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DATOS GENERALES

LOS FARMACOS COMO MODULADORES DE FUNCIONES BIOLOGICAS

336016

Trayectoria Ay B VII; Trayectoria C, IX

45

Trayectoria Ay B, Evaluacion de materias primas para la produccion de los medicamentos; Trayectoria C, Obtencion de
metabolitos de interés industrial.

Trayectoria A y C Disefio y obtencion de medicamentos de calidad. Trayectoria B, Prevencion y control de la propagacion
microbiana

15

15
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26 de noviembre de 2003

Dra. Benavides Plascencia Lilia., Dra. Cabeza Salinas Marisa., M. en C. Cérdova Moreno Rebeca., Dra. I1zquierdo Sanchez
Teresa., M. en C. Jaime Ascencio Victoria., Dra. Pérez Ramos Julia., Dr. Ponce Monter Héctor y Dra. Soto Peredo Claudia
18 de diciembre 2015

Dra. Beatriz Godinez Chaparro, Dra. Geovana Quifionez Bastidas, Dra. Claudia Soto Peredo, Dra. Marisa Cabeza Salinas, Dra.
Elizabeth Sanchez Miranda, M. en C. Tomasa Verdnica Baron Flores, M. en C. Rebeca Cérdova Moreno.

Dra. Beatriz Godinez Chaparro

A REALIZAR: Los profesores asignados al Modulo LOS FARMACOS COMO MODULADORES DE FUNCIONES
BIOLOGICAS realizaran, auxiliaran y apoyaran trabajos especificos de docencia, investigacion y difusion de la cultura; deberén
planear, desarrollar, dirigir, coordinar y evaluar proyectos académicos responsabilizdndose de los mismos centrandose
particularmente en las labores académicas relacionadas con: Desarrollar en el alumno la capacidad de participar en la mejora de
los niveles de salud de la poblacion en su conjunto, con propuestas dirigidas a la soluciones innovadoras en materia terapéutica 'y a
los retos para la salud. También estimulara la participacion del alumno en el desarrollo de estudios biofarmacéuticos de
medicamentos y lo capacitara en los procesos de regulacion sanitaria.

Ademas el profesor debera realizar las actividades contenidas en el articulo 7 del RIPPPA y demés normas aplicables.

AREA DEL CONOCIMIENTO: Ciencias Bioldgicas

DISCIPLINAS: Farmacologia, Fisiologia y Bioquimica

REQUISITOS ACADEMICOS: Licenciatura en QFB, Biologia, QBP, Investigacion Biomédica Basica, Maestria en Ciencias
Bioldgicas, Ciencias Farmacéuticas o Investigacion Biomédica Basica.

TEMAS DE LOS PROGRAMAS: Las necesidades de farmacos en México, Investigacion farmacoldgica e innovacion terapéutica.
Relacién organismo-farmaco. Farmacocinética. Relacion Farmaco organismo. Farmacodinamia. Farmacometria.



INTRODUCCION

El avance mundial en la bldsqueda de nuevas moléculas y de alternativas para el tratamiento de patologias comunes y
emergentes, ha generado una gran cantidad de principios activos que deben ser sometidos a evaluaciones preclinicas y clinicas,
tradicionales y de vanguardia requeridas por los reglamentos establecidos para la utilizacién de sustancias con aplicacién terapéutica.
Ademas el mercado actual de terapéuticos, tanto nacional como internacional enlista centenares de principios formulados para
satisfacer una demanda creciente de medicamentos definida por el perfil epidemiolégico de las poblaciones, lo cual obliga a la
reevaluacion continua de la eficacia y seguridad, asi como del costo de nuevas entidades terapéuticas, de nuevas formas farmaceéuticas
y combinaciones de principios activos.

América Latina esta viviendo una transicion demografica, el aumento en la esperanza de vida originado por el descenso en las
tasas de mortalidad, ha traido como consecuencia la tendencia creciente a elevar la poblacion de adultos, lo que genera un cambio en
el perfil epidemiolédgico derivado de una mayor incidencia de las enfermedades relacionadas con el estrés, las enfermedades
degenerativas y de las no transmisibles. Nuestros paises estan incrementando los costos de atencion a la salud como resultado también
de una poblacion que envejece.

En los inicios del siglo XXI, la terapéutica esta cambiando significativamente. El foco de la atencion a la salud se estd
desplazando del tratamiento, a la prevencién y al tratamiento conjunto, lo que implica un cambio mas amplio de opciones que incluyen
las que se consideran alternativas o complementarias. A medida que se considera en forma méas amplia la relacion de la genética, el
ambiente y el comportamiento de los diferentes factores que inciden en la enfermedad, el concepto de enfermedad como foco de la
terapéutica evoluciona. El paciente juega un papel mas activo en su tratamiento farmacol6gico y la atencién tiende a adaptarse a sus
caracteristicas individuales.

Los retos actuales plantean la necesidad de formar recursos humanos de alta calidad para coadyuvar al desarrollo de una cultura
farmacéutica y de un cuidado de la salud en México, tendientes a mejorar la calidad de vida de su poblacion. Esto no sera posible sin
una formacién de alto nivel de los profesionales del equipo de salud en el cual participa el Quimico-Farmacéutico Bidlogo. Esta
excelencia demanda la actualizacion continua de los Planes y Programas de estudio, para incorporar conocimientos que estén acordes
con la situacion actual del pais a fin de incidir en la solucién de los problemas vigentes.

El profesional de las Ciencias Farmacéuticas como miembro del equipo de Salud, deberd conocer, analizar y aplicar los
modelos farmacologicos adecuados para la evaluacion de farmacos, con fundamento en un conocimiento claro y preciso acerca de los
aspectos anatomofisiopatologicos del hombre asi como en los aspectos farmacologicos y farmacéuticos de los farmacos.

El mddulo LOS FARMACOS COMO MODIFICADORES DE FUNCIONES BIOLOGICAS, aborda el estudio integral de
los compuestos bioactivos, de origen natural o sintético. En su contenido, se consideran: Los aspectos farmacéuticos, farmacocinéticos,



farmacodinamicos y toxicologicos de los farmacos, asi como los estudios preclinicos y clinicos. También se contemplan aquellos
factores socioeconémicos que afectan su posible utilizacion terapéutica.

Con el estudio de dichos temas, se pretende la formacion de recursos humanos de licenciatura de la carrera de Quimico
Farmacéutico Bidlogo que puedan incidir de manera efectiva y ejecutiva en las tareas dirigidas a alcanzar mejores niveles de salud de
la poblacion en su conjunto, con propuestas dirigidas a soluciones innovadoras en materia terapéutica y a los retos para la salud. De
esta manera el QFB egresado podré participar en el desarrollo de estudios biofarmacéuticos de medicamentos asi como en los procesos
de regulacion sanitaria. Asimismo contara con una solida formacion basica que le permitird acceder y desenvolverse exitosamente en
el campo profesional, en los estudios de postgrado y en la investigacion en este campo.

OBJETO DE TRANSFORMACION: La evaluacion de los farmacos como modificadores de funciones bioldgicas.

Uno de los problemas a los que se enfrenta el QFB en su préactica profesional es la comprension del efecto de los farmacos
como modificadores de las respuestas bioldgicas. El problema de la interaccion farmaco-organismo se puede abordar desde varios
puntos de vista que abarcan diferentes aspectos como: los anatdmicos, fisiologicos, farmacoldgicos, toxicoldgicos, bioquimicos y de
biologia celular entre otros, ya que la correlacion entre la accion biolégica y las propiedades fisicoquimicas de los farmacos, depende
de la especificidad estructural de los mismos, que ejercen su efecto cuando interaccionan con estructuras o0 moléculas que forman parte
del organismo y se ha propuesto que la unién entre ambas especies inicia una serie de procesos que conducen a la respuesta
farmacoldgica. Ademas de que hay que incluir todos los aspectos relacionados con la Farmacocinética que abarcan los procesos que
afectan al farmaco durante su permanencia en el organismo: absorcion, distribucién, metabolismo y excrecion.

Por lo tanto el abordaje del objeto de transformacion requiere para su entendimiento y explicacion de una aplicacién
interdisciplinaria de conocimientos.

PROBLEMA EJE: Evaluacién de la actividad farmacolégica.

OBJETIVO GENERAL DEL MODULO

Que al final de la UEA el alumno sera capaz de:
Describir, analizar, explicar, e integrar la relacion entre el efecto primario y efectos secundarios de los principios activos, y las
funciones biologicas en la especie humana.



OBJETIVOS ESPECIFICOS

Que al final de la UEA el alumno sea capaz de:
1. Analizar los factores ambientales, patrones de vida y determinantes socioeconémicos, politicos, culturales y tecnoldgicos
asociados con el perfil actual de morbi-mortalidad en México.
2. Analizar el proceso de investigacion farmacologica para el desarrollo de nuevos farmacos. El disefio de modelos
experimentales en estudios preclinicos y clinicos.
3. Examinar los aspectos fisicoquimicos y bioldgicos que intervienen en el trasporte de farmacos, en los procesos de absorcion,
distribucion, biotransformacion y excrecion y su influencia sobre el efecto farmacoldgico.
Comprender los mecanismos de accion de los diferentes mensajeros bioldgicos en el organismo.
Analizar mediante ejemplos los mecanismos de accion de los farmacos utilizados con fines terapéuticos, preventivos o de
rehabilitacion.
6. Analizar mediante gréaficos el efecto y cinética de los farmacos.
7. Explicar la importancia que tiene la variabilidad bioldgica en la respuesta farmacoldgica.

o~

ATRIBUTOS DEL PERFIL DE EGRESO QUE SE ALCANZARAN AL FINAL DE LA UEA:

= Profesional caracterizado por un comportamiento ético y responsable en el ejercicio de la profesion farmacéutica

= Con actitud critica ante los determinantes de tipo econémico, politico y social de los problemas de salud en México

= Con capacidad de adoptar una perspectiva sustentable en la planeacion de la produccién de medicamentos y otros insumos para la
salud

= Con una s6lida formacion bésica que le permitira acceder y desenvolverse exitosamente en el campo profesional, en los estudios de
posgrado y la investigacion

= Manejar y eliminar los desechos de los procesos de produccion de la IQF con apego a las normas de seguridad, tratando de reducir
al minimo los riesgos personales y ecoldgicos

= Buscar, manejar e integrar la informacion y utilizar de manera apropiada los lenguajes formales propios de su campo de accion

= Relacionar la estructura quimica de los agentes terapéuticos con sus propiedades fisico quimicas y su comportamiento
farmacoldgico

Manejar las herramientas estadisticas necesarias en el disefio y evaluacién de procesos en la practica profesional en la IQF



MODELOS EXPERIMENTALES

A lo largo del médulo y en forma paralela a la discusion tedrica y al trabajo de investigacion, los alumnos desarrollaran

modelos experimentales que les permitiran comprender y familiarizarse con la metodologia basica para el trabajo en el laboratorio de
farmacologia. Los modelos propuestos por el taller de redisefio modular son los siguientes:

a)
b)

c)
e)
f)

2.
a)
b)
c)
d)

Manejo de animales de experimentacion y obtencion de muestra. El desarrollo de este modelo permitird que los alumnos:
Conozcan y apliquen las normas éticas para el manejo adecuado de los animales de laboratorio.

Conozcan y apliquen la NOM-062-Z00-1999.

Conozcan la importancia del uso y significado de las 3 R"s en el manejo y uso de animales de laboratorio.

Distingan las diferentes especies y sexos de los animales mas cominmente utilizados en el laboratorio de farmacologia.
Manejen, inmovilicen y presenten al animal empleado en las practicas de farmacologia, de una manera adecuada, sin riesgo
alguno para el alumno o para el mismo animal.

Conozcan los diferentes métodos permitidos para eutanizar adecuadamente y sin sufrimiento aquellos animales empleados en
las préacticas de laboratorio.

Vias de administracién, absorcion y distribucién. El desarrollo de este modelo permitird que los alumnos:

Se habiliten en el uso de diferentes vias de administracion de un farmaco y conozcan cémo afectan éstas su absorcion.
Conozcan el proceso de distribucion de un farmaco.

Conozcan las técnicas de extraccion y cuantificacion de un farmaco a partir de varios 6rganos y fluidos bioldgicos.

Se habiliten en la integracion de la informacion y la elaboracién de un informe cientifico de experiencias practicas.

3. Influencia del pH y de las diferentes formas farmacéuticas orales en la biotransformacion y excrecion urinaria de farmacos.

a)
b)
c)
d)
€)

El desarrollo de este modelo permitira que los alumnos:

Conozcan las caracteristicas fisicoquimicas farmacoldgicas del farmaco en estudio.

Determinen el tiempo de eliminacion del farmaco en estudio.

Cuantifiquen la excrecion urinaria del farmaco en su forma libre y sus metabolitos en la orina.

Determinen la influencia de dos formas farmacéuticas orales en la excrecion del farmaco en estudio.

Se habiliten en la integracion de la informacidn y la elaboracion de un informe cientifico de sus experiencias practicas.



4. Curva dosis-respuesta cuantal. Determinacion y analisis de la dosis en el efecto sedante, hipnético y letal del pentobarbital
sodico en curva de dosis respuesta. El desarrollo de este modelo permitird que los alumnos:

a) Identifiquen los efectos sedante, hipnotico y letal del pentobarbital sodico.

b) Establezcan la relacion dosis-respuesta de los efectos del pentobarbital sodico administrado a diferentes ratones por via
intraperitoneal.

c) Determinen la DEso para los efectos sedante e hipnético y la DLso en esta especie.

d) Calculen el margen de seguridad para los efectos sedante e hipndtico en esta especie.

e) Se habiliten en la integracion de la informacion y la elaboracion de un informe cientifico de sus experiencias practicas.

5. Curva dosis respuesta gradual. Mecanismos de accion especifica de farmacos: Agonistas y antagonistas. El desarrollo de este
modelo permitird que los alumnos:

a) Manejen algunas técnicas para evaluar la actividad biolégica de un farmaco.

b) Manejen los datos experimentales para la elaboracion de una grafica de dosis-respuesta gradual y la obtencion de parametros
farmacoldgicos a partir de ésta.

c) Corroboren, mediante la informacién obtenida de una experiencia practica, la actividad de los fArmacos sobre diferentes tipos
de receptores.

d) Se habiliten en la integracion de la informacion y la elaboracion de un informe cientifico de sus experiencias practicas

LINEAS PARA LA INVESTIGACION

Para el desarrollo del proyecto de investigacion correspondiente al moddulo “Los Farmacos como modificadores de funciones
bioldgicas” se proponen 5 lineas de investigacion que ofrecen posibilidades de formacion muy completa en los aspectos relacionados
con la farmacologia:

1. Valoracion de farmacos que acttan sobre:

La actividad motora gastrointestinal.
La actividad gastroprotéctora.

La actividad motora.

La actividad antiinflamatoria.

La actividad antinociceptiva.

La actividad hipoglucemiante.
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g. Laactividad moduladora de la excitabilidad neuronal: ansiedad, depresién, convulsiones.
h. La actividad estrogénica o androgenica

Agentes inductores o inhibidores del metabolismo de farmacos.

3. Valoracion de la afinidad de agentes agonistas (pD2) y antagonistas (pA2) a receptores de diferentes mensajeros
quimicos.

4. Efecto de farmacos con actividad en el eje hipotalamo-hipofisis-gonada.
5. Efecto de farmacos con actividad en tejidos blanco para hormonas.

A continuacién se presenta una propuesta de programacion de las actividades del médulo que incluye la distribucion de las Unidades
(sesiones teoricas) del mddulo, el desarrollo de los modelos experimentales y de las actividades de investigacién asi como una
propuesta de un posible calendario de evaluacion.

UBICACION DEL MODULO EN EL PLAN DE ESTUDIOS

Modulo precedente: Trayectoria A y B, Evaluacion de materias primas para la produccion de los medicamentos;
Trayectoria C, Obtencion de metabolitos de interés industrial.

Trayectoria A y C Disefio y obtencién de medicamentos de calidad. Trayectoria B, Prevencion y
control de la propagacion microbiana
CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Modulo subsiguiente:

Semana 1 2 3 |4 |5 |6 7 B [9 [10 11 12

Sesiones UNIDAD Iy Il | UNIDAD Il UNIDAD Il UNIDAD IV UNIDAD V

tedricas

Modelos Biblioteca Modelo 1 | Modelo | Modelo | Modelo | Modelo | Modelo 6 | Modelo 7 | Modelo 8
Experimentales 2 3 4 5

Investigacion Revisién bibliografica y Delimitacion y Elaboracion y presentacién del Desarrollo experimental Anélisis de Presentacion

seleccion del tema justificacién del protocolo resultados del Informe
problema
Evaluacion Examen 1 Examen 2 Ex. 3 Ex. 4 |Examen5 EG
Semana 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
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vi
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Unidad I. Las necesidades actuales de farmacos en México

Objetivo general de la unidad. Analizar los factores ambientales, patrones de vida y determinantes socioecondémicos, politicos,

culturales y tecnoldgicos asociados con el perfil actual de morbi-mortalidad en México.

Contenidos Objetivos de Proceso Actividad Sesiones Bibliografia
1. La relaciéon entre la produccién y 3
disponibilidad de farmacos, demanda y
el perfil de morbilidad nacional.
1.1. El perfil de morbilidad en el | Comprender y analizar los diversos | Seminario 1,2,3
contexto de la globalizacion. factores que contribuyen a la evolucion y
avance o retroceso de una enfermedad, asi
como las razones de su surgimiento y las
posibles soluciones.
1.2. El caso de México: | Conocer la incidencia y prevalencia de Seminario 4,5,6,7
enfermedades infecciosas, | enfermedades de morbi-mortalidad en Discusion de
metabolicas y degenerativas. | México: enfermedades infecciosas, datos
Enfermedades endémicas como | metabdlicas, degenerativas y endémicas. estadisticos:
expresiones bioldgicas de las | Ejemplos de cada una de ellas. SSA, INEGI,
desigualdades sociales. FAO,
ENSANUT,
OMS.
1.3. Enfermedades emergentes y la | Conceptualizar el término de enfermedad | Seminario 4,5,6,8
produccion de nuevos farmacos. | emergente, re-emergente y endémica. con base en
los datos de
la OMS
1.4.  Medicinas complementarias: Conocer las diferentes terapias alternativas | Seminario 9,10, 11, 12,
homeopatia, acupuntura, y complementarias al tratamiento Seminario 13

fitoterapia.

farmacoldgico, utilizadas en México
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Unidad I1. Investigacion farmacol6gica e investigacion terapéutica

Objetivo general de la unidad. Analizar el proceso de investigacion farmacoldgica para el desarrollo de nuevos farmacos.

Contenidos

Objetivos de Proceso

Actividad

Sesiones

Bibliografia

2.

Fases del estudio de
sustancias con posible uso
terapéutico.

2.1.

Fuentes de obtencién
de los farmacos:
naturales, sintéticos,
semisintéticos y
bioldgicos.

Distinguir las fuentes de obtencién de
los farmacos.

Seminario

2.2.

2.2.

2.2.

Evaluacion
farmacoldgica.

1. Descripcion y analisis
de las normas y
disposiciones para el
uso y manejo de
animales de
experimentacion.

2. Descripcion y andlisis
de las normas y
disposiciones para la
eliminacién de material
bioldgico aplicadas en
el desarrollo y
produccion de
medicamentos.

Comprender la importancia de la
legislacion, la ética y la deontologia*
en la evaluacion de farmacos a nivel
preclinico y clinico.

Aplicar las normas y disposiciones
oficiales en el manejo y desecho de
animales de experimentacion.

*Deontologia. Ciencia o tratado de
los deberes.

Mesa de discusién sobre
las NOM-062-Z0O0-1999
y el tratado de Helsinki.

Elaboracion de material
didactico para la actuacién
de la NOM-87-ECOL-
SSA1-2002.

7

14

15, 16,17

18
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2.3.  Fases del estudio de
sustancias con posible
uso terapéutico.

2.3.1. Evaluacion
farmacoldgica y
toxicoldgica preclinica.

2.3.2. Evaluacioén clinica.

2.3.2.1.  Estudios de la fase
L, 1y I
Protocolos de
investigacion.

2.3.2.2. Deteccion de
reacciones adversas
durante las fases Il

y 1l

Identificar las diferentes especies
animales empleadas en los estudios
pre-clinicos, asi como su
implementacion en los diferentes
protocolos de investigacion.

Conocer los diferentes modelos de
evaluacion farmacoldgica y
toxicologica: in vivo, in vitro, in silico,
tamizaje.

Conocer los diferentes estudios de
toxicologia:  agudos,  sub-agudos,
crénicos,  sub-cronicos y  de
toxicologia especial (teratogénicos,
carcinogénicos y mutagenicos).

Conocer las caracteristicas de cada una
de las diferentes fases de Ila
Evaluacion Clinica (1, 11, 111y IV).

Comprender la importancia de las
fases Il y Ill en la deteccién de
reacciones adversas.

Seminario  sobre  las
ventajas y/o desventajas
del uso de diferentes
modelos farmacoldgicos.

Actividades practicas en el
manejo de animales y vias
de administracion.

Seminario

Seminario

Consultar la base de datos
de COFEPRIS: reportes de
efectos adversos.

Presentacion de un caso

19, 20, 21

19, 20, 21, 22

22

23
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Conocer la importancia de la fase 1V
en el seguimiento de reacciones
adversas no reportadas durante las
primeras fases del estudio clinicos.

farmaco retirado del

mercado.

Discusion grupal y

Elaboracion de cuadros
sindpticos, mapas
mentales o conceptuales,
organigramas, entre otros.

2.4.  Innovacion terapéutica. | Conocer las nuevas herramientas para | Seminario
Nuevas tecnologias en | realizar  innovacion  terapéutica:
el disefio de farmacos y | biotecnologia, farmacogendmica,
nuevas categorias quimica medicinal.
terapéuticas.
Conocer la legislacion para el registro | Ejercicio para elaborar una 24
y los requisitos de nuevas patentes. patente de acuerdo a lo
establecido por el Instituto
Mexicano de la Propiedad
Industrial (IMPI).
2.5.  Evaluacion clinica de Identificar los sistemas terapéuticos y | Seminario 25, 26, 27

terapias
complementarias:
homeopatia y
fitoterapia.

los recursos y/o terapias mas utilizadas
para la soluciébn de problemas
especificos de salud en México.

Revision de casos clinicos.
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Unidad I11. Relacion organismo-farmaco. Farmacocinética

Objetivo general de la unidad: Examinar los aspectos fisicoquimicos y biologicos que intervienen en el transporte de los farmacos,
en los procesos de absorcién, distribucion, biotransformacion y excrecion, y su influencia sobre el efecto farmacolégico.

Contenidos Objetivos de Proceso Actividad Sesiones Bibliografia
3. Relacion organismo-farmaco. Seminario 20
3.1.  Aspectos anatomicos y fisioldgicos. | Comprender la anatomia y 21, 28
3.1.1. Organos: higado, rifion, piel, tracto | la  fisiologia de los
gastrointestinal y pulmén. principales organos
involucrados en el proceso
3.1.2. Tejidos: conjuntivo, sanguineo Yy | ADME.
mucosas.
3.1.3. La célula. Membranas celulares | Explicar  la  estructura
animales como una entidad dindmica. | membranal celular asi como Seminario 21, 28
los conceptos de potencial
de membrana, potencial de
reposo y potencial de
accion.
3.2.  Vias de administracion. Analizar, seleccionar vy Seminario 21, 22, 29
3.2.1. Clasificacion. Relacion de las vias de | comparar las vias de Actividad
administracion 'y las  formas | administracion mas préctica
farmacéuticas. adecuadas para la aplicacién
de farmacos de acuerdo a
3.2.2. Ventajas, desventajas, riesgos Y | sus propiedades
contraindicaciones de cada via. fisicoquimicas, ademéas de
las condiciones y

necesidades del paciente, la
rapidez y regionalizacion
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del efecto. Analizar la
influencia de las vias de
administracion  sobre los
diferentes pardmetros
farmacocinéticos.

3.2.3. Posologia. Definicion, calculo de | Utilizar las distintas vias de Seminario y 21, 29
dosis del farmaco de acuerdo con la | administracion  en las ejercicios
edad, peso, estados nutricional vy | diferentes especies
patolégico entre las diferentes | animales.
especies. Adquirir la capacidad de
resolver  problemas de
calculo de dosis (posologia)
3.3.  Transporte de farmacos.
3.3.1. Mecanismos de transporte de | Comprender la influencia de Seminario 22
farmacos a través de las membranas | las caracteristicas
bioldgicas. Tipos y caracteristicas de | estructurales y funcionales
los mecanismos generales. de las membranas
biolégicas en el transporte
de farmacos.
Diferenciar, Conocer vy Seminario 22
comprender los mecanismos
de transporte membranal de
farmacos a traves del
organismo.
3.3.2. Caracteristicas fisicoquimicas del | Explicar la influencia de las Seminario y 22
farmaco que afectan el grado vy | propiedades fisicoquimicas ejercicios

velocidad de su transporte.

de los farmacos (pKa,
coeficiente de particién) vy
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factores organicos (pH), en
su paso a traves de las
membranas bioldgicas.

3.4.  Absorcién de farmacos.
3.4.1. Factores que influyen en la absorcion | Comprender la influencia de Seminario
de  farmacos:  fisiologicos vy | los factores fisiologicos y
patoldgicos. patoldgicos que afectan la
absorcion de los farmacos
(ejemplos).
3.4.2. Caracteristicas del farmaco y de la | Analizar los factores Seminario
forma farmacéutica. farmacoldgicos,
farmacéuticos y
ambientales, que modifican
la absorcion de farmacos.
3.5.  Distribucion de farmacos. Explicar el proceso de Seminario
3.5.1. Compartimentos acuosos del | distribucion y su influencia
organismo: agua corporal total, agua | en el efecto farmacologico.
extracelular, agua plasmatica y agua | Conocer la cantidad de
intracelular. agua total en el organismo y
en los diferentes
compartimientos.
3.5.2. Volumen aparente de distribucion, | Determinar el  volumen Seminario y
tiempo de vida media del farmaco y factores | aparente de distribucion y el ejercicios

que lo afectan.

tiempo de vida media de un
farmaco.

22, 29, 30, 31,
32

22, 29, 30, 31,
32

22, 29, 30, 31,
32

22, 29, 30, 31,
32
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Comprender la influencia de
la via de administracion, la
unién a proteinas
plasmaticas y tisulares,
determinacion de la afinidad
a éstas por la gréfica de
Scatchard, el flujo
sanguineo regional, sitios de
almacenamiento y barreras
especiales en la distribucién
de los farmacos.

Mencionar y comprender
los factores fisioldgicos,
patoldgicos y
farmacoldgicos que afectan
la distribucion de los
farmacos.

Seminario,
ejercicio y

Actividad
Practica.

Seminario

22, 29, 30, 31,
32

22, 29, 30, 31,
32

3.6.

3.6.1.

3.6.2.

3.6.3.

Biotransformacion de farmacos

Concepto de biotransformacion,
metabolismo y bioactivacion.

Tipos de biotransformacién:
enzimatica y no enzimatica.

Reacciones enzimaéticas: Fase | (no
sintéticas), Fase Il (sintéticas) y su

Conocer la diferencia entre
los conceptos de
biotransformacion,
metabolismo y
bioactivacion.

Describir los mecanismos
generales de

Seminario

Seminario

Seminario

22, 29, 30, 31,
32

22, 30, 33

21, 22, 30, 33
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3.6.4.

relacion con el efecto farmacologico.
El citocromo P450.

Factores que afectan la
biotransformacion de farmacos.

biotransformacion fase |
(citocromo P450 y
citoplasma) y fase II.

Identificar los sitios de
biotransformacién en el
organismo

Conocer y comprender los
mecanismos de induccion e
inhibicion metabdlica y su
efecto sobre la accion
farmacoldgica.

Isoformas del citocromo
P450.

Comprender la influencia de
los factores fisioldgicos,
patoldgicos y
farmacolégicos que influyen
en la biotransformacién de
farmacos

Seminario y
actividad
préctica

21, 22, 30, 33

3.7.
3.7.1.

Excrecion de farmacos.

Procesos de excrecién y reabsorcion:
filtracion, difusion, secrecion,
transporte  activo, exocitosis Yy
reabsorcion.

Explicar el concepto de
excrecion y reabsorcion
Analizar las diferentes vias
de excrecion de los
farmacos 'y de  sus
metabolitos.

Seminario

21, 22, 29, 30,
32
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3.7.2. Depuracion renal y su influencia en
la latencia, duracion y tiempo de vida
media del farmaco en el organismo.

3.7.3. Patologias que afectan la excrecion del
farmaco.

Describir las caracteristicas
de los procesos de excrecion
por las diferentes vias.

Determinacion  de  los
principales pardmetros de
excrecion  (filtracion, re-
absorcidn y secrecion)

Analizar los factores
fisioldgicos, patoldgicos y
farmacol6gicos que
modifican la excrecién de
farmacos.

Seminario y
actividad
practica

Seminario

21, 22, 29, 30,
32

29
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UNIDAD IV. Relacion farmaco-organismo. Farmacodinamia

Objetivo general de la unidad: Comprender los mecanismos generales de accion de los farmacos.

Contenidos Objetivos de Proceso Actividad Sesiones Bibliografia
4. Relacion farmaco-organismo. 20
4.1. Tipos de sefalizacion quimica: | Conocer los tipos de Seminario y 35,41, 42
sindptica, endocrina, Yyuxtacrina, | intercomunicacion celular. mapas
parécrina, célula-célula y autdcrina. conceptuales
4.2. Concepto de receptor: membranal, | Conocer las caracteristicas Seminario y
citoplasmatico y nuclear. estructurales y funcionales mapas 35,41, 42
de los principales tipos de conceptuales
receptores celulares.
4.3.  Clasificacion de receptores: unidos | Conocer los principales Seminario y 21, 22,42, 43
a proteinas G, con actividad | mecanismos de mapas
tirosincinasa,  canales  ionicos | sefializacion a través de los conceptuales
(dependientes  de  voltaje  y | cuales actlan los farmacos.
dependientes de ligando), Diagramas
intracitoplasmaticos y nucleares. esquematicos de
las vias de
sefializacion
4.4. Caracteristicas de interaccion Seminario y 14, 21, 22, 34,
ligando-receptor.  Concepto  de mapas 43, 44

afinidad y especificidad.

conceptuales
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45. Regulacion de la expresion de | Comprender el concepto de Seminario y 14,21, 22, 34, 35
receptores. desensibilizacion de mapas

receptores. conceptuales
Diagrama

esquematico del
proceso de

desensibilizacion

4.6. Concepto de segundo mensajero: | Conocer la participacion Seminario y 14, 21, 22, 34,
AMPc, Inositol trifosfato, Ca?", | de los segundos mensajeros mapas 35,41, 42
diacilglicerol. en las vias de sefializacion: conceptuales

AMPc, Inositol trifosfato,
Ca?*, diacilglicerol, GMPc,
Oxido nitrico.

4.7.  Sefalizacion sinaptica.

4.7.1. Componentes celulares del sistema | Conocer las propiedades 28, 35, 36, 37,
nervioso central. Anatomia y | electronicas de los axones 45, 46
fisiologia del sistema nervioso | y dentritas, potencial de
central. membrana y potencial de

accion.
4.7.1.1.  Funciones béasicas de la sinapsis Diagrama 21, 22, 34, 37,
y neurotransmisores. Estudiar los principales | esquematico de 43, 44, 45, 46

neurotransmisores;
glutamato, GABA, glicina,
NA, 5-HT, Ach y DA.

1) Caracteristicas de un
neurotransmisor,

2) Liberacion y recaptura
de neurotransmisores.

3) Receptores de los

los eventos pre- y
post-sinapticos de
c/u de los

neurotransmisores.
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4.7.1.2.

4.7.1.3.

Los sentidos (oido, vision,
gusto, olfato y tacto) como
inductores de la sefalizacion
sinaptica.

Control motor global: Funciones
motoras de la médula espinal:
Reflejos medulares, control
cortical y del tallo del encéfalo.
Funciones del cerebelo y los
ganglios basales.

neurotransmisores.

4) Sefalizacién intracelular
iniciada por un
neurotransmisor.

5) Potencial post-sinaptico
excitatorio e inhibitorio.

Conocer la habilidad del
organismo para captar y
responder a los estimulos
del medio ambiente.

1)  Funcion  de los
receptores involucrados en
la percepcion sensorial.

Conocer la relaciéon entre
las funciones sensoriales y
motoras (arco reflejo).

Seminario

Seminario y
Diagrama
esquematico del
arco reflejo.

28, 35, 37, 46

35, 46, 47
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4.7.2. Componentes celulares del sistema | Conocer las respuestas Seminario y 22,34, 35
nervioso auténomo. Anatomia y | reguladas por el SNA. diagrama
fisiologia del sistema nervioso | Papel de la cadena| esquematico del
autébnomo. ganglionar paramedular. sistema nervioso
autonomo.
4.7.2.1. Receptores  (nicotinicos Integrar las  respuestas Seminario y 21, 22, 34, 43,
muscarinicos) mediadas por los receptores diagramas 44, 45, 46
neurotransmisores del sistema | colinérgicos y adrenérgicos | esquematicos de
Nervioso simpatico a los mecanismos de | los farmacos que
parasimpatico. sefializacion aprendidos. afectan la
4.7.2.2. Receptores (alfa, transmision
adrenérgicos) Conocer las diferentes sinaptica
neurotransmisores del sistema | clases de farmacos que se colinérgica y
nervioso simpatico. utilizan en los trastornos adrenérgica a
del  sistema  nervioso | nivel periférico 21, 22, 34, 35,
periférico, su mecanismo 43, 44
de accion, asi como sus
efectos.
4.8. Trastornos del sistema nervioso. | Comprender las funciones | Seminario 21, 22, 34, 38
Neurofarmacologia. del sistema nervioso y las | Diagrama
enfermedades que pueden | esquematico  del
presentarse (Parkinson, | mecanismo y
Alzheimer, depresion, | lugar de accion de
esquizofrenia,  epilepsia, | los farmacos
drogas de abuso, | empleados para el
miotonias). tratamiento de los

trastornos del
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48.1.

4.8.2.

4.8.3.

4.8.4.

Conceptos basicos sobre estrés
oxidativo y Especies Reactivas de
Oxigeno (ERO).

Fuentes y mecanismos generadores
de especies reactivas de oxigeno.

Interacciéon de las ERO con
componentes  celulares.  Dafio
oxidativo. Mecanismos
antioxidantes.

Enfermedades neurodegenerativas
asociadas con el estrés oxidativo.

Conocer las clases de
farmacos que se utilizan
para tratar las afecciones
del sistema nervioso, su
mecanismo de accion y sus
efectos adversos.

Conocer los fundamentos
tedricos sobre la naturaleza
de las ERO, los
mecanismos  moleculares
asociados a la pérdida de la
homeostasis  redox, asi
como la influencia del
estrés oxidativo en el
desarrollo y mantenimiento
de las enfermedades
neurodegenerativas
(Parkinson, diabetes 'y
Alzheimer)

sistema nervioso.

Seminario

Seminario

Seminario

Seminario

39

39

39

39

4.9.

4.9.1.

Sefalizacién endocrina.

Componentes celulares del sistema
enddcrino. Estructura y funciones
del  hipotdlamo e  hipdfisis.
Mecanismos de retroalimentacion.

Conocer la estructura vy
funcion del hipotalamo y
de la hipdfisis.

Estudiar el control del eje
hipotalamo-hipofisis-
glandula

Seminario y
diagramas
esquematicos.

Seminario y

35, 40
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4.9.2.

4.9.3.

4.94.

4.95.

4.95.1.

4.95.2.

Anatomia y fisiologia de las
glandulas  enddcrinas.  Tiroides,
suprarrenales, pancreas,
paratiroides, testiculos y ovarios.

Las hormonas como primeros
mensajeros.
Receptores hormonales.

Clasificacion 'y mecanismo de

accion de farmacos que actlan

sobre el sistema enddcrino.
Agonistas y antagonistas de
receptores hormonales.
Inhibidores enzimaticos de vias
reguladas por hormonas.

Conocer el control
endécrino sobre los
diferentes 6rganos.

Describir los mecanismos
de accion de las hormonas:
tiroideas, suprarrenales,
paratiroideas, pancreaticas
y gonadales.

Conocer las diferentes
terapias farmacologicas y
de sustitucién empleadas
en el tratamiento de las
afecciones del sistema
endocrino.

Conocer las terapias de
control de la natalidad.
Conocer las terapias de
fertilizacion in vitro.

diagramas
esquematicos.

Seminarios,
diagramas
esquematicos y
actividad practica

21, 22, 35, 40,

21, 22, 38, 40

14, 21, 22, 38, 40
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Unidad V. Farmacometria

Objetivo general de la unidad. Explicar la importancia que tiene la variabilidad bioldgica en la respuesta farmacologica.

Contenidos Objetivos de Proceso Actividad Sesiones Bibliografia
5. Farmacometria. 5
5.1 Cof‘ceﬁ?‘) y I(/&vgluauc;n de 1l Conocer la influencia de los Seminario 48
¥ar|ab| |;j,ao!b|o ogica en la respuesta | ¢ o que afectan la
armacologica. variabilidad de la respuesta
del organismo ante los
diferentes farmacos.
5.2. Cinética de la wunién farmaco- | Conocer el concepto de Seminario, 48
receptor.  Receptores  parciales, | biofase. Conocer y analizar | ejercicios sobre
totales e inversos. la teoria clasica y la| interacciones
5.2.1. Agonismo, antagonismo y | modificada de la wunion | farmacoldgicas.
sinergismo: mecanismos y | farmaco-receptor y a qué
consecuencias. tipo de estos es aplicable
5.2.2. Tipos de interaccion farmacoldgica: | cada una de ellas.
competitiva y no competitiva. Conocer el concepto de
farmaco agonista (total y
parciall y  antagonista
(competitivo y no
competitivo).
5.3.  Conceptos de afinidad, dosis umbral, | Comprender y analizar Seminario 48
efecto umbral, potencia, eficacia | cada uno de los conceptos | Construcciony
(actividad intrinseca, dosis maxima, | como consecuencia de la analisis de
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efecto méximo, dosis efectiva y letal | union farmaco-receptor graficos que
media). tales como potencia, definen y
eficacia, actividad | representan los
intrinseca, efecto umbral y conceptos
dosis umbral.
5.4.  Determinacion e  implicaciones | Definir y determinar el Seminario, 48
clinicas del margen de seguridad e | margen de seguridad de un| Construcciony
indice terapéutiCO. farmaco y explicar sSus analisis de
implicaciones clinicas graficos que
definen y
representan los
conceptos
5.5. Tipos basicos de relacion dosis-
respuesta.
5.5.1. Respuesta gradual y analisis grafico ) ., )
de la relacion  dosis-efecto. | EXPlicar la relacion dosis- Seminario
Pardmetros caracteristicos. efecto gradual de farmacos. | congtryccion y
5.5.2. Respuesta cuantal y anélisis grafico | Conocer 'y analizar las|  andlisis de 48
de la relacion dosis-respuesta. | constantes para farmacos |  graficos que
Parémetros caracteristicos. agonistas y antagonistas: de definen y
afinidad, potencia  (pD2, | representan los
pA2, grafica de Schild), conceptos
eficacia.
Explicar y analizar la Seminario
construccion de gréficos de | Construcciony
la relacion dosis-respuesta analisis de
cuantal de  farmacos. | 9raficos que 48
Determinacion de  DEsy, definen y
DTso, Dlso, (método de | representan los
probit y de logit). conceptos
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SESIONES EXPERIMENTALES

Influencia de las Vias de administracion en la absorciéon de farmacos y su repercusion en el efecto.
T. Verdnica Bardn Flores

Introduccidn:

Es de vital importancia siempre que se administre un medicamento, elegir la via de administracién adecuada, la que se determina por las
propiedades fisicas y quimicas del farmaco. El conocimiento de estos factores determina en todos los casos la via de administracidon que permite
mejores resultados. “No se puede ni se debe utilizar cualquier via de administracién”. Las razones pueden ser multiples y van desde una simple
imposibilidad para administrar por determinada via debido a solubilidad, etc. hasta la de provocar dafio que inclusive puede llegar a ser fatal a
nuestro paciente o animal de experimentacién. En esta practica se administrara pentobarbital sddico que es un agente hipndtico, sedante y
anticonvulsivante. Tiene efecto depresor no selectivo del SNC por disminucién de la excitabilidad pre y postsindptica e inhibicién de la
conduccién ascendente a nivel de la formacién reticular, por lo que resulta ser un modelo experimental para: sedacién, depresién respiratoria,
actividad anticonvulsivante y reduccién de la fase REM del suefio.

Objetivo

General: Conocer y familiarizarse con las distintas vias de administracion en ratas.

Particular: Administrar pentobarbital sddico por 3 vias y observar la diferencia que existe en la latencia a los efectos del farmaco
Materiales y equipo

Se trabajara con el siguiente material

Material Reactivos

Jeringas con punta removible (1mL) Pentobarbital sédico
Cénula para administracién oral

Cronémetro

Guantes, cubrebocas y lentes de seguridad

Balanza para ratas

Material bioldgico: 3 Ratas Wistar hembra de 100-150 g de peso
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Método

1. Pesary marcar las ratas.
Administrar 35 mg/Kg de pentobarbital sddico por via oral, tomar el tiempo que tarde en presentar inmovilidad y el tiempo que tarda en

guedar anestesiada.
3. Administrar 35 mg/Kg de pentobarbital sédico por via subcutanea, anotar el tiempo que tarde en presentar inmovilidad y el tiempo que

tarda en quedar anestesiada.
4. Administrar 35 mg/Kg de pentobarbital sédico por via intraperitoneal, tomar el tiempo que tarde en presentar inmovilidad y el tiempo
gue tarda en quedar anestesiada.

5. Anotar las observaciones, asi como los efectos colaterales o muerte que llegara a ocurrir.
6. Pedir los resultados de los otros equipos y comparar los resultados.

Resultados

Via de
administracion

Latencia (min)
Funcién motora

Latencia (min)
Anestesia

Sobrevivencia

Via oral

Via subcutdnea

Via intraperitoneal

30



Vias de administracion, absorcidn y distribucion de sulfas
Distribucion de Sulfas en diferentes érganos de rata
Rebeca Cérdova Moreno

Introduccidn:

La Farmacocinética es la rama de la Farmacologia que estudia la influencia del sistema biolégico sobre los farmacos, evaluando la
velocidad de los procesos de absorcidn, distribucidon y eliminacién. Esta serie de eventos farmacocinéticos afectan la concentracién del fadrmaco
en los diversos compartimientos corporales del sistema bioldgico, particularmente en el sitio donde el fdrmaco ejerce su accién farmacoldgica y
como consecuencia, determinan en gran medida, tanto la aparicién, duracién e intensidad de sus efectos, asi como su permanencia dentro del
organismo.

Es por ello, que el conocimiento tedrico-practico de todos esos procesos farmacocinéticos, es muy importante para poder anticipar tanto
la via de administracién como el régimen de dosificacion. En el aspecto tedrico se analizan todos aquellos factores que determinan la evolucion
temporal en las concentraciones del fdrmaco en organismo, posterior a su administracién y también, los modelos matematicos que se han
desarrollado para poder predecir el comportamiento cinético del fdrmaco. Para reforzar esos conocimientos tedricos, experimentalmente, se
plantean modelos de practicas en las que se desarrollen técnicas cuantitativas basadas en métodos quimicos para poder apreciar esa evolucién
temporal en las concentraciones que el fdrmaco alcanza en los diferentes drganos y fluidos biolégicos de una especie animal. Uno de esos
modelos es la determinacidn cuantitativa de sulfas (sulfatiazol, sulfonamida, sulfacetamida, sulfanilamida, entre otras, de este tipo de farmacos)
en los drganos de la rata, utilizando el método espectrofotométrico.

Objetivo

Determinar las concentraciones sanguineas, urinarias y tisulares de sulfatiazol, administrado en la rata.

Material y reactivos:

Se trabajara con el siguiente material

Material Reactivos

Tubos de ensaye de 13x125 Agua destilada

Vidrios de reloj Sulfatiazol sodico (solucion de 50 mg/ml)
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Embudos

Matraces volumétricos (50 y 100 ml)

Pipetas graduadas (10 mL)

Pipetas volumétricas (1-5 mL).

1 gradilla

Papel filtro.

Material quirdrgico de diseccién.

Canula para administracion oral

Jeringas de plastico (1 y 5 ml)

Espectrofotémetro con celdas de 1 cm.

Balanza analitica y granataria.

Acido Clorhidrico concentrado

Pentobarbital Sédico (Anestesal)

Solucién salina de cloruro de sodio (NaCl) al 0.9%
Solucidon de hidréxido de sodio, 0.1 N

Solucién de acido tricloroacético al 15%

Solucién de nitrito de sodio al 0.1%

Solucién de sulfamato de amonio al 0.5%
Solucién de n-naftiletilendiamina al 0.1%

Material bioldgico: Ratas Wistar de 190 a 200 g de peso de sexo indistinto (1/equipo).

Método

12 parte experimental: Desarrollo de la Curva Patrén de sulfatiazol

a) A partir de la solucidn inicial de sulfatiazol de 50 mg/ml, preparar una serie de soluciones diluidas de 10 ml que abarque las
concentraciones entre 1.5 — 50 pg/5 ml (Hacer por triplicado).

b) Posteriormente se procedera al desarrollo de color de las soluciones como se indica a continuacidn. A 5 mL de cada dilucidn se agregaran

los reactivos en el volumen y orden que se indica:

1. una gota de HCI concentrado

2. 1 mL de nitrito de sodio al 0.1%, agitar y dejar reposar 3 min.
3. 1 mL de sulfamato de amonio al 0.5%, agitar y dejar reposar 3 min.
4. 1 mL de n-naftiletilendiamina al 0.1%, agitar y dejar reposar 3 min.

c) Preparar la soluciéon blanco con 5 mL de agua vy los reactivos anteriores.

d) Leer la absorbancia de las soluciones a 545 nm en el espectrofotémetro.

22 parte experimental. Administracion del Sulfatiazol a los animales y obtencién de las diferentes muestras biolégicas:

a) Iniciar la sesidn con la administracion de la solucidn de sulfatiazol, en dosis de 0.2 g/kg a una rata Wistar, por via oral (si la solucion es
liquida, se puede realizar también por via intraperitoneal; en ese caso, se sortearia por equipos).
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b) Treinta min después y con previa anestesia, sacrificar a los animales para extraer por puncion cardiaca 1 mL de sangre (si se puede
recolectar la orina, se incluye también esta muestra urinaria) y una muestra de 0.5 a 1.0 g de los siguientes érganos: cerebro, corazon,
higado, intestino (si se decide tomar muestras de este érgano, es necesario, lavar con solucién salina para limpiar completamente su
interior) y rifién.

c) Procesar las muestras como se indica en la Tabla 1 y calcular la concentracion de farmaco en cada una (con referencia a una curva de
calibracion preparada al inicio de la sesién) tomando en consideracion el peso de la muestra y las diluciones realizadas.

Tabla 1. Método para el procesamiento de muestras
Muestra Técnica de extraccion

y acidificacion

1. Llevar 1 mL de sangre un tubo que contenga 9 mL de agua destilada.
G 2. A 1 mL de sangre diluida adicionar 15 mL de agua destilada y 4 mL de acido tricloroacético al 15%.
3. Agitar y filtrar.
4. Medir 5 mL del filtrado para desarrollar color.
1. Agregar a cada 0.1 mL de orina obtenida, 1.9 mL de agua destilada
2. Adicionar a 1 mL de orina diluida, 15 ml de ml de agua destilada
Orina 3. Agregar 4 mL de acido Tricloroacético al 15%
4. Agitar vy filtrar
5. Medir 5 mL del filtrado
1. Desmenuzar de 0.5 a 1.0 g de la muestra en un tubo.
Cerebro 2. Agregar 10 mL de NaOH (0.1 N)
Corazon 3. Agitar el tubo 3 veces en el curso de 10 min y dejarlo reposar 15 min.
Higado 4. Medir 2 mL del sobrenadante y colocar la alicuota en un tubo.
Intestino 5. Agregar 2 mL de acido tricloroacético al 15% y 6 mL de agua destilada.
Rifion 6. Agitar y filtrar.
7. Medir 5 mL del filtrado para desarrollar color.

(*) Nota: la técnica para desarrollar color se realiza como se describié anteriormente
Resultados:

Se procede a la presentacidn de los datos obtenidos en la siguiente forma:
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g/mLde la Factor de Concentracion de la
g/mL de Lectura de o ..
Muestra e Absorbancia muestra dilucidn muestra original:
diluida gk ug/mL
Sangre 40
**Qrina 80
Higado 10
Rifon 10
Cerebro 10
Corazén 10

** Si se pudo recolectar la orina, presentar los resultados.
*** Este factor de dilucidn se obtiene de las diluciones que resultan en la técnica de extraccién y acidificacion.

Cuestionario.

1. Describa la influencia de las diferentes formas farmacéuticas y las distintas vias de administracién en la distribucidn de farmacos.
2. Mencione el papel que juega la union a proteinas y la depuracién en la distribucion de farmacos.

3. Realice los calculos necesarios para determinar el factor de dilucion.

4. Investigue el fundamento de la técnica modificada de Bratton-Marshall

5. Realice un esquema del ciclo general de los farmacos en el organismo, basado en el sistema LADME.
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Influencia del pH y de las diferentes formas farmacéuticas orales en la biotransformacion y excrecién urinaria del acido acetilsalicilico en
humanos o ratas

Eliminacién del acido acetilsalicilico
Claudia Soto Peredo
Introduccién

Un farmaco puede ser eliminado de la sangre por medio de la excrecién a través de diferentes vias o por procesos de metabolismo o
biotransformacidn que degradan los compuestos dentro del organismo. Por excrecidn, la eliminacidn de los farmacos y por tanto la terminacién
de la accién de los mismos, es definitiva. A través de los drganos que llevan a cabo la excrecién como los rifiones, pulmones, vias biliares,
intestino o piel, los farmacos son transportados del plasma hacia el exterior en la orina, aire expirado, bilis, secreciones intestinales o sudoracién,
respectivamente. Los rifiones y el higado son los drganos en los que fundamentalmente se lleva a cabo la excrecidon de estos compuestos. La
eliminacion renal de los farmacos puede ser afectada por cambios en el pH de la orina el cual puede alterarse por diversas condiciones
patoldgicas

Objetivo
Determinar la concentracion de salicilatos totales que se eliminan por via renal y la influencia del pH de la orina sobre este proceso.
Material y reactivos

Se trabajara con el siguiente material

Equipo Material Reactivos
3 Jaulas metabdlicas para rata (con bebedero) 1 canula nasogastrica para rata HCI
3 recipientes para recoleccion de la orina 1 micropipeta automatica de 1000 pL NH,OH
Parrilla de calentamiento 1 vaso de precipitados de 100 mL FeaNO3
Espectrofotometro 2 pipetas graduadas de 10 mL HgCl
2 pipetas graduadas de 5 mL NaHCO3
1 pipeta graduada de 1 mL NH,CI
1 matraz aforado de 25 mL Salicilato de Sodio o
2 matraces aforados de 250 mL Acido Acetilsalicilico
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12 tubos de ensaye

1 piceta

1 espatula

1 bafio Maria

1 par de celdas de vidrio

Papel pH

Material Biologico: 3 ratas Wistar macho con peso de 220 a 250 gramos

Método

Un dia previo a la realizacion de la practica:

vk wnN e

Preparar 250 mL de NaHCOs (0.1 M)
Preparar 250 mL de NH,4Cl (0.1 M)
Pesar a cada una de las ratas

Administrar por via oral a cada una de las ratas 20 mg/Kg de acido acetilsalicilico o salicilato de sodio

Colocar a cada rata en una jaula metabdlica y el recipiente recolector de la orina teniendo cuidado de que no se contamine ésta con

alimento o heces
A cada rata se le colocara respectivamente en el bebedero agua simple, la solucién de NaHCO;s (0.1 M) o la solucién 0.1 M de NH4CI (con

el fin de alcalinizar o acidificar la orina).
De 21 a 24 horas posteriores a la administracidn del fdrmaco realizar la determinacion de los salicilatos totales en la orina

Medir el volumen total de la orina de cada rata

Preparar el reactivo de Trinder de la siguiente manera (por cada 100 mL):

a.

o I

Pesar 4 g de HgCl (cloruro mercurico)
Disolver en 50 mL de agua destilada caliente
Dejar enfriar

Agregar 12 mL acido clorhidrico (1N)
Agregar 4g de Fe,NOs (nitrato férrico)
Aforar a 100 mL con agua destilada
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10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.

Colocar en un tubo de ensaye 1 mL de orina

Agregar 0.5 mL de NH,OH (1N)

Calentar en bafio Maria 30 minutos a ebullicion

Dejar enfriar

Ajustar a pH de 7.0 con HCl o NaOH (1.0 N)

Agregar 5.0 mL de reactivo de Trinder

Ajustar el volumen a 7.5 mL

Medir la absorbancia a 540 nm en celdas de vidrio

Preparacion de la curva estandar (realizar por duplicado). Preparar 25 ml de una solucidn de salicilato de sodio con una concentracion de

1mg/mL (solucién estandar), con la cual se haran las siguientes diluciones.

a)
b)
c)
d)
e)
f)
8)

1.0 mL de agua destilada (blanco)

0.1 mL de solucién estdndar + 0.9 de agua destilada
0.2 mL de soluciéon estandar + 0.8 de agua destilada
0.3 mL de solucién estdndar + 0.7 de agua destilada
0.4 mL de solucién estdndar + 0.6 de agua destilada
0.5 mL de solucion estandar + 0.5 de agua destilada

Seguir la técnica para determinar salicilatos totales a partir del paso 11 de la técnica

19. Calcular la concentracion de salicilatos totales en cada una de las tres muestras de orina.

CONDICION EXPERIMENTAL

Peso de la rata

(8)

Dosis de Salicilato o
AAS

Concentracion de
salicilatos totales en orina

(mg/mL)

Control

Tratamiento con NaHCO;

Tratamiento con NH4Cl

19. Conclusiones
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Curva dosis respuesta gradual. Mecanismos de accién especifico de farmacos: agonistas y antagonistas.
Efecto de la gonadotrofina coriénica humana (hCG)
Marisa Cabeza Salinas

Introducciéon

Las gonadotropinas son agentes hormonales que inician y sostienen las funciones gonadales. En los humanos existen tres gonaotropinas:
La hormona luteinizante (LH), la hormona foliculo estimulante (FSH) y la gonadotropina coridnica hCG. Las tres gonatropinas junto con la
hormona estimulante de la glandula tiroides (TSH) son glucopoteinas, ya que contienen en su molécula residuos de carbohidratos unidos a los
aminodcidos que forman estas proteinas. Las gonadotrofinas y la TSH son heterodimeros formados por una unidad proteinica comun para todas
que es la subunidad a y una subunidad que es especifica para cada una de ellas que es la subunidad B. La de LH y de FSH se sintetizan en la
hipoéfisis anterior y pueden extraerse de la orina de mujeres postmenopausicas, mientras que la hCG se produce en el sinciciotrofoblasto, que es
un tejido que mas tarde se convierte en la placenta; la hCG puede extraerse de la orina de mujeres embarazadas. El efecto de la hCG es
principalmente luteinizante y luteotrdpico y tiene poca actividad de FSH.

Objetivo

El objetivo de esta practica es determinar la dosis de gonadotrofinas que es capaz de producir la ovulacién y la apertura vaginal de
ratonas Balb/c.

Material y reactivos

Jeringas de insulina, viales.

Estuche de diseccién y microdiseccién
Portaobjetos

Microscopio de diseccidn y de contraste de fases

Soluciones

Solucidn inyectable de suero de yegua prefiada (PMSG), como fuente de FSH. Este suero es distribuido por Sigma-Aldrich con el n° de catdlogo
G4527, 50 Ul y tiene una actividad de 1500-6000 Ul/mg de polvo, con un peso molecular de 64kD. Se utilizard en dosis de 5 Ul en solucién de




NaCl al 0.9%.

Solucién inyectable de hCG como fuente de LH. Esta gonadotrofina es distribuida por los laboratorios Organdn con el nombre de Pregnyl y
tiene una actividad de 5,000 Ul/mL de solucidn reconstituida. Se utilizara en dosis de 2.5, 5.0 y 7.5 Ul en solucion de NaCl al 0.9%.
Material bioldgico: Cuatro Ratas hembra BALB/c de 21 dias de edad

Método

Tres dias antes del experimento mantener a los animales en periodos de luz de las 5 am a las 7 pm y el resto en obscuridad.

Dividir a los animales en 4 grupos:

a) un control, b) dosis 1 (2.5 Ul), ¢) dosis 2 (5 Ul), d) dosis 3 (7.5 Ul).

Inyectar 5 Ul de PMSG a los animales experimentales entre la 1 pm y 2 pm del dia 1 por via intraperitoneal, mientras que al control
aplicar unicamente el vehiculo por la misma via.

De 46 a 48 horas después, inyectar por via intraperitoneal, las diferentes dosis de hCG a los distintos animales, entrela1l pmylas 2 pmy
al control aplicar Unicamente el vehiculo.

Después de 10 a 13 horas de la inyeccién de hCG, sacrificar a las ratones con CO; e introducir un capilar, para observar la apertura vaginal
y la cantidad de moco existente. Por otro lado, abrir al animal por la parte ventral para encontrar los ovarios.

Con cuidado desprender los oviductos presentes en ambos ovarios separandolos de los cuernos uterinos (para este procedimiento se
puede utilizar el microscopio de diseccién) y colocarlos en un portaojetos con una gota de solucion salina. Colocar otro portaobjetos por
encima y hacer presion con la finalidad de sacar los évulos del oviducto.

Observar la preparacion al microscopio de contraste de fases y contar los dévulos presentes en todos los grupos (control y
experimentales), anotar los resultados.

Por ultimo, pesar los cuernos uterinos junto con el ovario y anotar los resultados.

Resultados

1.

Elaborar una tabla de datos experimentales
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s it n°® de évulos
Dosis via Peso promedio de Apertura Peso de cuernos
ol ] ) presentes en el
intraperitoneal ratones (g) vagina uterinos y ovario oviducto
Vehiculo --
2.5 Ul +
5 Ul +
7.5 Ul +++
2. Construir una gréfica de dosis contra No. de évulos contados.
3. Comparar la grafica con las de los otros equipos haciendo una nueva hoja de grafica con todas las del grupo.
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Valoracidn de la actividad analgésica de inhibidores selectivos y no selectivos de la ciclooxigenasa
Determinacion de la actividad analgésica potencial de un farmaco mediante el uso de un método mecanico
Rebeca Cérdova Moreno

Introduccién
Método de Haffner (“pinzamiento de la cola”) en la rata.

Este método fue inicialmente disefiado por Haffner en 1929 y posteriormente, modificado por Bianchi y Franceschini, en 1954. Implica el uso de
una pinza (clip, broche de presidn) aplicado en la parte media de la cola del roedor y el registro del tiempo que se tarda el animal en intentar
quitarsela, mordiendo la pinza o, el area donde ésta se encuentra. El reflejo de morder implica la participacién de centros nociceptivos mas
elevados, debido a que el animal tiene que identificar exactamente el lugar donde se aplica el estimulo doloroso y ademas, tiene que realizar
movimientos coordinados para poder quitarlo. Por supuesto, es importante ajustar la presién ejercida por la pinza de manera que, sea
suficientemente intensa como para causar que todos los animales control, respondan en un *lapso de 15 a 30 s para finalizar el dolor (“tiempo
de corte”), el cual depende del tipo de pinza o artefacto de presién que se utilice en la prueba.

Fundamento.

La presidn como un estimulo nociceptivo puede aplicarse a la cola o pata de un animal y asi, la presién necesaria para facilitar una
respuesta, puede registrarse. Dado que la evaluacion de los resultados obtenidos con esos métodos son en su mayoria subjetivos y no tan faciles
de cuantificar, este procedimiento debe restringirse a los bioensayos de seleccion de actividad primarios o iniciales. Sin embargo, en los primeros
acercamientos experimentales para evaluar un farmaco en modelos animales, este método es uno de los mas sencillos y accesibles para la
capacitacion practica de los alumnos de farmacologia, en el manejo de animales y en la observaciéon conductual de éstos.

Objetivo

El propdsito de este ensayo es capacitar al alumno para que desarrolle habilidades en el uso de modelos animales y probar
particularmente, en este caso:

a) potencia analgésica
b) tiempo de efecto maxima

41



c)

Materia

Se traba

duracidn de la actividad analgésica de farmacos de referencia o bien de compuestos con actividad potencial

|y reactivos

ja con el siguiente material

Material Reactivos

Pinzas de presion Solucién salina (NaCl) al 0.9% (o un vehiculo apropiado)

Jeringa

s de insulina (1 mL) Solucién del farmaco (Acido acetilsalicilico, Ibuprofeno, entre otros)

Marcadores Solucién de los fArmacos a probar (farmacos con posible actividad analgésica)

Materia

Método

| biolégico: Ratas Wistar con peso de 190 a 200 g y sexo indistinto.

Pesar a los animales, dividirlos en grupos control y grupos tratados, de acuerdo al nimero de dosis a ensayar y, marcarlos para su
identificacion

Preparar las respectivas soluciones de cada farmaco que se va a probar

Aplicar la pinza en la parte media de la cola de los animales (aproximadamente, a una distancia de 1.5 cm de la base) y registrar el tiempo
(latencia) que tardan en quitarsela (“tiempo de corte”). Esta medida se usa como pardmetro de referencia (basal). La presidon debe ser
constante.

Administrar el vehiculo o solucién salina por via i.p. o s.c., a los controles y la dosis asignada a los grupos tratados, de tal manera que
exista un intervalo de por lo menos 60 s entre 2 animales en una secuencia. Usar 0.1 mL por 10 g de peso corporal, como el volumen de
inyeccion, en todos los grupos.

Medir las latencias a los 15, 30, 60, 90 y 120 min posteriores a la hora de administracidn, usando un “tiempo de corte” para retirar la
pinza en cada uno de estos periodos, basado en la respuesta del animal. (Nota: como el animal esta protegido contra el estimulo
doloroso, esa medida va a ser mayor que la respuesta basal, pero si tarda demasiado o no responde, se aplica el “tiempo de corte” en
segundos, como su latencia.
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Resultados:

A. Calcular la media y desviacion estandar de todas las latencias pre-farmaco (basales), descartando aquellos datos de todos los

animales que tengan un valor mayor que la suma de la media y dos desviaciones estandar de esa latencia basal pre-farmaco

B. Calcular el efecto analgésico como el porciento del méximo efecto posible (%MEP) en cada tiempo en el que se registré la
respuesta de los animales, utilizando la siguiente formula:

%MEP = [latencia post-farmaco] — [latencia pre-farmaco]
[“tiempo de corte”] — [latencia pre-farmaco]
C. Calcular la potencia, tiempo de efecto maximo y duracion del efecto analgésico de los farmacos probados. (Nota: esto ultimo se puede

complementar con otras pruebas analogas, como la de “inmersion de la cola”

D. Presentar sus resultados en tablas y gréficas, como se ilustra, a continuacion

Tabla 1. Resultados experimentales

Area Total =

Tiempo
(min)

Respuesta
%MEP

Intervalo de
Tiempo (min)

Respuesta
Promedio

Area
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Representacién grafica: % MEP vs Tiempo (min)

En la tabla se da el valor de la sumatoria del area bajo la curva (ABC) de la gréfica trazada como se indica y para calcularla, se utiliza la siguiente
formula:

Area = Respuesta Analgésica Promedio del primer intervalo x Primer Intervalo de Tiempo
Actividades complementarias

1. Revisar los mecanismos de accidn de los farmacos de referencia ensayados
2. Investigar cuales son los centros superiores en el organismo, relacionados con la percepcién del dolor
3. Buscar otros modelos animales analogos para evaluar farmacos con actividad analgésica
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Valoracion de la actividad de la butilhioscina en la respuesta espasmolitica en modelo experimental en ratén.
Teresa lzquierdo Sdnchez
Introduccién

En la terapéutica medicamentosa como en los sistemas de medicina tradicional se emplean substancias de origen natural os sintético
con el fin de suprimir el dolor que se origina en la regidon abdominal, que comprende cdlicos, espasmos, en casos de infecciones intestinales,
intoxicaciones alimentarias, intoxicaciones por medicamentos, o en célicos menstruales como analdpticos.

Objetivos

e Comprender las bases farmacoldgicas de la accién de farmacos con accidén espasmolitica, en la musculatura intestinal.

e Estandarizar el método del “Estiramiento abdominal” (Writhing test) en modelo experimental en ratén in vivo, utilizando como agente
nociceptivo una solucidn de acido acético al 0.7 %, administrado por via intraperitoneal.

e Administrar butilhiosciamina y evaluar la respuesta antiespasmoddica determinando la supresién del nimero de estiramientos abdominales
inducidos por la accién irritante de la solucién del acido acético.

e Cuantificar el curso temporal de la respuesta.

e Conocer los mecanismos de accion que median la respuesta antiespasméddica: antiespasmadicos, anticolinérgicos, inhibidores de la sintesis
de prostaglandinas, etc.

Material y reactivos

Material Reactivos

Agujas de insulina o de tuberculina. | Acido acético al 0.7 %
Algodoén y alcohol al 70 % Butilhioscina solucién 20 mg/ml

Cajas de observacion

Cronometro

Método

1. Preparar 100 ml de una solucion al 0.7 % de acido acético en solucidn salina, mantener a 37 °C.
2. Preparar diferentes dosis de la butilhioscina (solucion 20 mg/ml) en solucidn salina 0.9% estéril.
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3. Pesary marcar cada uno de 5 ratones, y dejarlos sin alimento con agua ad libitum, durante 120 min.
4. Administrar al grupo 1 un volumen 0.2 ml de la solucién de acido acético por la via intra-peritoneal , después de 5 minutos se cuentan por

espacio de 30 minutos el nimero de contorsiones abdominales en cada uno de los ratones y se registra, min por minuto.

5. Después de 15 minutos, se administra por la via oral (per os) el farmaco en cada una de las dosis a evaluar.
6. Nuevamente después de 30 min. se administra el 4c. Acético y cuentan los estiramientos abdominales. Se determina si hay diferencia antes y

después del tratamiento de butilhioscina.

7. Un grupo testigo de 1 ratdn recibe Gnicamente solucion salina (0.2 ml/10 gr. de peso) por la via oral, se le aplica el ac. acético via i.p. y se

cuenta el nimero de contorsiones (estiramientos) abdominales durante 30 min de observacion.
8. Los datos por grupo, para cada animal se tabulan de acuerdo a la Tabla 1.
9. Los datos tabulados para todo el grupo se anotan en la Tabla 2.
Tabla 1. Resultados por equipo

CONCLUSIONES:

Tratamiento (r:,fg);llj;g) N.o. de No. de estiramientos No. de estirami.entos
animales Cada 5 min Hasta 30 min
per os
CONTROL
DOSIS 1
DOSIS 2
DOSIS 3
Tabla 2. Resultados por equipo
Tratamiento (32;;;) N'o. de No. de estiramientos No. de estirami'entos
animales Cada 5 min Hasta 30 min
per os
CONTROL
DOSIS 1
DOSIS 2
DOSIS 3
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MODALIDADES DE CONDUCCION DEL PROCESO DE ENSENANZA APRENDIZAJE

Se plantea una estrategia operativa que consiste en efectuar simultdneamente actividades de distinto nivel cognoscitivo y metodoldgico,
alrededor del trabajo de investigacidn, que funciona como eje integrador de la construccidon del conocimiento. Los aspectos tedricos se llevan a
cabo mediante discusiones grupales o presentacion de seminarios y los practicos mediante sesiones experimentales y desarrollo en el laboratorio
de protocolos previamente discutidos y aprobados por el profesor del grupo.

MODALIDADES DE EVALUACION
Evaluacién global

Participacion 20%

Evaluacion escrita 40%

Trabajo de investigacion 40%

Para acreditar el mddulo se requiere obtener el 60% en cada uno de los rubros mencionados.
El rubro de participacion incluye: individual y grupal en seminarios y trabajos escritos.

Trabajo de Investigacidon incluye: presentacion oral y escrita del proyecto, seminarios de avance, presentacién oral y escrita del informe, trabajo
en el laboratorio, reportes y précticas.

MODALIDADES DE EVALUACION DE RECUPERACION
El alumno sera evaluado mediante las siguientes modalidades:
1) Enforma escrita de la totalidad de los contenidos de la UEA mediante examen escrito.

2) Presentando una propuesta escrita del trabajo de investigacién o experimental, referente al tema que se le asigne, demostrando su
habilidad en el manejo de técnicas y calculos (de ser el caso) e interpretacion de resultados.

En caso de haberse cursado la UEA, podra eximirse al alumno de la evaluacidn sefialada en el punto 2), siempre y cuando hubiese obtenido una
evaluacidn aprobatoria en la evaluacién global.

En caso de no haber cursado la UEA, la evaluacion comprendera los dos elementos referidos anteriormente.
El derecho a la evaluacidn practica estara sujeto a la aprobaciéon de la evaluacidn escrita.

La calificacion final sera el promedio de los rubros anteriores siempre y cuando estos hayan sido aprobatorios. Si alguno de ellos es inferior al
60%, la calificacion final sera NA.
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Equivalencias

Evaluacién Desde Hasta Significa
MB 8.67 10.00 Muy bien
B 7.34 8.66 Bien
S 6.00 7.33 Suficiente
NA cero 5.99 No acreditado
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