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Prefacio

Han ocurrido muchas cosas en el mundo de la medicina desde que se publicé la 3.2 edi-
cion de Introduccidn a la farmacologia hace cinco afios. La mds trascendente fue la
pandemia de COVID que arrasé6 el mundo en el 2020/21 y se cobré-muchos millones
de vidas. La emergencia inicié un esfuerzo internacional para desarrollar una vacuna
gue protegiera a la poblacién contra el virus y fdrmacos para tratar a los infectados.
Aunqgue la pandemia ha remitido, la COVID sigue entre nosotros, porlo que hemos
incluido una nueva seccién sobre vacunas y medicamentos contra la COVID para
esta edicién.

La adicidon mas significativa al libro es un capitulo completamente nuevo sobre el
desarrollo de farmacos. Los fdrmacos tardan muchos afios y.cuestan muchos millones
en desarrollarse y comercializarse. Pero antes de autorizar un-medicamento, este debe
ser probado en una serie de ensayos clinicos para-determinar si es eficaz y sequro. El
nuevo capitulo lleva al lector a través de los procesos implicados en el desarrollo de
fdrmacos y los ensayos clinicos. Los resultados de estos ensayos se publican en revis-
tas revisadas por pares, y se espera que los profesionales sanitarios comprendan estos
ensayos y analicen criticamente los resultados, que suelen presentarse en términos
estadisticos, términos que no son en absoluto familiares para todos. Para contribuir
a ello, el nuevo capituloofrece una explicacién clara y sencilla del'a veces misterioso
mundo del andlisis estadistico.

Se han producido algunos avances apasionantes en el tratamiento del cancer, en
especial con fadrmacos bioldgicos innovadores como los anticuerpos de disefio, que
proporcionan una esperanza real a quienes padecen esta enfermedad. Estos farmacos
se analizan en el capitulo 12, “Cancery farmacos contra el cancer”, y el capitulo 13
incluye una seccion general sobre el desarrollo de anticuerpos terapéuticos.

Esta edicién de Introduccidn a la farmacologia también nos ha permitido actualizar
contenidos y llenar algunas-lagunas de las tres primeras ediciones con nuevas seccio-
nes. Entre ellas se incluye la disciplina en rdpida evolucién de la farmacogendmica,
en la que los farmacos se adaptan a la composicién genética de cada paciente. Otras
secciones nuevas y actualizadas de esta edicién incluyen los trastornos cutadneos, Ia
insuficiencia cardiaca, la administracion de antimicrobianos y el efecto de las insufi-
ciencias renal y hepatica en la metabolizacion de los farmacos.

Roger McFadden y Patricia Fell
Abril del 2024
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Introduccion

Bienvenido, lector, lectora, al fascinante, aunque en ocasiones desafiante, mundo de
la farmacologia.

Probablemente esté leyendo este libro porgue se ha matriculado en un curso condu-
cente a una cualificacién clinica reconocida en enfermeria o en alguna otra profesién
sanitaria. Sea cual sea el motivo por el que estudia esta asignatura, la comprensién de
la farmacologia le resultard muy valiosa en su préctica clinica. Los farmacos terapéu-
ticos se prescriben ampliamente a los pacientes en la mayoria de las'ramas de la aten-
cion sanitaria, y es poco probable que algun profesional sanitario trabaje-en un area
en la que no se haya recetado a los pacientes algun tipo de medicamento.

Si va a atender a pacientes a los que se han recetado farmacos, debe comprender
el mecanismo por el que actian dichos farmacos. Para el paciente, sera suficiente
saber que un analgésico alivia su dolor o que un ansiolitico alivia su ansiedad, pero
usted, como profesional, necesita comprender la accién de estos medicamentos aun
nivel mds profundo. Tanto si es usted como si es un colega quien ha administrado un
fdrmaco a un paciente, si es usted el responsable de supervisar a ese paciente, no
solo debe aseqgurarse de que el farmaco esta funcionando, sino también (e igualmente
importante) de si estd causando algun efecto colateral no deseado. Para hacerlo con
eficacia, es esencial que comprenda el-mecanismo de accién del fdrmaco, que produce
tanto sus efectos terapéuticos como-colaterales.

Cada vez mas, enfermeras, matronas y otros profesionales sanitarios estan forma-
dos y autorizados para prescribir medicamentos de forma independiente vy, para ellos,
es absolutamente esencial un buen conocimiento de la farmacologia.

Introduccion a la farmacologia se ha escrito en especial para el lector sin una for-
macién significativa en fisiologia, patologia y farmacologia. A lo largo de sus 13 capi-
tulos, se centra sobre todo en los fdrmacos que se prescriben habitualmente y explica
su accién en relacién con la fisiologia y la patologia del aparato o sistema en cues-
tién. Naturalmente, a medida que avance en sus estudios, necesitara consultar libros y
revistas mds avanzados, esta obra le ayudard a salvar las distancias con material mds
avanzado en su apartado “Mds alld de lo bdsico”.

Introduccién a la farmacologia se divide en dos partes.

La primera parte analiza los fundamentos de la farmacologia, llevandole a través de
las células hasta las estructuras proteinicas a las que se dirigen los fdrmacos. También
analizamos cémo procesa y elimina el cuerpo los farmacos administrados. Esto le
ayudard a entender por qué algunos medicamentos pueden administrarse por via oral
(v.0.) en forma de comprimidos mientras que otros deben inyectarse o administrarse
por via intravenosa (i.v.). Los fdrmacos pueden aliviar sintomas y curar enfermedades,
pero también pueden provocar efectos colaterales, por lo que examinamos esta des-
ventaja de la medicacién. Los fdrmacos también tienen el potencial de interactuar con
otros medicamentos e incluso con algunos alimentos. La primera parte explora cémo
ocurre esto y las consecuencias de estas interacciones.

© Editorial El Manual Moderno Fotocopiar sin autorizaciéon es un delito.
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INTRODUCCION

La sequnda parte examina cémo los fdrmacos producen sus efectos terapéuticos (y
a veces no deseados) en el cuerpo. Cada capitulo estad dedicado a un aparato o sistema
concreto: circulatorio, respiratorio, digestivo, etcétera. Los capitulos siguen un for-
mato regular. En primer lugar, examinamos la anatomia y la fisiologia basicas del apa-
rato o sistema. En segundo lugar, exploramos las patologias clave que afectan a ese
aparato o sistema, como el asma en el sistema respiratorio y la hipertensién arterial
en el circulatorio. Por ultimo, cuando pueda estar seguro que comprende la fisiologia
y la patologia, examinaremos los farmacos clave usados para tratar esas alteraciones.

Introduccidn a la farmacologia es un libro preparatorio que cubre principalmente
los farmacos que encontrard en la practica médica general. Algunos farmacos rara
vez se encuentran fuera de dreas especializadas y, para mantener el libro dentro.de su
cometido de introduccion a la farmacologia, estos medicamentos se tocan solo ligera-
mente o incluso se omiten. Sin embargo, todos los fdrmacos presentan similitudes en
sus modos de accién, por lo que, al adquirir una comprension de los principios bdsicos
de la farmacologia, deberia tener los conocimientos necesarios para acceder a publi-
caciones mas avanzadas que traten sobre estos farmacos especializados.

A medida que lea cada capitulo, encontrard algunos iconos especiales que le ayu-
daran a mantener su atencién en el proceso de aprendizaje y también a asegurarse de
que ha comprendido lo que acaba de leer.

¢DE DONDE PARTIMOS?

Le ofrece unas breves preguntas para que compruebe sus conocimientos previos
antes de empezar un capitulo.

UNA PEQUENA PREGUNTA

Este icono aparece de vez en cuando y hace esas preguntas inc6modas que nos man-
tienen en vilo.

¢éSABIA USTED...?
@ Fragmentos interesantes (y en ocasiones extravagantes) de informacién que le ayuda-

rdn a ampliar sus conocimientos sobre un tema concreto.

©

p— EN LA PRACTICA

Apuntes que le ayudaran a aplicar sus conocimientos de farmacologia a la practica
clinica.

© Editorial El Manual Moderno Fotocopiar sin autorizacién es un delito.
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INTRODUCCION

/\ OTRA FORMA DE IMAGINAR ESTO

'A A veces los conceptos farmacolégicos pueden ser bastante dificiles de entender, pero
usando una analogia de la experiencia cotidiana, pueden tener mas sentido.

ESTUDIO DE CASO

Estos miniestudios de casos aparecen en la Parte 2 y estan relacionados con los far-
macos y las enfermedades que se estudian en cada capitulo. Se le anima a reflexionar
sobre lo que ha aprendido y a aplicar esos conocimientos a la practica.

N 8  MAS ALLA DE LO BASICO

'I_ Este icono profundiza un poco mds en el tema, explorando masa fondo los mecanis-
mos por los que los fdrmacos ejercen sus efectos farmacoldgicos. Si se conforma con
una explicacion basica, puede saltarse estas secciones, pero si estd estudiando a un
nivel mds avanzado o si un fdrmaco concreto que aparece en “Mds alld de lo basico”
es relevante para su propia drea de prdctica, le resultardn muy utiles.

RESUMEN RAPIDO

Destaca los conceptos e ideas clave sobre los que ha estado leyendo en las paginas
anteriores.

PONGASE A PRUEBA

Ahora que haterminadoel capitulo, puede ponerse a prueba con estos minicuestiona-
rios para averiguar cuanto ha aprendido y recordado. Las respuestas figuran al final
del libro.

B ©

Terminologia biomédica

Hay muchos términos técnicos en fisiologia, patologia y farmacologia y el profesional
debe familiarizarse con ellos porque son usados en la practica clinica por otros pro-
fesionales. En Introduccién a la farmacologia, términos biomédicos como receptores
presindpticos y esofagitis ulcerosa, cuando se usan por primera vez, se escriben en
cursiva y se ofrece una breve explicacién en el Glosario al final del libro. Cuando
la comprension de estos términos es esencial, se destaca una explicacién dentro
del texto.

En Introduccién a la farmacologia encontrard abundantes estudios de casos, notas
clinicas y preguntas de autocomprobacién que dividen la narracién en secciones mane-
jables. Cuando haya terminado de trabajar con el libro, deberia tener un buen dominio
de los fundamentos de la materia y de los términos especializados clave empleados en
farmacologia, y deberia estar preparado para pasar a la siguiente fase de aplicacién de
lo aprendido a su practica clinica.

© Editorial El Manual Moderno Fotocopiar sin autorizaciéon es un delito.
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INTRODUCCION

Asi pues, busque un buen bloc nuevo de papel, afile el [dpiz y prepdrese para una
farmacologia interesante (aunque ocasionalmente desafiante).

Una breve nota sobre los nombres de los farmacos
utilizados en este libro

Los nombres de los farmacos son las denominaciones habituales, tal y como reco-
miendan la British Pharmacopoeia y la Medicines and Healthcare products Regulatory
Agency (MHRA). Como es habitual en la mayoria de los libros de farmacologia,
Introduccion a la farmacologia usa los nombres genéricos de los farmacos en lugar de
las marcas registradas o comerciales. Los nombres genéricos se refieren.a una fér-
mula estandarizada para ese farmaco en particular, mientras que la marca registrada
o nombre comercial del fabricante describe la formulacién del farmaco. suministrada
por un laboratorio en particular. Asi, por ejemplo, paroxetina es el nombre genérico de
Seroxat®, que es el nombre que da a la paroxetina su fabricante: GlaxoSmithKline UK
Ltd. Apixaban es el nombre genérico de Eliquis®, producido por su fabricante Bristol-
Meyers Squibb Pharmaceuticals Ltd. Aunque algunas denominaciones propias pueden
ser mas conocidas que los nombres genéricos, esta obra usa los nombres genéricos
porque algunos fadrmacos, en especial los que no estdn protegidos por derechos de
propiedad intelectual, pueden tener muchas versiones propias producidas por varios
laboratorios, y seria imposible usarlas todas o decidir qué nombre de entre ellos es el
mas conocido. En cuanto al nombre genérico se indica resaltando el nombre en negri-
tas, por ejemplo, verapamilo, warfarina e ibuprofeno. En aras de la brevedad, algu-
nos nombres de farmacos se acortan cuando el sufijo quimico no es necesario para
identificar el farmaco. Asi, por ejemplo, el sulfato de terbutalina puede abreviarse y
denominarse terbutalina. No existen fdrmacos con un nombre similar, por lo que ter-
butalina es suficiente para identificar dicho fdrmaco sin confundirlo con ningun otro.

Breve nota sobre farmacologia y practica clinica

Aungue el estudio de la farmacologfa le resultara muy Gtil y relevante para su practica
clinica, no se trata estrictamente de una asignatura clinica, y en Introduccion a la far-
macologia no se impartird asesoramiento clinico. En la parte 2 de este libro se incluyen
estudios de casos con el Unico fin de demostrar la relevancia de la farmacologia para
la practica. La decisién sobre qué farmaco administrar a qué paciente, en qué dosis,
en qué momento y por qué via es una decision clinica que requiere la experiencia
adquirida en la practica y la formacién.
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Capitulo 1

Empecemos por lo basico: las
células y su funcionamiento

Este capitulo examina brevemente la estructura y la funcién de las células,
gue son la diana principal de la mayoria de los fdrmacos. A continuacion, nos
sumergimos en algo de bioguimica basica porque los farmacos se dirigen
principalmente a los procesos bioquimicos de las células.

CONTENIDO
Introduccién
11 Niveles de organizacion: de las células a los aparatos y sistemas

1.2 Breve introduccién a las células
Células y componentes celulares
Organelos celulares
Citoplasma
Membrana celular
Potencial de membrana

1.3 Breve/introduccién a la bioquimica (basica)
Proteinas y sintesis proteinica
Coémo fabrican proteinas las células
Lipidos
Hidratos de carbono y azicares
La respiracién celular'y la produccion de ATP

Referencias y otras.lecturas recomendadas

Pdéngase a prueba
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PRINCIPIOS DE FARMACOLOGIA

( Introduccién )

La farmacologia puede resultar bastante intimidante para quien estudia la materia por
primera vez. Esto se debe, sobre todo, a que la mayor parte de la actividad farmacold-
gica tiene lugar a nivel celular o bioguimico y relativamente pocas personas se sienten
realmente cdmodas entre las células y las moléculas. Sin embargo, este es el nivel en el
que debemos estar no solo para comprender el tema de la farmacologia, sino también
para entender la literatura relacionada con el tema. Esta literatura consiste no solo
en los libros sobre farmacologia, sino también en instrumentos de referencia como el
British National Formulary (BNF), que resultara de uso diario en todas las salas de hos-
pital y consultas de médicos de cabecera del Reino Unido. Lo publican conjuntamente
la British Medical Association y la Royal Pharmaceutical Society of Great Britain. Esta
disponible como edicién en papel, actualizada a intervalos semestrales, o como ver-
sion en Iinea actualizada continuamente en https://bnf.nice.org.uk/. Los médicos usan
este libro de referencia estandar sobre farmacos autorizados para asegurarse de que
el medicamento que estan prescribiendo es adecuado para el-paciente, que se le estd
recetando la dosis correcta y que la sustancia no interactuard con otros fdrmacos. Sin
embargo, un vistazo a la pagina de contenidos del BNF le convencera rdpidamente de
gue necesitara tener ciertos conocimientos de farmacologia solo para acceder y usar
esta publicacion. A continuacidn se presenta una breve muestra de los titulos de las
secciones relacionadas con varias clases de farmacos contenidos en el .BNF:

Bloqueadores de los canales de calcio

Agonistas -2 selectivos

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
Farmacos blogueadores de los a-adrenoceptores
Fdrmacos antiinflamatorios no esteroideos

Antagonistas de los receptores H,

Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina

Inhibidores de la ciclooxigenasa 2

Si ya le resultan familiares estos términos, quizas pueda avanzar rdpidamente a un
libro de farmacologia mas avanzado. Si no es asi, tendrd que aprenderlos, sobre todo si
va a participar en la prescripciéon o administracién de farmacos a los pacientes. No solo
tiene que estar familiarizado con los términos, sino también saber lo que significan, lo
cual es un requisito fundamental para garantizar la sequridad del paciente. Los pro-
fesionales de enfermeria y otros profesionales sanitarios que administran farmacos a
pacientes son responsables de la aplicacién sequra de dichos farmacos. Esto significa
gue deben estar familiarizados con estos farmacos, cémo actdan en el cuerpo, cémo
pueden causar efectos colaterales y posiblemente interactuar con otros medicamen-
tos. Las clases de farmacos antes mencionadas son, de hecho, los nombres clinicos
de algunos de los grupos de farmacos de uso mas habitual, como antihipertensivos,
analgésicos, broncodilatadores y antidepresivos.
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CAPITULO 1 EMPECEMOS POR LO BASICO: LAS CELULAS Y SU FUNCIONAMIENTO

Uno de los principales objetivos de Introduccidén a la farmacologia es familiarizarle
con el lenguaje de la farmacologia, los nombres de los medicamentos y los términos
gue encontrara en todos los envases de farmacos y en todas las publicaciones que
traten sobre el uso de estas sustancias. Necesitara este lenguaje no solo para estudiar
y comprender la farmacologia, sino también para hablar de los farmacos y sus efectos
con los pacientes y compafieros de profesion.

1.1 Niveles de organizacion: de las células
a los aparatos y sistemas

Los “farmacos” son sustancias quimicas que se introducen en el cuerpo humano para
tratar o prevenir enfermedades. Pueden aliviar sintomas como el dolor y la hinchazén,
resolver problemas como la indigestion y la ansiedad o controlarproblemas como las
enfermedades cardiacas. Existen cientos de tipos diferentes de fdrmacos disefiados
para tratar cientos de trastornos y cada tipo de farmaco actia mediante una accién
propia Unica. La forma en que acttan algunos farmacos es relativamente sencilla,
mientras que otros tienen acciones bastante complejas. En dltima instancia, sin
embargo, si vamos a entender cémo funciona cualquiera de estos farmacos, necesita-
mos transportarnos al nivel en el que funcionan la mayoria de ellos: la célula.

Ahora bien, aunque la accién basica de la mayoria de los farmacos puede explicarse
a nivel celular, al final tienen un efecto sobre aparatos y sistemas que puede ser obser-
vado por el médico o por el propio paciente. Esto significa:que, para comprender real-
mente la accién de los farmacos, hay que ser capaz de conectar su accion a nivel celular
con su efecto enaparatos y sistemas. llustremos esto observando algunos farmacos
y grupos farmacoldgicos habituales con los que probablemente esté familiarizado (o
al menos-haya oido hablar de ellos); véase el cuadro 1-1. Todos estos farmacos actuan
sobre células especificas del cuerpo pero tienen un efecto por encima del nivel celular.

La brecha entre la célula diana y el efecto que el fdrmaco ejerce en el cuerpo se
destaca en el cuadro con una flecha. Esta flecha es en gran parte de lo que trata la
farmacologia: explicar cémo un fdrmaco dirigido hacia una célula concreta produce su
efecto terapéutico en el-organismo. Para entenderlo, hay que tener en cuenta que el
cuerpo tiene varios niveles de organizacion.

Cuadro 1-1 Algunos farmacos habituales, sus dianas celulares y sus efectos

Farmaco Célula diana Mecanismo | Efectos terapéuticos

. . Previenen el aumento de la
B-bloqueadores Células cardiacas —— . .
frecuencia cardiaca

Anestésicos locales | Células nerviosas - | Evitan el dolor en la cirugia menor

Analgésicos Células inmunitarias | =3 | Reducen el dolor inflamatorio
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Antidepresivos Células nerviosas e | Aljvian la depresion

> Reducen las concentraciones de

Estatinas Hepatocitos
colesterol en la sangre
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PRINCIPIOS DE FARMACOLOGIA

Aparatos y sistemas Aparato circulatorio

[ Organos ] [ Coratzén ]
[ Tejiios ] [ M ’sculo'cardiaco@
[ Células ] [Celulas muscul@

Organelos celulares

Quimica celular

Figura 1-1 Niveles de organizacién en el cuerpo humano. La jerarquia de organizacién del
corazoén y del sistema circulatorio se ofrece como ejemplo.

Dividimos el cuerpo humano en niveles de organizacién porla misma razén que
dividimos un libro en secciones y capitulos: divide el conjunto en secciones manejables
y nos ayuda a comprender mejor la estructura. La figura 1-1 muestra una jerarquia sim-
plificada de estructuras, empezando por la quimica celular y ascendiendo hasta todo
el cuerpo. Como ejemplo de esta jerarquia, hemos usado el sistema circulatorio, pero
tenga en cuenta que este diagrama simplificado no implica que el corazén esté for-
mado por un solo tipo de tejido. Puede que haya un solo corazén, pero estd formado
por varios tipos diferentes de tejido, y estos tejidos estdn formados por sus propios
tipos de células especializadas.

La mayoria de los farmacos interactdan inicialmente con las dos primeras catego-
rias, los organelos celulares y sus componentes, las sustancias quimicas de las que
estdn hechos. Sin embargo, los efectos de los fdrmacos se observan en general en
todo el cuerpo o en los aparatos y sistemas. Por ejemplo, el fdrmaco antianginoso
trinitrato de glicerilo (NTG o nitroglicerina) actia sobre las células de diversos vasos
sanguineos, incluidos los del propio corazén, pero el efecto observado por el paciente
es la disminucién de su dolor toracico. Otro ejemplo es el fdrmaco antihipertensivo
nifedipino, que reduce la presién arterial al dirigirse contra la membrana celular de
las células musculares que rodean los vasos sanguineos. En este caso, el efecto se pro-
duce en el sistema circulatorio, donde se observard un descenso de la presion arterial.

En la sequnda parte de Introduccién a la farmacologia seguiremos la historia de la
mayoria de los principales grupos de farmacos, desde su interaccién con las células
hasta su efecto terapéutico en los aparatos y sistemas. Vera que, cuando vamos paso
a paso, la farmacologia es en realidad un tema bastante simple y no es, ni de lejos,
tan desalentador como puede parecer a primera vista. Pero primero es lo primero:
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CAPITULO 1 EMPECEMOS POR LO BASICO: LAS CELULAS Y SU FUNCIONAMIENTO

tenemos que familiarizarnos con las células y con parte de la bioquimica basica que
tiene lugar en ellas.

C1.2 Breve introduccion a las células )

La mayoria de los fdrmacos se unen a proteinas, y la mayoria de estas proteinas se
encuentran en y sobre las células. Esas proteinas que constituyen las dianas u objeti-
vos de los fdrmacos se exploran con mds detalle en el capitulo 2, pero mientras tanto,
necesitamos averiguar algo mds sobre las células y las proteinas que producen.

Células y componentes celulares

Las células son los componentes bdsicos que forman la mayoria de los tejidos, y nues-
tro cuerpo contiene billones de ellas. La mayoria de las células estan especializadas
en una tarea concreta. Por ejemplo, las células musculares se contraen, las células
nerviosas conducen los impulsos nerviosos y las células glandulares segregan hor-
monas. Los farmacos interactian con estas células especializadas, y los efectos de
estas interacciones se analizardn en detalle en la segunda parte de Introduccién a la
farmacologia, cuando estudiemos.los principales grupos de farmacos. Sin embargo,
aunque estas células parezcan diferentes por fuera y cada una tenga su propia
funcién especializada, por dentro son muy similares. Unas pocas.células, como las
musculares, contienen proteinas especiales que les permiten contraerse, pero por lo
demas, las células tienen muchas caracteristicas internas en comun. Para comprender
los principios de cémo actlan los farmacos sobre las células, es necesario tener un
conocimiento bdsico de estas Ultimas, su estructura y lo que ocurre en su interior. La
figura 1-2 es un diagrama de una célula tipica.

Seria un error pensar en las células simplemente como los bloques de construc-
cion de los tejidos. En realidad, son estructuras increiblemente complejas y dindmicas,
paraisos en miniatura de actividad bioguimica. Cada segundo, en cada célula, se pro-
ducen miles y miles de reacciones bioguimicas para mantener la célula y permitirle

Citoplasma Membrana nuclear

Cromosomas
Membrana formados por ADN
celular

Reticulo
endoplasmatico

Mitocondria —

— Ribosomas
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Aparato de
Golgi

Figura 1-2 Célula humana tipica (simplificada) que muestra los organelos principales.
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PRINCIPIOS DE FARMACOLOGIA

realizar su tarea como parte de una comunidad de células que constituye nuestros
tejidos y érganos.

Organelos celulares

Si observa una célula a través de un microscopio de buena calidad y alta potencia,
podrd ver que las células contienen muchas estructuras pequefias. Se denominan
“organelos” (literalmente, érganos pequefios) y son comunes a todas las células. Cada
organelo tiene una funcién especifica. Varios de los organelos trabajan en equipo
para producir proteinas. Estos son el ndcleo, el reticulo endoplasmatico, el aparato de
Golgi y los ribosomas. Las células fabrican decenas de miles de proteinas diferentes vy,
como ya se ha mencionado, las proteinas son la diana principal de los farmacos. Las
mitocondrias son pequefios organelos con forma de haba que producen la‘mayor parte
de la energia de la célula. Usan la energia del combustible, como la glucosa y los lipi-
dos, para producir trifosfato de adenosina (ATP, adenosine triphosphate), un pequefio
paquete de energia que impulsa la mayoria de los procesos bioguimicos de la célula.
Debe entender mas sobre el ATP porque algunos fdrmacos se dirigen a estructuras.y
mecanismos que usan esta sustancia. El proceso por el que nuestras células fabrican
ATP es bastante complejo, pero necesitamos tener una comprensién bdsica porque
algunas enfermedades, como la angina de pecho, afectan la produccién de energia, y
algunos fdrmacos, como el trinitrato de glicerilo, ayudan a mantener la capacidad del
cuerpo para fabricar ATP. Este proceso de produccién de energia celular se denomina
"respiracion celular”y lo examinaremos con mas detalle mas adelante en este capitulo.

Citoplasma

“Citoplasma” es un.término colectivo para designar el contenido de la célula. Estd
compuesto por los organelos y el citosol, una solucién semitransparente de enzimas,
nutrientes y electrolitos necesarios para la miriada de procesos que tienen lugar con-
tinuamente en cada célula.

Membrana celular

Esta importante estructura es una fina membrana que encierra el contenido de nues-
tras células y las separa del liquido extracelular que se encuentra fuera de la célula. La
membrana celular regula lo que entra y sale de la célula. Se compone principalmente
de una bicapa de fosfolipidos intercalada con colesterol y es increiblemente fina, de
unos 7 nanémetros (1 nanémetro es la millonésima parte de 1 milimetro). Los compo-
nentes de la bicapa estadn dispuestos como se muestra en la figura 1-3.

Las cabezas de fosfato son hidréfilas (atraidas por el agua), por lo que se asientan
felizmente en el entorno acuoso del liquido extracelular fuera de la célula y del liquido
intracelular dentro de la célula. Las colas lipidicas son hidréfobas (repelidas por el
agua) y forman una capa estable en el entorno libre de agua entre las capas externas
e internas de cabezas de fosfato. Las moléculas de colesterol confieren a la estructura
una estabilidad adicional. Existen proteinas incrustadas en la membrana celular que
desempefian diversas funciones. Estas proteinas incluyen receptores, canales iénicos,
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CAPITULO 1 EMPECEMOS POR LO BASICO: LAS CELULAS Y SU FUNCIONAMIENTO

“Cabeza”
de fosfato

Fosfolipi
osfolipido “Cola” lipidica

Colesterol

Figura 1-3 La bicapa de fosfolipidos forma la membrana celular. Las moléculas de colesterol
dentro de la bicapa ayudan a estabilizarla.

enzimas y proteinas transportadoras. Como se‘menciond al principio del capitulo, las
proteinas son las principales dianas de los farmacos terapéuticos y estas cuatro pro-
tefnas son nuestras dianas clave.

HECHO CLAVE

La membrana celular es de naturaleza predominantemente lipidica, y esto determina
qué farmacos la atravesaran para ejercer su efecto sobre sus células diana. La mayo-
ria de los farmacos son incapaces de atravesar la membrana celular lipidica, por lo
que ejercen su efecto uniéndose a estructuras proteinicas extracelulares unidas a la
membrana, como los receptores y los canales idnicos.

Intracelular se refiere a lo que esta dentro de la célula, y extracelular es lo que estd
fuera de la célula.

Un corte de la membrana celular podria parecerse a la que se muestra en la figura 1-4.

ﬂ] ﬁ!ﬁ\mﬂ @ covtar

Canal deiones  Receptor Enzima Proteina transportadora

Figura 1-4 Corte transversal de una membrana celular que muestra varias proteinas de
membrana.
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Potencial de membrana

Las células mantienen un pequefio voltaje a través de su membrana celular llamado
“potencial de membrana"”. Esta diferencia de voltaje entre el interior y el exterior
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PRINCIPIOS DE FARMACOLOGIA

Voltimetro

Figura 1-5 Un voltimetro sensible con sus electrodos a ambos lados de la membrana celular
mostrara un potencial de reposo de alrededor de —80 mV.

>

<

de la célula permite a los nervios transmitir impulsos nerviosos, a los ' musculos con-
traerse, al corazén latir y a muchas otras funciones corporales. Farmacolégicamente,
es importante porque muchos farmacos hacen uso del potencial de membrana para
producir sus efectos terapéuticos. Estos farmacos incluyen anestésicos locales como
la lidocaina, antiarritmicos como la amiodarona y muchos farmacos para la salud
mental. El potencial de membrana en reposo suele rondar.los =80 mV (milivoltios). El
potencial es negativo porque, por convencion, estd referido al interior de la célula, que
es negativo con respecto al exterior de la célula. La figura 1-5 muestra un voltimetro
muy fuera de escala que mide el potencial de membrana de una célula.

Necesita saber un poco mas sobre el potencial de membrana y los iones y canales
iénicos que lo mantienen, y esto se explora mas a fondo en el capitulo 2.

RESUMEN RAPIDO sobre nuestra breve introduccion a las células

Las células forman tejidos que forman érganos que forman aparatos y sistemas.

Las células son estructuras complejas cuyos organelos participan en la produc-
cioén de energia y la sintesis de proteinas (entre otras funciones).

e Los organelos que intervienen en la sintesis de proteinas son el ntcleo, el reticulo
endoplasmadtico, el aparato de Golgi y los ribosomas.

Las mitocondrias producen la mayor parte de la energia de la célula en forma de ATP.

La membrana celular es, en su mayor parte, de naturaleza lipidica y controla lo
que entra y sale de la célula.

® Las células mantienen un pequeiio voltaje a través de su membrana.

6.3 Breve introduccidn a la bioquimica (basica) )

La bioguimica es el punto de encuentro entre la biologia y la quimica; es bdsicamente
la quimica de los procesos biolégicos. La mayoria de la gente, cuando piensa en la
guimica, evoca imdgenes de cientificos con batas blancas haciendo experimentos en
laboratorios llenos de olores extrafios y tubos de ensayo burbujeantes. Los laboratorios
de bioguimica son muy similares, salvo que los materiales de los tubos de ensayo son
de origen bioldgico, como las enzimas y los lipidos. Como todas las asignaturas, la bio-
guimica puede ser todo un reto cuando se estudia en profundidad, pero por suerte se
puede aprender lo esencial (sin duda lo suficiente para la farmacologia clinica basica)
sin demasiada guimica, y sin apenas una ecuacién a la vista. La bioquimica bdsica es
esencial porque los farmacos se dirigen en gran medida a los procesos bioquimicos que
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CAPITULO 1 EMPECEMOS POR LO BASICO: LAS CELULAS Y SU FUNCIONAMIENTO

tienen lugar dentro y alrededor de las células. Por ejemplo, la mayoria de los farmacos
tienen como dianas las proteinas, por lo que es necesario saber qué son estas sustan-
cias. Algunos antibacterianos tienen como diana la sintesis de proteinas, por lo que es
necesario comprender este proceso. Las estatinas son un grupo comuin de medicamen-
tos que reducen el colesterol, por lo que es necesario comprender los lipidos.

Proteinas y sintesis proteinica

Los farmacos se dirigen a las proteinas, pero antes de analizar cémo fabrican protei-
nas las células, puede ser util preguntarse: équé son las proteinas? Las proteinas son
una clase importante, y probablemente la mas variable, de moléculas bioldgicas.
Existen decenas de miles de proteinas diferentes en el cuerpo humano, y desempefian
una amplia variedad de funciones, entre ellas:

Estructura: las proteinas forman los tendones y los ligamentos.

Movimiento: las proteinas que se encuentran en los musculos producen la contrac-
cion muscular.

@ Comunicacién: muchas hormonas son proteinas.
@ Defensa: los anticuerpos que atacan y destruyen las bacterias son proteinas.

@ Transporte de oxigeno: la-hemoglobina de los eritrocitos es una proteina.

Como puede ver en esta lista, el cuerpo no puede funcionar correctamente sin protei-
nas. No se incluyen en esta lista las cuatro proteinas diana de la mayoria de nuestros
farmacos: canales iénicos, enzimas, receptores y proteinas transportadoras. Son tipos
de proteinas bastante especializadas y se encuentran principalmente en y sobre las
células. En el capitulo 2 exploraremos cada una de ellas con cierta profundidad.

Las proteinas estdn formadas por cadenas de aminodcidos. En la proteina humana
hay 20 tipos diferentes de aminodcidos, y obtenemos estos aminodcidos de nuestros
alimentos. La carne, el pescado, los huevos, los frutos secos y los frijoles (judias) son
alimentos ricos en proteinas y, en consecuencia, en aminodcidos. El sistema digestivo
descompone la proteina de estos alimentos en sus aminoacidos componentes, que
absorbemos en el cuerpo para que las células los reensamblen en proteina humana.

La naturaleza de |la proteina viene determinada, en gran medida, por la longitud de
la cadena y el orden de los aminodcidos. Otro factor caracteristico de cada proteina
individual es la manera en que la cadena de aminodcidos se pliega en su forma tridi-
mensional final (figura 1-6). Algunas son largas y delgadas, como la proteina estructu-
ral coldgeno que se encuentra en los tendones, y se llaman “proteinas filamentosas".
Otras tienen una forma mas redondeada y globular, como la hemoglobina, proteina
que transporta el oxigeno, y se llaman naturalmente “proteinas globulares".

/\ OTRA FORMA DE IMAGINAR ESTO

'A Puede pensar en los aminodcidos mas bien como en las letras del alfabeto. Existe un

numero infinito de palabras que se pueden formar, y el caracter individual de cada pala-
bra viene determinado por su longitud y el orden de sus letras. Del mismo modo, existe
un ndimero infinito de proteinas que podrian fabricarse: el cardcter individual de cada
proteina esta determinado por la longitud de la cadena y su secuencia de aminodcidos.

n
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PRINCIPIOS DE FARMACOLOGIA

Figura 1-6 Las proteinas son cadenas de aminodcidos que se pliegan en estructuras tridi-
mensionales funcionales. La secuencia de aminodcidos, la longitud de la cadena yla forma
en que esta se pliega determinan en gran medida el caracter de la proteina.

= - - - = -
..-|— MAS ALLA DE LO BASICO: AMINOACIDOS

Las proteinas estdn formadas por cadenas de aminodcidos. Como puede ver en.la
figura 1-7, los aminodcidos son moléculas bastante pequefias con un grupo amino
que contiene nitrégeno (NH.*) y que da al grupo su nombre colectivo. Hay 20 ami-
noacidos que forman las proteinas'humanas, y cada uno es sutilmente diferente de
los demads. Algunos son &cidos, otros basicos (alcalinos); algunos estan cargados
positivamente, otros negativamente. Son estas pequefas diferencias las que con-
tribuyen a dar funcionalidad a la‘proteina final. EI grupo-amina de un aminodcido
puede formar un enlace peptidico con el grupo carboxilo (COO") de un aminoacido
adyacente, lo que permitea los aminodcidos formar largas cadenas llamadas “poli-
péptidos”. Algunas proteinas contienen un solo polipéptido, mientras que otras

S
estdn formadas por varias cadenas. T
5
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Figura 1-7 Los aminodcidos glicina, alanina y serina unidos por enlaces peptidicos
(abajo).
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CAPITULO 1 EMPECEMOS POR LO BASICO: LAS CELULAS Y SU FUNCIONAMIENTO

Nucleo con
cromosomas  Cromosomas  Corte de un cromosoma Cadena de
que muestra un gen aminoécidos

Sintesis proteinica

Gen

Figura 1-8 Las proteinas se producen a partir de la informacion contenida en los cromoso-
mas. La informacién codificada en cada gen se traduce en la secuencia correcta de aminoa-
cidos mediante un proceso denominado “sintesis de proteinas".

Todas las células tienen la capacidad de fabricar mds de 20000 proteinas diferen-
tes, cuya diferencia es determinada por la longitud y secuencia de los aminoacidos de
la cadena. Esto significa que dentro de cada célula tiene que haber un cédigo o instruc-
cién que garantice que, cuando la célula fabrique determinada proteina, los aminodci-
dos estén en la secuencia correcta y la cadena tenga la longitud adecuada. Este cédigo
para las proteinas estd contenido en el dcido desoxirribonucleico (DNA), una molécula
increiblemente delgada en forma de cinta hallada en el ndcleo de cada célula. Hay 46
secciones de DNA en-todas las células humanas (salvo espermatozoides y évulos, con
23 cada uno), y cada seccién de DNA se denomina “cromosoma”. Aunque no cada célula
necesita fabricar todos los tipos de proteinas, cada una contiene los cédigos de cada
una de nuestras aproximadamente 20000 proteinas. El modo en que la célula sabe qué
proteinas debe fabricar y cudndo debe hacerlo es complejo y no se comprende del todo.

La seccion de DNA gue codifica una Unica cadena de aminodcidos o proteina se
denomina “gen” (figura 1-8). Hay mas de 30000 genes que codifican las mds de 20000
proteinas que fabrican las células. Hay mads genes que proteinas porque algunas pro-
teinas, como la hemoglobina, estan formadas por varias cadenas de aminodcidos, por
lo que necesitan mas de un gen para codificar la proteina completa.

Algunas proteinas se usan dentro de la célula y otras se exportan para ser usadas
en otras partes del cuerpo. Muchas proteinas se alojan en la membrana celular, como
receptores, canales iénicos, enzimas o proteinas transportadoras. Estas son las dianas
farmacoldgicas clave que se examinan en el capitulo 2. Las proteinas tienen muchas for-
mas y tamafos y ejercen muchas funciones. Las enzimas se encuentran entre |os tipos
mds numerosos de proteinas; son estructuras complejas que participan en la mayoria de
las reacciones bioquimicas del cuerpo y son también una diana clave para los farmacos.

¢SABIA USTED... que cada célula contiene alrededor de 2 metros de DNA? En el
cuerpo humano hay bastante mas de un billén de células, por lo que la longitud
total del DNA debe ser de al menos dos mil millones de kilémetros, iiilo que es mds
que suficiente para ir desde la Tierra hasta el Sol mds de diez veces!!!

© Editorial El Manual Moderno Fotocopiar sin autorizaciéon es un delito.
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PRINCIPIOS DE FARMACOLOGIA

Coémo fabrican proteinas las células

Cuando una célula necesita fabricar una proteina, sigue un complejo proceso que
implica encontrar el gen correcto y traducir las instrucciones contenidas en ese gen
en una proteina con la secuencia correcta de aminodcidos, una cadena de la longitud
adecuada y plegada en la forma correcta. El proceso implica la cooperacién entre
varios organelos de la célula: el nlcleo, obviamente, ya que contiene los cromosomas
que llevan el cédigo en sus genes; los ribosomas, que son responsables del ensamblaje
de los aminodcidos en una cadena que formard la proteina; y finalmente el reticulo
endoplasmadtico y el aparato de Golgi, que pliegan la proteina en su forma final. La
sintesis de proteinas se analiza con mas detalle en el capitulo 12.

Lipidos

Los lipidos son un grupo importante de moléculas. Ademas de ser una buena fuente de
energia y aislar del frio, son la materia prima de algunas hormonas y también forman
una parte importante de las membranas celulares. Dado que la mayoria de los farmacos
tienen como dianas las proteinas de las membranas celulares, usted necesitard conoci-
mientos bdsicos sobre los lipidos para comprender la naturaleza de la membrana celu-
lar y, en Ultima instancia, la accién de los farmacos. Existen muchos tipos diferentes de
lipidos, pero inicialmente pueden dividirse en dos grupos: los aceites, que son liguidos a
temperatura ambiente, y las grasas, que son sélidas a temperatura-ambiente.

Los aceites se obtienen en general de las plantas y el pescado, mientras que las
grasas se obtienen sobre todo de:carnes como la de res y la de cerdo. Podemos obte-
ner estas grasas de los alimentos naturales que comemaos, pero-una buena proporcion
de nuestra ingesta de lipidos procede de productos procesados como los aceites de
cocina, la margarina, la-mantequilla y el queso.

Los triglicéridos, también conocidos como “triacilgliceroles”, son un grupo impor-
tante de lipidos puesto que la mayoria de los Ilipidos que comemos y almacenamos
en el cuerpo son triglicéridos. Su estructura es relativamente simple: solo tres largas
cadenas de 4cidos grasos unidas a una molécula de glicerol. La figura 1-9 muestra una
estructura general de un triglicérido. Las cadenas de 4cidos grasos pueden prolon-
garse hasta casi 30 carbonos, lo que haria un diagrama bastante largo, por lo que se

O
H3C _(CHQ)n - CH2 - CH2 __C__O_CH2
O

HaC —(CH,), — CH, — CH, —C+0—CH
il
HaC —(CH,), — CH, — CH, —~C—+0—CH,

\ Acido graso / Glicerol

Figura 1-9 Los triglicéridos estan compuestos por tres cadenas de &cidos grasos unidas a una
molécula de glicerol. En la cadena de acidos grasos, (CH,), indica un nimero variable (n) de
4dtomos de carbono, dependiendo del 4cido graso, cada uno unido a dos dtomos de hidrégeno.
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CAPITULO 1 EMPECEMOS POR LO BASICO: LAS CELULAS Y SU FUNCIONAMIENTO

usa la férmula (CH,)n. Esto significa que, dependiendo del tipo de 4cido graso, hay un
ndimero variable (n) de &tomos de carbono, cada uno unido a dos atomos de hidrégeno.
Los acidos grasos se presentan en diversas formas, y es posible que haya visto
sus nombres en las etiquetas de algunos alimentos procesados. La mayoria de estos
nombres hacen referencia a la proporcién y disposicidon de los dtomos de carbono e
hidrégeno en las cadenas de 4cidos grasos. Nos limitaremos a mencionarlos aqui para
gue entienda lo que hacen, pero no profundizaremos en su estructura bioquimica.

e Acidos grasos saturados: principalmente en grasas animales y alimentos procesados.
e Acidos grasos monoinsaturados: solo de origen vegetal, por ejemplo, el aceite de oliva.

e Acidos grasos poliinsaturados: solo de origen vegetal, por ejemplo, el aceite de girasol.

El tipo y el equilibrio de los lipidos que consumimos en nuestra dieta tienen impor-
tantes consecuencias para nuestra salud, en especial para la salud de nuestro corazén.
En la actualidad se recomienda consumir menos-grasas saturadas y usar preferente-
mente aceites monoinsaturados, como el de oliva.

El colesterol es un lipido esterol que se fabrica de forma predominante en el higado,
pero también se encuentra en productos animales como los huevos. Es una sustancia
importante porque estabiliza nuestras membranas celulares y también es-.un compo-
nente de la bilis, un producto digestivo elaborado en el higado y secretado al tubo
digestivo a través del conducto biliar. El colesterol también es la-materia prima de
las hormonas esteroideas como los estrégenos, la testosterona y la vitamina D. La
regulacién del colesterol es importante porque, si se desequilibra, puede favorecer las
enfermedades cardiovasculares. Diversos farmacos, como las estatinas, se prescriben
ampliamente para. reducir las concentraciones de colesterol.

4 ) N
¢SABIA USTED... que la vitamina D es en realidad una hormona esteroidea mds

gue una vitamina? Es fabricada en la piel cuando se expone a la luz solar, pero
también se encuentra en la dieta en pescados grasos como las sardinas y el aren-
gue. Muchos alimentos, como los cereales del desayuno, estdn enriguecidos con
vitamina D. La carencia de vitamina D puede provocar raquitismo en los nifios y
osteomalacia en los adultos.

J

Hidratos.de'carbono y azucares

Al igual que un auto necesita combustible para mantenerse en marcha, el cuerpo nece-
sita combustible para ofrecer la energia necesaria a las miles de reacciones bioquimicas
que tienen lugar cada segundo. Algunas de estas reacciones requieren muy poca ener-
gia; otras alimentan procesos con una demanda energética muy elevada, como la con-
traccién muscular. Obtenemos energia sobre todo de los hidratos de carbono en forma
de almidones y azucares, pero los lipidos también contribuyen de forma importante a
nuestras necesidades energéticas. No existen farmacos que tengan como diana principal
los azucares y almidones, pero estas sustancias tienen un papel importante en el cuerpo.
Fdrmacos como la insulina tienen un efecto directo sobre el metabolismo de la glucosa,
por lo que se necesita una familiaridad basica con este importante grupo de moléculas.

© Editorial El Manual Moderno Fotocopiar sin autorizaciéon es un delito.
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PRINCIPIOS DE FARMACOLOGIA

Los hidratos de carbono pueden dividirse en tres grupos: monosacaridos, disacari-
dos y polisacaridos. Como “sacarido” significa azlcar, estos tres grupos son azucares
simples, azUcares dobles y azlUcares multiples, respectivamente.

Monosacdéridos

Se trata de azlcares simples que incluyen la glucosa, la fructosa y la galactosa. La glu-
cosa es uno de los monosacaridos mas comunes, ya que forma los componentes bdsicos
de polisacaridos como el almidén, el glucégeno y la celulosa. La glucosa es un combus-
tible clave para el metabolismo humano, por lo que necesitamos un buen suministro de
hidratos de carbono para satisfacer nuestra necesidad diaria de energia. Hay muy poca
glucosa libre en la naturaleza, y se encuentra sobre todo en polisacaridos como el almi-
doén. Nuestro sistema digestivo contiene enzimas que descomponen los polisacdridos
en moléculas de glucosa monosacdrida ricas en energia. Estas son transportadas en
la sangre hasta las células del cuerpo, donde la glucosa se descompone para liberar su
energia y alimentar los procesos bioguimicos. La glucosa es un azlcar-hexosa con seis
atomos de carbono dispuestos en anillo. La glucosa puede formar un enlace glucosidico
con azucares adyacentes para formar disacdridos y polisacaridos (figura 1-10).

Disacaridos

Se trata de dos monosacdridos-unidos entre si. Los disacdridos mas comunes son la
maltosa, la sacarosa y la lactosa. El azdcar,que ponemos en el té y el cafées sacarosa,
un disacdrido compuesto de glucosa y fructosa.

Polisacaridos

Se trata de largas-cadenas de monosacdridos unidos entre si. Entre los polisacdridos
comunes a base de glucosa se encuentran el almidén, el glucégeno y la celulosa.

El almidén es un polimero (cadena) de moléculas de glucosa que se encuentra en
las plantas. Es una importante fuente de combustible para los seres humanos. Las
papas (patatas), el trigo y el arroz contienen grandes cantidades de almidén, por lo
gue son importantes los alimentos ricos en energia para nosotros. Las enzimas del
sistema digestivo descomponen el almidén en moléculas individuales de glucosa.

El glucégeno es un polimero de glucosa que se encuentra en las células animales,
almacenado especialmente en el higado y el musculo esquelético. Cuando las células
necesitan energia, las enzimas descomponen el glucégeno en moléculas de glucosa.
La glucosa liberada por las células hepaticas puede usarse para completar la glucosa
en sangre cuando las concentraciones circulantes son bajas.

GH,OH GH,0H
cC—oO0 4y n ,C—0
! N AN
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Figura 1-10 Dos moléculas del monosacarido glucosa se unen para formar el disacdrido maltosa.
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CAPITULO 1 EMPECEMOS POR LO BASICO: LAS CELULAS Y SU FUNCIONAMIENTO

La celulosa tiene una estructura similar a la del almiddn, salvo por una pequefia
diferencia bioquimica que hace que sea imposible de digerir por el ser humano. Esto
es lamentable porque es un componente estructural importante de las plantas y la
forma de glucosa mds abundante del planeta. Su naturaleza indigesta le confiere algu-
nos beneficios porque aumenta el volumen de nuestros alimentos y aporta la fibra
necesaria para una sana digestion. Animales como las vacas, que obtienen su energia
de la hierba, dependen de las bacterias de su sistema digestivo para descomponer la
celulosa en glucosa.

RESUMEN RAPIDO sobre proteinas, lipidos y azicares

Hay muchos miles de proteinas diferentes en el cuerpo.
Las proteinas son dianas clave para los farmacos.
ElI DNA del nucleo de las células codifica nuestras proteinas.

La seccién del DNA que codifica una proteina se denomina "‘gen".

Los lipidos son una fuente importante de energia'y también son componentes de
las membranas celulares.

@ El almiddn es nuestra principal fuente de energia, pero debe descomponerse en
glucosa para ser usado por las células.

La respiracién celular y1a produccién de"ATP

La mayoria de los procesos dentro de las células requieren energia, por lo que todas
las células necesitan energia para funcionar correctamente. Algunas células son
especialmente exigentes en energia, por ejemplo, l[as musculares, que nos permiten
realizar actividades deportivas como correr, jugar al tenis o andar en bicicleta. Ya sea
por la actividad deportiva o simplemente por la vida cotidiana, gastamos mucha ener-
gia cada dfa, y esta energia procede del trifosfato de adenosina (ATP) que se produce
en todas las células del cuerpo. En fisica, la primera ley de la termodindmica (dicho
de forma sencilla) establece que la energia puede transferirse pero no crearse. Por lo
tanto, en el caso de las células, es necesario que exista una fuente de energia que les
permita producir ATP. Esta energia procede sobre todo de la glucosa de los alimentos
ricos en energia.que comemos, en especial los alimentos abundantes en almidén como
el arroz, las papas y el trigo. Los triglicéridos procedentes de los lipidos que se encuen-
tran en los productos animales y vegetales también contribuyen de forma significativa
a nuestras necesidades de energia.

4 | )
¢SABIA USTED... que, en algunos deportes de resistencia, los atletas pueden

guemar mas calorias en su prueba que la mayoria de la gente en un dia? Durante
sus 42 km, el corredor promedio de maratén quemard unas 2500 calorias, el
equivalente a la energia de 25 pldtanos. Los ciclistas del Tour de France pueden
guemar mds de 9000 calorias durante algunas de las etapas mds largas... iesos
son muchos platanos!
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PRINCIPIOS DE FARMACOLOGIA

Las fuentes originales que suministran nuestra energia son la glucosa o los lipidos
obtenidos de los alimentos. Sin embargo, la glucosa y los lipidos son moléculas gran-
des, y aunque contienen mucha energia, esta no estd en una forma utilizable para la
mayoria de las reacciones bioquimicas. Como las células necesitan pequefios paquetes
de energia, descomponen la glucosa y los lipidos en etapas graduales en sus partes
componentes, y durante este proceso se libera energia que se transfiere al ATP.

HECHO CLAVE

Todas las células necesitan energia en forma de ATP. Usan la energia de la glucosa
y de los lipidos para fabricar su ATP.

El ATP forma parte de una familia de moléculas que también incluye el difosfato
de adenosina (ADP, adenosine diphosphate). Piense en el ATP como una pequefia pila
recargable: descargada en la forma ADP y completamente cargada en la forma ATP
(figura 1-11). El proceso bioquimico de la célula que convierte el ADP en ATP se deno-
mina “respiracién celular”.

Cuando el ATP ha realizado su tarea, quizas activar una enzima o permitir que los iones
se muevan a través de una membrana, pierde gran parte de su energia y se convierte en
ADP de baja energia, que debe volver alamitocondria para recargarse en ATP (figura1-12).

Respiracion
celular

Figura 1-11 Comparacion de la molécula de energia de la célula con una bateria recargable.
La respiracion celular carga el ADP en su forma energética ATP.

Mitocondria

Reaccion
bioquimica
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Figura 1-12 EI ADP se recarga en la mitocondria hasta convertirse en ATP, que puede ali-
mentar las reacciones bioquimicas de la célula. Cuando cede su energia, el ATP se convierte
en ADP, que vuelve a la mitocondria para recargarse de nuevo en forma de ATP.
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CAPITULO 1 EMPECEMOS POR LO BASICO: LAS CELULAS Y SU FUNCIONAMIENTO

El proceso que recarga el ADP en ATP se denomina “respiracién celular”, que es
un proceso fundamental comun a todos los animales y plantas. La respiracién celular
es el corazédn de nuestro metabolismo; explica por qué respiramos, por qué somos
animales de sangre caliente y por qué comemos los alimentos ricos en energia de los
que todos disfrutamos. Este proceso tiene lugar en cada célula de nuestro cuerpo y
puede describirse mediante una férmula sencilla:

Hidratos de carbono/lipidos + oxigeno + ADP — diéxido de carbono + agua + calor
+ ATP.

Bdsicamente, esta féormula dice que, en presencia de oxigeno, el cuerpo puede usar
alimentos ricos en energia, como los hidratos de carbono y los lipidos, para convertir el
ADP en ATP. En el proceso se forman productos de desecho como diéxido de carbono,
agua y calor.

El oxigeno esencial para este proceso se obtiene delaire que respiramos y es trans-
portado por la sangre desde los pulmones hasta las células del-cuerpo. El diéxido de car-
bono, el gas de desecho producido en la respiracién celular, es transportado en direccién
contraria, desde las células hasta los pulmones, donde es exhalado a la atmdsfera. En
cuanto a los demds productos de desecho del proceso, el agua simplemente se difunde
en los tejidos y se mezcla con el resto del agua del cuerpo (no olvide que estamos com-
puestos de casi un 65% de agua). El calor producido en la respiracién celular contribuye
a mantener nuestro cuerpo caliente con una temperatura central de unos 37°C.

\/ X P > & U A v o
MAS ALLA DE.LO BASICO: RESPIRACION.CELULAR

El metabolismo de la glucosa en la respiracion celular proporciona la energia para
convertir el ADP en ATP. Alrededor de 32 moléculas de ADP pueden convertirse en
ATP a partir de una molécula de glucosa. Los triglicéridos contienen alrededor de
| tres veces la energia de la glucosa, razén por la cual almacenamos la mayor parte
de nuestra energia en forma de grasa. La figura 1-13 resume las etapas que intervie-
nen.en la respiracion celular; transfiriendo la energia de la glucosa a la energia del
ATP. El proceso es complejo con muchos pasos separados, cada paso una pequefia
reaccién bioquimica que implica una enzima especifica para ese paso.
La respiracion celular consiste en tres etapas:

1. Glucdlisis (literalmente, la degradacién de la glucosa): aqui es donde la glucosa se
convierte en piruvato, produciendo una pequefia cantidad de ATP.

2. Ciclo de Krebs: una serie ciclica de reacciones enzimaticas en las que el piruvato
se descompone en moléculas mds pequefias, que se vuelven a introducir en el
ciclo. Los atomos de carbono y oxigeno liberados por el metabolismo del piruvato
se combinan para formar diéxido de carbono, que se difunde desde la célula hacia
el torrente sanguineo para ser eliminado a la atmésfera a través de los pulmones.

3. Fosforilacion oxidativa: finalmente, solo quedan los dtomos de hidrégeno de
la glucosa, y su energia se utiliza para fosforilar el ADP en ATP. Los atomos de
hidrégeno se combinan entonces con el oxigeno atmosférico, transportado desde
los pulmones, para formar agua. La fosforilacion oxidativa representa el 95% de
la produccién de ATP de las células.
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PRINCIPIOS DE FARMACOLOGIA

Sequir el proceso descrito aqui deberia ayudarle a comprender la férmula de la
respiracion celular:

Hidratos de carbono/lipidos + oxigeno + ADP — diéxido de carbono + agua + calor
+ ATP.

Glucosa
Glucolisis

Piruvato
o
{.Ifiv:(/:iclo de!
\\ Krebs

co, ¢

(07 = Fosforilacion— " H,0
oxidativa
‘( =
4 |

ADP ATP

Figura 1-13 Resumen de la respiracién celular, el proceso que usa la energia de la glu-
cosa para producir ATP. ADP: difosfato de adenosina; ATP: trifosfato de adenosina.

La relevancia clinica de la respiracion celular es evidente. Todos los procesos del
cuerpo (latidos cardiacos, transmisién nerviosa, contraccién muscular, digestion, fun-
cién renal, etc.) requieren energia en forma de ATP. Para fabricar el ATP, es necesario
un suministro constante de oxigeno, por lo que unos pulmones que funcionen correc-
tamente son esenciales, al igual que un sistema circulatorio sano, para llevar la sangre
oxigenada de los pulmones a las células de los tejidos. Las enfermedades que afectan
a los pulmones, como el asma, las neumonias, el enfisema y las bronquitis, pueden
interferir tanto en el suministro de oxigeno como en la eliminacién del diéxido de car-
bono y, en casos graves, poner en peligro la vida del paciente.

EN LA PRACTICA

Las enfermedades pulmonares obstructivas crénicas (EPOC), como la bronquitis y el
enfisema, pueden causar problemas en el intercambio de gases en los pulmones, lo
que se traduce en una concentracién baja de oxigeno (hipoxia) o una elevada de di6-
xido de carbono. Los pacientes con EPOC suelen carecer de energia, ya que la hipoxia
puede afectar la produccién del ATP en las células. La disnea, las sibilancias y la tos
son otros sintomas frecuentes y, a veces, la hipoxia puede presentarse como cianosis,
un tinte azulado en los labios y los dedos.
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CAPITULO 1 EMPECEMOS POR LO BASICO: LAS CELULAS Y SU FUNCIONAMIENTO

¢SABIA USTED... que el ciclo de Krebs debe su nombre al bioquimico Sir Hans
Krebs (1900-1981)? Nacido en Alemania, fue victima de las purgas antisemitas y
expulsado de Universidad de Friburgo. Se trasladé a Gran Bretafia, convirtiéndose
en ciudadano britanico en 1939. Ocupé catedras en Sheffield, Oxford y Cambridge,
gané el Premio Nobel en 1953 y fue nombrado caballero en 1958.

@ RESUMEN RAPIDO sobre la respiracion celular

Las células necesitan energia para realizar las reacciones bioguimicas.
El ATP es la fuente de energia para estas reacciones bioguimicas.
La energia para producir el ATP proviene de los alimentos ricos en energia.

El proceso que produce el ATP se denomina “respiracién celular”.

La respiracidn celular requiere oxigeno que se transporta desde los pulmones
hacia las células del cuerpo.

® Larespiracion celular produce diéxido de carbono, que es transportado desde las
células del cuerpo hasta los pulmones.
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PRINCIPIOS DE FARMACOLOGIA

CPonqase a prueba )
Ahora que ha terminado de leer el primer capitulo, es momento de averiguar cuanto
ha aprendido y recordado. Si no ha estudiado antes esta area, no se preocupe si no
puede responder a todas las preguntas. Vuelva a leer el capitulo y asegurese de que
todo tiene sentido.
Las respuestas a estas preguntas se encuentran al final del libro (véase p. 427).
1 ¢Cudl es la funcion (a grandes rasgos) de los siguientes organelos celulares?
(@ Ndcleo
(b) Ribosomas
(c) Mitocondrias
(d) Membrana celular
2 ¢(La membrana celular estd formada predominantemente por proteinas, lipidos o
hidratos de carbono?
3 Nombre las cuatro principales dianas proteinicas de los farmacos.
4 ¢Como se llama la seccién del DNA que codifica una proteina?
5 ¢Cudles son los componentes basicos de las proteinas?
6 ¢Cual es la diferencia quimica entre un aceite y una grasa?
7 ¢Qué lipido es la.materia prima de las hormonas esteroideas?
8 <Qué tipo de polisacarido es la principal fuente alimentaria de energia para el ser
humano? =
©
. 7 . . .z . . c
9 ¢Qué dos sustancias son necesarias para la produccion eficiente de ATP en los 3
[}
seres humanos? 5
‘O
©
10 ¢Qué ocurre con el didxido de carbono producido en el proceso de respiracion celular? 5
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