Prof.2 Dra. D.2 Susana Abdala Kuri
Prof. Dr. D. Domingo Martin Herrera
Prof.2 Dra. D.2 Sandra Dévora Gutiérrez

http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.es _ES

Departamento de
Medicina Fisica y
Farmacolodgica

Universidad
de La Laguna

GUIA DIDACTICA DE PRACTICAS DE LA
ASIGNATURA FARMACOLOGIA Il DE LA SECCION DE
FARMACIA DE LA UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA


http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.es_ES
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.es_ES

Guia didactica de practicas de Farmacologia Il

CONTENIDO

Practica n°1. Aparato Respiratorio. Centro respiratorio: efectos de farmacos

estimulantes y depresores de 1a reSPiraCion...........cccoevveieeresiee s

Préactica n°2. Medio Interno. Acciones hidroelectroliticas de los farmacos diuréticos

6



Guia didactica de practicas de Farmacologia Il 2

PRACTICA N°1

APARATO RESPITRATORIO I. CENTRO RESPIRATORIO: EFECTOS
DE FARMACOS ESTIMULANTES Y DEPRESORES DE LA
RESPIRACION.

Objetivos: Objetivar el efecto depresor de los barbitlricos sobre el centro de la respiracion y
su antagonismo mediante ketamida.

1. Conceptos a recordar

1.1. Centro respiratorio.

El centro respiratorio es una estructura muy sensible a los efectos de los farmacos. Entre
estos, son especialmente peligrosos los farmacos depresores, como los opiodes o los
barbitaricos. La depresion del centro respiratorio provocada por opiodes puede ser revertida
por la administracion de antagonistas competitivos, como el naloxone. Por el contrario, los
barbitaricos carecen de antagonistas competitivos especificos, aunque la depresion que
provocan puede ser contrarrestada por un grupo de farmacos estimulantes del SNC, como la
niketamida, denominados analépticos respiratorios. Alguno de estos farmacos fueron
utilizados para tratar la sobredosificacién aguda por barbituricos, si bien esta préctica ha sido
abandonada por poco eficaz y peligrosa. No obstante, los analepticos respiratorios pueden ser
utiles para ilustrar un ejemplo de antagonismo fisioldgico.

2. Objetivo y desarrollo de la practica

Se pretende comprobar “in vivo” el efecto depresor de los barbitlricos sobre el centro
respiratorio y su antagonismo mediante niketamida.

Los efectos farmacoldgicos a nivel del centro respiratorio pueden apreciarse facilmente a
través del consumo de O,. Para ello basta colocar a un (unos) animal (es) de laboratorio en
una camara hermética -en nuestro caso un desecador de vidrio- con cal baritada en su fondo,
conectada a un tubo en U que contiene una columna de agua. El desplazamiento de la
columna de agua es una medida del consumo de O, en el interior de la cAmara. La cal
baritada tiene por objetivo absorber el CO, desprendido durante la respiracion, que podria
compensar la reduccion de la presién parcial de O,. La depresion del centro respiratorio se
traducird en una reduccion de la velocidad de consumo de O, mientras que el estimulo del
centro respiratorio tendra el efecto opuesto.

En esta préactica el alumno debera:

1° Medir la velocidad de consumo de O, en un grupo de ratones no tratados, que se tomara
como control (actival basal del centro respiratorio).

2° Inyectar a estos mismos animales una dosis de pentobarbital por via intraperitoneal (i.p.)
y medir luego la velocidad de consumo de Os.
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3° Inyectar, finalmente, una dosis de niketamida por via i.p. y medir la velocidad de consumo
de 0O,.

4° Analizar los cambios habidos en el centro respiratorio tras la administracién de ambos
farmacos. En este punto, el alumno debera apreciar los siguientes aspectos:

a) Tras la inyeccidn de pentobarbital, la grafica se sitia claramente por debajo del
control. Este cambio traduce una reduccion del consumo de O, durante los 10 minutos de
medida, consecuencia a su vez, de la depresion del centro respiratorio provocada por el
barbitarico.

b) La niketamida tiende a devolver las medidas del consumo de O, a sus valores
originales (incluso es posible que rebasen los valores control), contrarrestando los efectos del
pentobarbital.

Puesto que ambos farmacos actuan sobre receptores distintos, este fenémeno es un ejemplo
de antagonismo fisilégico entre una sustancia depresora (pentobarbital) y otra estimulante
(niketamida) del centro respiratorio.

En algunos animales pueden presentarse convulsiones, como consecuencia del efecto
estimulante de la niketamida sobre el SNC. Este grupo de sustancias resulta muy peligroso
por la escasa separacion entre la dosis analéptica respiratoria y la dosis convulsivante.

3. Realizacion de la practica
3.1. Material y reactivos necesarios:

Ratones

Desecadores

Tubosen U

Goma de silicona

Canulas p.o.

Pentobarbital, suero fisilégico, niketamida
Cronbémetro

Papel milimetrado

3.2. Procedimiento:

1° Depositar 6-8 ratones en el interior de la camara y colocar la tapa, dejando abierto
el orificio superior. Esperar alrededor de 20 minutos hasta alcanzar el equilibrio térmico en
el interior del desecador.

20 Transcurrido ese tiempo se comunicara el desecador con la columna de agua. Esta
deberéa ser ajustada por el procedimiento de abrir y cerrar el orificio superior de la camara,
cada 30 segundos durante 3 minutos.
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3° Una vez ajustada la columna y comprobado que la camara esta cerrada
hemeticamente, se procederd a medir y anotar, a intervalos de 2 minutos durante 16 minutos,
el desplazamiento, en mm, de la columna de agua. El desplazamiento se obtendra
multiplicando por 2 el valor medido (puesto que se trata de un tubo en U). Cada cm de
modificacion de la columna equivale a 0.09 ml O, respirable.

4° Llevar los valores medidos a un sistema de coordenadas (ordenadas =
desplazamiento; abscisas = tiempo) y representar graficamente el consumo de O, basal.

5° A continuacion se extraeran los ratones y se procedera a inyectarles i.p. 0.1 ml de
una solucion de pentobarbital sodico al 0.5%, reintegrandolos al interior de la cAmara, con
la tapa cerrada pero con el orificio superior abierto. Tras esperar 20 minutos para que se
manifieste el efecto depresor del barbitdrico, sobre el centro respiratorio, se procedera, como
en el caso anterior,

a) colocar el tapon

b) ajustar la columna de agua

c¢) medir los cambios de la columna a intervalos de 2 minutos durante 10
minutos.

d) construir la grafica de consumo de O, bajo la influencia del pentobarbital.

6° Finalmente, se repetiran todos los pasos anteriores tras la inyeccion i.p. de 0.12 ml
de una solucidn de niketamida al 2.5%. De esta forma se obtendra la grafica del consumo de
O, bajo la influencia de niketamida.

4. Resultados y comentarios a la practica:

Datos del consumo de Os:

Tiempo (minutos)

0 2 4 6 8 10

Control

Pentobarbital

Niketamida
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PRACTICA N°2

ACCIONES HIDROELECTROLITICAS DE LOS FARMACOS
DIURETICOS

Objetivos: Analizar el efecto de dos tipos diferentes de diuréticos (de asa y ahorradores de
potasio) sobre la eliminacion urinaria de agua, sodio y potasio.

1. Conceptos a recordar
1.1. Excrecion urinaria. Diuréticos del asa y ahorradores de potasio

2. Farmacos a estudiar: Furosemida y triamtereno.
3. Animal de experimentacion: Raton
4. Realizacion de la practica

4.1. Material y reactivos necesarios:

Jeringas de 1 y 10 ml, papel indicador pH, NaCl al 0,9 %, balanza, furosemida, triamtereno,
jaulas de metabolismo, viales para las orinas, canulas i.p. y p.o. para ratas, rotulador
marcador para animales y vidrio, papel de filtro, pipetas, pipetas automaticas y puntas de
pipeta, 12 matraces aforados de 50 ml, 12 erlenmeyer de 25 ml, 6 probetas de 10 ml,
disoluciones patron (5 matreces aforados de 250 ml), mortero, crondémetro, vialesagua
destilada de alta calidad, bombona de gas, pipetas Pasteur, probetas, vasos de precipitado,
ordenador e impresora..

Farmacos: Furosemida [100 mg/ml]
Furosemida (77.5 mg) + Triamtereno (25 mg). (Salidur ®)

4.2. Método:

a) Seleccionar 18 ratones y dejarlos en ayunas 18 h antes de la experiencia.

b) Formar tres grupos de animales cada uno compuesto por 6 ratones (grupo 1, grupo 2 y
grupo 3). Pesar y anotar en la tabla el peso correspondiente de cada uno de los animales,

identificando a cada ratébn con una marca de rotulador.

c¢) Grupo 1. Administrar por via p.o. una sobrecarga hidrica 5% bw, de suero fisioldgico.
Anotar la hora de administracion y colocar en una jaula metabdlica.

d) Grupo 2. Administrar una sobrecarga hidrica similar y, a continuacion, por via i.p., 25
mg/kg de furosemida. Anotar la hora de administracion y colocar en una jaula de
metabolismo.
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e) Grupo 3. Administrar una sobrecarga hidrica similar y, a continuacion, por via i.p., 5
mg/Kg de triamtereno + 15 mg/Kg de furosemida (20 mg de Salidur ®). Anotar la hora de
administracion y colocar en una jaula de metabolismo.

Anotar los volimenes de orina recogidos a los 15, 30, 60, 90 y 120 minutos. Al termino de
los 120 minutos se determina el volumen de excrecion acumulativo final/100g peso
animal/120 min., y se calcula el indice diurético (ID) para la furosemida (Grupo 2) y la
furosemida + triamtereno (Grupo 3) respecto al grupo control (Grupo 1).

A continuaciéon las orinas son recogidas y preparadas para determinar su contenido
electrolitico en Na y K. Igualmente se determinara el indice salurético

5. Resultados:
Furosemida

+
Triamtereno

Control Furosemida

Peso total grupo

Control (hora) X

Furosemida (hora) X

Triamtereno+furosemida

(hora)

15' (ml de orina)

30" (ml de orina)

45' (ml de orina)

60' (ml de orina)

120" (ml de orina)

[Na'] mM/ml

[K*] mM/ml

Indice diurético = volumen de orina del grupo problema/volumen del grupo control.
Indice salurético:
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6. Observaciones



