de dosis-respuesta cuantal
permiten una estimacion precisa de la susceptibilidad de
unapoblacidnaun determlnado farmaco. Asl, es posible
conocer el IT, o MS__ (DT /DE )y ofros margenes de
seguridad (D‘FOIDE%, ET /Dig )dnfperentes alconvencional
y que tienen mayor sngmfncaeao clinico.

En esta sesion se revisan todos estos conceptos y se
utiliza el pentobarbital como ejemplo. Caberecordar que
el pentobarbital es un barbiturico con efecto depresor
sobre el sistema nervioso central y la magnitud de su
efecto es funcion de la dosis administrada.

a) Objetivos de la practica

1. Establecer la relacion dosis-respuesta a los efectos
sedante, hipnético y ietal del pentobarbital en rato-
nes. .

3. Determinaria DE, paralos efectos sedante e hipno-
tico y la DL, en esta especie.

4. Calcularlos MS, paralos efectos sedantee hipndtico
en esta especte

(MS,, = DL, / DE
MS,, = DT,

50 hipnogis

; MS,, = DL, /DE

60 sedacion’

I DE

60 hipnosis’

60 sedacion )

l. RESULTADOS

Cuadro 5.1 Resultados con pentobarbital

iI. DESARROLLO DEL EJERCICIO

a) Programa computarizado

i. Ingrese al programa margen de seguridad (MS, )y
desarrolle el ejercicio de acuerdo a su criterioy a
las indicaciones que aparecen en la pantaila.

ii. Los ejercicios deben guardar relacion con i0s
objetivos de esta sesion.

Tome nota de los resultados y andtelos en las
tablas correspondientes.

iv. Construya la figura que le permitira calcular las
DE, las DT, y los MS.

v. Con fundamento en los antecedentes descrifos,
en fa informacion disponibie sobre los distintos
elementos del tema y considerando las hipdlesis
de trabajo y los objetivos del estudio, analice cri-
ticamente los resultados obtenidos. Discuta las
razones porlas cuales sus resuitados confirmaron
los datos disponibles sobre ei tema o mostraron
diferencias. Finalmente, derive conclusiones de
aste estudio, buscando su relacidon con los objsti-
vos del ejercicio.

-

iii.

Finaimente, entregue al profesor ias tablas, la figura
construida y la discusion de sus resultados,

Ratén; Peso Dosis E fectos
Num, {g) mg/kg ip s H M
1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

ip: Intraperitoneal; H: Hipnosis; §: Sedacién; M: Muerte}
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Cuadro 5.2 Resultados con pentobarbital

Dosis | Logaritmo No. animales con efecto/No. animales probados (%)
dela
dosis S (%) H (%) M (%)
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SESION 13

INTERACCION DE FARMACOS. Sinergismo y antagonismo

Alfonso E. Campos Sepulveda, Miguel Lujan Estraday Enrique Lopez y Martinez

I. INTRODUCCION

Elefecto farmacoldgico es la consecuencia de lainterac-
cion de moléculas de medicamentos con los sistemas y
mecanismos bioldgicos en diversos niveies de su organi-
zacion, de tal manera que la latencia, intensidad y
duracion del efecto de un farmaco dependen, en gran
medida, de los procesos farmacocinéticos (absorcion,
distribucion, biotransformacion y excrecion)y farmacodi-
namicos.

Para lograr e! efecto farmacoidgico se requisren con-
centraciones minimas eficaces enel sitio celular donde
el farmaco va a ejercer i efecto deseado y concentra-
ciones mas altas producen yn efecto mas marcado que
puede llegar, incluso, al efecto téxico."? Otro aspecto
relacionado con lo anterior, y que es necesario conocer
por que maodifica la magnitud de! efecto farmacolégico,
es la interaccion de farmacos, que se define como la
consecuencia sobre el efecto farmacologico de una
sustancia quimica por la administraciéon simuitdnea o
concomitante de otra. En términos generales, se puede
seflalar que la interaccién farmacologica puede dar
lugar a un incrermento dei efecto farmacalogico de un
medicamento por ia accion de otro, fendmeno que se
conoce como sinergismoy que puede ser de sumacion
o de potenciacion; o bien que la consecuencia de ia
interaccion sea una disminucion o anulacion del efecto
de un medicamento por la presencia de otro en el
organismo, fendmeno conocido como antagonismo.®*
Cabe sefialar que lainteraccion no sdlo ocurre entre los
farmacos, sino que también se pueds presentar entre un
medicamento y algin components de los alimentos o
del medio ambiente.

L.os mecanismos involucrados en lainteraccion farmaco-
lbgica pueden ser de tipo farmacocinético, si en él estan
implicados los procesos de: absorcion, distribucion,

biotransformacion o excrecion, y de tipo farmacodindmi-
co, si el mecanismo de fa interaccion esta relacionado
con los sitios receptores. También existe la interaccion
detipo quimico, que resulta de la union quimica entre fos
medicamentos Interactuantes y de tipo fisiviogico, cuan-
do la consecuencia final as el resultado de los efectos
que cada medicarmento ejerce sobre diferentes sistemas
fisioidgicos #* En todos los casos, independientemente
del mecanismo impiicado, la consecuencia puede ser
sinérgicao antagonica. Un sjemploque ilustra una inter-
accion de tipo quimico, ligada a la absorcidn, se miani-

fiestacuando se administran tetraciclinas por viaoral en

pacientes que consumen simultaneamaenis antidcidos a

base de hidroxidos de aluminic o magnesio; en estas

condiciones se impide el efecto del antibidtico por la

formacion de complejos que se precipitan an el intestino
y evitan la absorcion del antimicrobiano,

l.a interaccidn ligada a la distribucion sefiala que un
medicamento puede compelir por olro por los sitios de
unién de las proteinas delplasma o alas tsulares, logue
dalugar a la modificacion en larelacién farmaco unido a
proteinay farmaco libre, como ocurre cuando se adminis-
tran simultdneamente anticoagulanites orales como Iz
warfarina y aigunos analgésicos antiinflamatorios no
psteroideos.

Lainteraccionrelacionada con {a biotransformacion indi-
ca que ésta depende dela capacidad que tienen algunos
farmacos de inducir o de inhibir enzimas gue intervienen
en el metabolismo de farmacos, por su importancia
destaca la interaccion ligada a la inhibicién o estimula-
cién de algunas de las formas de fa superfamilia de
Citocromo P450, particularmente del CYP3A4, sistema
enzimatico que participa enla biotransformacion de mas
de 50% delos medicamentos y xenobioticos; al respecto
se puede mencionar que larifampicina, un quimioterdpi-
co, 0 el fenobarbital, un barbiturico de utilidad como
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antiepiléptico son eficaces inductores enzimaticos, que
pueden acortar el tiempo de vida media de otros medica-
mentos dando como consecuencia una disminucion de
la duracion e intensidad del efecto farmacolégico; en
contraste, otros medicamentos soninhibidores enzima-
ticos; asl, la cimetidina o el ketoconazol pueden prolon-
gar el tiempo de vida media de otros medicamentos que
normalmente son biotransformadaos por el sistema enzi-
matico que ha sido inhibido per el antihistaminico o el
antimicético. En cuanto a la excrecidn, en términos
generales, se puede sefialar que la mayoria de los
medicamentos son Acidos o bases débiles y, por lo
tanto, ia depuracionrenal dependera en gran medida del
pH urinario de tal manera que, deliberadamente, se
puede maodificar con un farmaco el pH de ia orina y
acelerar o retardar la eliminacion renal de otro; también
se puede interferir con 10s mecanismaos de secrecion
activa de unmedicamento por la administracion de otro,
comao ocurre con la pencicilina y el probenecid.

Por otra parte, como ya se seriald, la Interaccién de tipo
farmacodinamico, se refiere al tipo de interaccion en la
cual dos farmacos ocupan el mismo tipo de receptor y
cuya consecuencia puede ser un efecto sinérgico o un
antagonismo. Habitualmente, en el caso de un efecto
antagdnico mediado por receptores, éste puede ser de
tipo competitivo y de tipo no competitivo.'?

Se puede sefialar que las posibitidades de interaccién
medicamentosa son muy abundantes y que as poco
practico tratar de numerarlas, sin embargo, es importan-
te destacar que numerosas interacciones, desde el
punto de vista del impacto clinico, han sido plenamente
documentadas en la especie humana, lo que ha permiti-
do clasificarias en; altamente previsibles, para aquellas
gue ocurren en todos los pacientes que reciben la
combinacién de dos o mas medicamentos; previsibles,
las que ocurren en la mayoria de los pacientes que
recibenla combinacién; noprevisibles, cuandelainterac-
cion ocurre solo enalgunos de los pacientes que reciben
la combinacion; y finalmente, las no establecidas pero
que potencialmente pueden ocurrir.®* Independiente-
mente de las condiciones en que ocurran, el médico debe
conocerlos mecanismos porlos cuales se producen, lo
quele permite estar en condiciones deidentificar cuando
las manifestaciones de enfermedad o fracaso de ja
farmacoterapia pueden estar ligadas aunainteraccion, y
asi tomar ia decisién mas pertinente en cuanto a la
posibilidad de continuar o no un tratamiente, o derealizar
ajustes de dosis de é! o los medicamentos, 0 para
aprovechar una interaccion farmacoldgica, como seria el
caso del uso simuitaneo del trimetoprim con sulfame-
toxazol.

Ademas, la importancia que reviste el conocer tas inte-
racciones farmacol6gicas radica en e hecho de que
frecuentemente en la practica clinica los pacientes
puedenrequerirdelaadministracion simuitanea de mas
deunmedicamento, ya seaporla coexistencia de varios
padecimientos, para el tratamiento sintormatico de los
padecimientos, ¢ bien por causas tolalmente injustifica-
das, como seria la facil disponibilidad de numerosos
medicamentos que propician la automedicacion, la dis-
ponibilidad de numerosas presentaciones con varios
principios actives, asl como a la falta de informacion
farmacolégica, y de una actitud cientifica que oriente al
meédico a tomar decisiones terapéuticas razonadas.

Por ofro lado, desde el punto de vista experimental, las
interacciones farmacoibgicas se pueden estudiar bajo
diferentes condiciones, tanto en modelos /in vivocomo in
vitro, como es de suponer, 10s modelos in vivo estéan
sujetos a un mayor numero de variables, lo que dificulta
la interpretacion de {os resultados obtenidos. Con los
modelos in vitro es posible controlar diversas variables
como pH, temperatura, oxigenacion, requerimientos de
nutrientes, concentracion de él o los farmacos, etcétera,
ademas de que en estas preparaciones se evitan los
procesos cinéticos de absorcion y, parciaimente, los de
distribucién y biotransformacion. En estas condiciones
larespuesta que se obtiene es consecuencia directade
la ocupacion de tos receptores por los farmacos en
estudio.

Confundamentoenioanterior, el proposito delapresente
sesion es demostrar dos tipos de interacgion farmacolé-
gica, sinergismoy antagonismo, utilizando un modelo de
simuiacion por computadera de |a preparacion experi-
mental del lleon aislado de cobayo.

a) Objetivos

1. Realizarunacurvadosis-respuesta (CDR)ala acetil-
colina en esta preparacion.

2. Realizar otras CDR aia acetilcolina en presencia de
sustancia“A" 0 “B"avariasconceniraciones molares.

Il. DESARROLLO DEL EJERCICIO

- Del menl de opciones, selecciane: Interaccion de
farmacos.

- Apareceenlapantallaun cuadroquelerefiere varias
alternativas. .

- Seleccione: registrarse.

Al
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1.

- Seleccione: laboratorio.

- Apartir de ese momento, atienda las indicaciones
de la pantalla y proceda arealizar sus experimen-
tos. No olvide cumplir con los objetivos de la
practica.

- Continte con lo que indica su Manual.

RESULTADOS Y DISCUSION

Anote los resultados obtenidos en las tablas corres-
pondientes.

Construya una grafica, ubicando en la abscisa las
concentraciones molares dela acetilcolinasolay en
presencia del farmaco "A" y "B", y en las ordenadas
la respuesta obtenida, expresada en g de tensién.

Tabla 13.1. Resultados

Aplique el analisis estadistico apropiado para eslimar
en términos cuantitativos la magnitud del desplaza-
miento de las curvas dosis-respuesta a [a acetiicolina
enpresenciadelas sustancias "A"0"B", con respecto
ala curva dosis-respuesta de la acetilcolina sola.

4. Calcular el pA,:

Calcule la CE de la acetilcolina sola y en presencia
de las diferentes concentraciones del farmaco "A" v
"B"

lnfiera qué tipo de interaccion se produjo entrg la
acetilcolinay el farmaco "A”y "B", respectivamente.

Sefiale brevemente cudles son las implicaciones
clinicas de jas interacciones farmacologicas.

AN

- N

‘ Acaetilcolina[M] log Respuesta en g de tensién
Farmaco “A” Farmaco"8”
Tabla 13.2. Resuitados del grupo
Acetilcolina[M] log Promedio Respuestaen g de tension
Farmaco "A" Farmaco "B"
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SESION 14

ADRENERGICOS Y ANTIADRENERGICOS

1. INTRODUCCION

En los Uitimos decenios del sigio xix, Langley y Ehrlich
propusieron una hipétesis para explicar la accién de
algunos farmacos. Postularon que existen sitios sensi-
bles oreceptores especificos con los cuales interactuan
los farmacos para producir sus efectos. En 1948, Ahl-
quist dedujo que las acciones de laadrenalinay de otros
compuestos parecidos en diversos tejidos aislados se
deben ala estimulacion de dos tipos de receptores alos
cuales denomind ay B. Desde entonces, se ha compro-
bado la existencia de numerosos tipos y subtipos de
receptores sobrelos cuales actlian los diversos ligandos
enddgenos conocidos,

Ei descubrimiento de estos receptores ha side posible
mediante la aplicacion conjunta de técnicas de biologia
molecular, que permiten el conocimiento delaestructura
de los receptores y su eventual clonacion, de técnicas
bioguimicas para identificar los procesos de transduc-
cion de sefales iniciadas por su activacion, y de técnicas
farmacologicas para determinarlas consecuencias fun-
cionales de su activacion o bloqueo. Para esto tGitimo es
necesario contar con modelos experimentales capaces
de generar respuestas fisioldgicas cuantificables media-
das por agonistas especlficos susceptibles de ser inhi-
bidas por antagonistas igualmente especificos. Elusode
agonistas y antagonistas cada vez més selectivos para
un subtipo particular de receptor, ha sido de capital
importancia en su caracterizacion farmacologica.

Esta practicailustralos efectos producidos porla activa-
cion de receptores adrenérgicos que se encuentran
ampliamente distribuidos en el sistema cardiovascular
del animal integro. Se utilizan los cambios de la frecuen-
cia cardiacay de la presion arterial que resultan de esta
activacion, como indicadores de las interacciones entre

Enrique Lopez y Martinez y Horacio Vidrio Lépez

farmacos agonisias y receptores o y . Para obiener
respuestas cardiovasculares que ilustren con ciandad
las consecuencias de la aclivacion de estos receplores,
es indispensable evitar la influencia refieja dal sistema
nervioso autdnomao sobre los parametros estudiados, io
cual selogra mediante la seccién bilateral de los nervios
vagos, de los nervios del seno carotidecy delos nervios
depresores adrticos. Mediante estas maniohras sa su-
prime la funcion delos barorreceptores, elementos prin-
cipales en el control reflejo de la presién arterial v la
frecuencia cardiaca.

El modelo experimental computarizado que aparece en
esta practica imita el comportamienio del sistema car-
diovascular del perro anestesiado con pentobarbiial y
libre de refiejos, ante la estimulacion adrenérgica con
diversos farmacos agonistas. Reproduce ademas las
interacciones farmacolégicas inducidas por la adminis-
tracion de agentes antagonistas. Elmodelo se construyo
con datos obtenides en experimentos raales, cuyos
resultados fueron analizados estadisticamenta para ob-
tenerlas variables que definen el comportariento farma-
codinamico, farmacocinético y aleatorio de las respues-
tas, lo cual ha permitido su reproduccion matematica en
el programa ADREN II.

En este ejercicio, el analisis cuidadoso de las respues-
tas obtenidas permitira deducir algunos hechos relacio-
nados con el mecanismo de accion, los sistemas de
inactivacion, la afectacion de parametros cardiovascula-
res distintos ala presioén arterial y lafrecuencia cardiaca,
elcétera, Algunas de las caracteristicas de 1as respues-
tas que pueden analizarse son:

a) Signo. Hipertension o hipotension (0 ambas), taqui-
cardia ¢ bradicardia.

b) Duracion.

A

JE
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c)

d)

6)

Composicion. Hipertension con taquicardia; hiperten-
8idn sin cambio de frecuencia cardiaca, hipotensién
con taquicardia.

Aumento de la presion diferencial (sistélica menos
diastolica), sugerente de aumento de la fuerza con-
tractil del corazoén.

Aparicion deirregularidades enlos trazos de presion
arterial, sugerentes de arritmias cardiacas.

El hecho de que en esta practica los alumnos puedan
disenar, realizar o modificar sus propios experimentos en
una misma sesion abre nuevas oportunidades en su
formacion académica: aprender haciendo y obtener ex-
perimentando. Estas opciones son formas fundamenta-
les de generar el conocimiento, aunque dificiimente son
posibles en una situacion experimental real,

PRIMERA PARTE

a) Objetivos

1.

Se observaran ios cambios en lapresion arterial y en
la frecuencla cardiacainducidos con farmacos adre-
nérgicos (2 & 3 dosis).

Seanotaranlos resuitados y se copiaran las respues-
tas en las paginas correspondientes.

Se analizaran y discutiran los resultados graficos
para que los alumnos puedan;
a) Deducir la presencia de dos tipos de receplores.

b)Proponer hipOtesis sobrelas propiedades de ago-
nistas o o 8 de los farmacos analizados.

Adrenalina, noradrenalina, metoxamina,
isoprenalina

- Pruebe cada farmaco a las dosis indicadas en las
tablas correspondientes.

- Paracuantificarlarespuesia a cadadosis, espere
a que ocurran los cambios maximos en los regis-
tros, detenga el programa con el botén Detenery
anote en la tabla los vaiores de la basal y del
cambio. Observe las modificaciones en la presion
diferencial, asi como la presencia de arritmias, y
cople la grafica de la respuesta en la pagina
correspondients.

- Use los botones Continuar para proseguir con {0s
registros, Eliminar para suprimir los efeclos resi-
duales del farmaco, y Borrar para suprimir el registro
y reiniciarlo en una nueva pantalla.
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Tabla 14.1. Efecto de ia adrenalina sobre la presion arterial y la frecuencia cardiaca

Dosls totai (ug)

Presién arteriai (mm Hg)

Frecuencia cardiaca (Lat/min)

Cambio

Basal

Cambio

64

Tabla 14.2. Efecto de la noradrenalina sobre la presién arterial y la frecuencia cardiaca

Dosls total (ug)

Presion arterla\ (mm Hyg)

Frecuencia cardiaca (Lat/min)

Basal

Cambio

Basal

Cambio

40

Tabla 14.3. Efecto de la metoxamina sobre la presion arterial y la frecuencia cardiaca

Dosis total (mg)

Presion arterial {(mm Hg)

Frecuencia cardiaca {Lat/min)

Basai

Cambio

Basal

Cambio

Tabia 14.4. Efecto de la isoprenalina sobre ia presion arterial y la frecuencia cardiaca

Dosis totai (ug)

Presion arterial (mm Hg)

Frecuencia cardiaca {Lat/min)

Basal Cambio

Basal

Cambio

0.1

10
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RESULTADOS

Efecto de ta adrenalina sobre la frecuencia cardiaca:
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Efecto de la metoxamina sobre la frecuencia cardiaca:

200 200
E 150§ =~ %% " 2w nwoeoeweer. ‘E- (O A A B A A B
8. 100"~ " "= wveermwnn § R S
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Metoxamina 4 mg

Metoxamina 8 mg

Efecto de ia metoxamina sobre la presion arterial:
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Efecio de la isoprenalina sobre la frecuencia cardiaca:
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Efecto de laisoprenalina sobre la presion arterial:
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PN
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Con base en sus resultados:

1. Indique cuales son las respuestas que se originan
con la estimulacion de cada uno de los siguientes
receptores:

_Q.

™

2. ¢ Cualesfarmacos parecen estimular ambos recepto-
res?

Deduzca el caracter oy P de los farmacos utilizados, y
anételos en la tabla 14.5, utilizando de + a++++ con el
objeto de cuantificar su capacidad relativa paraactivarios
receptores correspondientes.

Tabla 14.5

Receptores

Farmaco

Adrenalina

Noradrenalina

Metoxamina

Isoprenalina

3. Discutalos motivos que sugieren que son dos recep-
tores diferentes los queintervienen en estas respues-
tas. Escriba los conceptos fundamentales:

4. Losprincipales efectos de los farmacos adrenérgicos
son los siguientes:

lll. SEGUNDA PARTE
a) Objetivos

1. Seobservaran los cambios en la presion arterial y ia
frecuencia cardiaca inducides con 2 ¢ 3 dosis de
farmacos bloqueadores.

2. Seanotaranlosresultados y se copiaran las respues-
tas en las paginas correspondientes.

3. Seanalizarany discutiran los resuitados graficos de
la prazosina y del propranolol,

Prazosina (bloqueador «)
y Propranolo! (antagonista §)

- Tome en cuenta el peso del perro que indigue et
programa; calcule las dosis de los farmacos que se
sefialan en las tablas correspondientes, y adminis-
trelas. Ulilice los botones de control del programa
como se haindicado, recordando que en este caso
se trata de farmacos de efectos prolongados, porlo
que es indispensable usar et botdn Eliminarantes de
aplicar la segunda de las dosis.

- Los efectos del propranolol son muy variables, yaque
dependendeiapresiony frecuencia cardiaca basales
y de ofros factores. Se inciuye en este ejercicio,
aungue las respuestas no son muy marcadas.

- Con base en estos resultados explique l6s efectos
delaprazosinay del propranotol, teniendoen cunta
que no se administrd adrenalina o noradrenalina,
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IV. TERCERA PARTE

. a) Objetivos

1. Se disefiaran los experimentos solicitados.
‘ 2. Se discutiran los disefios con el profesor.
3. Selievaran acaboios experimentos enlacomputadora.

4. Se anotarén los disefios y los resultados graficos en

el Manual.

‘ b) Disefios experimentales

Para comprobar sus disefios experimentales, utilice
cuaiquier dosis delas tablas 14.1 a14.7 6 dosls interme-
dias.

@

Disefie y realice un experimento en el que demuestre
que la prazosina (bloqueador «)inhibe los efectos de
la metoxamina, Tengaencuenta que existen diferen-
tes formas de disminuir la presion arterial que no
necesariamente involucran receptores o. Por ejem-
plo: la estimulacion de receptoraes 3. Anote a conti-
nuacion los pasos esenciales:

Disene y realice un experimento que demuestre que
el propranolol {bloqueador B} inhibe los efectos de
isoprenalina. Anote a continuacion los pasos esen-
ciales:

3. Disefie y realice los experimentos que permitan
detectar siunfarmaco tiene efectos sobre receptores
o, B 0 en ambos. Anote a continuacion los pasos
esenclales:

4. Conlos disefios anteriores verifique sus hipotesis de
la tabla 14.5 para la adrenalina. Anote los pasos
esenciales y cople las graficas:

5. Siresolvid el ejercicic anterior, usted va conoce la
formade caracterizar un farmaco adrenérgico. Disefie
un experimento para caracterizar un farmaco blo-
queador de receptores adrenérgicos:

—
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Tabla 14.6. Efecto de la prazosina sobre la presidn arterial y la frecuencia cardiaca

Dosis (mg/kg) Presién arterial (mm Hg) Frecuencia cardiaca (Lat/min)
Basal Cambio Basal Cambio

0.1

0.3

Tabla 14.7. Efecto del propanolol sobre la presion arterial y la frecuencia cardiaca

Dosis (myg/kg) Presion arterial {mm Hg) Frecuencia cardiaca (L.at/min)
Basal Cambio Basal Cambio

4

8

Efecto de la prazosina sobre la frecuencia cardiaca:

20C 200
[T RPN [ R L
2 3
PERIUE AR I I T I S @ 0F v mm e
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0 0
Prazosina 0.1 mg/kg Prazosina 0.3 mg/kg

Efecto de la prazosina sobre 1a presion arterial:
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Prazosina 0.1 mg/kg Prazosina 0.3 mg/kg
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Efecto del propranolol sobre la frecuencia cardiaca:

- Esta sustancia se administrara siem-
pre en microgramos.

- Explore la dosis adecuada iniciando

conuna dosis baja y duplicandola en.
forma secuencial.

- Explore la dosis adecuada iniciande

1.

®:

mm H

200 200
? 130 F = » > » » % » v = 0 a s n o raw ‘E 150 = ~=® »6e oo rwowruwsn
.8 8
g 100 =~ > teeennnne & 100f «=mormermwceeaae
IR IR R g ol R I
o] [

con una dosis baja y duplicandola en

Propranoiol 4 mg/kg Propranoiol 8 mgikg

Efecto del propranolo! sobre la presién arterial;

forma secuencial.

- Al oprimir la tecla Salir para terminar
el programa, se revelara la identidad
de ia sustancia X.

- Sepuede caracterizar otra sustancia
repitiendo la'secuencia desarita.

153
<
[=]

.................

g

.................

=]
I=3

o
o

.................

Finalmente, entregue al profesor del grupo
unahoja con las conclusiones mas impor-
tantes de esta sesion.

VI. REFERENCIAS

o
(=]

Propranolot 4 mg/kg Propranolol 8 mgrkg

Ny

V. CUARTA PARTE (EVALUACION)

a)Objetivos

Se procedera acaracterizarla sustancia problema X, 3
llevando a cabo los disefios experimentales necesa-
rios en la computadora.

Se haraunacomparacion del resuitado obtenido con
el que proporciona el programa.

Nota: recuerde que lacaracterizacion farmacolégica de

una sustancia consiste en explorar y definir las relacio-

nes con receptores a través de una estrategia experi-
‘mental basada en interacciones.

b) Marcha de la practica 6.

. - intente lievar a cabo la caracterizaciéon farmacologi-

ca de una sustancia desconocida, que puede ser 7
cualquiera de las que han sido utliizadas en esta
sesion.

- Solicite al programala sustancia X, seleccionando-

la del menl de farmacos.

1. Ahlquist RP. Astudy of adrenotropic racep-
tors. Am J Physiol 1948, 153:586-600

. Beltran L, Lépez E, Lujan M, Rodriguez Carranza R,

Pragrama simulador de los efectos de los farmacos
adrenérgicos sobre la presién arterial v la frecuencia
cardiaca. 1X Congreso Nacional de Farmacologia, Tam-
pico, Tamps., marzo de 1985. p.39.

. Stanaszek WF, Kelierman D, Brogden R, Romankiswics

JA. Prazosin update. A review of its pharmacclegical
propierties and therapeutic use in hypertension and
congestive heart failure. Drugs 1983; 25: 339-384.

. Nies AS, Shand DG. Clinical pharmacology of proprano-

lol. Circulation 1975; 52: 6-15.

. Wilson C, Lincoln C. B-adrenoceptor subtypes in human,

rat, guinea pig, and rabbit atria. J Cardiovasc Pharmaco!
1084; 6:1216-21.

Van Zwieten PA. Antihypertensive drugs interacting with
a-and B-adrenoceptors. Areview of basic pharmacology.
Drugs 1988; 35 (Supl 6): 6-19.

. Bylund DB, Eikenberg DC, Hisble JP, Langer $Z, Lefkowitz

RJ, Minneman KP, Molinoff PB, Ruffolo R, Trendelenburg
U. Nemendlature of adrenoceptors. Pharmacoi Rev 1994,
46:121-136.
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SESION 9

PROTOCOLO Y REPORTE DE INVESTIGACION

Rodolfo Rodriguez Carranza, Laura Moreno Altamirano, Astrid Posadas Andrews,

I. INTRODUCCION

Toda investigacion parte del interés de solucionar o
encontrar respuesta a un problema, o del deseo de
avanzar el conocimiento sobre algun temaespecifico, En
la medida que el problema esté claramente definido, el
estudio a realizar se orientara mas faciimente y con
mayor precision. Por ello, es necesaric identificar los
antecedentes que conforman y fundamentan el marco
tedrico, definir claramente el problema a investigar y
disefiar los aspectos y pasos fundamentates (disefio
experimental) que permitan someter a pruebaias hipdte-
sis planteadas alrededor del problema en estudio. Al
documento que contiene todo lo anterior se le denomina
protocolo de investigacion.

Eiprotocolo de investigacion se elaboraantes dellevara
cabolainvestigacion propuesta, mienfras que el informe,
o reporte de investigacién, es el documento que se ela-
boraparacomunicar resuitados, interpretaciony congclu-
siones det estudio o investigacion que se propuso en el
protocolo. Enfa siguiente tabla se aprecia que ei proto-
colo y el reporte de investigacion tienen elementos
comunes.

Enesta sesion se describeny analizanios componentes
basicos de ambos documentos, indicando sus prop6si-
tos y forma de desarrollarios. Y cabe mencionar gue la
estructura final de un reporte o articulo de investigacién
depende, en buena medida, de! estito adoptado por la
revista enla que se desea publicar el estudio experimen-
tal. Por ello, es necesario consultar las instrucciones a
ios autores, las cuales suelen incluirse en la contrapor-
tada de todas ias revistas.

Miguel Lujan Estrada y Dolores Ramirez Gonzalez

Elementos‘ constitutivos del pretocolo vy del reporte
deinvestigacion ‘

Elementos Protocoio Reporte

A Encabezado
B. Introduccién

1. Antecedentes

2. Hipotesis

3. Objetives
. Material y Métodos

{disefio experimental)
. Resultados
Discusion . -
Conclusionas -
. Resumen -
. Referencias +

O
R A 2
R

+ k4t

TEmMmo

II. COMPONENTES BASICOS
DEL PROTOCOLO Y DEL REPORTE
DE INVESTIGACION®?3

1. Encabezado (protocoio y raporte). £l encabszady
esta constituido por tres slementos:

i. Titulo, Eltitulo debe ser breve, informativo y preciso.
Un tituio con estas caracteristicas permite, en el caso del
reporte de investigacidn, su correcta ubicacion en ios
indices bibliograficos y en los sistemas de recuperacion
deinformacion.

il. Autor y coautores

iii. Institucion y direccién

2.Introduccion {protocoloy reporte}. Enlaintroduceion
se distinguen tres componentes basicos:

i. Antecedentes. L.os antecedentes constituyern el mar-
co de referencia que permite ubicar el estudio en el area

e
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del conocimiento en que se inscribe el tema a tratar
(protocolo) o tratado (reporte). De los antecedentes se
derivan de manera logica las hipOtesis de trabajo, los
objeiivos de la investigacion y la justificacion. Debe
incluiruna revision actualizaday relevante de laliteratura
existente sobre el problema de investigacion planteado,
porlo que deberan mencionarse conceptos o hallazgos
de estudios previos, nacionales o exiranjeros. Este
planteamiento debe ser congruente conlos conocimien-
tos actuales y dar fundamento a los estudios a realizar
(protocolo) o realizados (reporte). Para cada conceptoo
enunciado tiene que sefalarse un nimero encerrado
entre paréntesis, lo cual indicalareferenciabibliografica
(listado final) que da sustento a esa aseveracion,

ii. Definicion del problema e hipdtesis de trabajo. Una
vez establecido el nivel del conocimiento que se tenga
hasta eimomento sobre algun aspecto especifico de una
disciplina, es necesariodefinir el problema o pregunta por
resolvery cuyarespuestao solucionpermitird avanzar el
conocimiento, apoyaro descartar unahipétesis, uncon-
cepte o fundamentar alguna aplicacion.

ili. Objetivas. Los objetivos constituyen la finalidad
haciala cual esta orientadalainvestigacién. Ladescrip-
cién de éstos debe ser clara y concisa; tener cuidado
especial en el uso de los verbos que describen laaccion
que se pretende llevar a ¢abo (por ejemplo: conocer,
evaluar, comparar, determinar, etcétera).

3. Material y métodos (protocolo y reporte)

Esta seccion contiene algunos elementos comunes al
protocolo y al reporte de investigacién, Cuandono seael
caso, se hara ia aclaracion correspondiente, Como se
puedeapreciar, o que aqui se describe guarda estrecha
relacién con lo que se revisa en la Sesion No. 6 (Disefio
Experimental). Cabe agregar que, con criterio practico, a
fas manipulaciones que lieva a caho el experimentador
se les derominara genéricamente tratamiento. Al resul-
tado de un tratamiento particular sele aplicara el término
de efecto.

i. Definicion de la muestra. Se refiere a ias caracteris-
ticas que deben satisfacer todas las unidades experi-
mentales para representar a la poblacion objeto del
estudio. En su descripcién deben quedar explicitos los
criterios de Inclusion y exciusion (ver en Sesion No. 6:
Sujetos, Técnicas y Medios).

il. Técnicas y métodos. Las técnicas y métodos de
estudio seleccionados deben estar acordes con el pro-
blema que se va a analizar y con los objetivos de 13
investigacion, En aigunas ocasiones s0io es necesario
mencionarios en forma general; en otros casos se

necesita describirlos con detalle. En todo caso, al des-
cribirlos se estaran sefalando los diversos aspectos del
disefio experimental que sera (protocolo) ofue empleado
(reporte). Ademas, esnecesariojustificar la seleccion de
las técnicas de medicion empleados. Se recomienda
seguir una secuencia iogica en la descripcién de los
métodos y proporcionar los detailes suficientes paraque
un investigador ajeno los pueda repetir, 0 por lo menos
juzgar la confiabilidad de los mismos y, por 1o tanto, de
los resultados. En muchas ocasiones el mejor orden es
el cronolégico; es decir, primer procedimiento, segundo
procedimiento, etcétera; en otras se prefiere describir
diferentes procedimientos enforma simultanaa; en cuai-
quier caso, lo més importante es una dascripcion orde-
nada y clara, que no confunda al lector.

Es necesario considerar que los lectores polenciales
pueden ser personas con experiencia equivalente, delal
maneraque no es necesario describir con detalle aspec-
tos muy comunes (técnicas de administracidén), gue
pueden resultar tadiosos. Utilice su criterio y decidaqué
tanto y qué debe describirse de cada procedimiento.

Inciuya en e texto los nombres y direcciones de los
fabricantes o proveedores del equipo o farmacos; use el
nombre derivado de la clasificacién mas conocida y
emplee el nombre genérico para los ¢casos particulares
(imipramina, acido acetil-salicilico, etcétara). £n ciertas
ocasiones conviene mencionar el nambre quirnico, Uselo
s6lo en la primera vez en que se menciona en el texio,
después empliee el nombre genéiico. v, engeneral, evite
mencionar sl nombre comercial.

iii. Variables. Las variables son los elementos mediblas
en el estudio, y deben seleccionarse en funcién de los
objetivos planteados. En la seleccion de vadables se
consideran diversos aspeclos y se recomienda aclarar-
las mediante definiciones operacionalas y determina
tipo de escala empleada para medira (gjmpios: % de
actividad en relacion al grupo control; ¢ de tension; mm
de Hg, etcétera). De esta manera se tendra claridad en
la informacion y, ademas, el trabajo realizado podra ser
inferpretadoy reproducide por ofros investigadores. Tam-
bién se debe mencionar el andlisis estadistico que se
aplicara (protocolo) o que fue aplicado (reporie).

Iv. Recursos (protocolo). S0lo es pertinente en el caso
deiprotocolo de investigacion e incluye recursos huma-
nos, recursos materiales y recursos financieros.

v, Logistica (protocoio). La investigacion requiere de
planeacion y coordinacion de clerio nimero de tareas
gue, como untedo, soninterdependienies y constituyen
una secuencia para llegar a los objetivos planteados.
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Engeneral, unainvestigacion consume varias semanas,
meses y aun afios para su terminacién, Por lo tanto,
requiere de diferentes tipos de actividad, tiempos, recur-
s0s humanos, materiales y financieros. Para planear ia
ejecucion delainvestigacion conforme al disefio experi-
mental seleccionado, es necesario calendarizar las ac-
tividades a reallzar en relacidon a tiempo y costos. Las
actividades planeadas y el periodo de tiempo dentro del
que cada unahabra de iniciarse y desarrollarse tomando
en cuenta que la que le precede haya sido terminada o
haya progresado lo suficiente para que las siguientes
actividades puedan empezar, Conforme el trabajoprogre-
sa, las actividades realizadas deberan registrarse; con
ello, encualquier momento se puede determinar siel plan
proyectado esta siendo cumplido.

vi. Etica (protocolo). El proposito principal de la investi-
gacion en seres humanos es el obtener informacion Gtil
y relevante y, asi, desarrollar un cuerpo de conocimien-
tos que beneficie alos seres humanos. Lainvestigacion
en séres humanos se justifica académicamente por Ia
falta de una poblacion alterna en donde resulte posible
estudiar al hombre en sus diferentes etapas de desarrollo
(feto, crecimiento, adolescencia, embarazo, vejez, etcé-
tera) y en sus estados de enfermedad. De hecho no
existenmodelos animales verdaderamente equivalentes
a dichas situaciones.

Engeneral, lainvestigacion en seres humanos se puede
llevar a cabo cuando: 1) losresuitados delainvestigacion
beneficien directamente a los sujetos que participan en
ella; y 2) los conocimientos generados sean ttiles para
otros individuos, parala comunidad, o para el avance de
la ciencia en general.

Los estudios que utilizan seres humanos deberan descri-
bir claramente los rlesgos y los beneficios de la investi-
gacion que se pretende llevar a cabo, estableciendo un
valor preciso para esta relacion. En ocasiones el riesgo
es pequerio, comolatension psicologica que se produce
al obtener una muestra de sangre; en otras el riesgo es
elevado, como el que se presenta cuando se administra
por primera vez al ser humano una nueva molécula.

Las caracteristicas de cada estudio permitiran clasificar-
lo en varios niveles, desde aquél claramente permisibie
hasta aquél en el guelarelacion riesgo/beneficiolo hace
inaceptable y nose autoriza porlos Comités Cientificoy/
o de Etica establecidos en todos los centros hospitala-
rios gue realizan investigacion clinica.

Con el fin de astablecer cuidadosamente la relacién .

riesgo/beneficio, se revisan y se determina, entre otros,
los siguientes aspectos:

- Queelinvestigadorresponsable conoce las implica-
ciones éticas del estudio, tanto en los medios
utilizados como en los objetivos finales, y que éstos
estan descritos claramente en el protocolo de inves-
tigacién.

- Queseestaofreciendo unaproteccion maximaalos
sujetos gue participan en el estudio y que se
- garantiza ia confidencialidad de su participacion.

- Que €l individuo ejerza iibrements su derecho a
decidir si participa en el estudio, continuar oretirar-
se cuando lo considere pertinente. Estoimplica que
el sujeto tiene total comprension de los posibles
riesgos del estudio y de tas consecuencias que
dichos riesgos puedan tener para €l y para su
familia. El consentimiento informado es el docu-
mento oficial que garantiza la participacion libre y
voluntaria de un ser humano en una investigacion
especifica.

- Quesetenga cuidado especial con aquelios sujetos
altamente vuinerables, detallando los procedimien-
tos que se seguirdn para evitar el abuso de su
situacion. Entre ellos se encuentran: felos, niflos,
pacientes psiquiatricos; asimismo, pacientes que
por su condicién estén sobreinducidos a aceptar
(prisioneros, empleados, estudiantes, militares, per-
50Nas de €SCasos recursos economicos). Solo en
casos de excepcion, se autorizalainvestigacion en
fetos, nifios y mujeres embarazadas.

- Que cuando existan riesgos para el pacients, para
elinvestigador o para ¢l personal que participaen el
estudio por el uso de materiales peligrozos {patoge-
nos, mutagenos, radioactivos, explosivos), oporias
técnicas utilizadas (riesgos para la salud ola vida),
éstos deberanestar claramente descritos, asicomo
jos procedimientos de proteccion contra dichos
riesgos.

- Que se trata de un estudio trascendente, bien
planeado, en elque elinvestigador responsableylos
colaboradores estén plenamente capacitados para
llevarlio a cabo.

- Que se cumplan ios sefialamientos de los codigos
éticos internacionales (declaracion de Helsinki, 1964;
Tokio, 1975). En nuestro pais que se cumpla lo
indicado en el Reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion para ta Salud *

Por todo to anterior, los protocolos de investigacion son
revisados en cuanto a sus méritos académicos y princi-

. pios éticos por un Comité Cientifico-Etico formado por

expertos en el area de competencia delf estudio, garan-
tizando laimparcialidad y confidencialidad delarevision.
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4, Resultados (reporte). Esta seccion debe contener
una descripcion completa, ¢oherente, objetiva y com-
prensible de los resultados de la investigacidn, Para su
desarrollo es necesario ordenar los resultados entablas
y figuras; describir los hallazgos mas significativos;
hacer algunaindicacion de su proposito y relevancia en
relacion a los objetivos e hipdtesis planteadas. En esta
seccion se deben establecerlas comparacionesy corre-
laciones entre las variables en estudio.

Es pertinente presentar los datos en un orden 6gico y
remarcar ias observaciones directamente relacionadas
con los aspectos que seran discutidos. Es necesario
mantener una estrecharelacion entre eltexto yiastablas
y figuras incluidas en el reporte. No repetir en el texto la
avidencia numérica contenida en las tabias y figuras y
evitar una descripcion larga y tediosa.

En un estudio cuantitativo, los resultados suelen presen-
tarse como valores derivados de las mediciones efectua-
das por un proceso de compactacion de datos. Es res-
ponsabilidad del escritor: a) explicar el procedimiento
empleado para convertir las mediciones en resultados;
b) reportar los resultados en forma estrechamente rela-
cionada conlas cantidades experimentales observadas
de talmaneraque el grado de variacion experimental pue-
da ser apreciada; y ¢) dar una estimacidn de la precision
y confiabilidad de los resultados (andlisis estadistico).

5. Discusién (reporte). En esta seccion se analiza la
congruencia entre los resultados obtenidosy la hip6te-
sis planteada. Por ello, su redaccion debe efectuarse
después de unareflexiéncuidadosa, analitica, sobre los
resultadosy el nivel de conocimientos disponibles sobre
eltema. Serequiere revisar cuidadosamente lavalidez de
los resultados, comentar su significado y relacionarlo
con la informacién disponible en la literatura. No debe
repetirse lo que ya se describid en resultados, ni escon-
der o suprimir las discrepancias enire los datos obteni-
dos en el estudio y los reportados por otros investigado-
res. Tratar de explicar fos resuitados obtenidos o bien
admitlr su incapacidad para hacerlo. Si es necesario
pueden cuestionarse los fundamentos de otros estudios
experimentales y se recomienda ser muy cuidadoso y
preciso al referir {os trabajos publicados por otros inves-
tigadores.

Engeneral, unadiscusionaceptabls delosresultados de
un trabajo de investigacién contiene los siguientes ele-
mentos: seflalamiento de los hallazgos mas importan-
tes, fuerza y debilidad del estudio, relacion con los
resultados de otros autores, interpretacion de los resul-

tados (macanismos e implicaciones biolégicas v/o clini-
cas), preguntas sin contestar y conclusiones.

6. Resumen (reporte). Ademas de un encabezado com-
pleto, esta seccién incluye: a) unarelacion muy breve del
proposito de lainvestigacion, b) descripcion breve de las
técnicas mas importantes y el manejo de las variables
involucradas; ¢} descripcion delos resultados mas signi-
ficativos; y d) conclusiones. La extension total no debe
exceder de 30 lineas, hoja tamafio carta, a renglon se-
guido {(menos de 250 caracteres). En la mayoria de las
revistas, el resumen antecede al cuerpo del manuscrito.

7. Referencias bibliograficas (protocoloyreporte). Es
un componente basico del protocote y del reporte de
investigacion. Refiere las obras consultadas y citadas
Estas se enlistan en orden alfabético (aulcres) o por
ordende citaen el texto. Lareferencia bibliografica debe
estar completa y bien estructurada (ver Sesion No. 1).

a) Objetivos de la practica

1. ldentificar y descrlbir las caracteristicas bésicas de
cadaunodelos componentes dei protocolo de inves-
tigacion (investigacion por realizar) y del reporte de
investigacién (descripcidn y analisis de los resulta-
dos de una investigacion),

2. Opinar sobre la estructura y calidad de rndacmcm de
un articulo de investigacion.

iil. DESARROLLO DEL EJERCICIO

a) Material:
- Manual de Laboratorio.

- Copia de algun articulo de investigacion pubticado
en una revista especializada,

b) Ejercicio:
- Revise el articulo de investigacion seleccionado,
identifique si su estructura cuenta con cada uno de
los componentes basicos de un reporte y opine

sobre la claridad, precision y brevedad de su conte-
nido.

- Eniahojaqueentregue al profesor, anote lareferen-
ciabibliografica completa del articulo seleccionado.
Comente sobre la estructura, calidad del contenido
y redaccion de ese articulo.
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SESION 6

DISENO EXPERIMENTAL

Rodolfo Rodriguez Carranza, Laura Moreno Altamirano, Astrid Posadas
Andrews, Miguel Lujan Estrada y Dolores Ramirez Gonzalez

. INTRODUCCION

En fa busqueda y creaciéon de un conocimiento mas
preciso delanaturaleza, el cientifico observaun fenéme-
no concreto, analiza la informacidn dispenible, identifica
y delimita un problema, hace preguntas, formula hipéte-
sis, busca, a través de la experimentacion, confirmar o
rechazar tales hipodtesis y elabora teorias para explicar
los hechos; teorias que posteriormente seran superadas
ante un conocimiento mas avanzado. Para diversos auto-
res, esos son los elementos fundamentales del método
cientifico; paraotros, el método cientifico es sdlounrazo-
namiento con ayudadel cual se someten metédicamente
las ideas a la experiencia de |os hechos.

L.aciencia progresaporque se hacen pregunias cadavez
mas profundas y precisas y labUsqueda de laverdad es
interminable, ya que ante cada nuevo conocimiento, ante
cadarespuesta, surgen, habitualmente, nuevas interro-
gantes. identificar problemas significativos y hacer bue-
nas pregunias e hipotesis es una habilidad muy valiosa
y fundamental enla actividad cientifica. Para confirmaro
rechazar una hipotesis, para contestar correctamente
las preguntas planteadas, es necesario delinear un estu-
dio o experimento que permitaobtener los datos necesa-
rios y suficientes para darle respuesta.

Por ofro lado, el disefio de un experimento es la secuen-
cia completa de pasos ¢ etapas para determinar las
condiciones de un estudio, de tal manera que se logren
respuestas precisas a las preguntas de interés. En
general, se puede afirmar que el disefio experimental es
la descripcion de como se va arealizar la investigacion.
En particular, se le considera come la estrategia y
procedimientos que seran utilizados para estudiar un
problemay comprobar una hipdtesis, Cabe subrayarque
parte de!l disefio de un estudio consiste en decidir de
antemanolos procedimientos estadislicos ylos criterios

que se seguiran en el razonamiento para sacar conclu-
siones del fendmeno que se analiza. Ei disefo experi-
mental es parte medular de la actividad cientifica y s.u
calidad es la que permite separar al profesional del
aficionado a la investigacion. De hecho, la exigencia y
precision del disefio experimental es la gue permite
juzgar la calidad de un trabajo y la validez de sus
conclusiones.

Tambiénconvienemencionar que el disefio experimental
es uno de los elementos constitutivos mas criticos de los
documentos denominados protocolo de investigaciony
reporte de investigacion, Porlaimpaortancia quetiene en
la investigacion cientifica; para comprender el razona-
miento y la metodologia de la investigacién, y por su
relacién con los ejercicios que se incluysn en esie
Manual, en esta sesion serevisan con defalie fos elemen-
los y principios basicos del disefic experimentai.

II. ELEMENTOS BASICOS DEL DISENO
EXPERIMENTAL

El buen disefio experimental considera, habituaiments,
siete aspectos basicos:’

1. Sujetos, técnicas y medios

L.a poblacién objeto del estudio (hombres, animales) se
elige en funcion de los objetives e hipdtesis de trabajo,
porloque es necesario definir las caracteristicas particu-
lares que deben reunir los sujetos que constituyan la
muestra de la poblacion seleccionada.

Conliadescripcion detales caracteristicas quedan impli-
citos los criterios de inclusion y de exclusion. Cuando se
amplean animales de laboratorio es necesario indicar
género, especie, cepa, edad, peso, sexo, dista, estado
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desalud, origen, etcétera. Cuanto mas precisos sean los
criterios de inclusion mayor seré la homogeneidad de la
muestra y menos variables influiran en las mediciones.
También deben especificarse las condiciones de los
individuos previas al experimento; tales coro dieta, ciclo
luz-oscuridad, no exposicion previa a otros tratamientos,
etcétera.

Consideraciones similares se aplican en la seleccién de
sujetos humanos que participan en unainvestigacion; en
este caso, cuando el estudio se refiere ala participacion
deindividuos enfermos, se deben establecer las caracte-
risticas clinicas mas importantes del padecimiento mo-
tivo de ia investigacion y seftalar claramente diversos
aspectos: evolucion del padecimiento, gravedad, datos
de laboratorio, de gabinete, etcétera.

Las técnicas o procedimientos seleccionados para llevar
a cabo las mediciones también deben ser congruentes
conlos objetivos del estudio y con el fendmeno que sera
estudiado. En todos los casos, las técnicas selecciona-
das deberan ser precisas, confiables y reproducibles.
Finalmente, los medios son los materiales que se utili-
zanpara llevar a cabola investigacion: equipo, reactivos,
farmacos, etcétera.

2. Grupo control

Unavez definidoslos criterios de inclusién, os individuos
seleccionados tienen que dividirse en dos o méas grupos
de tal manera que, en todos sentidos, sean compara-
bies. El estudio puede referirse al analisis comparativo
de los efectos de dos tratamientos, de varias dosisde un
farmaco, o de un tratamiento contra unplacebo. Un buen
disefio experimental implica, siempre que esto sea
posible o légico, Ia presencia de un control; es decir, la
inclusion en el mismo experimento de un grupo de
animales o deindividuos que sirvan comoreferenciapara
comparar los efectos de un tratamiento.

3. Distribucién al azar

Elincluirun grupo control no es suficiente, el buen diseiio
experimental considera y toma las medidas necesarias
paraquese observe equivalencia entre el grupo controly
los grupos tratados. De otra forma, las posibles diferen-
cias enlos resultados podrian refigjar solamente diferen-
cias intrinsecas entre los sujetos. El inconsciente del
investigador puede jugar un papel importante en la

seleccion de los sujetos incluidos en cada uno de los

grupos. Esto puede ocurrir a nivel clinico y también
cuando se emplean animales de laboratorio. L.a accion
de dividir un lote de ratones paraincluirlos en los grupos

experimentales puede originar variaciones importantes
entre cada uno de ellos, Por ejemplo, ciertas caracteris-
ticas de los animales como peso, movilidad, facilidad de
manejo, etcétera, influyen claramente enlaseleccion por
parte del investigador.

La Gnica forma de estructurar grupos equivalentes es la
distribucion al azar.Su propésito principal es que ningu-
na de las caracteristicas propias del sujeto definan su
asignacion agrupos determinados. Los procedimientos
mas sencillos para llevar a cabo una distribucion aleato-
ria se refigren al empieo de monedas, dados, cartas,
etcétera; sin embargo, el procedimiento mas versatil y
universalmente acepiado es el de tablas de nimeros
aleatorios. Estas tablas consisten en una secuencia de
digitos generada por un sistema que asegura la misma
probabilidad para que cualquier digito aparezca en cual-
quier punto de la secuencia (ver Apéndicel.

4. Disefio balanceado

Aun cuandolos individuos hayan sido asignados apropia-
damente a los distintos grupos en estudio, existe la
posibilidad de que accidentalmente se presenten diferen-
cias importantes entre ellos (edad, peso, etcétera),
particularmente cuando se tenga un numero reducido de
sujetos por grupo. En tales casos, las diferencias en el
efecto pueden ser debidas a las diferencias entre los
grupos y no consecuencia de un tratamiento. El disefio
halanceado se empleapara aumentar fa homogeneidad
de los individuos incluidos en el estudioy, por ello, para
disminuir la variabilidad. Unade sus formas mas senci-
lias es la de la técnica cruzada, en la cual el estudio se
lleva a cabo en dos etapas. En la primera, un grupo de
animales sirve como controly et otro como tratado. Enla
segunda, simplemente se invierten las condiciones.
Este tipo de diserfio permite comparar las diferencias de
respuestaentre individuos y disminuirlainfluenciade las
diferencias intrinsecas dentro de los grupos.

Grupo Tratamiento

1 A~ A
A — s o s eSS \\ //

B g

La técnica cruzada es mas elaborada cuando el experi-
mento requiere la inclusion de mas de dos grupos. Para
estos casos, el disefio de cuadrado latino garantiza que
cada grupo recibe todos l0s tratamientos en forma
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ordenada. En el siguiente cuadro (cuadrado latino 4x4)
se puede apreciar como las letras del alfabeto (grupos)’
son distribuidas de manera que ¢ada una de ellas sélo
aparece una vez en cada secuenciay en cada columna.
El disefto balanceado permite asegurar condiciones
equivalentes para todos los grupos a través del experi-
mentay evitaque aun las influencias imprevistas afecten
preferentemente aun grupo particular.

Tratamiento Sem.1 Sem.2 Sem. 3 Sem. 4
1 A B C D
2 8 C D A
3 C D A B
4 D A B C

5. Equivalencia de ias condiciones experimentales

En la mayaria de los experimentos farmacoldgicos se
busca conccer los efectos de un tratamiento especifico,
porlo que enlaplaneacion y desarrollo de un experimen-
to se debe garantizar, hasta donde sea posible, que
ningtn otro factor ajeno al tratamiento contribuya al
efecto observado. Este objetivo casi nunca se cumple
cabalmente, ya que un buen nimero de influencias
externas estan presentes. Por ello, una regia basica
disefio experimental es asegurar que las influencias ex-
ternas, excepto la del {fratamiento a prueba, actiien
equitativamente sobre todos los sujetos enel experimen-
lo. La luz, la temperatura, la oscuridad, el ruido y ofros
factores ambientales pueden influir significativamente en
los resultados.

6. Equivalencia de los procedimientos
experimentaies

Los procedimientos que se llevan a cabo con los indivi-
duos asignados a los distintos grupos han de ser idénti-
cos en todos sentidos, excepto el tratamiento a prueba.
Enlos animales de laboratario es indispensable que el
tipo, secuencia e intensidad de las manipulaciones, via,
valumen y frecuencia de administracion, intervalo entre
los tratamientos, momento del dia, del afio, relacién con
la ingesia de alimentos, etcétera, sean equivalentes en
los distintos grupos. De hecho, si el tratamiento bajo
estudio incluye un procedimiento quirdrgico, los anima-
les del grupo control deben someterse aunprocedimien-
to equivalente (grupos "sham").

A nivel clinico también es indispensabte homogensizar
los procedimientos experimentales. Y cabe subrayar que
la atencion y el apoyo prestados a los individuos que
participan enun estudio siempre deben ser equiparables.
En el ser humano, los detalies de la atencion meédica
influyen claramente en las manifestaciones de un pade-
cimiento y en los resultadas de un estudio, particular-
mente cuando lainvestigacion analiza aspectos subjeti-
vos como dolor, estado de animo, ansiedad, etcétera.

7. Ensayosciegos

Una técnica Gtil para evitar que los prejuicios, conscien-
tes e inconscientes, del investigador influyan en el
desarrollo de un experimentoy, en consecuencia, enlos
efectos de un tratamiento es el ensayo ciego. Este
procedimiento permite la comparacion efectivaentre dos
tratamientos o entre un tratamiento y un placebo y se
fundamenta en un disefio que empiea material codificado
con el proposito de que el paciente que participa en el
estudio noidentifique el tratamiento especifico que le fue
asignado (ciego).

E! ensayo doble ciegointenta que nielinvestigador nilos
voluntarios conozcan coma fueren asignados los trata-
mientos. Aun en este tipo de disefio el sislema no es
totalmente seguro. En la investigacion que utiliza seres
humanos la predisposicién del individuo participante es
dificil de eliminar, ya que tiene informacion acerca del
dxperimento y de las expectativas del tratamiento. Por
otro lado, en algunas situaciones experimentales, parti-
cularmente en el campo clinico, no es facit o no es
conveniente mantener las condiciones totalmente cie-
gas.

Objetivos de la practica

1. \dentificar y describir los elementos basicos del
disefio experimental.

2. Conacerymanejar apropiadamente el procedimiento
de muestreo, empleandoia tabia de nameros aleato-
rios.

3. Aplicar los conocimientos adquiridos sobre disefio
experimental parahacer un analisis critico del disefio
experimental utilizado en un articulo de investigacion
publicado en una revista especializada.
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lil. DESARROLLO DEL EJERCICIO

a) Material:

- Manual de laboratorio.

- Copia de algun articulo de investigacion publicado
en unarevista especializada.

b) Ejercicio;

- Revise cuidadosamente las tablas de nimeros
aleatorios incluidas en su manual (ver Apéndice).
Atendiendo alas indicaciones de su profesor, efec-
the los ejercicios que sean necesarios para que se
familiarice con su manejo.

- Revise cuidadosamente la seccién de métodos del
articulo de invastigacion seieccionado e identifique:
fos componentes basicos del disefio experimental
considerados en dicho articulo. También seriale
aquellos que, en su opinién, se omitieron.

Finalmente en la hoja que entregue al profesor anote la
referencia bibliografica completa del articuto selecciona-
do y sus comentarios sobre el disefio experimental del
articulo seleccionado

IV. REFERENCIAS
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