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FARMACOCINETICA

® Es |la rama de la Farmacologia que estudia
el paso del Farmaco a través del
organismo en funcion del tiempo y de la
dosis.

® Comprende los procesos de liberacion,
absorcion, distribucion,
y excrecion de los
Farmacos.
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FARMACOCINETICA

Es el area de la Farmacologia que estudia el recorrido y las
modificaciones que experimentan los farmacos y su
metabolitos en el interior del organismo.
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SITIO DE ACCION
RECEPTOR

| EXCRECION |

TEJIDO

i B

FARMACO LIGADO




Farmacocinética

VIAS DE ADMINIS TRACION

ACCIONES

ABSORCION

\

FARMACDOLOGICAS

i

SITIOS DE

PLASMA SANGLINEO

DREOGA LIBRFE

DROGA COMNJUTGAT A

ACCION
DEPOSITOS
TISULARES

METABOIISMO O

BIOTRAMWNFORMA-
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TABOILITO=

EXCRECION
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CICLO FARMACOCINETICO

Administracion

Liberacion
Absorcion | - (membrana(s))
Excrecion
Farmaco en sangre

Distribucion ‘
|
[Farmaco en el
sitio de accion

Intensidad y duracion
de la respuesta
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LIBERACION

Los medicamentos se expenden bajo una
determinada forma de presentacion:




LIBERACION

DESINTEGRACION
GRANULOS

CAPSULAS
TABLETAS
DESAGREGACION
PARTICULAS
SOLUCIONES
DISOLUCION
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MECANISMOS DE ABSORCION

TRANSPORTE DE
MASA MOLECULAR

TRANSPORTE
PASIVO

TRANSPORTE
ACTIVO

DIFUSION SIMPLE

DIFUSION
FACILITADA

BOMBA DE
SODIO-POTASIO

OTRAS BOMBAS I ——TRANSCITOSIS

TRANSPORTE DE
—— MOLECULAS DE ELEVADA

MASA MOLECULAR

FAGOCITOSIS

PINOCITOSIS l

MEDIADA POR
—— EXOCITOSIS I UN RECEPTOR

— ENDOCITOSIS
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endocitosis

Medio sanguineo

vesicula de transcitosis
CXOCItOSIS

Medio tisular



FACTORES QUE MODIFICAN LA ABSORCION
A) CARATERISTICAS DE FARMACO:

Forma de presentacion
Tamano molecular
Gradiente de concentracion

Coeficiente de participacion liquido/ agua (Liposolubillidad)

Grado de ionizacion
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Caracteristicas de la superficie absorbente
 Area de absorcion : TGI
* Irrigacion
e TGI : por presencia de alimentos.

 Factores fisiologicos o patologico : velocidad de vaciamiento
gastrico, motilidad intestinal etc.

Representa la fraccion de dosis administrada (por cualquier via)
que alcanza la circulacion general en forma inalterada (activa)

e Via EV : la disponibilidad es de 100%

e Via oral : la biodisponivilidad no alcanza el 100% : Efecto de
primer paso o metabolismo pre sistémico
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Parametros farmacocinéticos después de una
administracion VO.

Concentracién al pico
(Cmax)

N

Tiempo al pico de la
Concentracién (tmax)

2,5 1 < .
Area bajo la curva

e la Conc. Vs Tempo
(AUC)

N
L

P
[¢)]
L

Vida media de eliminagion

(t1/2)

[N
L

Concentracion plasmatica (ug/ml)

o
o

Tiempo después de la administracion (h)
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Parametros farmacocinéticos después de una
administracion i.v.

Volumen de distribucion
(vd)

Depuracion
Cl

Concentracion plasmatica (pg/ml)
o [l N w N ol (0] ~ o] (o]

10 12

o
N
IS
o
(o]

Tiempo después de la administracion (h)
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BIODISPONIBILIDAD ABSOLUTA

Biodisponibilidad = {AUC ,,,/AUC ,, } x 100

©
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7 Farmaco i.v.
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& Farmaco p.o.
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Farmaco

%

100

38

35

100

Biodisponibilidad oral
f

0.88

0.35
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MECANISMOS DE DISTRIBUCION

Los farmacos circulan en la plasma en dos formas:

Fraccion libre:

Constituye la fraccion farmacolégicamente activa, pues es la que puede
difundir hasta los tejidos donde ejerce su accion (fraccion difusible);
sin embargo, por esta misma razon, también esta disponible para el
metabolismo y excrecion pues puede alcanzar los 6rganos donde se
metaboliza y excreta.

Fraccion ligada a las proteinas plasmaticas:

Se halla unida principalmente a las albuminas, por lo cual no puede difundir
hacia los tejidos (fraccion no difusible):

Es la fraccion farmacolégicmanete inactiva (carece de accion), pues es
incapaz de alcanzar los tejidos en donde ejerce sus efectos.

Atraviesa poco las membranas, por lo cual:

No llega a los tejidos.

No cruza la BHE (no alcanza concentraciones adecuadas en el LCR).

Se metaboliza con dificultad.

Sirve como reservorio del farmaco en la sangre que se libera con lentitud.
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MECANISMOS DE DISTRIBUCION:

ALBUMIMNA



FACTORES QUE MODIFICAN LA DISTRIBUCION

1. PROPIEDADES FISICO QUIMICAS DEL FARMACO :
* Se distribuyen mejor los farmacos Liposolubles, No ionizado y los de
Bajo peso molecular
2. GASTO CARDIACO : alcanzan concentraciones elevadas en los drganos mas
irrigados.

3. PERMEABILIDAD CAPILAR : a mayor permeabilidad mejor distribucion de
los farmacos.

4. CONTENIDO LIPIDICO DEL TEJIDO : existen farmacos que son muy
Liposolubles quedando atrapados en los Tejidos grasos y no aptos para
distribucidén

5. GRADO DE UNION A LAS PROTEINAS PLASMATICAS : Sélo la fraccion libre
(la no unida a la proteinas) pueden difundir libremente.

6. BARRERAS CORPORALES :

*Barrera Hematoencefalica

*Barrera Placentaria

[F]cLiucs,
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BARRERAS CORPORALES
* BARRERA HEMATOENCEFALICA:

* Es permeable a Sustancias Liposolubles e Hidrosolubles muy
pequeias (Urea, Alcohol)

* Las sustancias muy lonizadas son incapaces de pasarlos (Penicilina
y Aminas cuaternarias), pero si hay inflamacion de las Meninges
(MENINGITIS) aumenta la vasodilatacion y permite el pasaje de los
antibidticos.

- BARRERA PLACENTARIA

*Los farmacos la atraviesan por Difusion pasiva, facilitada y
Pinocitosis (Inmunoglobulinas tipo gammaglobulinas)

* Es permeable a fracciones no ionizadas, a los no electrolitos
liposolubles (cloroformo, Eter y sustancias volatiles)

* Es permeable a Hormonas esteroideas, alcohol, salicilatos,
atropina, Barbituricos, antibioticos , alcaloides y antihistaminicos.

[F]cLiucs,
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VOLUMEN DE DISTIBUCION (Vd)

El Vd relaciona la cantidad de farmaco en el
organismo con su concentracion plasmatica:

Vd = Cantidad de farmaco en el organizmo (en mq)
Concentracion plasmatica del farmaco (en
mg/L)
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Importancia clinica de la union F-P

1.- [F] libre ‘ :>actividad farmacolégica ‘

y clearance renal

2.- Desplazamiento competitivo
a.- entre Farmacos
b.- por substancias enddgenas (bilirrubina, ac. Grasos)

Efecto farmacologico ﬁ
del farmaco desplazado

3.- En hipoalbuminemias (falla hepatica, sindrome nefrético )

[F] libre ﬁ a cualquier dosis
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Tiempo medio de eliminacion, T2 o
vida media:

Tiempo necesaria para que la mitad del farmaco sea eliminada
del torrente sanguineo.,

Tiempo en el cual se elimina el 50 % del farmaco presente
en el cuerpo en un momento dado.

o

Concentration Concentration Concentration

1,0 10

100

0,51 50

0,1 1 1

] 0
T T Time "‘ Time . Time
- Dose = 1 Dose = 10 Dose = 100
A. Dose-linear kinetics
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Concentracion
|_\

Tiempo
(multiplos de la vida media de eliminacion)
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BIOTRASFORMACION :
IMPORTANCIA

 Favorece la excrecion del farmaco, al
transformarlo en metabolitos que por lo
general son mas polares, mas hidrosolubles
menos liposolubles que la moléecula madre
(esto favorece su excrecion y disminuye su
Vd)

 En algunos casos conduce a la inactivacion
del farmaco o reduce su efecto, al
transformarlo en metabolitos inactivos o con
menor accion farmacolodgica que la moléecula
madre.
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En otros casos puede aumentar la accion del
farmaco, al transformarlo en metabolitos con
mayor efecto que la molécula madre. Esto se
aprovecha para administrar un agente inactivo
(profarmaco) que se convierte en activo
dentro del organismo (bioactivacion).

Los metabolitos pueden ejercer efectos
semejantes o diferentes a los de la molécula
madre, y pueden ser responsables RAM,
toxicidad o interacciones con otros farmacos.
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Farmacocinética: vio transformacion, primer paso

Administracién I.V. = 4
\ //’ /,,—
- S e -
e ® " circulocion sistemicq
V> == —
e 4

'!' . g

Administracion oral

Los farmacos que se absorben en
el intestino pueden ser
biotransformados por enzimas en
la pared intestinal y en el higado
antes de llegar a la circulacién
general

Muchos farmacos son
convertidos a metabolitos
inactivos durante el
fendmeno del primer
paso, disminuyendo la
biodisponibilidad




Metabolismo o Biotransformacion

FASE | FASE Il
Oxidacion Conjugacion:
Reduccion Ac.Glucurénico
Hidrolisis Ac. Sulfarico
Decarboxilacion Ac. Acético
Hidroxilacion Glutamina
FARMACO METABOLITO INACTIVO
Liposoluble +/- Polar Polar
No polar +/- Inactivo Hidrosoluble
Activo

Sist. Ez. Microsomal hepatico
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REACCIONES DE REACCIONES DE

FASE | Productos Polares FASE I
CONVERSION CONJUGACIONES
METABOLICA
2 ks
%, & k=
/Qé//;/ QO S E
/Qd‘ O § %
O wm
XENOBIOTICO 3 S
) : =
O [al
N % p
\Q \’0 049/‘ <
& e
ACUMULACION Y ELIMINACION ELIMINACION
SECUESTRO *HIGADO RINON
TISULAR *BILIS FILTRACION

(ADIPOCITOS)
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BILIAR Y FECAL

SISTEMAS DE TRANSPORTE ACTIVO EN LA EXCRECION BILIAR

transportadores

hepatocito




SIGNIFICADO DE LOS PROCESOS DE
BIOTRANSFORMACION

UTILIDAD TOXICIDAD s i CLINICA

i UNIVERSIDAD DE

TERAPEUTICA ol A SABANA




FACTORES QUE MODIFICAN LA
BIOTRANSFORMACION

 Factores genéticos: Determinan que
el metabolismo de un mismo farmaco
pueda ser distinto en individuos de la
misma especie. Esto explica la
hipersusceptibilidad a ciertos
farmacos.
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FACTORES FISIOLOGICOS:

Edad. La biotransformacion es acelerada en jovenes y lenta en
neonatos (debido a la inmadurez de los sistemas
enzimaticos), y en los ancianos (en guienes las funciones
renal y hepatica se hallan disminuidas).

Sexo. Por g, en la rata hembra el metabolismo de los
barbituricos es mas lento que en el macho, debido a que
el estradiol (hormona sexual femenina) inhibe la
biotransformacion de los barbitiricos.

Gestacion: la placenta constituye un organo que participa
activamente en la biotransformacion de farmacos.

Estrés: incrementa la biotransformacion que inducen la
biosintesis de enzimas metabolizadoras.

[g]cLiuca,
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FACTORES PATOLOGICOS:

Desnutricion

Los mecanismos de biotransformacion estan alterados

por falta de los sustratos organicos indispensables

para tal fin.

Insuficiencia hepatica:
cualquier alteracion de la funcion hepatica disminuye la
capacidad de este 6rgano para metabolizar los farmacos.

Insuficiencia renal:

puede alterar el metabolismo de algunos farmacos que

se metabolizan a este nivel.
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FACTORES FARMACOLOGICOS:

Via de administracion:

Los farmacos administrados por VO sufren

metabolismo de primer paso, no asi los que se

administran por via sublingual o intravascular.

Gradientes de pH:

Los farmacos existen bajo dos formas (acidos

ybases).Las formas acidas se excretan en mayor

proporcion cuando se hallan en medio basico. Si se

varia el pH la excrecion disminuye y el farmaco
tiene

mayor posibilidad de metabolizarse.
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Inductores enzimaticos:

Algunos farmacos estimulan la sintesis de enzimas

microsomales, aumentando su propia biotransformacion o la

de otros farmacos, lo que origina multiplres interacciones y

efectos toxicos. Por g}, los babituricos

(considerados entre los mas potentes inductores
enzimaticos)

aceleran su propio metabolismo y el de otros medicamentos.

Interaccion farmacologica.

Los farmacos pueden interactuar entre si, acelerando o

retardando su biotransformacion, lo cual puede originar

efectos toxicos. Por g}, la fenilbutazona acelera la

biotransformacion de los anticoagulantes, inhibiendo su
efecto.

[g]cLiuca,
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EXCRECION : expulsion del
farmaco en forma intacta, como
ingreso.

ELIMINACION: expulsion del
farmaco intacto mas sus
metabolitos procedentes del
metabolismo.
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Filtracion glomerular:

Todas las sustancias con PM menor a
69.000 filtran por el glomérulo renal.

Los compuestos polares insolubles en
agua son incapaces de difundir de
regreso a la circulacion luego de ser
filtrados, por lo que son excretados a
menos gue exista un sistema de
transporte especifico para su
reabsorcion.
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SECRECION TURULAR

o proceso activo

: contra gradiente de concentracian
- zaturable

- susceptible de inhibicidn

- independiente de la unidgn aFF

% transportador

A% bazes (OCT)

Oy

dcidos (QAT) |




REARSORCION TURBULAR

fdrmaco ]
- proceso cAsl slempre pasivo
o - a favor del gradiente de concentracion
| | | 9
" - dependiente de:

* |a liposolubilidad

ﬁ-ﬂ L %zl grado de ionizacién (papel del pH)
o o * | flujo urinario

tibula renal
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Secrecion tubular activa -

Se realiza con los acidos y bases
organicas. Los mecanismos de
secrecion tubular activa se localizan en
el tubulo contorneado proximal.

Reabsorcion tubular pasiva:

Ocurre principalmente con los farmacos
liposolubles.
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Excrecion urinaria

% de la dosis administrada que se elimina en forma intacta
(no metabolizada) por el rifion.

Nifedipina 0%
Warfarina 3%
Acetaminofén 3%
Eritromicina 12 %
Digoxina 60 %
Furosemida 66 %
Amikacina 98 %
Litio 95 %
Ampicilina 82 %

Funcion renal / Funcion hepatica
Clearance renal Clearance hepatico Clearance sistémico
(Clearance = volumen de plasma limpiado /unidad de tiempo)
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Excrecion biliar y fecal:

Muchos metabolismos hepaticos se expulsan
con la bilis y pueden eliminarse con las heces,
pero lo mas comun es que sean reabsorbidos
del intestino (circulacion enterohepatica) y se
excreten por la orina. Las sustancias
excretadas con las heces son principalmente
los farmacos ingeridos que no han sido
absorbidos, o los metabolitos excretados por
la bilis que no fueron reabsorbidos.
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eFarmacos inhalatorios se eliminan por esta via
La membrana alveolo capilar debe estar indemne

eDepende del volumen tidal y de las patologias del
pulmoén

*Depende del estado neurolégico del paciente.
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Inhibition of elimination
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Desired plasma level

Acceleration
of elimination

Drug concentration in blood
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I B. Changes in elimination kinetics in the course of drug therapy
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Dosis de Farmaco

BIOTRANSFORMACION

Absorcion - microsomas hepaticos
- No-microsomal
UNION A PROTEINAS - extrahepatica
PLASMATICAS METABOLITOS
- albdmina Concentracion - LEEoE
; _ - activos
de farmaco libre .
EXCRECION BILIAR
en el agua - circulacién enterohepatica
UNION Y extracelular )
ALMACENAMIENTO EXCRECION RENAL
EN TEJIDOS - filtracion glomerular
S CIETS - secrecion tubular
- grasa

Concentracion de farmaco - reabsorcion pasiva
en el sitio de accidon

Ocupacion del receptor

Intensidad del
efecto farmacologico




g mg/l 9 m
10,0 g= 8 mg/ mg’aﬂmgﬂ 7.5 mg/l gﬂﬂmgﬂ 7.5 mg/l
8,0 gr-
6,0
~ 4.0 .
&~ K
T
z 20 N mgﬂ ., v2MY
— %o
- Du-s]l: ldl e 1 ma/l
; ) ]
é E}'g i1 h anrec) +{r‘|gﬂ
. =y o Duosic
i 06 tempo) ¥ 0.5 Mg/ 05 mg/ 0.5 mg/
z 04} t .
o . Diociz (1 b tarde)
&

-
1I é :I3 f!l 5l EIS ?! é 9 10 11 12

Horas

Influencia del horario de administracion en las concentraciones séricas de un

aminoglucosido. Simulacion para t,; = 1 hora, intervalo de dosificacion 4 horas, velocidad de infusion
1 hora, dosis= dosis que producird una diferencia de 7 mg/1 entre la

concentracion maxima y minima. Tomado de Rodvold KA, Zokufa H, Rotschafer JC.,

Clin Pharm. 1988;7:608-6123.
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GRACIAS

www.evidenciaterapeutica.com
juliogc@clinicaunisabana.edu.co
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