recC

Revista Cientifica Mundo de la Investigacion y el Conocimiento

DOI: 10.26820/recimundo/4.(1).enero.2020.249-266 o OF WVEs,
URL: http://recimundo.com/index.php/es/article/view/726 & NA .
EDITORIAL: Saberes del Conocimiento 5 @ r@ ’oz
REVISTA: RECIMUNDO Q> ( p
ISSN: 2588-073X l l
TIPO DE INVESTIGACION: Articulo de Revision % ?)g 55
CODIGO UNESCO: 32 Ciencias Médicas G CACETICIALTDRS
& \
PAGINAS: 249-266 *¥ gono™

Manual de practicas de farmacologia
Manual of pharmacology practices

Manual de praticas farmacologicas

Oscar Fernando Lituma Penarreta'; Elsy lvonne Avalos Moreno?; Alex Humberto Zea Morales?;
Raul German Castro Garcia*

RECIBIDO: 18/09/2019 ACEPTADO: 29/10/2019 PUBLICADO: 31/01/2020

1. Magister en Gerencia Educativa; Doctor en Medicina y Cirugia; Universidad de Guayaquil; Guayaquil, Ecuador; oscar.
litumap@ug.edu.ec; = https://orcid.org/0000-0003-3194-1543

2. Especialista en Medicina Interna; Especialista en Gerencia y Planificacion Estratégica de Salud; Doctora en Medicina y Ci-
rugia; Universidad de Guayaquil; Guayaquil, Ecuador; elsy.avalosm@ug.edu.ec; “* https://orcid.org/0000-0002-5242-3764

3. Meédico; Investigador Independiente; Guayaquil, Ecuador; alexzea_md@hotmail.com; https://orcid.org/0000-0003-
1876-1548

4. Magister en Disefio Curricular; Licenciado en Terapia Respiratoria; Tecnélogo Médico en Terapia Respiratoria; Universidad
de Guayaquil; Guayaquil, Ecuador; raul.castrog@ug.edu.ec; https://orcid.org/0000-0003-4315-2031

CORRESPONDENCIA
Oscar Fernando Lituma Penarreta
oscar.litumap@ug.edu.ec

Guayaquil, Ecuador

© RECIMUNDO; Editorial Saberes del Conocimiento, 2020



RESUMEN

Una actualizacion de los ensayos de investigacion experimentales farmacoldgicas es menester para cualquier
instituto de ensefanza y de trabajo experimental de farmacologia. Es idoneo pensar que los experimento cli-
nico y todo lo que implica, debe contar con los recursos y el conocimiento apropiado desde la fase de ensayo
inicial. Asi mismo, la formacion de profesionales que cuenten con tan importante conocimiento y practica far-
macoldgica, es de extrema importancia para la salud humana. El presente articulo expone el Manual de Prac-
ticas Experimentales de Farmacologia de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de Guayaquil
como una propuesta alternativa en pos del desarrollo del profesional médico de la UG, y para romper con mol-
des obsoletos de ensefianzas que obstruyen el desarrollo investigativo de la farmacologia en la Universidad.

Palabras clave: Manual, Farmacologia, Ensayo, Investigacion, Experimentos.
ABSTRACT

An update of the experimental pharmacological research trials is necessary for any institute of teaching and
experimental work of pharmacology. It is ideal to think that the clinical experiment and all that it implies, must
have the resources and the appropriate knowledge from the initial trial phase. Likewise, the training of profes-
sionals who have such important knowledge and pharmacological practice is extremely important for human
health. The present article exposes the Manual of Experimental Practices of Pharmacology of the Faculty of
Medical Sciences of the University of Guayaquil as an alternative proposal for the development of the medical
professional of the UG, and to break with obsolete molds of teaching that obstruct the research development
of pharmacology at the University.

Keywords: Manual, Pharmacology, Essay, Research, Experiments.

RESUMO

Uma atualizagdo dos ensaios de pesquisa farmacolégica experimental é necessaria para qualquer instituto
de ensino e trabalho experimental de farmacologia. E ideal pensar que o experimento clinico e tudo o que
ele implica devem ter os recursos e o conhecimento apropriado da fase inicial do teste. Da mesma forma,
a formacé&o de profissionais com conhecimento e pratica farmacolégica tdo importantes € de extrema im-
portancia para a salde humana. Este artigo apresenta o Manual de Praticas Experimentais de Farmacologia
da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade de Guayaquil como uma proposta alternativa para o
desenvolvimento do profissional médico da UG e romper com moldes obsoletos de ensino que dificultam o
desenvolvimento da pesquisa. de farmacologia na Universidade.

Palavras-chave: Manual, Farmacologia, Ensaio, Pesquisa, Experimentos.
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Introduccion

Es laindustria farmacologica una de las mas
poderosas e influyentes en la vida humana,
y el avance tecnoldgico la ha llevado de la
mano porgue siempre ha estado en cons-
tante desarrollo. Esta imparable area de la
investigacion cientifica, tiene sus cimientos
en innumerables recursos humanos, profe-
sionales que se han comprometido con la
investigacion, basicamente, experimental.

La formacion de profesionales en el area de
farmacologia, incluyendo médicos, enfer-
meras y demas profesionales de la salud,
deberia ser un asunto serio y en el que no
deberia escatimarse en gastos tanto mate-
riales como intelectuales. Sin embargo, no
todas las instituciones cuentan con el maxi-
Mo aporte o recurso disponible para llevar a
cabo su labor de manera optima.

Las instituciones publicas que se dedican
al estudio farmacolégico estan siempre
orientadas a la salud publicay a la alimenta-
cion, cuentan con apoyo financiero suficien-
te segun la capacidad de cada pais. Los
paises desarrollados tienen mucho avance
farmacoldgico mientras que los paises mas
pobres o en via de desarrollo cuentan con
nada o casi nada para financiar sus estu-
dios experimentales.

Por otro lado, las instituciones privadas son
movidas por intereses lucrativos y su ca-
pital les permite la avanzada en estudios
farmacologicos. Ni hablar de las grandes
trasnacionales farmacéuticas que imperan
en recursos de todo tipo para el desarrollo
constante del area.

Todas las universidades del mundo que
tienen una facultad de medicina o de far-
macologia, tienen seguro un departamen-
to dedicado a la investigacion y practica
farmacoldgica. No todas las universidades
cuentan con el maximo de recurso posible
y de vanguardia para desarrollar los estu-
dios de farmacia, pero por lo menos deben
contar con el incentivo investigativo para
promocionar el experimento del area en

RECIMUNDO VOL. 4 N° 1 (2020)

cuestion.

En base a esto, los profesores, estudian-
tes y personal de laboratorio de la Facultad
de Ciencias Médicas de la Universidad de
Guayaquil, proponen un Manual de Préac-
ticas Experimentales que incentiven la in-
vestigacion farmacoldgica y promueva la
mejora de las marchas y procedimientos
experimentales de la catedra.

En tal sentido, el objetivo que se persigue
consiste en reprogramar el Manual de Prac-
ticas Experimentales de Farmacologia y
promover una nueva cultura en el trabajo
de investigacion farmacolégica. Seran ne-
cesarios experimentos mas utiles que con-
templen las drogas actuales, y para ello, se
debera disponer de los instrumentos y equi-
pos indispensables para llevar a cabo los
experimentos, asi como la disposicion de
reactivos y materiales incluyendo al material
bioldgico (animal).

El Manual de Practicas Experimentales de
Farmacologia permitira que el estudiantado
sepa diferenciar el efecto terapéutico de
los farmacos y medicamentos y evalle el
efecto bioldgico producido sobre aparatos
y sistemas, mediante el método cientifico y
siguiendo los procedimientos adecuados
de laboratorio. Es decir, el futuro profesio-
nal de la Facultad de Ciencias Médicas de
la Universidad de Guayaquil, debera estar
preparado para manejar los principales pa-
rametros de la farmacologia:

a) Farmacocinética: Es “el paso de las dro-
gas a través del organismo en funcion del
tiempo y de la dosis. Comprende los proce-
sos de absorcion, distribucion, metabolis-
mo o biotransformacion y excrecion de las
drogas.” (Malgor & Valsecia, 2000, pag. 13)

b) Farmacodinamica: “es el estudio de los
efectos bioquimicos y fisiolégicos de los
farmacos y sus mecanismos de accion. Los
efectos de casi todos los medicamentos son
consecuencia de su interaccion con com-
ponentes macromoleculares del organismo
son las acciones farmacoldgicas y los efec-
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tos que producen los medicamentos en los
organismos humanos sanos y enfermos.”
(Hilal-Dandan, Randa ; Brunton, Laurence,
2013, pag. 29).

c) Mecanismo de Accion: “Es el conjunto de
procesos que se producen en las células,
debido a las acciones de las drogas sobre
el organismo. Las drogas tienen dos efec-
tos fundamentales sobre el organismo, es-
timular o inhibir un proceso fisiolégico. Los
farmacos no producen nuevas funciones
qgue el organismo no posee.” (Chéry, 2010).

d) Efectos colaterales y secundarios que
son los efectos distintos en el organismo a
dosis normales.

e) Intoxicacion o efectos indebidos de los
farmacos en el organismo humano por do-
sis elevadas o toxicas (sobredosificacion).

f) Contraindicaciones: son situaciones nor-
males o patolégicas en las que no se puede
administrar un medicamento.

g) Interacciones medicamentosas: al inte-
ractuar dos medicamentos pueden produ-
cir sinergismo (aumento de la accion far-
macoldgica por la unién de dos drogas o
antagonismo (disminucion de la accion far-
macolodgica por la adicién de otra droga).

h) Preparados: Es la eleccion de la presen-
tacion comercial de medicamentos mas
adecuada.

i) Vias de administracion: es la forma mas
Optima para administrar la droga al pacien-
te, segun el caso.

J) Dosificacion: es la cantidad exacta nece-
saria de un farmaco que se debe adminis-
trar a un organismo sano o enfermo.

k) Indicaciones terapéuticas: Es la forma
como debe aplicarse un determinado far-
maco ante una enfermedad, ademas con-
templa la poblacion a quién es dirigida.
(nino, adulto, anciano).
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Metodologia

La propuesta presentd un enfoque cuali-
tativo-cuantitativo (mixto). Desde el punto
de vista cualitativo la desmotivacion fue un
factor preponderante. Se evaluo6 la calidad
académica de la céatedra de farmacologia
de la Facultad de Ciencias Médicas de la
Universidad de Guayaquil, comparando
con el nivel de preparacion y experimenta-
cion de otras instituciones en el mundo. De
esta manera se considera obsoleta la actual
estructura fisica, e insuficiente la cantidad
instrumental, material, de reactivos y biote-
ros.

Se realizaron encuestas y cuestionarios de
opinién sobre “las fallas pedagogicas en la
docencia experimental de farmacologia”,
doénde la poblacion a estudiar fueron los
docentes, estudiantes y personal de labo-
ratorio de la Facultad de Ciencias Médicas
de la Universidad de Guayaquil. Acompa-
Aando la modalidad cuantitativa se aplico
el método inductivo para analizar las carac-
teristicas de la poblacion para llegar a con-
clusiones generales.

Se realizé una exhaustiva revision documen-
tal para el disefio del Manual de Practicas
Experimentales de Farmacologia, la cual se
tomd como base para fundamentar las Mar-
chas Experimentales de Farmacologia.

Resultados

Luego de la realizacion de encuesta y su
cuestionario respectivo sobre las fallas pe-
dagogicas en la docencia experimental de
farmacologia, aplicado sobre profesores,
estudiantes y personal de laboratorio total-
mente involucrados en el proceso ensenan-
za aprendizaje, se obtuvieron los siguientes
resultados valorativos y cuantitativos:

e |a mayoria considera inadecuadas las
clases magistrales: poco tiempo de 4
horas semanales.

e Se debe hacer un reajuste en el pensum
para la catedra de farmacologia.
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Se habla de una pobre comunicacion
entre Estudiante y Profesor. Lo cual es
preocupante dada la importancia de ello
en el proceso de ensefianza y aprendi-
zaje.

Se necesita un reajuste en la evaluacion
tedrico-practica.

Se considera obsoleta la estructura fisi-
ca del laboratorio.

Escaso recursos materiales e Instru-

mentacion.

Insuficiente material biolégico (ratones).
Es necesario la construccion de un bio-
tero con buena estructura y productivi-
dad.

La mayoria coinciden en que las practi-
cas experimentales y farmacos usados
deben actualizarse con topicos utiles en
la vida diaria del médico de la comuni-
dad, quien tiene que resolver los proble-
mas de la salud y provision de medica-
mentos.

A partir de estos resultados es que surge la
necesidad de disenar un Manual de Prac-
ticas de Farmacologia Experimental, para
llenar las aspiraciones de estudiantes, do-
centes y personal de apoyo de laboratorio,
y como propuesta pedagogica, util, actuali-
zada con medicamentos cuyos efectos co-
laterales o secundarios sean minimizados
en lo posible:

Tabla 1. Manual de précticas experimentales de farmacologia de la Facultad de Cien-
cias Médicas de la Universidad de Guayaquil

TEMA

MARCHA

TITULO

ESTADISTICA

1 | EXPERIMENTAL DE FARMACOLOGIA Y

Célculo dosis y diluciones

PERIFERICO

2 | EXPERIMENTAL SISTEMA NERVIOSO

Anestésicos Locales

3 | EXPERIMENTAL DEL SISTEMA
NERVIOSO CENTRAL

Anestésicos Generales.

4 | EXPERIMENTAL DEL SISTEMA
NERVIOSO CENTRAL

Anticonvulsivantes

CENTRAL

S | EXPERIMENTAL SISTEMA NERVIOSO

Neurolépticos

6 | EXPERIMENTAL SISTEMA RENAL

Diuréticos

7 | EXPERIMENTAL SISTEMA
CARDIOVASCULAR

Cardioténicos

8 | EXPERIMENTAL APARATO
DIGESTIVO

Antihelminticos

9 | EXPERIMENTAL SISTEMA
ENDOCRINO

Ocitoécicos y Utero inhibidores

10 | EXPERIMENTAL SISTEMA
RESPIRATORIO

Histamina y antihistaminicos

11 | EXPERIMENTAL APARATO
DIGESTIVO

Sinergismo y
medicamentoso

antagonismo

12 | EXPERIMENTAL DE TOXICOLOGIA

Intoxicacion por érganofosforados

Fuente: Autores 2020
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Marcha experimental de farmacologia y
estadistica

Calculo de Dosis y Diluciones
Referencia Tedrica:

“La farmacologia puede definirse en un sen-
tido mas amplio como el estudio de los me-
dicamentos que incluye su historia, origen,
propiedades fisicas y quimicas, presen-
tacion, efectos bioquimicos y fisiolégicos,
mecanismos de accion, absorcion, distribu-
cion, biotransformacion, eliminacion y usos
con fines terapéuticos." (Chéry, 2010, pag.
3)

Por eso, el conocimiento fisico quimico ba-
sico (peso, volumen) es condicion basica
necesaria para la determinacion de dosis
farmacoldgicas.

Medidas de Peso:

En Farmacologia, se tomara como unidad
al gramo (g), que es la milésima parte del
Kilogramo. Las medidas de peso se pue-
den escribir en forma decimal, exponencial,
numeros enteros o fraccionados, por esta
razon diremos que en general adquieren di-
ferentes expresiones matematicas y todas
son equivalentes.

0,1g=100mg =10cg =0,10g = 0,001
Kg=1x10-4 Kg.

Si nos dicen que escribamos 2 de miligra-
mo seria: 0,00025 g 0 0,25 mg

Calculo de Dosis Total: Al determinar la do-
sis total necesaria en un paciente, es pre-
ciso conocer previamente la dosis/Kg de
peso corporal, a la que llamaremos dosis
standard y seguidamente aplicamos una
regla de tres simple. Por ejemplo: Se de-
sea conocer la dosis total de ampicilina que
debe administrarse a un adulto que pesa 87
kg. Sila dosis standard es de 100 mg/Kg.
Cuanto debera administrarse?
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1Kg — — —100mg

87Kg x100mg
X =

87Kg———x kg

Simplificando magnitudes, tenemos que X=
8700ng =8,79

Cuando se trata de posologia infantil y no
se dispone de bascula, o se desconoce el
peso del nifio, podemos deducir artificial-
mente en una relacion aproximada de dosis
pediatrica, “DOSIS RELATIVA”. Hay que se-
Aalar la sensibilidad o tolerancia de los ni-
Aos a medicamentos utilizados en adultos.

Medidas de Volumen:

Farmacologia se ha adoptado como unidad
el Mililitro (ml), que es la milésima parte del
litro que también puede ser representado
como centimetro cubico (cc). 1ml=1cc

Soluciones y Titulacion de Diluciones

Como concepto general, una solucion es la
combinacion de un disolvente con un solu-
to. En la mayoria de los casos, el disolvente
liquido es agua destilada y el soluto o sus-
tancia disuelta, es una sal o también, otro
liquido.

Las soluciones pueden ser: Isoténicas, Hi-
perténicas o Hipotdnicas, de acuerdo a la
concentracion del soluto en el solvente.

El titulo de una solucién representa la canti-
dad de una sustancia contenida en un volu-
men de 1 cc (ml), 10 cc (1dl), o 1000 cc (1
litro). Ejemplo:

Una solucion titulada al 5%, significa 5 gra-
mos disueltos en 100 ml de solucion (SOLU-
CION PORCENTUAL)

Desarrollando tenemos que 0,5 g = 500 mg
contenidos en 100 cc.
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Problemas:

1. Se desea conocer el equivalente mg/ml de una solucion titulada al 3% en un

volumen de 1 ml.

mg/ml = 3 x 10 x 1 ml = 30 mg/ml

2. Sila solucion de dextrosa en agua viene al 0,45 %; cuantos mcg existen en

0,5ml.?
0,45¢g 100 ml
X 0,5 ml
Diluciones:

En muchos problemas farmacolégicos,
debido a que algunas soluciones son muy
concentradas, o porque el volumen a admi-
nistrarse es muy pequeno, es preciso anadir
un determinado volumen de solvente (volu-
men adicional) a un milimetro de solucion
original, con el fin de obtener la solucién ne-
cesaria, a base de la cual se extrae la dosis
calculada en mg/ml. Ejemplo: Se dispone
una solucion al 10% ¢Cémo se procede
para convertirla en una solucion al 1%?

En el problema llamaremos:
e So = Solucion original.
e 5Sn = Titulo de Solucién necesaria

e V1 = Volumen de 1 ml de solucion origi-
nal

e V2 = Volumen en ml que es necesario
anadir a V1.

e Para obtener el volumen total:
e So=10%

e Sn=1%

Dosificacion por Gotas:

Las soluciones en general se dosifican por
venoclisis a diversa velocidad de gotas/mi-
nutos. En otros casos se emplean equipos
cuentagotas, cuando es de menor volumen.

En venoclisis:

1 ml sera igual a 20 gotas.
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x =0,00225 g
R= 2250 mcg hay en 0,5 ml.

1 gota = 3 microgotas (equipo volutrol)
1 ml/hora = (bomba de infusion)

Objetivo: Reconocer medidas de peso, vo-
lumen, soluciones, diluciones, medidas ca-
seras y reducciones entre unidades.

Estrategia: Test
cia-Discusion.
Experimental.

diagnostico. Conferen-
Evaluacion 'y Protocolo

Resultados: Detectar y realizar reducciones
entre medidas de peso, volumen, dilucio-
nes, soluciones, medidas caseras, etc.

Conclusiones: Reconocer medidas, dilucio-
nes, soluciones y realizar correctamente las
reducciones.

Marcha experimental sistema nervioso
periferico

Anestésicos Locales.
Referencia Tedrica:

“Los anestésicos locales se unen de mane-
ra reversible a un receptor especifico dentro
del poro de los conductos de Na+ en los
nervios y bloguean los movimientos idnicos
a través de esa abertura. Cuando se apli-
can al tejido nervioso en concentraciones
apropiadas, los anestésicos locales actuan
en cualquier parte de tal sistema o en cual-
quier tipo de fibra nerviosa, y bloquean de
modo reversible los potenciales de accion
en que se basa la conduccion nerviosa. “
(Hilal-Dandan, Randa ; Brunton, Laurence,
2013).
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Su mecanismo de accion “es el bloqueo
de los canales de sodio dependientes de
voltaje. El ion sodio tiene una funcion fun-
damental en la generacion del potencial de
accion.” (Chéry, 2010)

Objetivo: Demostrar como el anestésico
local inhiben la propagacion del impulso
nervioso sobre la musculatura esquelética
(nervio peréneo lateral) al bloguear los neu-
rorreceptores.

Estrategia: Test diagndstico. Conferen-
cia-Discusion. Evaluacion y Protocolo Expe-
rimental.

Reactivo Biolégico: Rata albina.

Reactivos Farmacolodgicos: Lidocaina 1%
con epinefrina. Xilocaina 1% Fco 50ml ,
Eter , Uretano

Materiales e instrumental:
Electrodos bipolares de platino

Carrete de Ruthenford (estimulador eléctri-
CO)

Instrumental de diseccién quirdrgica
Tabla de fijacion del animal

Algodon - Jeringuillas

Balanza

Seda quirurgica

Estilete

Procedimiento: Se anestesia al animal, lue-
go Aplicar éter por via inhalatoria Uretano
10% 1 sol 1mg por via IP.

Se diseca el nervio peroneo lateral y la masa
muscular adyacente con seda trenzada lo-
calizar un segmento del nervio.

a) Testigo, estimulacion directa del nervio
hasta detectar el umbral de excitabilidad y
Su respuesta.

b) Problema, se agregan varias gotas de li-
docaina en algodoén, se espera 5 min. y se
estimula eléctricamente el nervio con el vol-
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taje que anteriormente producia respuesta.
Resultados:

a) Testigo, umbral de excitabilidad por la
corriente eléctrica.

b) Respuesta flexién busca de la extremi-
dad posterior de la rata.

c) Problema aplicando el voltaje anterior de
excitabilidad.

Respuesta no hay umbral de excitabilidad
ni flexion brusca.

Nota: - Puede ser el lado derecho testigo
y el lado izquierdo problema .

Con un solo nervio perdneo lateral 1° testigo
Luego 2° problema.

Conclusiones: El anestésico local (lidocai-
na 1%) bloguea la conduccién nerviosa
produciendo insensibilidad y no respuesta
motora.

Marcha experimental del sistema nervio-
so central

Anestésicos Generales.
Referencia Teorica:

“Los anestésicos generales producen dos
efectos fisiolégicos importantes a nivel ce-
lular:

Los anestésicos por inhalacion hiperpo-
larizan las neuronas, efecto importante en
aquellas que actuan como“marcapasos” y
en circuitos que generan pautas o caracte-
risticas.

Los anestésicos por inhalacion y los que se
aplican por via IV ejercen efectos sustan-
ciales en la transmision sinaptica y otros de
menor cuantia en la generacion o propaga-
cion de potenciales de accion.” (Hilal-Dan-
dan, Randa ; Brunton, Laurence, 2013, pag.
327)

Farmacocinética: Se absorben por todas
las vias pero como se realiza por via intra-
venosa se descarta la absorcion. Los 6rga-
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nos que reciben la mayor cantidad de anes-
tésico son aquellos que son mas irrigados
como cerebro, corazén, higado y rindn lo
que explica la rapidez de la anestesia. Des-
de la sangre pasa a las visceras y tejidos
en gran cantidad cayendo la concentracion
sanguinea. Se metaboliza el anestésico y
luego es excretado por la orina.

e Objetivos: Observar los distintos perio-
dos de la anestesia etérea.

e Estrategia: Test diagndstico. Conferen-
cia-Discusion. Evaluacion y Protocolo
Experimental.

e Reactivo Biologico: Rata albina.
e Reactivo Farmacolégico: Eter.
Materiales e Instrumental:

e Campana de vidrio.

e Algodon.

e Jeringuilla.

Procedimiento:

Se introduce el reactivo biolégico bajo una
campana de vidrio en cuyo interior se en-
cuentra algodon empapado de éter.

Previo a iniciar el experimento se observa
reactividad, respuesta a estimulos y fre-
cuencia cardiaca

Una vez, bajo la campana se aprecian las
diferentes etapas por las que pasa el ani-
mal, que van desde el estado de incoordi-
nacion hasta la pérdida del conocimiento
con dificultad respiratoria severa y altera-
ciones en la frecuencia cardiaca.

Se introduce el reactivo biolégico y duran-
te minutos y se observan los planos de la
anestesia. Al finalizar el animal esta inmovil,
arrefléxico y con pupilas dilatadas.

Resultados: Se aprecian los diferentes pla-
nos de la anestesia general.

Conclusiones: Se nota que los anestésicos
generales son depresores no selectivos del
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SNC.

Marcha experimental del sistema nervio-
so central

Anticonvulsivantes
Referencia Tedrica:

La fenitoina o difenilhidantoina fue sinte-
tizada en 1908 por Bilz, pero su actividad
anticonvulsivante no fue descubierta hasta
1938. Desde entonces es el farmaco mas
utilizado para el tratamiento de las convul-
siones, estando indicada en las crisis toni-
coclonicas generalizadas, crisis parciales,
convulsiones focales y neuralgia del trigé-
mino. Aungue quimicamente esta relacio-
nada con los barbitdricos, no pertenece a
esa clase de farmacos. La fenitoina tiene
también propiedades antiarritmicas tipo IB.

e Objetivos: Comprobar que los anticon-
vulsivantes previenen las convulsiones
tonico-clonicas.

e FEstrategia: Test diagnostico. Conferen-
cia-Discusion. Evaluacion y Protocolo
Experimental.

e Reactivos Biolégicos: Cobayo.

e Reactivos Farmacolégico: Difenilhidan-
tona ® Epamin ampolla 5ml 25mg.

Materiales e instrumental:
e Carrete de Ruthenford.
e FElectrodos oculares.

e Jaula - Jeringuillas.

e Algodon.

e Alcohol.
Procedimiento:

a) Animal testigo: inducimos convulsiones
tonico-clonicas es el cobayo mediante los
electrodos oculares conectados al carrete
de induccion o de Rutherford. Se determi-
na el voltaje necesario de menor a mayor.

b) Animal problema nos sirve el mismo co-
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bayo al que administramos Difenilhidantoi-
na IP a Ds5mg/kg. Luego de 10 minutos
aplicamos el voltaje anterior con los electro-
dos aculares desde el carrete de induccion.

Resultados:

a) Animal testigo luego de administrar el
voltaje necesario se producen convulsiones
tonico-clonicas en el cobayo.

b) Animal problema luego de inyectarse Di-
fenilhidantoina y al administrarse el voltaje
anterior y aun elevandolo no se producen
convulsiones en dicho cobayo.

Conclusiones: La Difenilhidantoina previene
las convulsiones tonico-clénicas.

Marcha experimental sistema nervioso
central

Neurolépticos
Referencia Tedrica:

Los tranquilizantes mas fuertes se usan
para los tratamientos de la psicosis y otros
transtornos mentales como la esquizofrenia,
las manias y el deliriun tremens, éste origi-
nado por la abstinencia de bebidas alcoho-
licas. Entre los mas usados se encuentran
la reserpina, el haloperidol, la butirofenona,
la tioxantina, las fenotiacinas y sus deriva-
dos. Esos farmacos se conocen como neu-
rolépticos, que provienen de las palabras
griegas neuro ="nervio", y lepto ="atar'.

e Objetivo: Demostrar la accion depresora
sobre el SNC de los tranquilizantes ma-
yores.

e Estrategia: Test diagnoéstico. Conferen-
cia-Discusion. Evaluacion y Protocolo
Experimental.

¢ Reactivo Biol6gico: Rata Albina.

¢ Reactivo Farmacolégico: Levomeproma-
zina (R) sinogan 25mg/ ml/ ampollas.

Materiales o instrumental:

e Jaula
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¢ Rejilla de alambre - Balanza.
e Jeringuillas - Cuerda.
Procedimiento:

e Se pesa a la rata. Se calcuola la dosis
total.

e Se administra levomepromazina
Ds=25mg/Kg IP y se contabiliza el
tiempo y sintomatologia de depresion
del SNC.

Resultados:

Periodos de depresién
Tiempo Cuadro Clinico

I Ausencia— del reflejo de fuga (la
rata no huye).

Il Disbasia o incoordinacion moto-
ra, poca respuestas a estimulos,
tactiles, térmicos y dolorosos (la
rata arrastra el tren posterior o
patas traseras).

Il Pérdida del reflejo de sustenta-
cion y mayor incoordinacion mo-
tora (la rata no se sostiene de la
rejilla invertida y faciimente cae)

Conclusiones: Se comprueba que los neu-
rolépticos (levomepromazina) deprime se-
lectivamente el SNC y en sobredosis puede
producir muerte por inhibicion de los cen-
tros vegetativos del bulbo raquideo, (Perio-
do V o muerte de la rata).

Marcha experimental sistema renal
Diuréticos
Referencia Teérica:

Como se acaba de exponer, sonyavarias las
familias quimicas con capacidad de actuar
en el segmento diluyente del asa de Hen-
le. Entre todas ellas, las mejor estudiadas y
mas utilizadas son los sulfamoilbenzoatos,
Cuyo representante mas caracteristico es la
furosemida, y los derivados fenoxiacéticos,
especialmente el acido etacrinico.

Sitio y mecanismo de accion: Son diuréticos
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que producen una diuresis copiosa y, en
general, de corta duracion. Su sitio critico
de accion es el segmento diluyente medu-
lar y cortical, y concretamente el epitelio de
la porcion o segmento grueso de la rama
ascendente del asa de Henle, razén por la
cual frecuentemente son denominados diu-
réticos del asa.

Objetivos: Determinar el aumento de la diu-
resis 0 excrecion urinaria por furosemida.

Estrategia: Test diagnostico. Conferen-
cia-Discusion. Evaluacion y Protocolo Expe-
rimental.

Reactivos Biolégicos: 2 cobayos (de ca-
racteristicas semejantes y con buena inges-
tion de agua).

Reactivos Farmacologicos:

Furosemida R. lasix ampolla 2ml =20mg
Ds= 20mg/ K.

Materiales e Instrumental:
e Vaso pirex con medida
e Embudos

e Rejillas - Soportes
e Balanza

e Jeringuillas

Procedimiento:

e Animal problema se le inyecta furosemi-
da 20mg/kg IPy se lo coloca en el em-
budo rotulado problema.

e (Cobayo testigo se le administra agua
destilada IP en la misma cantidad y se
lo coloca en el embudo respectivo.

e Se contabiliza la diuresis cada 10 minu-
tos.

Conclusiones:

a. El animal problema se incrementa la can-
tidad de orina por efecto de la furosemida
que actua como diurético.
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b. Animal testigo tiene una diuresis normal y
menor al cobayo problema.

Marcha experimental sistema cardiovas-
cular

Cardiotonicos
Referencia Tedrica:

En pacientes con insuficiencia cardiaca,
la digoxina aumenta la fuerza contractil y
el volumen minuto, y disminuye la frecuen-
cia cardiaca, la presion y el volumen tele-
diastdlicos ventriculares, la presion capilar
pulmonar, la tension parietal y el indice car-
diotoracico. Como consecuencia, mejora
los signos de congestion pulmonar y de
hipoperfusion tisular y aumenta la capaci-
dad funcional evaluada como tolerancia al
ejercicio. El aumento de la contractilidad y
del volumen minuto aparece tanto en el co-
razén normal como en el insuficiente, aun-
que es mucho mas marcado en este ultimo
y persiste a lo largo del tiempo, lo que indi-
ca que no aparece tolerancia a sus efectos.

Objetivo: Accioén de los cardiotdnicos sobre
el corazon “in situ” de rana.

Estrategia: Test diagnostico. Conferen-
cia-Discusion. Evaluacion y Protocolo Expe-
rimental.

Reactivo Biologico: Rana.

Reactivo farmacoldgico: Digoxina.
Materiales e instrumental:

e Tabla operatoria.

e |Instrumental de disecciéon quirdrgica.
e Estilete.

e Quimografo -Soportes.

e Palanca de Starling.

e Pluma inscriptora.

e Seda quirurgica.
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Procedimiento:

e Se descerebra al animal con un estilete
en la region cervical.

e Se fija la rana por sus cuatro extremida-
des y la tabilla operatoria en decubito
dorsal.

e Se diseca la cavidad toracoabdominal
se diseca cuidadosamente el corazon
cortando el pericardio.

e Se fija el apex o punta del corazén con
una seda quirdrgica y el otro extremo se
une a la palanca de Starling que tiene
en su extremo una pluma inscritota que
marcara la actividad cardiaca en un qui-
maografo.

e Actividad normal por automatismo car-
diaco propio.

e Se ponen 1-2-4 gotas de Adrenalina di-
lucion de 1(10)-5 y se grafica.

e Se administra 2 — 4 — 8 gotas de Digoxi-
na en dilucion de 2(10)-4 vy se grafica.

Conclusiones:

a) El corazdn tiene automatismo propio (tra-
zado normal).

b) La adrenalina incrementa el trabajo del
corazon. Es estimulante cardiaco (inotropis-
mo +, cronotropismo + ).

c) Digoxina es cardiotonico ( inotropismo +,
cronotropismo -)

Marcha experimental aparato digestivo
Antihelminticos.
Referencia Teérica:

Los antihelminticos son farmacos capaces
de eliminar los nematodos cestodes o tre-
matodes, parasitos largos que en general
se alojan en organos vy tejidos.

Existen dos tipos de sustancias:

a)Vermicidas: que producen la muerte del
helminto.
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b)Vermifugos: eliminan el helminto del in-
testino sin producir su muerte.

Dentro del grupo de antihelminticos tene-
mos:

a) Benzoimidazoles = albendazol, tialben-
dazol.

b) Tetrahidropirimidinas = dietilcarbamicina.
c) Cininas = pirvinio.

d) Hidrocarburos halogenados = tetraclo-
roetileno.

Objetivo: Demostrar la accion vermicida y
vermifuga en la lombriz de tierra.

Estrategia: Test diagnostico. Conferen-
cia-Discusion. Evaluacion y Protocolo Expe-
rimental.

Reactivo bioldgico: Lombriz de tierra ( 8 —
10).

Reactivo Farmacologicos: Sol salina fi-

siolégica Fco 500 ml.

Albendazol ®Susp 400mg Fco 30ml
Pirerazina ® Susp 2% Fco.
Materiales e instrumental:

e (Cajas de Petrie

e Gotero

e Jeringuillas - Algodon

e Alcohol

Procedimiento:

a. Testigo, poner sol. salina fisiolégica 30ml
en una caja de Petrie y se agrega 2 lombri-
ces de tierra vivas.

b. Problema, poner en una caja de Petrie
30 ml de Albendazol e introducir 2 vermes.

c. Problema, en una caja de Petrie poner
30ml de Piperazina e introducir 2 lombrices
de tierra vivas. Luego de 10 minutos lavar
las 3 cajas de Petrie con sol salina por 3
veces cada una.
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Resultados: Testigo, se mantienen vivos los
vermes de tierra.

b. Problema, las lombrices mueren a pesar
de los lavados y eliminar el medicamento
(accion vermicida).

c. Problema, las lombrices de tierra inmovi-
les recobran su vitalidad luego de eliminar
el farmaco con varios lavados (accion ver-
mifuga).

Conclusiones:
a.lestigo, vitalidad normal.
b.Albendazol tiene accion vermicida.

c.Piperazina tiene accion vermifuga pues
luego de parélisis flacida el reactivo biologi-
co recobra su vitalidad.

Marcha experimental sistema endocrino
Ocitécicos y utero inhibidores.
Referencia tedrica:

La ocitocina estimula la producciéon de po-
tenciales espiga en las células miometria-
les, aumentando la frecuencia de descarga
y el numero de potenciales presentes en
una descarga, asi como su amplitud.

Estimulantes 2-adrenérgicos.- Los farma-
cos empleados son: ritodrina, terbutalina,
salbutamol, fenoterol y hexoprenalina.

Acciones farmacoldgicas.- En el Utero gra-
vido, los estimulantes 2 inhiben la contrac-
cion uterina, tanto la espontanea como la
provocada por diversos estimulos. Por este
motivo, segun la dosis, aparecen en la ma-
dre taquicardia, reduccion de la presion
diastélica sin modificacion de la sistdlica y
aumento de la presion diferencial.

Objetivo: Accién de las drogas ocitoécicas y
utero inhibidores sobre el Utero.

Estrategia: Test diagnostico. Conferen-
cia-Discusion. Evaluacion y Protocolo Expe-
rimental.

Reactivo biolégico: cobayo hembra.
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Reactivo farmacologico:

Ocitocina ® pitocin  ampolla 1ml = 10ul
Fenoferol ® ranote

Materiales e instrumental:

e EqQuipo de diseccion quirdrgica

e (Oxigeno

e Seda quirurgico

e Bano Maria

e Quimografo

e Soportes

e Palanca de Starling - Pluma inscriptora
e Algodon

e Alcohol

e (Caja de Petrie

e Sol salina fisiologica

e \astago de vidrio

e Sol. Tyrode.

Procedimiento:

Se descerebra al animal mediante trauma-
tismo cervical.

Se diseca la cavidad abdominal y el Utero
del cobayo hembra.

Se extraen los cuerpos uterinos y se los co-
loca en bafno de Maria brindandole las mis-
mas condiciones que el organismo Vivo:

AlTemperatura 37°C con bafio Maria y com-
probar temperatura. B/Oxigenacion cons-
tante, mediante un vastago de oxigeno. C/
Medio interno con sol. Tyrode semejante al
medio fisioldgico de la cavidad abdominal.

El extremo de cuerno uterino va unido con
seda quirurgica al vastago de vidrio que da
la oxigenacion permanente.

El otro extremo va conectada con una seda
quirdrgica a la palanca de Starling que tie-
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ne en un extremo la pluma inscriptora que
marca la actividad muscular en un quimo-
grafo.

Se grafica cada 2 minutos y se realizan la-
vados sucesivos

Trazado normal
Ocitocina 0.1ml se lava

4’ ocitocina 0.1 ml se lava 6’ fenoterol 0.1
lavado

8’ ocitocina + orciprenalina
Resultado y Graficos:

a) Trazado normal, el Utero tiene contraccio-
nes en gestacion.

b) Utero estimulacién los ocitocina aumen-
ta la altura y el numero de espigas o con-
tracciones.

c) Mayor estimulacion uterina.

d) Utero inhibicién, el fenoterol disminuye el
numero de contracciones y la fuera de con-
traccion.

e) Estimulacion + inhibicion, aumentay cae
la curva o contraccion uterina.

Conclusiones: En el Utero gravido la ocitoci-
na actla como estimulante de las contrac-
ciones uterinas y el fenoterol actlia como
Utero inhibidor.

Marcha experimental sistema respiratorio
Histamina y antihistaminicos
Referencia Teérica:

La histamina es una amina sintetizada en
1907, que posteriormente fue aislada en los
tejidos. Esta compuesta por un anillo imi-
dazdlico y una cadena lateral etilamino. Se
encuentra almacenada principalmente en
los mastocitos del tejido conjuntivo y en las
células basdfilas de la sangre.

Objetivo: Accion de la histamina y antihista-
minicos sobre el sistema respiratorio.
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Estrategia: Test diagnostico. Conferen-
cia-Discusion. Evaluacion y Protocolo Expe-
rimental.

Reactivo biolégico: 3 Cobayos.
Reactivos Farmacologicos:
Histamina Amp
Diefenhidramina Amp
Dexametasona Amp
Materiales e instrumental:

e (Camara de nebulizacion
e Jaula

e Jeringuillas - Algodon

e Alcohol

e Oxigeno
Procedimiento:

a) Cobayo testigo, se lo coloca en la cama-
ra la de nebulizacion a una atmosfera de
Histamina 1(10)-3, que se nebuliza con una
corriente continua de oxigeno y se observa
el cuadro clinico asmatiforme que se pre-
senta en el animal. Luego se le administra
Salbutamol IP 1 amp.

b) Cobayo problema, se lo introduce en la
camara de nebulizaciéon con una atmdsfera
de Histamina + Dexametasona IP 1 amp.

c) Otro cobayo problema se le administra
Histamina en la camara de nebulizacion +
Difenhidramina IP 1 amp.

Resultados:

a) Testigo, antagonismo no competitivo
pues se produce crisis asmatica por Hista-
mina en el cobayo (disnea, tos, tiraje inter-
costal, aleteo nasal, estridor). El mismo que
se elimina con Salbutamol que es broncodi-
latador.

b) Problema, antagonismo no competitivo
pues se produce crisis asmatica en el coba-
yo inducida por histamina la que se elimina
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con corticoides como Dexametasona.

c) Problema, antagonismo competitivo pues
el antihistaminico como la Difenhidramina
bloquea los receptores por concentracion
e impide que la Histamina produzca crisis
asmatica en el cobayo.

Conclusiones:

e | a histamina es un potente broncoco-
trictor y actia desencaminado crisis as-
matica.

e Salbutamol es un broncodilatador que
elimina las crisis asmaticas.

e Dexametasonay los corticoides mejoran
la crisis asmatica al disminuir el edema
de la mucosa respiratoria.

e E| antihistaminico Loratadina por gra-
diente de concentracion evita que la his-
tamina desencadene crisis asmatica.

Marcha experimental aparato digestivo
Sinergismo y antagonismo medicamentoso.
Referencia tedrica:

La acetilcolina (ACh) es el neurotransmi-
sor especifico en las sinapsis del sistema
nervioso somatico (SNS) y en las sinapsis
ganglionares del sistema nervioso autono-
mo (SNA), asi como en los érganos diana
de la division parasimpatica (ver Ruta 11).
La acetilcolina se encuentra tambien am-
pliamente distribuida en el encéfalo y es un
neurotransmisor clave en la regulacion de
los niveles de vigilancia y en el funciona-
miento de grandes areas de asociacion.

Objetivos: Comprobar el sinergismo y anta-
gonismo en ileon terminal, “in vivo”.

Estrategia: Test diagnostico. Conferen-
cia-Discusion. Evaluacion y Protocolo Expe-
rimental.

Reactivo biologico: Rata albina.
Reactivos farmacoldgicos:

Acetilcolina sol 0.002% dosis05-1-2
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ml

Neostagmine ® Prostigmine sol 0.001%
amp 0.5mg = 1Tml

Atropina sulfato  sol 0.1%

1ml

dosis 0.1mg

Solucién tyrode.

Materiales e instrumental:

e Bafio Maria

e Seda quirurgica

e (Caja de Petrie

e EqQuipo de diseccion quirdrgica
e Palanca de Starling - Termoémetro
e Pluma inscriptora

e Quimografo

e Soportes.

Procedimiento:

Descerebramos el cobayo mediante técni-
ca de Magnus.

Disecamos la cavidad abdominal y seccio-
namos 3 — 6¢cm de ileon Terminal.

Se une el extremo con seda quirdrgica al
vastago de vidrio que da oxigenacion
constante y el otro extremo va unido a una
palanca de Starling que tiene es su extre-
mo una pluma inscriptora para marcar el
peristaltismo del intestino en el quimografo. H

El ileon se mantiene “In vivo” puesto que re-
quiere: O

1/ Temperatura 37°C suministrado por el
bano Maria. 2/ Oxigenacion continua dada
por el vastago de vidrio unida a un tanque
de oxigeno. 3/ Sol tyrode o fisioldgica se-
mejante a la de la cavidad abdominal de la
rata.

Se obtiene un trazado normal por el peris-
taltismo del intestino.

v/
Sinergismo medicamentoso, se administra N
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Acetilcolina 1-2-4mg +
mine 0.5mg 1 amp.

Neostig-

Antagonismo, Acetilcolina 4mg + Atropi-
na 0.5 mg 1amp.

Se lava la preparacion varias veces luego
de cada paso experimental.

Resultados y graficos:
a) Trazado normal del peristaltismo.

b) Sinergismo medicamentoso entre la Ace-
ticolina + Neostigmine con mucha eleva-
cion de la contraccion muscular y de la cur-
va.

c) Antagonismo medicamentoso con caida
de la curvay de la contraccion por adminis-
tracion de Acetilcolina + Atropina.

Conclusiones:

a) Sinergismo o aumento de la accioén far-
macologica por union de las drogas coli-
nérgicas Aceticolina mas Neostigmine.

b) Antagonismo o disminucion de la accion
farmacoldgica entre Acetil colina mas Atro-
pina, esta Ultima es anticolinérgica.

Marcha experimental de toxicologi
Intoxicacion por organofosforados.
Referencia Teérica:

Derivan de la propiedad fundamental de in-
hibir la inactivacion de la acetilcolina en los
sitios donde ésta se libere fisiolégicamente,
tanto en el SNC como en las terminaciones
nerviosas periféricas, somaticas o vegeta-
tivas, pudiendo, por lo tanto, producir los
siguientes efectos: a)estimulacion de los
receptores muscarinicos en los 6érganos
efectores vegetativos; b) estimulacion, se-
guida de depresion o paralisis, de todos los
ganglios vegetativos y de la musculatura
esquelética por activacion nicotinica; c) es-
timulacion con depresion posterior ocasio-
nal, de receptores colinérgicos centrales.
Su accion, por lo tanto, es de caracter coli-
nérgico, pero resulta afectada por algunos
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factores: a) la capacidad de los compues-
tos para atravesar membranas: fisostigmina
y 6rgano fosforados no poseen N cuaterna-
rio, por lo que se absorben con facilidad,
atraviesan la barrera hematoencefalica y
ejercen efectos en el SNC, mientras que
la neostigmina y el edrofonio no lo hacen
y b) la capacidad de activar directamente
receptores nicotinicos, tanto en ganglios
como en o6rganos efectores (p. ej., placa
motriz del musculo esquelético).

Objetivo: Demostrar la acciéon farmacologi-
ca (toxica) del érgano fosforado en el ratén
y su tratamiento.

Estrategia: Test diagndstico. Conferen-
cia-Discusion. Evaluacion y Protocolo Expe-
rimental.

Reactivo Biologico: 2 lauchas.
Reactivo Farmacoldgico:

e Paranitrofenildietiltiofosfato
sol 3% en alcohol etilico

(R) Baygon

e Atropina (R) atropina sol 1%
e Sol. Salina 0.9%.
Materiales e Instrumental:

e Jaulas

e Jeringuillas

e Rejillas

Procedimento:

a) Animal testigo, se administra ranitrofenil-
dietiltiofosfato 0.1ml IP luego se determina
el periodo de latencia hasta la produccion
de sintomas de toxicidad.

b) Animal problema, dministramos [P pa-
ranitrofenildietiltiofosfato 0.1 ml + atropina
Ds 25mg/ kg IP , se espera el periodo de
latencia y la sintomatologia.

Resultados:

a) Animal testigo: Presenta sintomas nico-
tinicos como temblor, rigidez, fasciculacio-
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nes, hipersensibilidad; sintomas musca-
rinicos como miosis, salivacion, dificultad
respiratoria, relajacion de esfinteres, llegan-
do a la muerte del animal.

b) Animal problema: No se presentan sin-
tomas y si hay manifestaciones toxicas se
administra mas atropina asi el animal no
muere.

Conclusiones:

El érganofosforado paranitrofenildietiltiofos-
fato produce intoxicacion con sintomas pa-
rasimpaticos o colinérgicos (animal testigo)
los que se inhiben o eliminan con atropina
(anticolinérgico o parasimpaticolitico). Es
decir se produce un antidotismo competiti-
vo en el animal problema.

Conclusiones

La farmacologia experimental o preclinica
es el primer paso indispensable para el es-
tudio de los farmacos en humanos. Sin este
primer paso como requisito, jamas se podra
llegar al segundo paso experimental (con
humanos), mucho menos se podra distribuir
el medicamento, ni lanzarlo al mercado.

Se trata de la salud de la comunidad, del
pais, del mundo, cuando se esta hablando
de formacion de profesionales en el area
farmacologica. Es de suma importancia
para garantizar un farmaco de calidad, que
minimice efectos colaterales y tenga el efec-
to esperado en la mayoria de los pacientes,
que toda institucion que realice estudios de
investigacion experimental farmacoldgicos,
posea la condicion necesaria (infraestruc-
tura, materiales, instrumentos, reactivos,
reactivos biolégicos) para llevar a cabo su
mision con éxito.

El Manual De Practicas Experimentales De
Farmacologia De La Facultad De Ciencias
Médicas De La Universidad De Guayaquil
que se planted, busca estimular la investi-
gacion en la Catedra la Farmacologia, en la
UG, y sirve como un llamado de atencion y
de alerta para no dejar caer el propésito y
mision de la Facultad. Es prioritario arreglar
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