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1. PRINCIPIOS GENERALES

» A partir de la farmacodinamia sabemos que

Los farmacos, para poder actuar, deben alcanzar

una en sus tejidos
dianas.

¢Como hacemos llegar el farmaco?

A. Administracion B. Administracion por
local (topica) una via general
(sistemica)(p.ej., oral)

> La accion del farmaco
se limita al
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Ciclo farmacocinético (ADME)

Procesos gue el organismo ejerce sobre el
farmaco
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Farmacocinética

* Interpreta la de
las del farmaco y

sus metabolitos en el organismo, asi
como la evolucion de la
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Farmacocinética
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Objetivo fundamen

5 Via de admini ., ~ El farmaco alcanza 'y
ia de a mllnl_stracmn y mantiene
forma farmaceéutica 1 el
> Dosis > che
> Int o de dosificacid donde se ha
> Dn crva’o te dostticacion ) Instaurado el proceso
uracion patologico
Se ajustan en funcion del paciente
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Neonatos
Prematuros

Embarazo Lactantes pequeios

 jLa mayor parte de los
estudios FC se realizan en
adultos sanos!

Ancianos

Enfermedades
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2. FACTORES FISICOQUIMICOS EN EL. TRANSPORTE
DE FARMACOS POR LAS MEMBRANAS CELULARES.

...barreras celulares...

Administracion membranas lipidicas.

Metabolismo/
Sangre EXcrecion
[Sitio de accion] Exterior
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Membrana celular

Proteina
i transmembranosa
teinc Proteina
periférica integral |
Colesterol . /

Fosfolipidos ; , n Glucolipido
/

g:.o'tfe!@ca Glucocdlix ‘Glucoproteinas
rirert

(http://recursos.cnice.mec.es/biosfera/alumno/2bachillerato/La_celula/imagenes/membrana_letras.jpg)

en la que se intercalan .

> Los condicionan el paso de

Farmacologia
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Mecanismos de transporte

protelnas

mwoom E o

energia (ATP}
O moléculas transpoartadas

(http://edu.jccm.es/ies/alonsoquijano/PaginaVieja/websdelosdepartamentos/webdebiologiaygeologia
/imagenes/imagenes_biologia/MEMBTRAN.GIF)

1DIFUSION PASIVA (a través de los lipidos)
2FILTRACION (poros acuosos)
3 y 4 TRANSPORTADORES
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Difusion pasiva (a traveés de los lipidos)

, hasta
alcanzar un estado de equilibrio en ambos lados de
la membrana ®

TR | TR
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Liposolubilidad

e El del que depende la
difusion pasiva:
— Los lipidos son el componente
fundamental de la membrana
— A mayor liposolubilidad = mejor difusion
a través de las membranas y lo contrario.
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pH e lonizacion

 Muchos farmacos son ! _
en funcion del ~ del medio, de
acuerdo con la ecuacidon de Henderson-Hasselbach.

- La (con carga electrica) es poco
liposoluble las membranas
por difusion pasiva

* Los acidos débiles se ionizan pH alcalino

* Las bases debiles se ionizan pH acido
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lonizada No 1onizada

+
I +
membrana *

Las moléculas
no ionizadas
difunden
(Modificado de http://www-personal.umich.edu/~mshlafer/nupharm.html)
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Ecuacion Henderson-Hasselbalch

« Nos permite realizar los calculos oportunos.

e Para una base débil, la reaccidn de ionizacidn es:

Ka
BH" & B + H*

... Y su constante de ionizacion pKa segun la
ecuacion de Henderson-Hasselbach sera:

[BH"]

Ka=pH + 1o
P P J10 [B]

» Para un acido débil: y
AH S A+ H

Farmacologia
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Filtracion

WO Membrana capilar

Glomérulo renal

- A favor gradiente concentracion
 Peso molecular
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Transporte mediado o ..

POr transportadores TR ?ﬁ? > 7
' ' JrTaY &e&a

energia (AT P)

D ifu S i é n () moléculas transportadas

facilitada
& XD

« Contra gradiente concentracion

Glicoproteina P
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3. ABSORCION

» Movimiento del farmaco desde el lugar de
administracion hasta la circulacion sanguinea.

= ¢Velocidad? (Rapida/Lenta)
= Comienzo del efecto

= ¢Cantidad absorbida? (+++/+)
» Intensidad del efecto

Nivel plasmatico (efecto)

rrrirrrrrrrrril
h
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Biodisponibilida

administrado que llega a la
Yy, por tanto, tiene acceso a los

tejidos y puede producir efecto.

— Administracion i.v.: 100 % (F=1). } comnar acmﬂ

— Vias distintasa lai.v.: 0— 100 %

Concentracion Minima Toxica

Concentracion Minima Efectiva

Concentracion
plasmatica

VNIVERSITATE B VALENCIA y
GpEHCDU rseWare Periodo de latencia

Tiempo



 Digestiva (enteral) » Parenteral

— Qral
— Sublingual
— Rectal

VNIVERSITATE B VALENCIA
OpenCourseWare

o Intramuscular )

Subcutanea
Intravenosa
Epidural
Dérmica
Mucosas
Pulmonar

-
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Via oral

75% en 1-3 h

 Gran superficie de absorcion

—Difusion pasiva
Velocidad: Liposolubilidad e ionizacion
del farmaco.

« Efecto de “primer paso”
« Depende de un gran numero de factores
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Efecto de primer paso

* Intestinal y (¢,concepto de biodispo-
nibilidad?).

oral de
los medicamentos afectados.
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Otros factores determinantes

« Motilidad Gl

* pH Gl

* Flujo sanguineo

* Presencia de alimentos

« Forma farmacéutica empleada

Farmacologia

VNIVERSITATE D VALENCIA _ Curso 2009-2010
B OpenCourseWare Ricardo Brage Serrano
Isabel Trapero Gimeno



Ricardo Brage e Isabel Trapero - Farmacologia — Leccion 3

Influencia de la forma farmacéutica (FF)
empleada

»La del principio
activo desde su forma
farmaceéutica es obligatorio para
gue se pueda absorber.

« Determina el y la
donde el principio activo se libera
_)

(oo @ EMIAEIECEIoNYelalE
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Tipos FF en funcion del tipo de
liberacion

e | iberacion convencional o inmediata

— La liberacion del principio activo se produce
generalmente de una manera brusca y rapida...

 Liberacion controlada (o de cesion
modificada)

— Temporal: se pretende liberar el farmaco de una
forma continua y preestablecida, durante un
periodo prefijado de tiempo...

— Espacial: controlando el lugar de liberacion  racoioge

Curso 2009-2010
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L iberacidon convencional o inmediata
Diferencias entre formas liquidas y solidas.

» Etapas que limitan la biodisponibilidad:
, y
absorcion propiamente dicha

. de absorcion y menor riesgo de
Interacciones con las

Disolucién

En Solucidn
Liguidos gastrointestinales
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Liberacion controlada temporal (sostenida)

TerardojEnot

El PA se libera de una forma continuay

ﬁ \@W@mﬁaﬂa@// MGOMUENIENIES:

Tiempo
" de absorcién N
- niveles plasmaticos
» de niveles plasmaticos
VRIVERSITAT ?i{-‘sl EMCIA /
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Liberacion controlada espacial:
Comprimidos con cubierta entérica
(gastrorresistentes)

El PA se libera en un lugar determinado

del
estdmago, disgregandose finalmente en
el intestino delgado...

gue se alteran por los
jugos gastricos o
de farmacos
Irritantes. *
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Bioequivalencia

¢Por qué son equivalentes los genéricos a los
medicamentos originales o de referencia?

» Se de cada uno de ellos.
« Seran bioequivalentes, si tanto la de
farmaco activo como la a la que éste accede

a la circulacion sistémica difieren dentro de unos limites
especificos (generalmente no superior al 20%) cuando
se administran a las mismas dosis y bajo idénticas
condiciones experimentales.

« En consecuencia: sus de eficacia y seguridad
se I‘én . Farmacologia

VNIVERSITATE D VALENCIA Curso 2009-2010

OpenCourseWare Ricardo Brage Serrano
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Absorcion por otras vias
| enterales

Via rectal

> Absorcion
de formas solidas.

> Se evita la destruccion > Mejor absorcion de

en el tracto Gl y en el formas liquidas.
higado ( » Efecto de primer

paso variable.

Via sublingua

» Efecto

Farmacologia
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Administracion intravenosa (1v):

minima variabilidad
Interindividual.

» Util para 0 de
rapida degradacion.

Farmacologia
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Administracion intravenosa (1v):

e Distintos metodos de administracion
(cDiferencias farmacocinéticas?):

— Directa (sin diluir)
* En bolo (< 1ml/ min) o lenta (2-5 mier=|]
— Infusion

* Intermitente o corta (30 a 60 min)
* Continua (24 horas)
BUD C
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Administracion
Intramuscular (im)

« Absorcion rapida con
solucliones acuosas.

e Preparados “depot” o
de liberacion sostenida

Administracion
subcutanea (sc)

« Similar a la im, pero
absorcion mas lenta
y menor volumen de
Inyectable.

DEPENDEN DEL
FLUJO SANGUINEO

BDpenCourseWare
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Via respiratoria

Regién nasofaringea

Region traqueobronquiolar

Region alveolar

» Gases y anestésicos volatiles:
- Absorcion rapida

» Aerosoles (liquidos/Polvos):
- Efectos locales
- Técnica empleada
- Tamano de las particulas

Farmacologia

| _ Curso 2009-2010
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Absorcion via cutanea

Fibra muscular

Epidermis granuloso

Demis - Glandula
sudoripera
Tejido
adiposo

Tejido ~Vena

subcutdneo Arteria

1. Accion local (Topica) 2. Absorcidn sistémica
«  Tratamiento s
enfermedades cutaneas (parches

transdérmicos)

Farmacologia
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Matenal mpermeable Activos mas adhesivos

H

.
Eventual ldmina de adhesivo

(http://www.cedimcat.info/html/es/dir2475/doc26706.html)
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Mucosas

aapshsam i

« Uso local: nasal, faringea, conjuntiva, oido
uretral, vaginal

adult:
7)

.e-""' (http://apps.who.int/medicinedocs/pdf/h2991s/h2991s.pdf)
child

e Uso sistéemico: nasal.

EEenplosjie MEdicamentos:
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4. DISTRIBUCION

» El movimiento del medicamento desde la sangre hacia los
organos en los que debe actuar y a los érganos que lo van a

eliminar

ORGANOS DE ACCION DEPOSITOS
TISULARES

Farmacologia

VHNIVERSITATE BVALENCIA .
OpenCourseWare Ricardo Brage Serrano
Isabel Trapero Gimeno




Ricardo Brage e Isabel Trapero - Farmacologia — Leccion 3

Distribucién

e ¢A qué tejidos accede?
e A qué velocidad y en qué concentracion?

= Comienzo

=» Intensidad

Nivel plasmatico (efecto)

h Farmacologia
VNIVERSITATE IDVALENCIA Curso 2009-2010

OpenCourseWare Ricardo Brage Serrano
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Principales compartimentos del organismo

Agua Agua
intersticial intracelular
~ 16% p.c. ~35% p.c.
Agua
plasmatica ' ‘ ' «{--> " ' ' '
~ 5% p.c. N
¢
: ¢Cudl sera el patron de
v distribucion de los siguientes
' " farmacos?
Farmacos de elevado PM
Fdrmacos hidrosolubles
VNIVERSITATE D VALENCIA Grasa ~ 20% p.C. 1 |
oLt g Farmacos liposolubles




Ricardo Brage e Isabel Trapero - Farmacologia — Leccion 3

Transporte del farmaco en sangre

1) Disuelto en el plasma ( )

2) a las proteinas o a elementos

formes
— La es la mas importante y
se une sobre todo a farmacos acidos.

Las sustancias basicas pueden unirse a la B-globulina
y la glucoproteina acida

Farmacologia
Curso 2009-2010
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Propiedades de la unidn

- v’ Ley de accion de masas
H, v’ Reversible
v’ Saturable
sangre
Ll Tejidos
« Las moléculas unidas: » Solo la fraccion libre
— ... No pueden ser eliminadas puede acceder a los
— ... No causan efectos sitios de accion y
eliminacion

Farmacologia
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Unidn a proteinas plasmaticas
Posibles consecuencias

al
receptor.
 Eliminacion farmacologica
 Interacciones: entre farmacos

por los mismos puntos de fijacion...
del farmaco desplazado

Farmacologia
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Significado de las interacciones. ..

% Unido % Libre
Farmaco A 99 1
Farmaco B 80 20
Desplazamiento de solo 1 %
Farmaco A 08 2
Farmaco B 79 21

1 9
i a i Farmacologia
VNIVERSITATE IDVALENCIA _ Curso 2009-2010
B OpenCourseWare Ricardo Brage Serrano
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Otros factores

— Organos muy bien irrigados: rifién, higado, pulmones, corazén y
cerebro.

— Organos menos irrigados: masculo, tejido adiposo, hueso

— Huesos, dientes, proteinas tisulares o grasa
— Reversible o bien irreversible
« Fenomeno de redistribucion asociado al deposito reversible.

— Barrera hematoencefalica (BHE)
 Farmacos liposolubles
— Barrera placentaria
« No hay limitaciones
 Algunos farmacos se acumulan en el feto Farmacologia

VNIVERSITATE D VALENCIA Curso 2009-2010

OpenCourseWare Ricardo Brage Serrano
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Volumen (aparente) de distribucion

 Definicion: Volumen tedrico de agua
corporal en el que se disuelve el farmaco.

— Unidades: I/kg de peso corporal

« Expresa las caracteristicas de distribucion de un
farmaco.
— Constante para cada farmaco.

Farmacologia
Curso 2009-2010
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Volumen (aparente) de distribucion

» Relaciona de farmaco en el
organismo en un mogmento dado (excluyendo tracto
Gl y vejiga) con la

« Permite, ademas/ calcular la dosis inigjal para
conseqguir con rapidez efectos terapeuticos (en
urgencias)

Farmacologia

Curso 2009-2010
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Madificaciones en el Vd

 Por cambios en la composicion corporal:

— Prematuro, recién nacido y lactaateijquefo
S il

— Obesidad

« Menor concentracion de proteinas
plasmaticas (enfermedades)

Farmacologia
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=» Duracion del efecto

@
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Procesos de eliminacion

FARMACO EN SANGRE

/\

EXCRECION

B VNIVERITATS D VALENCIA
OpenCourseWare

MeETABOLISVO

METABOLITO

(facilmente excretable)
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Vias de excrecion

1. Viarenal (la mas importante)

2. Via biliar (con posibilidad de circulacion
enterohepatica)

3. Leche (de importancia toxicologica para el
recién nacido)

4. Saliva, sudor, piel, pulmones

Farmacologia
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Excrecion renal

» Especialmente para
farmacos que

» Mecanismos implicados
— Filtracion glomerular
— Secrecion tubular
— Reabsorcion tubular

Farmacologia
Curso 2009-2010

B VHNIVERSITATE BVALENCIA .
OpenCourseWare Ricardo Brage Serrano
Isabel Trapero Gimeno



Ricardo Brage e Isabel Trapero - Farmacologia — Leccion 3

Filtracion glomerular -7 - Uz
Fraccion libre

— PM del farmaco

Secrecion tubular

« Mecanismo de Gﬂm[lellll\la

transporte activo

Reabsorcion tubular

« El farmaco que se encuentra en la luz tubular
por
. y que al pH

de la orina. Farmacologia
Curso 2009-2010
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 Hidrosolubles
» lonizados por el pH de la orina

Farmacologia
Curso 2009-2010
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Modificaciones en la eliminacién renal

» Insuficiencia renal

« Edad

« Disminucién de la perfusion renal

« Competencias con el transportador
Modificacion del pH de la orina

Farmacologia
Curso 2009-2010
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Excrecion biliar

Metabalismo  Posibilidad de circulacion
<m enterohepatica
en higado >
Transporte activo
i Metabolit
Eﬁtgi?ig“m i Ei ?”tzét?”'z' Excrecion en
heces

Evacuacion desde
la wesicula khiliar

Farmacologia
Curso 2009-2010
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Excrecion por las glandulas mamarias

e LA en la leche suele ser

gxcepcioneg

v que
el del plasma:

> Posibilidad de que los
gueden secuestrados.

v Farmacos con a
algunos componentes de la leche

Farmacologia
Curso 2009-2010
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Metabolismo
(Biotransformacion enzimatica)

« Conjunto de reacciones bioguimicas que producen modificaciones
sobre la estructura quimica del farmaco —

— Metabolitos inactivos.
— Metabolitos activos.

— Metabolitos con actividad farmacoldgica distinta a la del
farmaco original.

ENZima

Farmaco = Metabolito

CO-enzima
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TIpos de reacciones

 Reacciones de Fase |

» Reaccliones de Fase |l

— Fase | Fase Il =

O =— @ Q—P.-

\__ -/
V ]
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Reacciones de Fase |

K Cambios en la actividad del farmaco — \
(jcon excepciones!)

— Reacciones de OXIDACION: sistema del
citocromo P-450 (CYP-450)

— Reacciones de hidrolisis

— Reacciones de reduccion

N _/
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Sistema del citocromao P450

“Superfamilia”

« Grupo de 13 familias (1-13) y 22 subfamilias
(A, B, C...):

— CYP1, CYP2y CYP3: metabolismo

farmacologico en el higado humano
- CYP1A2
. CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 y CYP2E1
) CYP3A4

Efectivas, pero son origen de diversos
problemas.

B VNIVERSITATE B VALENCIA
OpenCourseWare



Ricardo Brage e Isabel Trapero - Farmacologia — Leccion 3

Reacciones de Fase 1l (conjugacion)

» Dan lugar a de
facil excrecion.

(oo s (TGS

e Farmaco——Glucuroénido
» Reacciones de conjugacion con sulfatos.
> Reacciones de acetilacion.

»
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Conjugado
en higado

Conjugado
en hilis

Vena
Forta

mMetabaolismo

Evacuacion desde

la wesicula biliar
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Ahsorcian

Farmaco
=1y
intestino

Degradacion enzimatica
del grupo conjugado

Conjugado
en intestino

-

Excrecidn en
heces
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Consecuencias de la biotransformacion
enzimatica de los farmacos

del farmaco
del farmaco

Excepciones:
Metabolitos activos (Diacepam)

Profarmaco » Farmaco
Metabolitos toxicos (Paracetamol)
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Modificaciones biotransformacion

* Influencia genética

e |Interacciones con farmacos
— Induccion enzimatica
— Inhibicidn enzimatica

B VNIVERSITATE B VALENCIA
OpenCourseWare

CYP- 450
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Aclaramiento (CL) de un farmaco

« Esel que, a Su paso por
el conjunto de los organos eliminadores, es

— CL renal +CL hepatico -

« Mide la de farmaco eliminada
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Tiempo de vida media de un farmaco (t,,,)

> Es el necesario para que la
se

reduzca a la

Cp
» Cuantifica de
= cambio, no magnitud, de la
concentracion plasmatica
al]
i
T T¥e Ti% time Farmacologia
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e eliminacic

Jelocidad vs concentracig,,

v ORDEN UNO

vl ORDEN CERO

vl ORDEN MIXTO S—
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Cinética de eliminacion orden uno

9 La mayoria de los farmacos utilizados en clinica...

» Se elimina un de farmaco por
unidad de tiempo
* La del proceso es
directamente
a |a de| t(ill_zes constante
farmaco

— La velocidad T/{ segin haya
™ [farmaco]..
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Nivel plasmaético vs tiempo (t,,,)

200 Tiempo Nivel

0 200

1507 2 100

Nivel ‘001 4 50

plasmatico 6 25

(ng/ml) 50 4 8 12.5
1

0 6.25

0

0 2 4 6 8 10

' Cual ?
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Cinética eliminacion orden cero
(Cinetica de saturacion)

» Se elimina una (no porcentaje)
de farmaco por unidad de tiempo

v Implica que la de eliminacion es
a pesar de la concentracion.

CL no es constante

B VNIVERSITATE B VALENCIA
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Cinética eliminacion orden cero
(Cinetica de saturacion)

clentajao nconveniente?

Pocos farmacos: etanol,
fenitoina y aspirina a
concentraciones altas o toxicas.
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6. PAUTA POSOLOGICA

Concepto

— Dosis Iniclal:
— Dosis de mantenimiento e intervalo de
administracion:

Farmacologia
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Concept

estado de equilibrio
rango terapeutico

concentracion minima eficaz
concentracion minima toxica.
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Curso temporal de una dosis

Cmax Concentraciéon Minima Téxica

Concentracion Minima Efectiva

Concentracion
plasmatica

Tiempo

Periodqg de latencia
T . Cuando comienza el efecto?

Dosis « ;Cudl es la intensidad del efecto? Farmacologia
VNIVERSITATE IDVALENCIA ° ! C z t d I f t ) Curso 2009-2010
OpenCourseWare ¢Luanto aura el erecto: Ricardo Brage Serrano
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Concentracion plasmatica en estado de equilibrio

e Con farmacos de cinética de eliminacion orden uno

— Pauta posoldgica: misma dosis (dosis de mantenimiento)
repetida a intervalos fijos o constantes consigue que el estado
de equilibrio se alcance tras unas 4-5 veces el tiempo de vida
media del farmaco.

= Dosis

VMIVERSITATE DVALENCIA

OpenCourseWare T >
(Modificado de http://www-personal.umich.edu/~mshlafer/nupharm.htmil)

'

Nivel medio Cp
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lll Ll » Estado de equilibrio =

exactamente
la de

! i la dosis anterior.

Cp en equilibrio = Dosis/CL
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Ejemplo. .. 1 dosis da Ingar a una Cp de

100 ng/L

Tiempo en t1/2 Cp tras la dosis Cp transcurrida t1/2
0 100 50
1 150 75
2 175 87,5
3 187,5 93,75
4 193,75 96,875
9 196,875 98,4375
0 200 100

VNIVERSITATE B VALENCIA
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¢ Cuando establecer el intervalo?

« Farmacos de cinética orden uno

— Farmacos con t., entre 4-24 h
« El intervalo se hace coincidir con la vida media

— Farmacoscont,<4h
Lo anterior es imposible en la préactica clinica

« Varias opciones:
— Formas farmacéuticas liberacidén controlada

— Infusion intravenosa q e @@@
— Aumentar la dosis y alargar el intervalo. @ H@ []
— Farmacos con t,, > 24 h

« 1 dosis diaria para evitar fallos en el cumplimiento
 Puede ser necesario dar una dosis inicial (de carga o ataque)
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« Para farmacos con cinética de eliminacion orden cero

— La curva de concentraciones plasmaticas
en un determinado nivel maximo...

..da
de manera indefinida si se

administra mas farmaco del que el organismo
puede eliminar.
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 Para farmacos con cinética de eliminacion
orden cero

. exactamente la
gue el organismo

 iMonitorizacion de la dosis debido al riesgo de
acumulacion!
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Dosls Inicial

 Doslis superior a la de mantenimiento y que

conlleva un
en magnitud y velocidad

GCp Dosis de inicial (mg/kg) = Vd (I/Kg) x Cp en equilibrio(mg/I)

Si se desea alcanzar mas
rapidamente el estado de
equilibrio

(http://apps.who.int/medicinedocs/pdf/h2991s/h2991s.pdf)
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