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INTRODUCCION A LA FARMACOLOGIA

e Definicion Farmacologia

Estudio de los efectos de las sustancias quimicas sobre las
funciones de los organismos vivos.

Ciencia abarca el conocimiento de los Fcos:
- Historia

- Origen

- Uso

- Propiedades F-Q

- Asociaciones

- Efectos del Fco sobre el organismo

- Efectos del organismo sobre el Fco




Nacio como ciencia a mediados del siglo XIX.

Desde el comienzo de la civilizacion ya se usaban remedios a base de
hierbas, se escribian farmacopeas y florecia el negocio de los

boticarios.

FARMACOPEA

MATRITENSE

LN CASTELLANO.




Farmacologia alopatica
Tratamiento basado en contrarios

Farmacologia homeopatica
Tratamiento basado en similares a altas diluciones




Ramas de la Farmacologia

Farmacognosia
Farmacodinamia
Farmacocinética

Farmacotecnia o Farmacia Galénica

Farmacologia Clinica
Farmacogeneética, Farmacoepidemiologia, Toxicologia
Farmacovigilancia



Farmacognosia
Descripcion de los Fcos considerando su origen y caracteristicas F-Q

Farmacodinamia

Mecanismo de accion de los Fcos. Procesos bioquimicos vy
fisiologicos dentro del organismo se ven afectados por |la presencia
del Fco.



Farmacocinética

Procesos F-Q que sufre un Fco cuando se administra o incorpora a
un organismo (LADMER). “Dosis”

Farmacotecnia o Farmacia Galénica

Transformacion de drogas y Principios Activos en Medicamentos con
una Forma Farmacéutica determinada.



Farmacologia clinica

Comportamiento y utilizacion de los Fcos en el hombre sano vy
enfermo

Uso de los Fcos en la poblacion general, en subgrupos especificos y
en pacientes concretos (evalua la eficacia y la seguridad de Ia
terapéutica por Fcos)

Farmacogenética, Farmacoepidemiologia, Toxicologia



Farmacovigilancia
Actividad de salud publica

ldentificacion, evaluacion y prevencion de los riesgos del uso de los
tratamientos farmacologicos una vez comercializados

Mantener la relacion beneficio/riesgo de los Medicamentos en una
situacion favorable (suspender)
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* Farmaco
- Sustancia pura biolégicamente activa

Sustancia quimica de estructura conocida, cuya administracion produce un efecto
biologico a un ser vivo.

* Medicamento
- F + excipientes => acondicionamiento

Preparacion quimica que, general pero no necesariamente, contiene uno o mas
farmacos y cuya administracion pretende provocar un efecto terapeutico.

Habitualmente los medicamentos contienen otras sustancias (excipientes,
estabilizadores, disolventes, ...) ademas del compuesto activo y que los hacen
mas adecuados para su uso.

10



 Droga “drug”
- “Sustancia mineral, vegetal o animal, que se emplea en medicina”

- Todo material de origen natural, ya sea en bruto u obtenido por
sencillas operaciones, que contienen los P.A. con actividad
farmacologica para su uso directo o elaboracion de Medicamentos



Origen

* Origen vegetal

 Origen mineral
- Sustancias purificadas

como el S, Mg, sales de Al
para paliar |la pirosis

Origen animal

Aceites de animales
(higado de bacalao
para déficit de
vitaminas) y sueros
animales

(antitetanico),
hormonas (insulinas,
hormona del
crecimiento)



Semisintético
Origen natural que son
modificados en el laboratorio

para variar sus propiedades
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Sintético

Sustancias que en principio, no
son  Medicamentos, pero
mediante manipulacion en el

laboratorio se sintetizan en
Farmacos

Ej: Fluorogquinolonas y
sulfamidas



Definicion de medicamento
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Farmaco vs excipiente

 Farmaco (PA) * Excipientes

- Administracion => - Sustancias auxiliares PA
modifica alguna funcion => formulacion eficaz y
de los seres vivos agradable

- Sustancia pura - 1 6 mas sustancias que
biolégicamente activa se incorporan al M

- Efecto (actividad - Facilitan  preparacion,
terapéutica) conservacion y/o

- Prevencidn, diagndstico o administracion
tratamiento de

enfermedades



Excipientes

 Se considera que son “inertes”
* Origen de alergias o reacciones de intolerancia

* Obligacion => composicion en cartonaje + prospecto. “Excipientes
de declaracion obligatoria” (EDO).



Acondicionamiento secundario
Solo se deben declarar los EDO
Otros excipientes => “...y otros excipientes”

Excepcion: inyectable, preparacion topica (incluidos los inhaladores
y cualquier medicamento que se aplique sobre la piel y mucosas
oral, nasal, rectal o vaginal) o colirio. Obligacion de detallar todos

los excipientes en el envase

COMPOSICION POR SOBRE: GRANULADO

Paracetamol (D.C.1.)
Dextrometorfano (D.C.1.) BrH HZO

Citrato de cafeina

Clorfenamina (D.C.1.), maleato......
Acido ascorbico (D.C.1.): Vitamina C. ...

Sacarosa, amarillo ocaso (E110) y otros exc:p:entes.
Para mayor informacion consultar el prospecto.




Dispensacion

Receta médica (SMS vy p10)
Autocuidado

Uso hospitalario
Diagnostico hospitalario
Visado de inspeccion

Extranjeros



Simbolos del cartonaje de un

1@ O8® O

E

EFG

medicamento

Especialidades con

: sdica Receta estupefaciente
e m Caducidad inferiora §
s anos
Receta de(::ficotropos Di tico | stalario
Condiciones especiales » .
de i6n Uso hospitalano
Esp. Farmac. Publicitaria  Especial control médico
E Tratamiento de larga
EF genérica d 6
Especialidad >
Bi i Cicero

®
X
DH

H

ECM

TLD

VAN

4
A

Medicamentos que pueden reducir la
capacidad de conducir o manejar
maquinaria peligrosa

Medicomentos que pueden producir
fotosensibilidad

Material radiactivo

Gas medicinal comburente

Gas medicinal inflamable

Principlo activo o medicamento
de reclente auforizacién (menos de
5 anos)



Siglas y simbolos del cupon precinto

Asistencia Sanitaria de la Seguridad Social A.S.S.S.
Medicamento de Especial Control Médico ECM
Tratamiento de Larga Duracion TLD
Equivalente Farmacéutico Genérico EFG
Diagnéstico hospitalario DH
Financiacion restringida a una determinada indicacion I
Antipsicéticos atipicos financiados con visado

a mayores de 75 anos E
Medicamento de aportacidon reducida (el paciente aporta el

10% del PVPiva con un maximo de 4,26 €) (cicero) ®
Diagnéstico hospitalario A

Cupon precinto diferenciado (CPD) (visado de inspeccion)




: 2 : Simbolo SIGRE
Nombre y direccion del Titular de Bedachar s un ooike a6

Leyendas \J~3 N L Srecanciones DRGNS S

obllgatorlas \ Saia ¥s ‘-‘:‘f&'f:f‘,.:“ e I i
rapaivs
Cupon Medicamento sujeto Composicion por unidad
precmto a prescripcion médica. Composicion cuantitativa y cualitativa
de principio activo.
--------- . Excipientes de declaracion obligatoria.
ASSS. .

i~

¥Ote .d.e b: 5: Laboratorio
fabricacion \.§ S Nombre comercial / forma Posologia
y fecha de § C.N. 000000
. i! ¢ Espacio en blanco a rellenar por el
caducidad 3 farmacéutico indicando: posologia

duracion def tratamiento, modo de'
empleo, etc.

LA

" 470000 | 000000

.......

(mes + afo) 3
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Ensayos clinicos

Preclinico  Fase -a " Fa Revision
| | de la FDA l}
; O

A l&‘h

A

:' 1!\“{ t‘t‘fl‘

0
R
&‘({1

Para h

confirmar la |
inocuidad (bt |

' 20- 1 | ; : y eficacia
it 3
Medicamento aprobado Medicamento Medicamento
para pruebas en presentado para aprobacion aprobado

seres humanos por parte de la FDA
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Fases de un ensayo clinico: a propésito de las

vacunas para COVID-19
Fase 1: ¢Es seguro? Fase 2: ¢Funciona? lo que tenemos? :
SEGURIDAD EFICACIA COMPARACION POST-
& * Datos de » Comparacion con « Confirmar hallazgos en COMERCIAL.IZACIGN
O farmacocinética y placebo poblacién grande y divarsa « EvalGa seguridad y
= farmacodinémia * Datos complementarios » Compara tratamiento eficacia a largo plazo y
tram | = Dosis efectiva mas baja y seguridad y tolerancia actual con el nuevo en muchas personas
8 no peligrosa, via » Dosis 6ptima » >300 pacientes » Efectos adversos a largo
o administracion y efectos * >100 pacientes « Dura: 1-4 afos plazo y raros (no se ven
e adversos mas comunes * Dura: meses- 2 anos en grupos peguefos)
= 20-100 sanos iSe detiene antoi efectos * Miles de pacientes
s var graves o sies « Dura: indefinido
» Dura: varios meses slrificativainecite mejort !
Aprobacién pruebas Medicamento
en humanos presentado y aprobado

Estas fases para desarrollar y comercializar una nueva molécula (medicamento/vacuna) duran en promedio 8-10 afios.

En crisis sanitaria los tiempos de desarrollo y aprobacién son mas cortos; actualmente nos encontramos en la carrera
por la vacuna contra el COVID-19, en el momento hay mas de 200 vacunas candidatas, y podemos ver como en menos
de un ano 10 se encuentran en la fase 3, a un paso de ser presentadas para aprobacion de comercalizacion.
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Investigacion

Desarrollo

£\

Descubrimiento Fase
entidad molecular preclinica

9.000 - 10.000 250

compuestos compuestos

Ensayos Clinicos

compueastos

Farmaco

Produccion vigilancia

Revision ()

Fase | Fasell  Faselll
et 05 - zafos

(*) Revision agencias reguladoras

https://www.libremercado.com/2020-04-24/coronavirus-por-que-se-tarda-tanto-tiempo-en-desarrollar-un-medicamento-1276656505/




NOMENCLATURA DE LOS MEDICAMENTOS

Para simplificar el nombre de su féormula quimica, a los medicamentos
se les suele asignar un nombre mas corto, aceptado en el ambito
internacional, que se conoce con las siglas DCI (Denominacion

Comun Internacional).

Ademas de la DCI, la mayoria de los laboratorios farmacéuticos
registra sus farmacos con un nombre comercial(®).



iComo se llaman?

PRINCIPIO ACTIVO SOLO
HAY UNO Y MARCAS
COMERCIALES HAY MUCHAS.
({CONOCES EL TUYO?
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Nomenclatura de los Farmacos

Nombre Quimico

Nombre Codificado S
(farmacos en experimentacion) 0=C-0OH
c=0
RX-27 &H

Ac. Orto-acetil-para benzoico

Nombre genérico (DCI) Nombre Comercial (MARCA)

e -'-"' )

Q7
2 Y

F Vo gt

Acido acetil-salicidico ASPIRINA®
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Denominacion oficial espafiola (DOE): PA => le atribuye una DOE
por la AEMPS

Uso obligatorio, sin perjuicio de que ademas pueda expresarse en
las correspondientes lenguas oficiales

DOE debe ser igual o parecida a |la DCI

-azepam Grupo del diazepam

barb- Derivados del acido barbitirico

-caina Anestésicos locales

-ciclina Antibisticos del grupo de la tetraciclina




CLASIFICACION ATC

 Anatomical Therapeutic Chemical Classification System (ATC)
e C(Clasificacion jerarquica (OMS)

 Agrupar los M:

- Organo sobre el que actua
- Efecto farmacolodgico

- Indicaciones terapéuticas
- Estructura quimica



Clasificacion ATC

Nivel (anatémico): Organo o sistema en el cual
actua el farmaco. Existen 14 Nivet] _ATC | Descripcide |

Tracto alimentario Grupo anatdmico
. , . , . ) { a |y metabolismo® | principal
Nivel: Subgrupo terapéutico (dos numeros) s [aio | Fmosuadon [ o
Nivel: Subgrupo terapéutico o farmacologico | s ‘aw |Timestees e

( u n a Iet ra d el a |fa betO) | 4 ' AlIOB A ' Biguandas | Subgrupo quimico i

ALOB AO2 Nombre de la sus

Nivel: Subgrupo terapéutico, farmacoldgico o * ™| e | i
guimico, (una letra)

Nivel: Nombre del principio activo o de |Ia
asociacion farmacologica, ( dos numeros)



Clasificacion ATC

=0
N SISTEMA NERVIOSO FORD SALUD DIGITAL
NO2 ANALGESICOS
ND2B OTROS ANALGESICOS Y ANTIPIRETICOS
NOZ2BE Anilidas

NO2BEO1 Paracetamol (acetaminofeno)

SISTEMA NERVIOSO > ANALGESICOS > BiRDSIANAIGESIEOSNANTINRENIE0S - Anilidas > Paracetamol (acetaminofeno)
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FORMAS FARMACEUTICAS

Los farmacos se elaboran en diferentes presentaciones para permitir su
correcta administracion. Estas presentaciones o formatos se
denominan formas farmacéuticas y facilitan el suministro de los
medicamentos al organismo por las diferentes vias de administracion.

Solidos comprimidos, grageas, capsulas, sobres

Soluciones jarabe, gotas, ampolla, vial
Suspensiones locidn, gel, pomada, pasta, supositorio

Emulsiones crema

Formas especiales cartuchos presurizados, dispositivos de polvo seco,
jeringas precargadas, parches, nebulizadores



Solidos

 Comprimidos. Se fabrican mediante compresion del principio activo, que esta
en forma de polvo. Puede ranurarse para facilitar la administracion de dosis mas
equefas y fabricarse con una cubierta entérica (para evitar la degradacién por
0s jugos gastricos o el efecto irritante del farmaco en la mucosa) o con
liberacion retardada (ceden lentamente el principio activo). También se dispone
de comprimidos desleibles, masticables y efervescentes.

* Grageas. Son comprimidos que estan envueltos con una capa, habitualmente
de sacarosa. Se utilizan para enmascarar el mal sabor de algunos medicamentos
o0 como cubierta entérica para que el farmaco se libere en el intestino delgado.

* Capsulas. Se trata de cubiertas solidas de gelatina soluble que sirven para
envasar un medicamento de sabor desagradable, facilitar su deglucion o para
dotarlo de una cubierta entérica.

* Sobres. Presentacion de un farmaco en forma de polvo, por lo general sélido,
finamente dividido, protegido de la luz y de la humedad.
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Soluciones Son mezclas homogeéneas en las que un solido o un
liquido esta disuelto en otro liquido. Pueden ser soluciones acuosas
0 no acuosas (oleosas, etc.).

* Jarabe. Solucion concentrada de azucares en agua. Se suele
utilizar en caso de medicamentos con sabor desagradable.

* Gotas. Solucion de un medicamento preparado para administrar
en pequenas cantidades, principalmente en las mucosas.

* Ampolla. Recipiente esteril de vidrio o plastico que
habitualmente contiene una dosis de una solucion para
administrar por via parenteral.

* Vial. Recipiente esteril que contiene un farmaco, habitualmente
en forma de polvo seco liofilizado. Para su administracion se debe
preparar en solucion con un liquido.

o



Suspensiones Se trata de un solido, finamente dividido, que se dispersa en otro
solido, un liquido o un gas.

Locion. Es una suspension en forma liquida de aplicacion externa.

Gel. Suspensidon de pequeiias particulas inorganicas en un liquido (en reposo
pueden quedar en estado semisdélido y se vuelven liquidos al agitarlos) o de
grandes moléculas entrelazadas en un medio liquido (en este caso son
semisolidos).

Pomada. Suspension en la que los medicamentos se mezclan con una base
de vaselina, lanolina u otras sustancias grasas.

Pasta. Suspension espesa y concentrada de polvos absorbentes dispersos en
vaselina. Tras la aplicacion, cuando se secan, se vuelven rigidas.

Supositorio. Preparado solido, habitualmente en una base de crema de cacao
o gelatina. Se utilizan para la administracion de medicacion por via rectal. Por
via vaginal se administran en forma de évulos.
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Emulsion Es un sistema en el que un liquido esta disperso sin diluirse,
como pequeias gotitas, en otro liquido. La viscosidad aumenta
anadiendo sustancias emulsificantes.

e cremas emulsiones liguidas viscosas o semisolidas de aceite en agua
o de agua en aceite.




Formas especiales

Cartuchos presurizados. Envases metalicos en los que se encuentra el
medicamento en forma liquida junto a un gas propelente, para ser
administrado por via respiratoria.

Dispositivos de polvo seco. Envases disefiados para permitir inhalar el
medicamento sin utilizar gases propelentes.

Jeringas precargadas. La dosis habitual del medicamento se
encuentra precargada en una jeringa de un solo uso.

Parches. Dispositivos en forma de laminas, con adhesivo, que
contienen un medicamento y que se aplican como un apésito plano
adherido sobre la piel.

Nebulizadores. Envases, con o sin gas propelente, en los que se
encuentra un medicamento en forma liquida o semisolida para ser}
administrado por via topica o mucosa mediante pulverizacion.




EL CICLO LADME ‘

[rccanoiz S 3

A 5

Abzoption

La accion del Fco requiere Conc min de fco en el 6rgano diana (donde el fco
interactua con sus receptores).

La farmacocinética permite conocer la concentracidn del Fco en el Organo
Diana., en funcion de la dosis y del tiempo transcurrido desde su
administracion.

La farmacocinética estudia los procesos que sufren los Fcos LADME:
Liberacion, Absorcidn, Distribucion, Metabolismo y Excrecion.

La farmacocinética permite conocer:
* las dosis mdas adecuada
* intervalo de admon
* predeciry calcular [a concentracion en los distintos 6rganos
» establecer un régimen terapéutico 6ptimo.




éComo llega el medicamento a su lugar de
accion?

Administracion Distribucion Metabolismo y
excrecion

Droga AL
administrada M '
I
G N Droga en el
Droga en la circulacion sitio de

sistémica accion



éComo llega el medicamento a su
lugar de accion?
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Niveles de F
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Threshold for Toxic Effects

A
Plasma
[Drug] Therapeutic
window
(ng/ml)
Minimal Therapeutic Effect
- : ————————————————— : - - - -
l Duration of E
:‘ therapeutic effect ’i
)
i |
s, :
Lag due to Time
absorption



Definiciones

Concentracion Minima Eficaz CME
[ Tmin plasma F => efectos deseados

Concentraciéon Minima Téxica CMT
[ Tmin plasma F => efectos téxicos

Rango terapéutico / margen seguridad
Diferencia entre los dos niveles anteriores
Monitorizacion



 Duracion del efecto farmacolégico
- Tiempo F =>se mantiene en [ ], Superiores a la CME

* Intensidad del efecto farmacologico
- Medida de |la cantidad de Fco que llega a la sangre

 Area bajo la curva AUC

- Corresponde a la integral de la concentracion de plasma de un farmaco
frente a un intervalo de tiempo definido. El nombre completo es area bajo |la
curva de la concentracion plasmatica y se utiliza para cuantificar la absorcion
de la sustancia hacia la circulacion sistémica.



Concentracion
efectiva minima

de la reaccion
Efecto maximo adversa

aco (concentracion plasmatica)

Inicib del Aentata
efecto terapéutica
'Area bajo la curva
AUC (Area under de curve)
Concentracion
5 . - T T 7777 7" efectiva minima
Duracion de la accion del efecto buscado

Ffecto del fa

Periodo de retraso Tiempo



Niveles de F

48

* Plasma Drug Concentration

Onset of
action

\d

Peak plasma
concentration
C..« (a@bsorption rate = elimination rate)

Toxic level

Minimum safe concentration (MSC)
A

2
@,
®
%
2
2
%

Intensity of action

Therapeutic range

Termination
of action ¢ Minimum effective concentration (MEC)

Duration of action

Subtherapeutic level

Area under the curve (AUC)

67’}'7,})9(/0
Onset 3 Phage
time L.« Time for peak plasma concentration

A

* Time



* Mecanismos de transporte para los farmacos

Todos estos procesos implican el paso a traves de unas membranas
biologicas de las células.

Las membranas estan constituidas por una doble capa de fosfolipidos en las
qgue se integran proteinas.

La bicapa lipidica orienta sus cadenas hidrocarbonadas, hidrofobas, hacia el
interior, y la parte hidrdfila se orienta hacia el exterior, en contacto con los
medios acuosos extra e intracelulares.

Las proteinas cumplen diversas funciones: soporte estructural, receptores,
canales, poros y proteinas transportadoras.

El mecanismo gral de los Fcos para atravesar la membrana celular es la
disolucion en el componente lipidico.



El paso de los Fcos a través de estas membranas puede hacerse siguiendo
diferentes vias:

Procesos pasivos
A favor de gradiente de concentracion, sin gasto de E

Filtracion a través de poros. Su n? y tamano dependen del tipo de membrana.
S6lo moléculas pequenas o poco ionizadas. No en absorcion oral. Si para

absorcion IM o SCy FG.




Difusion pasiva.

El mas usado por los Fcos. Sigue la Ley de Fick.

Esta ley postula que el flujo va desde una region de alta concentracion
a las regiones de baja concentracion, con una magnitud que es
proporcional al gradiente de concentracién = el soluto se movera
desde una region de alta concentracion a una de baja concentracion
atravesando un gradiente de concentracion.

' Fluido extracelular

Bicapa de
lipidos
{membrana
plasmatica)

Citoplasma

Tiempo : . ~



La v con la que los Fcos atraviesan la membrana depende de:

-tamano (la mayoria PM pequeno),

-liposolubilidad (dada por el grado de ionizacion, menos ionizada
mas liposoluble),

-grado de ionizacion (que depende del pKa del farmaco y del pH
del medio, la forma no ionizada difunde a través de la membrana hasta
gue se equilibre su concentracion a ambos lados de ella, el proceso
continua hasta que la absorcion es completa, ya que el Fco absorbido
es retirado constantemente de la sangre).

Ec. de Henderson-Hasselbach.

“})H — pKa. + log (m)



* Muchos F son acidos o bases débiles y por ello existen en formas
ionizadas o no ionizadas en funcion de pH.

Ecuacion de Henderson-Hasselbach

« Para los AD:
HA « H'+ A
[A'] lonizado

pH = pK, + leg -[HA] no lonizado
« Para las BD:
B +H" «» BH"'
[B] noionizado

y el Sl [.B.i'i“.] ionizado

La molécula ionizada BH+ o A-, es muy poco liposoluble y practicamente no puede atravesar membranas sin un
mec de transporte especifico.

Las diferencias en el pH de los compartimentos corporales pueden modificar la distribucion en el estado estacionario
de los F que sean acidos o bases débiles por su influencia sobre la ionizacién de éstos.



* El pKa de una sustancia es el pH al que una sustancia tiene la mitad de sus
moléculas ionizadas y la otra mitad sin ionizar.

* El pKa es el pH en el cual las formas ionizada y no ionizada estan presentes
en concentraciones idénticas. Cuando el pH es menor que el pKa, en el
caso de un acido débil predomina la forma no ionizada, pero en las bases
débiles la forma predominante es la ionizada.

* pH: Medida del grado de acidez o alcalinidad de una sustancia o una
solucion. El pH se mide en una escala de 0 a 14. En esta escala, un
valor pH de 7 es neutro, lo que significa que la sustancia o solucion no es
acida ni alcalina.



__ P" del medio

Acido Basico
Acido Farmaco no ionizado Farmaco ionizado
Mas liposoluble Mas hidrosoluble
Difunde a través de las No difunde a través de las
membranas (favorece la membranas (escasa absorcion)
absorcion)
Basico Farmaco ionizado Farmaco no ionizado
Mais hidrosoluble Mais liposoluble
No difunde a través de las Difunde a través de las
membranas (escasa absorcion) membranas (favorece la

absorcion)




Cuadro §. Clasificacion de farmacos segin su propiedad de
acidos o bases débiles

Acidos débiles Bases débiles
Amoxiciina Tidmico=sina
Quinclonas Ertromicna
Sulfadimeracina Neomicina
Sulfaciacing Espiramicing
Ampiciina Tilosina
Sulfadimetoxing COxitetraciclinas
Acido acetlszhcilico Bromexina
Diclofenaco v otros AINES Tiamulina

Fuente: adaptado de Decuadro-Hansen (2010)



CONSTANTES DE IONIZACION

DE FARMACOS

ACIDOS DEBILES pK, BASES DEBILES pK,
Acetaminofen 9.5 Adrenalina 8.7
Aspirina 3.5 Amiodarona 6.6
Ampicilina 0 Cocaina 8.5
Ciprofloxacina 6.1 Imipramina 95
Feniloina a.3 Kanamicina 7.2
Metidopa 2.2 Morfina 7.9
Teofilina a8.8 Propranolol 9.4
Warfarina 5.0 Terbutalina 10.1




Procesos mediados por proteinas transportadoras
Es saturable y selectivo. Mediante transportadores
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Los transportadores de solutos muestran variabilidad genética y
pueden causar interacciones farmacoldgicas.
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Otros sistemas de transporte

e Endocitosis v exocitosis.

Macromoléculas (insulina). Conlleva rotura de la memb plasm, se
forma invaginacion, capta el Fco, forma vacuola y se libera el Fco al
citosol (endocitosis=> inmunoglobulinas) o hacia el ext celular
(exocitosis—=> NT, hormonas)

(a) Endocltosis He~brena
plasmaice

Lo <iig introduce maldodas
o particyics on ol wmierner y ¢
produce onc mvignaciin de la
Sernirdnd ~—

{b) Exccitosis

Le membrong plasmd s y um
vesioula s¢ fucionas, iberonds
los conteridos de le wacsla




* Liposomas.

Son vesiculas de pequeno tamano compuestas por fosfolipidos
organizados en bicapa que incorporan fcos hidro o liposolubles,
macromoléculas o material genético. Se usan para: transportar ppos
act de forma muy selectiva, aumentar su eficacia y disminuir su
toxicidad, mejorar su absorcion, estabilizar el fco. Antineoplasicos,
inmunosupresores, antiinflamatorios, ...
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* lonoforos.

Peg molec hidrofobas que se disuelven en la bicapa lipidica
aumentando asi la permeabilidad a iones especificos, alterando el

gradiente electroquimico de la membrana de las bacterias.
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LADME

*L => Liberacidn

*A => Absorcidén

*D => Distribucion
*M => Metabolismo

*E => Excrecion
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Llegar a |la biofase

Formas Farmacéuticas
Enterales Parenterales Topica
l | |
Via Oral: Via Endovenosa Via Inhalatoria
Soluciones Soluciones acuosas Aerosoles o inhaladores
Suspensiones Bolus i.v.
Capsulas Infusién continua | | Via Intranasal:
Comprimidos: Grageas Soluciones intranasales
Polvos Granulados Via Intramuscular: Via intratecal:
Soluciones acuosas de emergencia
Via Sublingual o Bucal: Soluciones oleosas Via tépica:
Comprimidos Sublinguales Suspensiones Soluciones
Via Rectal: Pomadas
Enemas Via Subcuténea: UngOentos. Cremas, Geles
Supositorios Soluciones acuosas
Cilindros aglutinades smbaw
(peles)




LI BERAC'ON LIBERACION |

-~

Desintegracion

v

Disgregacion

v

Disolucion

Etapas de liberacion
A

. Primer proceso que experimenta un F ¢?

e  Separacion del resto de componentes que constituyen la FF (disolucion)




‘First pass' and absorption losses

ABSORCION

* La absorcion es el paso del F desde el lugar de absorcion al plasma.
* La mayoria de fcos se absorben por difusion pasiva o difusion facilitada.

* La biodisponibilidad indica |a cantidad inalterada de F que accede a la sangre y
la velocidad a |la que lo hace.



* Factores de los que depende la Absorcion:

e Caract de la preparacion farmacéutica. Tamano de particula, formulacién
condicionan la velocidad de liberacion de su forma farmacéutica y la
disolucion.

e Caract FQ del fco. Grado de ionizacion, PM, liposolubilidad.

* Eliminacion presistémica o fendmeno de primer paso. Por cualquier via que
no sea la IV puede haber absorcion incompleta pq parte del fco sea elim o
destruido antes de llegar a la circulacion sistémica.

e Caract del lugar de absorcion. La vy cantidad con la que el fco accede a la
circulacion sistémica dependen de la via de admon.
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VIAS DE ADMINISTRACION DE FARMACOS

La via de administracion es el lugar o la zona por donde el
medicamento entra en el organismo.

Existen distintas vias para la administracion de un medicamento, y
quien determina cual es la mas adecuada es el médico.

Para su eleccion influyen distintos factores:
v'situacion fisica-mental del usuario
v'edad

v efectos esperados

v’ propiedades fisico-quimicas del farmaco.



Via enteral

e Via oral

 Via bucolingual
* Via rectal

Via respiratoria

* Inhalacion

* Instilacion

* Via endotraqueal
Via topica

* Piel

* Mucosa ocular
« Otica

Via parenteral

Via intradérmica
Via subcutanea
Via intramuscular
Via intravenosa
Via intrarraquidea
Via intralingual
Via intrarterial
Via intrarticular



Via enteral

Los farmacos administrados por via enteral discurren por el tracto
gastrointestinal hasta alcanzar el torrente sanguineo y/o eliminarse.
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* Via oral.

+ utilizada, +seguridad, bajo coste, de eleccion en ttos cronicos.

Fco depositado en la boca y tragado, debe pasar a forma liquida:

primero se disgrega y luego se disuelve, y a partir de ese momento
tendra lugar su absorcion en el lugar deseado.

Si el paciente tiene colocada una sonda nasogastrica, triture y diluya la
medicacion en 10-15 ml de agua, sélo en las formas farmacéuticas
permitidas, nunca en las de liberacion sostenida y de cubierta entérica;

las capsulas gelatinosas o blandas no se deben abrir. En estos casos se
recomiendan formas liquidas.



Factores que modifican la absorcidn gastrointestinal

* pH. Junto con pKa del Fco condiciona la mayor o menor ionizacion de los Fcos
(las formas no ionizadas atravisan las membranas). A medida que
descendemos por el tubo digestivo el pH aumenta.

» Vaciado gastrico. Lento puede destruir parte del fco por contacto prolongado
con el pH gastrico.

* Motilidad intestinal. Determina el tiempo de permanencia en el intestino
delgado, factor decisivo para los fcos que se absorben ahi. Algunos fcos que
actuan sobre SNA pueden modificarlo.

* Flujo sanguineo esplacnico (visceras abdominales, estomago, intestino e
higado) ICC, hemorragias etc pueden alterarlo, alterando la absorcion.




* Presencia de alimentos. Pueden disminuir la absorcion por formacion de
complejos fco-alimento (tetraciclinas-Ca2+), competicion por sistemas de
transporte, o aumento de las secrecciones gastricas que pueden destruir
parte del fco.

e Accion enzimatica. Las enzimas de los fluidos gastrointestinales pueden
actuar sobre algunos fcos, metabolizandolos en parte.

* Metabolismo presistémico. Es la pérdida de fco antes de que alcance la
circulacion sistémica.
* Metabolismo intestinal. Por la presencia en el intestino delgado del CYP3A4.

* Metabolismo hepatico o efecto de ler paso hepatico. El fco absorbido en |la
mucosa del tracto gastrointestinal, una parte es transportado por la vena porta
hasta el higado donde puede puede transformarse en un metabolito inactivo.

* Metabolismo gastrointestinal. Por la microflora bacteriana, st hidrdlisis y
reduccion. Poco imp fcos de absorcion rapida en fraccion proximal del intestino
pero importante en los de absorcion lenta que lo hacen en las fracciones mas
distales.




* Via sublingual.

* Se deposita el medicamento (comprimido, el contenido de una capsula,
pulverizador) debajo de la lengua. La absorcion se producira a través de la
mucosa sublingual, pasando a la circulacion sistémica por la vena cava y la
auricula derecha. Al evitar el paso por el estdmago, el intestino y el higado, se
consigue un efecto mas rapido e intenso.

* En la forma bucal se colocara el comprimido entre la encia y la mejilla,
pudiendo movilizarlo para su mejor dilucion.

e absorcion por esta via es facil y rapida debido al escaso espesor del epitelio
de la mucosa bucal y a su rica vascularizacion.

* La cavidad bucal debe estar libre de alimentos para asegurar la absorcion.
* nitroglicerina, nifedipino vasodilatadores coronarios, buprenorfina analgésico.




* Via rectal.

* El pH del recto es neutro, pero la absorcion del farmaco puede ser irregular,
erratica, lenta, incompleta y puede variar mucho de unas sustancias a otras.

* Para farmacos que producen irritacion gastrointestinal, y son destruidos por
el pH o las enzimas digestivas o tienen un olor o sabor muy desagradable.

* via util en pediatria, en pctes inconscientes y vomitos y no se puede utilizar Ia
via oral.

» Los farmacos administrados por via rectal eluden parcialmente el efecto de
primer paso del higado, ya que las venas hemorroidales media e inferiores
son afluentes de la vena cava.




Via parenteral

Es aquella en la que es necesario atravesar la piel para administrar la
medicacion y que pase, asi, al torrente sanguineo directamente o a
través de los diferentes tejidos donde se administra.

INTRAMUSCULAR SUBCUTANEQ

Lo

-

ENDOQVENQSO
INTRADERMICA




Vias de admon directas, inmediatas o parenterales

Intravenosa Ausencia de absorcion Urgencias, permite conseguir Mayor peligro de efectos adversos
No hay efecto de primer paso he- concentraciones rapidas de far- No es util en caso de soluciones oleo-
patico macos sas o sustancias insolubles
Subcutanea Rapida, si utilizamos soluciones Adecuada para implantacion de No es util para administrar grandes
acuosas granulos soélidos (pellets) volimenes
Lenta y sostenida en suspensiones
insolubles
Intramuscular Rapida si se utilizan soluciones Util para farmacos en volimenes Dolor o necrosis en el lugar de la in-

moderados, acuosos, vehiculos
oleosos y algunas sustancias
irritantes

acuosas
Lenta y sostenida si se utilizan en
preparados de deposito

yeccion
No puede utilizarse esta via en pacien-
tes con tratamiento anticoagulante




* Via intradérmica Se debe administrar el medicamento en el espesor
de la piel. Se suele utilizar para fines diagnodsticos, para realizar
pruebas inmunologicas.

Via intfradémica




* Via subcutanea La medicacion se debe administrar bajo la dermis.

Su accion se puede percibir a partir de los 30 min, por lo que se utiliza
para administrar medicamentos de absorcion lenta.

No debe administrarse en caso de shock, enfermedad cutanea, edema,
adiposidad o poca vascularizacion de la zona.

Via Subcutanea D



* Via intramuscular La medicacion se debe
administrar en el tejido muscular. Segun la solucion
administrada, se absorbera en 10-30 min.

Inyeccidén Intramuscular
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 Via intravenosa Hay tres sistemas para realizarlo: directo o en bolo,
perfusion en goteo continuo y perfusion en goteo intermitente.




* Via intrarraquidea Consiste en practicar una puncion lumbar (entre
L4 vy L5) el espacio epidural o el espacio subaracnoideo. Es asépticay
es imprescindible una correcta posicion del paciente. La realiza el
médico y se utiliza para anestesia raquidea, administracion de

antibioticos, corticoides, etc.




* Via intralingual Consiste en realizar una puncion en el
musculo geniogloso de la lengua, en la linea de Nardi. Se
utiliza en casos de shock anafilactico, cuando no es
posible canalizar una via venosa, aunque esta
practicamente en desuso. Es realizada por el médico,
ﬁunqtlje en caso de urgencia la enfermera también podria

acerlo.

* Via intraarterial Se utiliza para administrar contrastes
radioldgicos y/o quimioterapia antineoplasica regional.

* Via intraarticular Se inyecta en |la cavidad sinovial de una
articulacion. La realiza el médico.




Via respiratoria

Los farmacos administrados por via respiratoria son absorbidos en |a
mucosa hasal, senos, mucosa faringea y alveolar, segun la finalidad del
medicamento utilizado.

Puede ser utilizada como via de administracion de urgencia a través de
la intubacion orotraqueal.

Las principales ventajas: rapido efecto y la posibilidad de que sea el
paciente quien maneje la administracion.

Su inconveniente mas importante: requiere entrenamiento y cierta
destreza para su correcta realizacion.




* Inhalacion El farmaco entra en la via respiratoria por la boca y los
brongquios vy se absorbe a nivel alveolar. Aunque su accion es local, al
pasar parte al torrente sanguineo, pueden producir efectos sistémicos
no deseables.




* Instilacion Se el medicamento por |a boca o por |a nariz en forma de
gotas o nebulizador. Su efecto se produce sobre |la mucosa nasal o en
los senos y una parte infima pasa al torrente sanguineo.




* Via endotraqueal En la reanimacion cardiopulmonar, si no
se dispone de una via intravenosa, algunos medicamentos
pueden administrarse por via endotraqueal al realizar la
reanimacion cardiopulmonar (adrenalina, atropina,
naloxona, lidocaina, etc.). Consiste en administrar por el
tubo endotraqueal dosis tres veces superiores a la dosis
intravenosa, diluyéndola en al menos 10 ml de agua estéril.
Deben realizarse varias insuflaciones con la bolsa de
reanimacion, para distribuir el farmaco y facilitar su
absorcion. Para su empleo es necesario el aislamiento de |la
via aérea mediante una intubacion endotraqueal.




Vias de admon tépica y a través de las mucosas

Los farmacos administrados por via topica son los que actuan y se

absorben por la piel y mucosas (6ticas, oculares, etc.), produciendo
efectos locales y sistémicos.

* Via cutanea

* El mdto se aplica sobre la piel, se quiere conseguir:
e Un efecto local o topico

* Un efecto sistémico lento y sostenido por absorcién percutdnea (difusidon pasiva). Sélo
fcos muy liposolubles y bajo PM.




* Via oftalmica (Mucosa ocular) La medicacion oftalmica
actua a nivel local y rara vez a nivel sistémico.

* Via otica La medicacion otica actua a nivel del oido
externo y medio.

Caliente el frasco a temperatura ambiente antes de
administrarlo, para evitar vértigo.
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Tema 2. Distribucion de los farmacos.
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DISTRIBUCION: Transporte del t/tirmaro dentro del compm'timiento
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DISTRIBUCION DE LOS FARMACOS

Es el proceso mediante el cual el farmaco se incorpora desde la circulacion
sanguinea hacia los distintos érganos y tejidos corporales, pasando a través de
diversas membranas bioldgicas hasta el lugar de accion.

El farmaco se distribuye por el organismo segun su capacidad de distribucion.
Principalmente depende de la “unidn a proteinas plasmaticas”.

La distribucidon no es uniforme por todo el organismo:
* Organos muy vascularizados (higado, corazdn, rifnones): concentraciones mas elevadas.
* Organos poco irrigados (tejido subcutaneo): menor cantidad de farmaco.



TRANSPORTE Y FIJACION A LAS PROTEINAS
PLASMATICAS

Una vez absorbido el farmaco o administrado directamente por via |V, tiene que
ser distribuido:

-Organos que debe actuar
-Organos eliminacidn

Gran importancia en areas especiales (SNC), durante el embarazo y lactancia

Proceso Reversible: sangre-tejidos; espacio extracelular-intracelular.
Proceso Irreversible: 6rganos de metabolismo o eliminacion.

Distribucion en tejido diana es un paso previo accion farmacologica



oEl farmaco se distribuye por el organismo:
—Libre

—Unido a proteinas plasmaticas (albumina)
—Interior de las células (eritrocitos)

e Solo la fraccion libre:

—Se distribuye

—“farmacoldgicamente activa” = puede acceder al lugar de accién
—Se metaboliza

—Se excreta



Factores que alteran la union a proteinas plasmaticas

Competencia por una
misma proteina plasmatica

Disminucion de la cantidad

de proteinas plasmaticas

Alteracion cualitativa de
las proteinas




COMPARTIMENTOS ORGANICOS

Agua corporal: 50-70 % peso (algo menor en mujeres) se reparte en 4
compartimentos fundamentales.

Agua Agua

intersticial intracelular
~16% ~35%
Principales compartimentos del organismo . .
g D ; © 8 e8e BBBESE 8
expresados en forma de % peso corporal. |
Agua 5 T Agua
) plasmatica ; transceluiar
Las moléculas se encuentran en forma libre o ~5% | ~2%
combinada en cada compartimento. v ~
@1-‘--.—600- wog O 4 -O
‘
Solo el fco libre puede moverse entre ellos L
®_©
@
! B88 Moeculas farmacoldgicas combinadas
' @ ®) @ Motéculas farmacolégicas libres

Gfasa - 20%



AGUA CORPORAL
TOTAL: 42 LITROS

* TAMANO, CARGA

« LIPOSOLUDLES
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* Liquido extracelular:
plasma sanguineo,
liquido intersticial,
linfa.

* Liquido intracelular:
suma del contenido
liquido de todas las
células del organismo.

Total body water

& -

\ / volume

volume

42 liters
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Intracellular
volume
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28 liters 14 lters

4liters

J




FACTORES FISIOLOGICOS QUE AFECTAN A LA
DISTRIBUCION DE LOS FARMACOS

1. Perfusidn tisular:
riego sanguineo a los tejidos (ml sangre/min/volumen tejido).
A igualdad de factores, distribucion mas rapida en tejido bien irrigados.

 Organos muy vascularizados (higado, corazdn, rifilones): concentraciones mas
elevadas.

* Organos poco irrigados (tejido subcutaneo): menor cantidad de farmaco.



Tabla 2-1. Perfusion sanguinea en diferentes 6rganos y tejidos

Pulmones 1,6 5.000 100 10

Rinones 0,5 1.100 22 4
Tiroides 0,03 50 1 2,4
Adrenales 0,03 25 0,2 1,2
Higado 2,3 1.350 27 0,8
Corazon 0,4 200 4 0,6
Cerebro 2,0 | 700 14 0.5
Bazo 0,3 77 1.5 04
T. adiposo 20 200 4 0,03

~ Msculo 43 750 15 0,025




* La distribucion también afectada por |la permeabilidad tisular

[ Hl’gado > rinon > musculo = l)lacenta >> cerebro* ]

F. Limitante Farmacos liposolubles: Perfusion tisular
Farmacos hidrosolubles: Permeabilidad tisular



2. Masa tisular
Tiempo en establecerse equilibrio:
* velocidad de distribucion

e Masa tisular

Higado: mas tarde equilibrio (velocidad de distribucion mas lenta), pero
acumula mas cantidad farmaco.

Cuando la cantidad de farmaco que entra al organismo es
igual a la que sale, se dice que la concentracion
plasmatica ha alcanzado el estado estacionario.



3. Procesos especificos de transporte en tejidos

Tejidos con transporte selectivo que acumulan ciertos compuestos en
contra de gradiente de concentracion (glucosa, L-aminoacidos,

transferrina en BHE)

Tejidos con sistemas de transporte expulsar farmacos (Glucoproteina
P: higado, intestino, cerebro, tejido tumoral)

C’ Molecola di farmaco estrusa

Farmaco antitumorale
Spazio
extracellulare

Membrana plasmatica

Citoplasma



PROPIEDADES DEL FCO QUE AFECTAN A LA
DISTRIBUCION

1. Liposolubilidad: Propiedad de mayor relevancia en absorciony
distribucion

F. Liposolubles: se distribuyen bien en tejidos periféricos

F. Hidrosolubles: sangre y espacio extracelular

Muy importante en tejidos con barreras adicionales (SNC, prostata,
testiculos, placenta, ciertas articulaciones, glandula mamariay
compartimentos oculares).

Ciertos compartimentos (LCR, intraocular, pericardial, pleural....)



2. lonizacion: Las moléculas ionizables deben encontrarse en forma
neutra: atravesar membranas y alcanzar medio intracelular.

IONIZACION

1] [1 0O0] 1001
- Total
HA —)rA + H [Ha] + [A7]
Flasma p—l V4
§ _ Upld Muoosal Barrler § rr
- .- - e + A.'...“‘::.‘-

FHastric Juk 2 dH=14

Iy Weak acid

weak acstld HA = _—= A+ HY prRe=4.4
nonionzed onized




3. Uniodn a proteinas plasmaticas, células sanguineas y componentes
tisulares

Farmacos tienden unirse forma reversible y grado variable
condicionando su distribucion. Se expresa en %, especifico de cada
farmaco.

. - Ketoprofeno

Acetaminofen 0
- Diazepam
Amikacina 4
- Warfarina, ibuprofeno
ACidO Va'pI'OiCO 93 s o - Fenilbutazona
Furosemida 99 998 - Naproxeno
Warfarina 99

N - Flurbiprofeno



Afinidad:

Tetraciclinas por cationes di-trivalentes.
Griseofulvina por piel

Cloroguina (antipaludico): melanina
Amiodarona: higado y pulmon




Las proteinas plasmaticas involucradas en este tipo de uniones son:

* Albumina: proteina mas abundante en plasma. A pH 7.4 cargada. Fija
farmacos acidos y neutros principalmente, mediante uniones débiles

(muchas) y fuertes (covalentes, pocas). 4 Sitios |, II, Il y IV.
* Glucoproteina al: farmacos basicos (eritromicina)

* Transportadores hormonales de alta afinidad: farmacos esteroides y
tiroxina.

* Lipoproteinas: sustancias altamente lipodfilas (pesticidas)

4 . e e
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Warfarina
Azapropazona
Acidocilina
Cloracepato
Clorotiazida
Dicumarol
Diflunisal
Flucoxacilina

Furosemida
Glibenclamida
Indometacina
Ketoprofeno

Ac. Nalidixico
Naproxeno
Oxifenbutazona
Fenilbutazona
Fenitoina
Salicilamida
Salicilazosulfapiridina
Ac. Salicilsalicilico
Sulfametizol
Tolbutamida

Ac. Valproico
Sulfobromoftaleina

SITIO 11

Diacepan

SITIO 1

Tamoxifeno
Benzodiacepinas Clomifeno
Cloxacilina

Dicloxacilina

Dicumarol

Ac. Etacrinico

Flucoxacilina

Flurbiprofén

Glibenclamida

Ibuprofeno

Indometacina

Naproxeno
Probenecid
Propiomacin
Tamoxifeno
Tolazomida
Tolbutamida
Triptofano

Digitoxina

Acetildigitoxina




Union a proteinas plasmaticas

* Es un proceso reversible, inespecifico y saturable por interacciones
ionicas, de Van der Waals y puentes de hidrogeno (responde a la Ley

de masas).
* Fraccion libre (activa) y fraccion unida (inactiva y no difusible)
* Retrasa metabolismo y eliminacion de farmacos
Velocidad asociacion

La ley de accion de masas establece que para
] una reaccion quimica reversible, en equilibrio a
[F,,b,e] + [R“bw] f—— [FRmido] una temperatura constante, debe existir una
K 5 - relacion constante entre concentraciones de
reactivos y productos.



Acumunlarse

. r : Kaspuasta brologica
Efzmﬂea Lbre o Difinde \
(active) i
J \
II : Brofranabrmsrse
>
@+ P @- 4 Excretarse
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Fraccion FP . Prolongs 4 accivn
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Farmaco unido 90% P. plasmaticas y 99% a P. tisulares

Puede ser Importante:

* Calculo de Dosis (laboratorio o antibioticos)

* Interacciones por los sitios de union (margen terapéutico estrecho)

* Pacientes hipoproteinémicos

Tiempo de equilibrio

90 F = Fg =81 F o =99 Finice =2 Fooo = 89,1

unida -

b

F 10 F.. =0 F. =9 Fine = 0.1 o im] F..=029

libre = linre libee

Total = 100 Total =0 Total = 90 Total = 10 Total = 10 Total = 90



Este porcentaje para una gran mavoria de firmaco permanece constante dentro de
un ampho margen de dosis v es lndependlente de la cantidad total de farmaco
admlnlstrado.

F+P < > FP

Proceso saturable por lo que si se produce saturacion, esa relacion lineal desaparece
v aumenta la fraccion libre y por tanto:

< El porcentaje de farmaco libre seria mayor del previsD




INTERACCIONES POR LOS SITIOS DE UNION

* Unos pocos farmacos (p. ej., sulfonamidas, tolbutamida y aspirina):
->=->->Actuan a concentraciones plasmaticas cercanas a las de saturacion.

* Administracion de dosis saturantes: - - Concentracion de farmaco
libre aumentara en una proporcion mayor de la prevista p.ej., si se duplica
la dosis, la concentracion de la forma libre aumentara en mas del doble.

* Muchos farmacos compiten entre si por los lugares de unidon disponibles
de la albumina : - - Provocando desplazamiento de uno de ellos

» Afinidad y concentracion de ambos ligandos.
* Los farmacos con alta afinidad por la albumina se dividen en dos clases:

Farmacos de clase |

—>»—>» Dosis de farmaco << C'apacidad de fijacion de la albamina.

Farmacos de clase 11

—>—> Dosis de farmaco proxima capacidad de fijacion de la albamina.



La mayoﬂa da las molaculas
del fanmaco se hallan unidas a
I albuamina, v la conacaentracion
dal farmaco libra o= baja

cle albamlna astan unidas al
farmaco, y ia concantracidn
del farmaco Horae os
significativa

educes un dosplmm earto

el fArrmaco de Glase | Cusrnco
= administra simuilanaanants

Otro cle clase (|




Warfarina (Aldocumar®) (Clase I) + antibiotico sulfamidico (Clase II)

Esta interaccion farmacolc')gica supone una elevacion de las
concentraciones plasméticas activas del farmaco desplazado que puede
conllevar toxicidad (hemorragia) como si existiese

sobredosificacion.

Resulta especialmente peligroso administrar un farmaco desplazante en

dosis altas mediante inveccion 1‘épida.

Importante si el farmaco desplazado presenta —>—> Indice terapéutico

pequenio. Tambien influira un Vd pequeiio y una semivida larga.



PACIENTES HIPOPROTEINEMICOS

Casos de hipoalbuminemia Cirrosis hepdtica

~

| Recien nacidos

( 5 :
[ Insuﬁaenaa renal

-
- Ancianos

.

-
Enfermedad gastrointestinal

| Neoplasias mah'gnas

t Lepra

ITraumatismos

\

s

Quemaduras
| Vi

f
Embarazo

- Malnutricién grave
\




COMPARTIMENTOS FARMACOCINETICOS

La farmacocinética considera al organismo dividido en
compartimientos, acuosos o no, que se definen como sectores reales o

virtuales del organismo al cual puede acceder o del cual puede salir un
farmaco, y en los cuales se considera que dicho farmaco se encuentra

distribuido uniformemente.



Desde el punto de vista cinético el organismo se divide en 3 compartimentos segun
velocidad que el farmaco los ocupa y abandona:

« Compartimento central: agua plasmatica, intersticial e intracelular facilmente
accesible (corazon, pulmon, higado, rindn, glandulas endocrina y SNC lipo).

« Compartimento periférico superficial: agua intracelular poco accesible (piel,
rasa, musculo o medula dsea y depositos celulares a los que el farmaco se une
axamente: proteinas y lipidos).

* Compartimento periférico profundo: depdsitos celulares a los que el farmaco se
une fuertemente, y por tanto se libera con mayor lentitud.



La distribucion de un farmaco se considera:

a) Monocompartimental: distribucion rapida y uniforme por todo el
organismo.

b? Bicompartimental; los farmacos administrados IV difunden rapidamente
al Comp. Central y mas lentamente al periférico.

c) Tricompartimental: se fijan fuertemente a determinados tejidos en los
qgue se acumulan y se liberan con lentitud.

Mayoria modelo bicompartimental, algunos distribucion en tejidos muy
pequena (mocompartimental)

Paralelismo efecto-Concentracion plasmatica



a b * Modelo Monocompartimental:
a) Antes de laadministracion.

b) después de la administracion la
distribucion es rapida y uniforme.

Modelo monocompartimental



Modelo bicompartimental

* Modelo Bicompartimental:
a) Antes de la administracion

b) Inmediatamente después el
farmaco difunde a los 6rganos bien

irrigados.

¢) Se equilibra con el resto del

organismo.
1° orden: sangre y 6rganos 2° orden: tejidos menos
muy perfundidos, irmigados, distribucion mas
distribucion inmediata lenta

ABSORCION —>

| ELIMINACION |




* Modelo Tricompartimental:
a) Antesde la administracion

b) Inmediatamente después, el fairmaco
difunde alos 6rganos bien irrigados

c) Se equilibra con el resto del
organismo.

d) Acumulaciéon continGa en los
6rganos a los que el firmaco se fija
fuertemente,



One Compariment Model

acenocumarol
Betore Afler
Administration Administration Two Compartment Model
digoxina
Adminisaton
Before Administration Aor Distrouton

Equiliteom






La curva de caida de las concentraciones plasmaticas tras la administracion
de una dosis unica por via endovenosa muestra dos fases :

Fase alfa: caida mas rapida de las

concentraciones plasmatica
- refleja a la vez procesos de
distribucion y eliminacion del
farmaco

Fase beta: caida mas lenta

—>refleja procesos de eliminacion

CONCENTRACION PLASKMATICA

C.1 4

|

Fase de distribucion

% /’
Fase de eliminacion
\\M #
N

200 400 820 200
TIEMPO



= model monocomparimental
—Descens [F] depen de: Ke

= model bicompatimental
—Descens [F] depen de: distribucio, Ke

= model tricompartimental
—Descens [F] depen de: distribucio, Ke,
distribucio ultralenta




CONCEPTO DE VOLUMEN DE DISTRIBUCION Y
FACTORES QUE LO MODIFICAN

Volumen de distribucion (Vd): Es el volumen de agua corporal en el
qgue el farmaco se encuentra disuelto, pero este parametro de "Vd real"

no es facilmente medible (unidn a proteinas, tejidos...) por lo que
recurrimos al "Vd aparente".

El volumen aparente de distribucion es un parametro numeérico

representativo de la distribucion de los farmacos, que se obtiene a
partir de datos numéricos experimentales. L/Kg




Definicion volumen distribucidon aparente: Volumen hipotético de
liquido en que seria necesario disolver la cantidad total de farmaco
administrada para conseguir en él una concentracion de farmaco igual

a la del plasma sanguineo.

El Vd aparente solo es una constante de proporcionalidad que
relaciona la cantidad total de farmaco en el organismo en un
momento dado con la concentracidon plasmatica o sanguinea.

Es un volumen ficticio pues partimos de la suposicidon de que existe
una distribucion uniforme del farmaco en los tres compartimentos
acuosos (sangre, espacio intersticial y espacio intracelular).

No tiene significado fisiologico directo, pero permite saber
como se distribuye el farmaco y calcular la dosis que debe
administrarse 1nicialmente para alcanzar con rapidez

niveles terape'uti(os en situaciones de ur‘gencia.



Es un volumen aparente (no real)

Volumen que deberia ocupar el farmaco para que en cada sitio del

organismo su concentracion sea equivalente a su concentracion en la
sangre.

Vd. mayor: penetra en todos los compartimientos; concentracion del farmaco
en los tejidos sera alta y en el plasma sera baja

( ej. Digoxina Vd= 600 litros)

Vd. menor: no penetra en todos los compartimientos. Significa una pequena
distribucion del farmaco en el organismo, esta confinado al compartimiento
sanguineo o al plasma; esto puede reflejar que el farmaco es hidréfilo, esta
ionizado o se encuentra fuertemente unido a las proteinas plasmaticas.

( ej. Enoxaparina Vd= 4,3 litros)



Es un valor estimativo, que no refleja donde esta el farmaco:

-Farmacos polares, Vd pequenos
-Farmacos liposolubles: agua intracelular: Vd grandes

-Unidn a proteinas plasmaticas (concentracion total) de farmacos
liposolubles

-Union a tejidos farmacos polares



Farmaco Vd (L) (70 kg) Vd (L/kg)
Warfarina 7 0.11
Ac. Salicilico 12 0.17
Gentamicina 18 0.25
Digitoxina 36 0.51
Diazepam 77 11
Propanolol 270 3.9
Digoxina 560 8
Imipramina 1050 15
Cloroquina 18450 235
Quinacrina 43400 620




3mg

Tissues, 0,19%

—= ‘ , Plasma: 98.9%

[ [\?Dmola asma ~1mg/ l , (ptasma volume = 3L)

B
Tissue: 99%

- Plasma: 12
E)mg] plasma «30ug/ o, (plasma volume = 31)
D = 300L :
Fig. 3

Apparent volume of distnbution. A. A drug that is minimally tissue
bound would have 0.1% in the tissues, 99.9% et in the plasma,
for example. A 3 mg dose would leave 2 997 mg in the plasma.
In & 70 kg adult with a plasma volume of 3 Bres, the plasma
concentration wouid be 0.929 mg/l, VD = [Drug] body « [Drug]
plasma = 3 + 0.899 = 3.0031. This is roughty equal to the plasma
volume. B. An extremely tissue-bound drug might have 98% in
the tissues and a 3 mg dose will give a pasma concentration of

30 and VD of 1 itr




UTILIDAD Vd: (ml o Litros/ Kg)

DA o Penetrancia
Cp + El Vd esta ya establecido.

Vd=

DA= Vd x Cp »+Dosis a administrar? (M)



FACTORES QUE MODIFICAN EL Vd

Estos factores modifican la concentracion maxima que se alcanza tras
una dosis unica o inicial:

- dosis, T~ Vd

-J dosis, |, Vd

No afecta al nivel estable que se alcanza tras dosis multiples, ni por
tanto a dosis de mantenimiento. [

Volumen del
depdsita = 11

Concentracion = 10 mag/l
Volumen de distribucién = 10 mg/{(10 mg/) = 1|



-Caracteristicas FQs del farmaco.

-Proporcion de agua por kg de peso, que en el recién nacido es del 85%
y en el adulto del 65%.

-Afinidad. Los farmacos que se fijan fuera del compartimento
sanguineo, o los que se distribuyen por la grasa corporal ™ T T™T1TVd .

-Edemas, derrames pleurales y asciticos
N Vd F. Hidrosolubles
J Vd F. liposolubles




-Obesidad, deshidratacion: I Vd F. liposolubles, Vd F. hidrosolubles
-ICy shock: |, Vd

-Acidosis: SNC e interior células acidos débiles (T Vd )
o bases débiles (J, Vd)

-Diversas causas patolégicas como meningitis, abscesos ...

-Embarazo: 1 vd




PASO DE LOS FCOS A TRAVES DE LAS BARRERAS
PLACENTARIA Y HEMATOENCEFALICA

Desde la Optica farmacocinética, las barreras son dispositivos
limitantes de los compartimentos que dificultan o impiden el paso de
los farmacos.



LA BARRERA HEMATOENCEFALICA

Descubierta a finales s. XIX por Paul Ehrlich:
colorante

Ehrlich estaba ensayando métodos para manchar
los tejidos de los organismos vivos, y descubrid
gue al inyectar un tinte en los vasos sanguineos de
los animales de laboratorio, podia manchar todos
los tejidos y organos, pero no el cerebro.

[os farmacos tienen dos vias de acceso al SNC:
A traves de la circulacion capilar

Por medio del lfquido cefalorraquf(leo



A través de la circulacion capilar

-No hay pinocitosis, ni filtracion, solo por
difusion pasiva o por transporte activo

-Inaccesible para muchos antibioticos y
antineoplasicos

[ Capilar normal } [ Capilar en el SNC ]
Intersticio Uniones
T, fmnes

Fenestraciones

Membrana SRR
basal 4;‘:3:'.- IR N A5

Célula Astrocitos

endotelial



Concentracion en mg/mi

100

10 -

—

o
o

0:1 =

Plasma

LCR
(meningitis)

° LCR {normal)

1 2 3 B
Tiempo transcurrido (horas)

5

Figura 7.10 Concentraciones en plasma y liquido
cefalorraquideo (LCR) de un antibiético (tienamicina) tras

la administracién de una dosis intravenosa (25 mg/kg).

En conejos normales, el farmaco no accede al LCR, mientras que
en animales con meningitis experimental por Escherichia coll,

la concentracion de farmaco en el LCR se aproxima a la
plasmatica. (Tomado de: Patamasucon y McCracken 1973
Antimicrob Agents Chemather 3: 270.)

La meningitis y la encefalitis pueden distorsionar el normal
funcionamiento de la barrera hematoencefalica (BHE)

qgue separa el cerebro de la sangrey

que regula la distribucion de sustancias entre la sangre y el LCR.



* Este impedimento: solo afecta a las sustancias hidrosolubles o
ionizadas; las sustancias liposolubles atraviesan los capilares
cerebrales a velocidades que dependen de su coeficiente de

particion.

* La distribucion de sustancias muy liposolubles en el cerebro se realiza
con gran rapidez, ya que éste se encuentra muy irrigado.

El coeficiente de particion de una sustancia se define como la relacidn entre las
concentraciones de un soluto soluble en dos fases de dos disolventes inmiscibles a una

temperatura dada cuando se establece el equilibrio



Diferentes vias de transporte y mecanismos defensivos

CEREBRO

Concentraciones muy bajas en SNC de Farmacos

liposolubles
Antihistaminicos de segunda generacion




A través del liguido cefalorraquideo

Liguido que bafa el cerebro con funcion Carabng

protectora, amortiguando los posibles
traumas, pero también permite que se
incorporen al SNC, en su proceso de
formacion, farmacos y nutrientes.

Ventriculos



* Se origina en los plexos coroideos

El liquido cefalorragquidec se produce en su mayor parte en los plexos coroideos

* La dificultad radica en que las

sustancias deben atravesar el —

epitelio de los plexos coroideos ' =\ AR
constituido por una capa de N \ | i -/
células con borde de cepillo, que =~ | & / £ A= %
estan acopladas con uniones muy (g £ l—
estrechas. F=flh K

Plexocomideo ' '



* Una vez en el LCR, los materiales pueden penetrar en el tejido
cerebral de manera similar (velocidad) al paso a través del espacio
intersticial (de hecho se considera al LCR como una prolongacion del

espacio intersticial).

* El LCR se considera una via de acceso de sustancias a los espacios
extracelulares del cerebro y de retorno de desechos al sistema

venoso.



LA BARRERA PLACENTARIA

La placenta, lugar que conecta el embridén o
feto con la pared uterina de la madre.

Permite que los farmacos circulantes pueden
pasar de la sangre materna a la fetal y
viceversa, utilizando las mismas vias que
sirven para suministrar al feto las sustancias
nutrientes y las de eliminacion de desechos.

En la placenta hay unas vellosidades que es
el lugar donde se produce la transferencia
de farmacos entre la sangre materna y fetal.

Amnios

Cavidad amnidtica

Corion

Espacio lleno

de sangre

materna
Vellosidad
coridnica

Embrion

Codén
umbilical

Arteria umbilical

Vena umbilical




En estas vellosidades, que contienen los capilares del feto, se produce
el intercambio entre la sangre fetal y materna. La barrera que separa
la sangre materna de la fetal esta constituida por el endotelio capilar

y el trofoblasto™.

*El trofoblasto es un grupo de células que proporciona nutrientes al embrion y se desarrolla
como parte importante de la placenta. Se forma durante la primera etapa del embarazo y

son las primeras células que se diferencian del huevo fertilizado.
Embrioblasto

Trofoblasto

Lagunas ¢
trofoblasticas ™%

- ) ‘ . Endometrio (pared del fitero)

Embrion o embrioblasto

Vasos
Trofoblasto (placenta) sanguineos

Blastocele o cavidad maternos



* El farmaco difunde desde la sangre aygion Emmbricn
arterial uterina hacia el capilar venoso —
fetal, atravesando la barrera placentaria.
Inmediatamente, el farmaco es llevado al
feto por via umbilical, donde queda a
disposicion de ser distribuido a distintos
organos y tejidos fetales.

Codén
umbilical

Arteria umbilical

Vena umbilical

Cavidad amnidtica

 Las sustancias que pasan de la
circulacion fetal a la materna, llegan a la Corion
zona fetal de la placenta por las arterias

umbilicales donde es recogida por las Expuci len
venas uterinas de la madre para matem‘?v“ »
posteriormente incorporarse a la cixifiiok

circulacion sistémica.

Arteria uterina
uterina




* Los farmacos pasan principalmente por

difusion pasiva, y su velocidad
depende de:

-Gradiente de concentracion
-Liposolubilidad

-lonizacion

-pH sangre materno y fetal

* La placenta tiene enzimas que
metabolizan.

* Acentuada la barrera en el 12

trimestre, y disminuye en el 32 por

disminucion de su grosor.

Amnios

Cavidad amnidtica

Embrion

Corion

Espacio lleno

de sangre

materna
Vellosidad
coridnica

Codén
umbilical

Arteria umbilical

Vena umbilical
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Metabolito
Enzima metabolizadora

* Metabolismo de los farmacos. Es el conjunto de reacciones quimicas
gue realiza el organismo sobre los farmacos transformandolos en
metabolitos (+ polares) facilitando su eliminacion renal.

* Hay farmacos polares que no se metabolizan, y se eliminan tal como
han sido administrados.

* Se produce sobretodo en higado. Otros lugares son el plasma, pulmon,
pared intestinal, etc...



Como consecuencia del metabolismo los farmacos

pueden:

Mantenimiento de
la actividad:
Un compuesto
activo se
transforma en otra
sustancia activa,
mas 0 menos
potente que el
compuesto original

NITROPRUSIATO

CIANURO/
TIOCIANATOS




Los profarmacos no tienen actividad farmacolodgica, pero al sufrir
el proceso de metabolizacion se obtiene un metabolito activo.

El metabolito activo

de clopidogrel
inhibe selectivament
e la unién del
adenosin-difosfato
(ADP) a su receptor
D plaquetario P2Y12y
¥ Adenilciclasa ) la activacion

+ VASP-P posterior del

: complejo
/ glucoproteina llb-llla
v mediada por ADP,
inhibiendo de esta

forma la agregacion
plaguetaria.

Metabolitos inactivos

Clopidogrel {profarmaco)
'\i Inhibe el receptor de P2Y+;

>Kk#.,’j’—\-.

) Clopidogrel

L

Absorcion intestinal ,
de glucoproteina P Citocromo P450
(CYP3A4,CYP3A5.CYP2C19)

Metabolito
activo

Disminucidn de la
activacion plaquetaria
y la formacion del trombo




TIPOS Y MECANISMOS DE REACCIONES
METABOLICAS

Procesos de metabolizacion se dividen en dos fases:

* fase I: funcionalizacion de la molécula, formandose una molécula mas polar,
qgue se puede eliminar, o en su preparacion para la fase Il. Suelen ser
oxidaciones, reducciones o hidrdlisis que introducen en la estructura un
grupo reactivo que lo convierte en quimicamente mas activo, cambio de
actividad o inactivacion.

* fase Il: enlace covalente entre el farmaco y un compuesto enddgeno. Suelen
ser reacciones de conjugacion que suelen inactivar el farmaco. Suelen actuar
sobre el grupo reactivo introducido en la fase I.

Todos los procesos de metabolismo van dirigidos a la
obtencion de compuestos mas polares, y asi conseguir
su eliminacion.



FASE |

Reacciones de: Aumento de la
OXIDACION polaridad de la Sl
REDUQCI(')N molécula
HIDROLISIS

FASE Il

Aumento del tamano
’ transferasa
de la molécula

v
L_EXCRECION |



Enzimas de fase |
Citocromos P450

¥
i Melab011:'
3 4

Enzimas lase Il

Metabolito
conjugado

Fase |
diferentes tipos de reacciones:

* Oxidacion. Mas frecuentes. En fraccion microsomial, situada en el reticulo
endoplasmatico liso de los hepatocitos, por oxigenasas. Diferentes enzimas
participan, las + imp citocromo P450.

* Reduccion. En la fraccion microsomial hepatica, en otros tejidos y en las
bacterias intestinales. Las enzimas son las reductasas. Menos frecuentes que las
reacciones oxidativas.

* Hidrdlisis. Reacciones espontaneas o mediadas por las hidrolasas en plasma'y
tejidos. Rompen los enlaces de los farmacos. Reacciones rapidas y llevan a
inactivacion de los compuestos.

Fase Il (conjugacion)

En diferentes tejidos del organismo. Mediada por enzimas. Unidn con sustancias
enddgenas como el acido glucuronico, sulfato, glutation y acetato. Aumenta la
hidrosolubilidad del farmaco y facilita su eliminacién del organismo (morfina a
morfina-6-glucurdnido).
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FASE |
Reacciones
de:
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reduccion
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- hidrolisis /
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FASE Il
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\

Reacciones

conjugacion

Citocromo
P450:
CYP3A4
CYP3AS
otras CYP

Metabolitos

activos

Efecto
farmacoloégico

Acido gldcorénico
Glutation
Acido sulfurico

—

Excrecion

Se forman
metabolitos
inactivos




Fases del metabolismo de farmacos

Reacciones de oxidacion, reduccion e
hidrolisis

Enzimas:
Oxigenasas
-Citocromo P450 : CYP
-Monooxigenasas con flavina (FMO)
-Hidrolasas epoxido ( mEH, sEH)

Reductasas
-Deshidrogenasas de alcohol
-Deshidrogenasas de aldehido

-Oxido reductasa de NADPH-Quinona (NQO).

Anade sustituyentes a la molécula
(-OH, -COO, -SH, -O-, NH,, ) 6 se liberan
grupos funcionales.

- # ionizacion e hidrosolubilidad.
-Inactivar 6 activar (profarmaco)
-Activar mas un producto (benéfico o toxico).

Reacciones de conjugacion

Enzimas :
Transferasas
-Sulfotransferasas (SULT)
-UDP-glucuroniltrasnferasas (UGT)
-Glutation-S-transferasas (GST)
-N-acetiltransferasas (NAT)
-Metiltransferasas (MT)

Convertir metabolitos procedentes de la fase I
en productos finales.

Facilitar la excrecion
-Aumentar peso molecular.
-Incrementar mas la hidrosolubilidad.

Por lo general inactivando el fairmaco.



FASE 1
Tipo

Nombre

Reacciones oxidativas microsomicas

Hidroxilacion | Se produce un alcohol que luego puede pasar a aldehido.
alifatica Ejemplo: Pentobarbital (anticonvulsivante).
< -
°=c\ /c ~ G o /c\
NH=C OH- Oy Oy - O, NH =€ CH-CH,-CH - CH,
O o, 0o, ow
Pentobartital Hidroxipentobarbal
Hidroxilacion | Formacion del fenol. Ejemplo: Propranolol (Antihipertensivo)
aromatica 0 0
m ,_(/ 2 "“‘C: _GH
i ‘@ ~ ’@“*
Fenobarbital Parahidroxlfenobubinl
(N,OyS)- Se retiran los radicales alquilicos unidos al oxigeno o al azufre o
Desalquilacién | al nitrégeno. Ejemplo de O - Desaicuatacion cuitative
O- desalquilacion de la codeina.  “° -
°®7~<ﬂ. L. | o%l N-OH,
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S
o

’,

ivas microsomicas

Reacciones oxidat

Nombre

Sulfoxidacion

Reaccion y funcion

Se introduce un O en el radical tioéter, forméndose el
correspondiente sulfoxido. Cloropromazina (antipsicotico)

S - Sulfoxidecion

cl - N [«

(CH,)—N—CH, (CH )~ N—=CH,

CH, CH,
Cloropromazina Sulféxido de cloropromazina

) OL_IO

Desulfuracion

Consiste en la sustitucion de S por O. Ejemplo: Paration
(insecticida poco toxico) a paraoxon (muy toxico)

Desulfuracién

C )“ ‘O\

S
O]
c,H,o/(o—@ NO, —

Paration

Epoxidacion

Supone la adicion enzimatica de O mediante la escision de un
doble enlace, se convierte rapidamente a fenol

CH M
L. =)
cH “n




Tipo

Nombre

Reaccion y funcion

Reacciones oxidativas no microsomicas

Oxidacion del | Se induce la reaccion entre mismas moléculas para generar
alcohol un alcohol y un acido carboxilico.
Q, - C- COOH
Cly - C-CH (OH), A Acido tricloracético
Hidrato de cloral N Cl, - C - CH,0H
Tricloroetanol
Desaminacion | El oxigeno sustituye a un grupo NH2 para generar como
oxidativa producto un NH3. Ejemplo: anfetamina
Desaminacion oxidativa
Powpam o (Oageas
Anfetamina Fenilacetona
Oxidacion | Convierte moléculas liposolubles a un elemento mas polary
alifatica mas hidrosoluble. Ejemplo: tiopental, pasa a

Acido tiopental carboxilico. j\
HN” NH

Hs
HaC




Reaccion y Funcion

Azorreducion | Mediada por nitrorreductasas y azorreductasas (via no

2 enzimatica), la puede realizar citocromo P-450, NADPH
A g citocromo c-reductasa, xantinooxidasa (N) (via enzimética).
L = NH
= Nitrorreduccion '
°9 g NH ‘L @m’
() 2 [+H)
g ‘.8 NH, N=N©>SO.-NH, A 1,2, 4 Triaminobenceno
—
g n O som
Sulfanilamida

Reaccion y Funcion

|
-y
=
e

Se producen por hidrolasas , que se encuentran en microsomas hepaticos,
hematies, plasma sanguineo y otros tejidos. Segin el enlace hidrolizado
pueden ser estearasas, amidasas, glucosidasas o peptidasas. Ejemplo: Aspirina

COOH

COOH
@ococu,m,o = @0“ + CH, - COOH

Aspirina Acido salicilico  Acido acético

Reacciones de
hidrolisis




FASE I1

Tipo

Reacciones de fase Il o sintéticas o

conjugaciones

Nombre

Con acido
glucurénico

Reaccion y Funcion

Medicamentos menos polares pasan a ser mas polares, menor
capacidad de reabsorberse y ello facilita la eliminacion renal o
biliar. UDPGA (acido uridindifosfoglucurénico) sirve como
donador de acido glucuronico, el cual se trasnfiere a atomo ricos
en electrones O, N, S

Formacién de glucurdnidos
HN-COCHCO , UDPGA HN-COCHCl, | OH = OH
onDpqovonon’ o on{Dquonon-o-anarguara
OH x OH OH COOH
Cloranfenicol Glucuronil-transferasa Glucurénido de cloranfenicol

Con acido acético

Mediada por acetiltransferasa y el donador de acetilos es
acCOA. Los farmacos tienen radicales amino o carboxilo.
Proceso determinado genéticamente hay poblaciones de
acetiladores lentos y acetiladores rapidos, causando variacion
en la respuesta de un farmaco

Acetiltransferasa
HN -@- S0, - NH, + —>  CH,CO-NH @ SO, - NH,
Ac-CoA

Sulfanilamida Paraacetilsulfanilamida




Tipo

Reacciones de fase II o sintéticas o

conjugaciones

Nombre

Reaccion y Funcion

Con sulfatos | Ocurre en el higado por sulfotransferasas y el donador de sulfatos es el
3'fosfoadenosin -5'fosfosulfato (PAPS) . Mecanismo principal de
desintoxicacion de fenoles y hormonas sexuales.

CONH, Sulfoquinasa CONH,
@ou — 0-50,-H,
APS
Salicilamida Sulfato de salicilamida
Con Lo més comin es conjugacion con Glicina con dcidos carboxilicos
aminoacidos | aromaticos, se forman amidas y se inactiva el compuesto.
@ COOH+CHy-NH,  —> @com—ccu,coon +H,0
COOH
Acido benzdico Acido hipdrico
Con metilo El donador de metilos es S-adenosilmetionina y la enzima que lo

trasfiere es la metiltransferasa. Se da en el higado principalmente, pero
no es de tipo microsomal.




Biotransformacion microsomal

Farmaco
A
oxidado
Paso™ F-p-450™ MNADS
- o
-
\\& '"m}
s F-Pas0’"

Sistema mas utilizado en el metabolismo de farmacos, Los
microsomas hepaticos son vesiculas del RE, que catalizan
transformaciones metabolicas en su mayor parte, por enzimas del
reticulo endoplasmatico. Estos microsomas contienen funcion oxidasa

que dependen de la
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CITOCROMO P 450

Farmaco en forma reducida se une a citocromo p450 (Fe3+) y
forma complejo citocromo p450(Fe3+)-farmaco reducido.

Se transfiere un electréon al complejo por NADPH.

El complejo se reduce a citocromo p450(Fe2+)-farmaco
reducido se combina con Oxigeno para formar oxigeno-
citocromo p450(Fe2+)-farmaco reducido.

El complejo terciario acepta otro electron y un proton para
producir complejo peroxidado.

Adicion de otro proton rompe complejo produciendo agua y
libera el farmaco oxidado

Reducido

Figura 4. Repmeaniiacion esquemitod ssmpificads del Ciglo catalitico ankiafive o0 tIrmacos Medaco por e crtocromo P4A50




CITOCROMO P 450

- Esta formado por 2 proteinas una de funcion oxidasa y la otra
reductasa.

- Enzimas identificadas con el prefijo CYP

- Las principales enzimas involucradas en la biotransformacion de
farmacos son:

CYP1A2, CYP2C, CYP2D6 y CYP3A4. CYP3A4/5
+ Metabolizan mas del 50% de medicamentos en practica clinica.

3% 2% 2% 175 26%

®criiz O o yevPe () CYPIAe @ Cveaes

Figurs 3 Dietriiueadns porcsetiesl Se on Uemaons metatodesine Dor 1 corrmaponasants famia
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Figure 2. Major
hepatic P450
enzymes involved in
drug metabolism.
Circles are intended to
reflect the mean size of
the pool of each of the
main P450s (CYPs) in
human liver (20-24). The
exact pattern will vary
among individuals. A few
commonly recognized
substrates, inhibitors, and
inducers of these P450s
are indicated. [ From an
approach by Breimer. For
extensive lists see Rendic
(22).]

Substrates ; Nifedipine : m‘
Mephenytoin Tgwem'g;ge Midazolam Th(;?)ﬁer:cl?n - Debrisoquine
Omeprazole Wanrf);trin Erythromycin Tagrine Sparteine
Coumarin Cyclosporin Chlorzoxazone

3A4 (+5)
~30%

Inhibitors Fluconazole Ketoconzaole Furafylline  Disulfirma
Methoxsalen Sulfaphenazole Gestodene Fuvoxamine Quinidine
WNoubers Barbiturates Barbiturates Barbiturates Omeprazole  Ethanol
Rifampicin  Rifampicin Rifampicin Tobacco Isoniazid
Dexamethasone smoke

Carbamazepine



SUBSTRATES

1A2 2B56
clozapine artemisinin
cyclobenzsprine  bupropion’
duloxetine cyclophosphamide
fluvoxamine efavirenz’
haloperidol Hfosfamide
imipramine ketamine
mexiletine meperidine
nabumetone methadone
nEproxeEn nevirapine
cflanzapcne propofol
rluzole selegiline
tacrine?

theophylline

tizanidine

triamterene

zileuton

zolmitriptan

2C8
paclitaxel
torsemide
amodiaquine?
cerivastatin
repaglinide

2C9o

NSAIDs:
diclofenac
ibuprofen
naproxen
piroxicam

Oral
Hypoglycemics:
tolbutamide
glipizide
glyburide

Angiotensin Il
Blockers:
losartan
irbesartan

Others:
celecoxib
fluvastatin
phenytoin
rosiglitazone
torsemide
valproic acid
warfarin
zafifukast

2C18

PPIs:
esomeprazole
lansoprazole
omeprazole
pantoprazole

Anti-epileptics:
diazepam
phenytoin
phenobarbitone

Others:
amitriptyline
canisoprodol
citalopram
clomipramine
clopidogrel
cyciophosphamide
imipramine
labetslol
proguanil
voriconazole

2D6

Beta Blockers:
carvedilol
S-metoprolol

propafenone
timolol

Antidepressants:
amitriptyline
clomipramine
desipramine
duloxetine
fluoxetine
imipramine
paroxetine

Antipsychotics:
haloperidol
risperidone
thioridazine

Others:
anpiprazole
atomoxetine
codeine
dextromethorphan
doxepine
flecainide
mexiletine
ondansetron
oxycodone
risperidone
tamoxifen
TAMOXIFEN
GUIDE
tramadol
venlafaxine

2E1

Anesthetics:
enflurane
halothane
isoflurane
methaxyflurane
sevoflurane

Others:
acetaminophen—NAPQI
aniline

benzene

chlorzoxazone

ethanol

N, N-dimethyl formamide
theophylline—8-OH

3A457
Macrolide
antibiotics:
clarithromycin
erythromycin (not
3A3)

NOT azithromycin
telithromycin

Anti-arrhythmics:
quinidine—3-OH
(not 3A5)

Benzodiazepines:
alprazolam
diszepam—30H
midazolam
triazolam

Immune
Modulators:
cyclosporine
tacrolimus (FK508)
sirolimus

HIV Antivirals:
indinavir
ritonavir
saquinavir
nevirapine

Prokinetics:
cisapride

Antihistamines:
astemizole
chlorpheniramine



INDUCCION ENZIMATICA

Un farmaco puede producir aumento de la actividad
metabolizante de la fraccion microsomal.

- Enzimas cuya sintesis es inducible :
* citocromo p-450
» glucuronil-transferasas Higado

» Inductores principales:

- Inductores de tipo fenobarbital
» Inductores de tipo hidrocarburos aromaticos policiclicos.
» Inductores esteroides anabolizantes



INHIBICION ENZIMATICA

Un farmaco puede inhibir o reducir el metabolismo de
otro cuando son metabolizados por sistemas
enzimaticos comunes.

- Se da principalmente por la baja especificidad de
las enzimas oxidativas microsomales.

- Inhibicion competitiva




- Cetonazol

Inhibidor potente de la CYP3A4 Nhf' : ’
y otras CYP LRI

—

7 Vdela depuracion
/ fConc. Plasmética
v 4 Toxicidad

W

— . oy




Ve

aumento de la

concentracion de las
enzimas

Incrementa la
velocidad de reaccion
enzimatica

f

o = )
disminucion de la

velocidad de reaccion
enzimatica debido a la
disminucion de la
enzima




- Hormonas esteroides y drogas vegetales

l Hierba de san Juan

(Tmetabohsmo de farmacos)

- DIETA: Alimentos inductores o inhibidores de CYP

Componentes del jugo de toronja -» Inhibidores potentes de
pomelo CYP3A4

|
(1 Biodisponibilidad)




Metabolito activo Metabolito inactivo

Farmaco inductor Aumenta el efecto Disminuye el efecto

Farmaco inhibidor Disminuye el efecto Aumenta el efecto

Profarmaco

Farmaco inductor Aumenta el efecto
Farmaco inhibidor Disminuye el efecto




INHIBITORS

m A Strong inhibitor is one that causes a > 5-fold increase in the plasma AUC values or more than 80% decrease in clearance.
= A Moderate inhibitor is one that causes a > 2-fold increase in the plasma AUC values or 50-80% decrease in clearance.

m A Weak inhibitor is one that causes a > 1.25-fold but < 2-fold increase in the plasma AUC values or 20-50% decrease in clearance.

1A2

amiodarone

M cimetidine
efavirenz
fluoroquinolones
fluvoxamine'
ticlopidine

2B6

clopidogrel
thiotepa
ticlopidine?
voriconazole

2C8

m gemfibrozil
montelukast'

2C9

m amiodarone
efavirenz

m fluconazole?
isoniazid
metronidazole
paroxetine
sulfamethoxazole
voriconazole

2C19
cimetidine
esomeprazole
felbamate
fluoxetine
fluvoxamine
isoniazid
ketoconazole

lansoprazole
omeprazole

oral contraceptives

pantoprazole
ticlopidine?
voriconazole

2D6

m bupropion
o fluoxetine
m paroxetine

m quinidine'
m duloxetine

® amiodarone
m cimetidine

aripiprazole
diphenhydramine
chlorpheniramine
clomipramine
doxepin
haloperidol
methadone
ritonavir
terbinafine

2E1

disulfiram

3A4.57

HIV Antivirals:
M indinavir

m nelfinavir

M ritonavir

m clarithromycin
m itraconazole

m ketoconazole
m nefazodone

m erythromycin
m grapefruit juice

O verapamil2

m suboxone
m diltiazem

m cimetidine

amiodarone

NOT azithromycin
fluvoxamine
troleandomycin
voriconazole



INDUCERS

carbamazepine
chargrilled meat
rifampin
tobacco

artemisinin
carbamazepine
efavirenz
nevirapine
phenobarbital
phenytoin
rifampin

carbamazepine
nevirapine
phenobarbital
rifampin

St. John's Wort

efavirenz
rifampin
ritonavir

St. John's Wort

carbamazepine
efavirenz
nevirapine
phenobarbital
phenytoin
pioglitazone
rifabutin
rifampin

St. John's Wort
troglitazone



LOSARTAN (profarmaco):

+ FLUCONAZOL / AMIODARONA (inhibidores cyp2c9): disminuye la
conversion de losartan a su metabolito activo.

+ RIFAMPICINA (inductor cyp2c9 y cyp3a4): acelera la conversion a
su metabolito activo y el metabolismo del metabolito.



FARMACO INTERACCION CONSECUENCIA

fluconazol —
(antifingico) con — &

fenitoina fluconazol es inhibidor dei Disminuye el
(antiepiléptico) CYP2Co, el cual metaboliza metabolismo de la

% a la fenitoina fenitoina

aumento de los niveles

la fluvoxamina es un Sa
plasmaticos de

Fluvoxamina inhibidor del CYP1Az2, balonendal con oosible
(antidepresivo) con CYP2D6 y del CYP3A4, vy et dp

haloperidol por tanto inhibe todas las po.t’e it o dS‘zl

(Antipsicotico) vias metabdlicas del gieony s SR

_; haloperidol. e



Terfenadina Metabolismo bloqueado por la
(antihistaminico) , eritromicina y el jugo de
Profarmaco oxidado toronja.
por CYP3A4 (activa)
! Valnoctamida
Carbamacepina s A
TN (tranquilizante) y el Acido
(antiepiléptico) als
valprorico

Profarmaco convertido
a carbamacepina-10,
II-epoxido por la

CYP3A4.

(anticonvulsivante) inhiben
enzimas hidroliticas (mEH) que
hidroliza el compuesto en un
dihidrol y lo inactiva.

Irinotecan
(Quimioterapico)
Profarmaco = forma
activa (SN-38) por

Polimorfismo genético,
relacionado con el sindrome de
Gilbert = mutacion (expresion

’c:'irboxﬂe'stera.sas reducida) del gen promotor de
séricas, es inactivado UGT1A1
por UGT1A1 i
(glucuronidacion).

FARMACO INTERACCION CONSECUENCIA

* Arritmias

» Taquicardia ventricular

(altas conc. Plasmaticas).

Incremento del derivado
activo
* Desarrollo de nuevos
farmacos antiepilépticos.

Competencia entre
farmacos con la
glucuronidacion de la
bilirrubina
4
« Hiperbilirrubinemia
intensa
« Disminucion de
metabolitos glucurénidos
de farmacos.



LOS ALIMENTOS Y SU INFLUENCIA EN EL

METABOLISMO DE LOS FARMACOS

*Aguacate
*Cruciferas (Coles

de Bruselas,
brécoli, repollo)

Zumo de pomelo

Soja

Hypericum
perforatum
(Hierba de San
Juan)

Inductor
enzimatico

Inhibicion
enzimatica

Inhibicion
enzimatica

Inductor
enzimatico
(CYP450)

Acenocumarol, warfarina

*Antagonistas canales de calcio:
nifedipino,
*Ciclosporina, tacrolimus
*Terfenadina, astemizol
Cisaprida, Pimozida
«Carbamazepina, saquinavir,
midazolam, alprazolam, triazolam

Clozapina, haloperidol, olanzapina,
cafeina, AINE, fenitoina, zafirlukast,
warfarina

Warfarina, digoxina, teofilina,
ciclosporina, fenitoina y
antirretrovirales



ELIMINACION PRE§ISTI—fMICA (FENOMENO DE
PRIMER PASO HEPATICO)

* El higado o la pared intestinal metabolizan ,
. . irst pass’ and absorption losses

algunos farmacos con tanta eficacia que |la i o e
cantidad de los mismos que alcanza la ‘
circulacion sistémica es considerablemente
inferior a la cantidad absorbida. Este
fendmeno se conoce como metabolismo
de primer paso (o presistémica) y reduce
la biodisponibilidad, aunque el farmaco se
absorba bien en el intestino.

* Los farmacos administrados por via oral a
menudo se absorben en el tubo digestivo y
son transportados directo al higado a
través de la circulacion portal.



* Asi, el higado tiene la oportunidad de eraads el ,
metabolizar los farmacos antes de que ;i it
lleguen a la circulacion sistémica y, por 2
tanto, antes de alcanzar a sus organos
objetivo.

 El efecto del primer paso debe tomarse
en cuenta cuando se disefan regimenes
de dosificacion, porque si el
metabolismo hepatico es extenso la
cantidad de farmaco que llega al tejido
objetivo es mucho menor que la
cantidad (dosis) que se administra en
forma oral.

s peets




El metabolismo presistémico es importante para muchos farmacos y
representa un inconveniente debido a que:

* Se necesita una dosis mucho mayor del farmaco cuando se administra
por via oral que cuando se emplea la via parenteral.

* Existe una marcada variabilidad interindividual en la magnitud del
metabolismo de primer paso, debida a:
 actividades de las enzimas que metabolizan el farmaco

* diferencias en el flujo sanguineo hepatico. Puede disminuir en enfermedades
(p. €j., insuficiencia cardiaca).




Farmacos que acaban alterando la eliminacién de otros farmacos sin relacién quimica con
ellos, pero con mucho metabolismo presistémico debido a su alta tasa de extraccion
hepatica (p. ej., los b-blogueantes y la lidocaina, respectivamente).

Tabla 9.2 Ejemplos de farmacos que experimentan

Acido acetilsalicilico Morfina
Dinitrato de isosorbida Nitroglicerina
Levodopa Propranolol
Lidocaina Salbutamol




FACTORES QUE MODIFICAN EL
METABOLISMO DE LOS FARMACOS

EDAD
- Embrion: alas 8 semanas tiene presencia del citocromo P-450.

« Prematuro: Elevada inmadurez metabdlica, pero se puede
realizar una induccion enzimatica.

+ Neonato: Capacidad biotansformante es inferior a la del adulto.

Primeras semanas de vida: — o

-Capacidad biotransformante en aumento. ; . ¥

-Inmadurez renal L

+ Anciano:¥ de la dotacion enzimatica hepatica. ‘( V &
vdel flujo hepético (L

¥ de la funcion renal.




SEXO Y HORMONAS:

Diferencias entre los niveles plasmaticos y semividas de farmacos
entre mujeres y varones.

Efecto mas intenso en la mujer (4 proporcién de tejido adiposo
= menos activo metaboélicamente).

Estado Hormonal: Influye en la actividad de enzimas

microsomicas (activaciéon o inhibicion).

Gestacion. I progesterona, que inhibe el metabolismo de
algunas enzimas microsomiales > mayor sensibilidad a los
farmacos.




Factores genéticos y étnicos:

El conjunto de enzimas biotransformantes depende de la dotacion
genética del individuo.

REACCIONES IDIOSINCRATICAS:

- Polimorfismo genético :

El fenotipo mas raro de determinado factor genético se observa en
mas del 1% de la pOblaCién, A partir del calculo del indice metabédlico (IM) urinario de un

. . farmaco test como la debrisoquina se ha demostrado la
Ejemplos: Polimorfismo en las CYP

existencia de 2 fenotipos metabdlicos: metabolizadores
lentos y rapidos

CYP2D6 supresion de farmacos (debrisoquina) y uso cauteloso de
farmacos (ecainida)

Factores Patologicos
- Enfermedades hereditarias
- Insuficiencia hepatica
- Deficiencia en la dotacion enzimatica
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Tema 4. Excrecion de farmacos.




EL VIAJE DEL FARMACO EN NUESTRO CUERPO

Farmaco
parenteral
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\ Principal sitio
Plasma de su metabolismo
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INTRODUCCION

* Excrecion: Consiste en la salida del farmaco del organismo, ya sea de
forma inalterada (moléculas de la fraccion libre) o como metabolitos
Inactivos o activos.

* A través de vias fisioldgicas = + imp renal y biliar. También pulmonar,
salival, por la leche materna o el sudor.

* Los farmacos atraviesan las membranas celulares para ser eliminados,
a traveés de difusion pasiva o transporte activo.

* Los organos eliminan con mayor eficiencia los compuestos polares
(hidrofilicos) que los no polares con mayor liposolubilidad. Los
farmacos liposolubles no se eliminan con rapidez hasta ser
metabolizados a compuestos mas polares.



VIAS DE EXCRECION

Los farmacos se excretan por orden decreciente de importancia:
* VIA URINARIA

* ViA BILIAR-ENTERICA

* SUDOR

* SALIVA

* LECHE

* EPITELIOS DESCAMADOS



{" FILTRACION

., Capilares pentubularos

EXCRECION RENAL: CONCEPTO

tubulo renal

* VVia de excrecion mas importante de los farmacos.

* Particularmente relevante cuando se eliminan de forma
exclusiva por esta via, en forma inalterada (moléculas de
fraccion libre) o como metabolitos activos.

* Farmaco excretado es el resultado de:

(Filtracion Glomerular + Secrecion tubular) — reabsorcion
tubular



La eliminacion de farmacos por los rinones se expresa por el
aclaramiento renal.

Aclaramiento renal (Cl): volumen de plasma que por su paso por el
rindn libera farmaco por unidad de tiempo.

Este valor nos indica el estado de los procesos de filtracion, reabsorcion
y excrecion.

Cl similar al Cl creatinina (120ml/min)= Filtracion
Cl > al Cl creatinina (120ml/min)= Filtracion y Secrecidn tubular

Cl < al Cl creatinina (120ml/min)= Filtracién con reabsorcién tubular



FORMULA PARA CALCULAR ACLARAMIENTO RENAL

( )
Cx=V_*Ux - Cx = Depuracion plasmatica
Px renal de la sustancia (x) (ml/min)
N 7 \V = Volumen de orina por

minuto (ml/min)

Ux = Concentracion de la
sustancia (x) en orina (mg/ml)

Px = Concentracion
plasmatica de la sustancia (x)



EXCRECION RENAL: MECANISMO.

La excrecion renal depende de tres procesos fundamentales:

Filtracion glomerular: todos los farmacos a favor de gradiente (no unién a
proteinas plasmaticas ni PM > 69000 D). 20 %.

Secrecion tubular: por difusién pasiva o transporte activo (acido/base;
contragradiente). Saturable (2 farmacos = transp.). Capilares tubulares (tubulo
proximal).

Reabsorcion tubular: tubulo distal, el farmaco puede pasar otra vez a circulacién
sanguiena. x difusién pasiva (no ionizado o liposoluble) o transporte activo. pH

orina. Rlonal colpusch Freray! tedo and cosectng X
| 1] 1

Adlerent
arenoly

Firason hhom bieod °
PRSI N0 NPt on

EMptom
Qoo

Pariutuiinr cCapilanes substances)



Filtracion glomerular — Glomérulo renal

v En el glomérulo se produce la ultrafiltracion del plasma. La filtracion

glomerular se produce en los capilares del glomérulo renal, que poseen
abundantes poros intercelulares por donde pasan todas las moléculas,
excepto las de gran tamano y las unidas a las proteinas plasmaticas. Como
consecuencia, la filtracion aumenta cuando disminuye la union de los
farmacos a las proteinas plasmaticas.

El glomérulo renal solamente filtra las moléculas de droga libre en plasma,
sin que se produzca disociacion del complejo droga-proteina. Como el
peso molecular de la mayoria de las drogas es inferior a 6.000 Kd, el
tamano molecular no constituye una barrera para la filtracion.

Cuando una droga se excreta por filtracion glomerular en forma exclusiva,
su clearance renal no es disminuido por la administracion concomitante de
bloqueantes competitivos de la secrecion tubular.



Secrecion tubular

v' La secrecion tubular es el pasaje de la droga desde el plasma a
la luz tubular, a traves del epitelio del tubulo.

v' La secrecion tubular puede ser activa o pasiva. El transporte
activo utiliza proteinas transportadoras de sustancias
endogenas. Hay un sistema de transporte activo para aniones
organicos (penicilina, probenecid, salicilatos o acido urico) que
pueden competir entre si y otro para cationes organicos que
compiten igualmente entre si. La secrecion pasiva se realiza en
la parte mas proximal del tubulo renal a favor de un gradiente
de concentracion. El segmento 2 del tabulo proximal es el
principal sitio de secrecion tubular.



Reabsorcion tubular

v' Se habla de reabsorcion cuando una droga biodisponible pasa a un
compartimiento de excrecion (tubulo renal, colon) y es nuevamente
absorbida desde él. Una molécula reabsorbida puede o no volver a la
circulacion sistémica.

v La reabsorcion tubular se produce principalmente por difusion simple
cuando la reabsorcion de agua en el tubulo proximal aumenta la
concentracion de farmaco en su luz, invirtiendo el gradiente de
concentracion. La reabsorcion tubular es pH dependiente.

v" La reabsorcion pasiva depende de la liposolubilidad del farmaco y, por lo
tanto, del pH de la orina que condiciona el grado de ionizacidon. La
alcalinizacion de la orina aumenta la eliminacion de acidos débiles, como
barbituricos o salicilatos, mientras que la acidificacion de la orina favorece
la eliminacion de bases débiles, como las anfetaminas o quinidina.



(Excreci n renal de drogas)

C

Resultado de

)

[ - 1
Filtraci n glomerular ;B Secreci n tubular J( Reabsorci n tubular )
1 1 |
Glom&ulo Tobulo ] [ Todo 1
Renal proximal tobulo
1 |
Ultrafiltraci n Transporte ligado ] [ Generalmente ]
al sodio difusi n simple
1 1 |
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1 }| |

Flujo glomerular
Uni n a prote nas

Flujo sangu neo renal

Afinidad por el portador
Interacciones entre drogas

pKa de |la droga

pPH urinario
Solubilidad de la droga




EXCRECION RENAL: FACTORES QUE LA
MODIFICAN

El pH de la orina influye en la reabsorcion de los farmacos, ya que
pueden variar la ionizacion de los acidos y bases débiles.

* Sise alcaliniza la orina con bicarbonato sodico, se incrementa el pH
de la orina y aumenta la excrecion de farmaco acido como los
barbituricos o el acido acetilsalicilico.

* Si se acidifica la orina con acido ascorbico, disminuye el pH urinario y
aumenta la excrecion de farmaco basico, como la anfetamina.



v La mayor parte de los farmacos se reabsorbe por difusion simple.

v Tanto el tubulo proximal como el distal tienen la capacidad de modificar el
r

pH urinario; como consecuencia, pueden variar la fraccion no ionizada, la
reabsorcion y la excrecion de las drogas.

St se alcaliniza la orina, aumenta la excrecion de dcidos (por ejemplo: barbituricos,
salicilatos), porque aumenta su fraccion ionizada, por lo que disminuye su
reabsorcion tubular y se incrementa la droga eliminada.

Si se acidifica la orina, disminuye la reabsorcion de bases (por ejemplo: anfetaminas,
cocaina) ya que incrementa la fraccion ionizada y su consecuente eliminacion.

La efectividad de las modificaciones del pH urinario en el tratamiento de
:asdintoxicaciones medicamentosas depende del pKa y la liposolubilidad de
a droga.



INTERACCIONES FARI\/IACOLOGICAS SECUNDARIAS
A LA ALTERACION DE LA EXCRECION

Mecanismos principales por lo que un farmaco puede afectar a la tasa de
excrecion renal de otro:

 Alteracion de la unién a proteinas plasmaticas y, por tanto, a la filtracion.

* Inhibicion de la secrecion tubular. Probenecid inhibe |la secrecion de la

penicilina y prolonga su accion. Los AINE reducen el efecto de los diuréticos
(actuan desde la luz del tubulo) porque inhiben su secrecion.

* Alteracion del flujo o pH urinario. Diuréeticos del asa y tiazidicos reducen la
excrecion de litio porque aumentan la eliminacion del Na+ vy el rindn
responde aumentado la reabsorcion de Na+ y Li+. Puede aparecer toxicidad
por litio.



EXCRECION BILIAR: CARACTERISTICAS

* A través de la bilis se eliminan sustancias basicas, acidas y
neutras.

* Las células hepaticas transfieren distintas sustancias,
incluidos farmacos, del plasma a la bilis por sistemas de
transporte parecidos a los del tubulo renal y en los que
intervienen los transportadores de cationes organicos (OCT),

los transportadores de aniones organicos (OAT) y la
glucoproteina P.

* Los fcos con T'PM, pueden estar conjugados, sobre todo con
el acido glucurdnico.



CIRCULACION ENTEROHEPATICA

Los fcos eliminados por la bilis pasan al intestino, donde pueden reabsorberse
volviendo a la circulacion sanguinea. El proceso se denomina circulacion
enterohepatica :

* Varios conjugados hidrdfilos de los farmacos (especialmente glucuronidos) se
concentran en la bilis y llegan al intestino, donde el glucuronido puede ser
hidrolizado, regenerandose el farmaco activo.

* A continuacion, el farmaco libre vuelve a absorberse y el ciclo se repite.

El resultado es un reservorio de farmaco recirculante que puede ascender al 20%
del farmaco total del organismo y que prolonga su efecto, alarga la vida del fco.

Ejemplos: morfina, cloranfenicol, etinilestradiol, rifampicina, ...



CIRCULACION ENTEROHEPATICA:
ANTIBIOTICOS-ANTICONCEPTIVOS ORALES

Excrecién por 1a bilis

Intestino

El antbidtico
alimina

las bacterias

€ interrumpe
la circulacion
enterohepatica

Reabsorcion )
a la circulacion Voo

Los estrogenos se conjugan

Con glucurdnico y sulfato en higado

y pasan con la bilis al intestino.

Las bacterias intestinales hidrolizan los conjugados.
Los estrégenos se absorben otra vez a la circulacion

Los antibidticos eliminan las bacterias intestinales.
La anticoncepcidn puede fracasar.



OTRAS VIAS DE EXCRECION

Excrecion pulmonar. Elimina los anestésicos Anestesicos volatiles y alcohol. El
alcohol espirado = indice de alcoholemia, método no invasivo que estima la
concentracion en sangre.

Excrecion por leche materna. Se elimina poca cantidad de farmaco, pero puede
afectar al lactante. La leche materna tiene un pH acido y los farmacos con
caracter basico se ionizan y se eliminan por la misma y no vuelven a la circulacion.
También se concentran los farmacos liposolubles, como la morfina (sindrome de
dependencia en bebé).

Excrecion salival. El farmaco eliminado por esta via es reabsorbido en el tubo
digestivo. Se puede usar para controlar las concentraciones del farmaco.

Excrecion cutanea. Poca importancia cuantitativa, es importante deteccion de
metales pesados en medicina forense.
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Tema 5. Bases moleculares de accion de los farmacos.
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INTRODUCCION =

* Farmacodinamia estudia la relacion entre la concentracion de los farmacos
en su lugar de accion y el efecto que producen al unirse a sus dianas o
receptores.

* Farmaco sustancia que produce un cambio del funcionamiento fisiologico
al interaccionar con el organismo.

Pueden actuar a nivel sistémico, tisular, celular y molecular.
* Diana molecular el farmaco interacciona con ella para producir el efecto.

Para la mayoria de farmacos son proteinas.

Receptores, enzimas, moléculas transportadoras, cotransportadoras
y antitransportadoras, canales idnicos accionados por voltaje, dianas
peculiares (iones metalicos) y acidos nucleicos.



Dianas moleculares A -/

\

F)*Q

")

Canales idnicos: constituidos por proteinas que regulan el paso de iones a traves
de la membrana (a favor de gradiente). Activos o abiertos. Inactivos o cerrados
(conformacion mas estable).

Enzimas: normalmente los farmacos inactivan enzimas al actuar como un falso
sustrato (IECASs).

Receptores de membrana: receptores acoplados a proteinas G (muy humerosos)
o receptores con actividad tirosina quinasa.

Receptores intranucleares o nucleares: los ligandos de estos receptores son
moléculas lipofilas que atraviesan la membrana plasmatica y al unirse a sus
receptores regulan la expresion de algunos genes (corticoides, estrogenos...).

Moléculas transportadoras de membrana: los farmacos bloquean algunos de
estos transportadores (diuréticos: Na)

ADN: modifican la informacion genética de la célula. Ej.; antitumorales.






« EFECTOS FARMACOLOGICOS NO MEDIADOS POR RECEPTORES

e Diuréticos osmoticos actuan por cambios de osmolaridad

son filtrados por los rifilones pero no reabsorbidos—>

disminucion de la retrodifusion de agua—>

diuresis constante

e Cloruro de amonio, bicarbonato para cambiar el pH de liquidos corporales

» Sustancias quelantes en toxicologia, se unen con iones de metales pesados
toxicos.



INTERACCION FARMACO-RECEPTOR

* Farmacos con mecanismo de accion especifico primero se asocian con
macromoléculas, dependiendo de su estructura y después hacen diana
sobre moléculas celulares.

Farmacos de mecanismo de accion inespecifico su accion depende de sus
propiedades fisicoquimicas antiacidos, anestésicos

 Unidn farmaco-moléculas celulares reversible es lo normal

Union farmaco-moléculas celulares irreversible union muy intensa o
modificacion muy importantes como funcion ADN o ARN.

INTERACCION FARMACO+RECEPTOR = ACCION DEL FARMACO



Receptor
opioide V

Morfina- ‘g’ :
receptor 1 Papaver somniferum

Depresién del
centro respiratorio

!

v Frecuenciay amplitud o 90 farmacolégico
de los movimientos respiratorios

L el Accion farmacoldgica

Accion y efecto farmacoldgicos

e La accion farmacolodgica se define como la modificacion de
una funcidn organica inducida por un farmaco.

* El efecto farmacologico hace referencia a la consecuencia
de dicha accidn, que puede ser apreciada por los sentidos
del observador o mediante los instrumentos apropiados.



CONCEPTO DE RECEPTOR

* CONCEPTO RECEPTOR FARMACOLOGICO estructura macromolecular de
naturaleza proteica, asociada a radicales lipidicos o hidrocarbonados, localizados
en las membranas externas de las células, citoplasma y nucleo de la célula.

Son sensores en el sistema de comunicacion quimica que coordina la funcion de
todas las células del cuerpo.

Pueden generar respuestas consecuencia de una activacion por un farmaco:
v flujo de unidn, o
v segundo mensajero quimico (hormonas o sustancias transmisoras)

* Dos formas de receptor activa o inactiva. Si se une el mediador endégeno

estabiliza |la forma activa que pone en marcha una serie de mecanismo: respuesta
funcional.

» 2 FUNCIONES BASICAS RECEPTOR FARMACOLOGICO:
1. UNIR AL LIGANDO
2. GENERAR RESPUESTA EFECTORA



CONCEPTOS DE AFINIDAD Y ACTIVIDAD
INTRINSECA

e MECANISMO DE ACCION
afinidad y especificidad requisitos basicos de un receptor

afinidad probabilidad de ?ue una molécula de farmaco pueda
interactuar con su receptor para tformar el complejo farmaco-receptor,
incluso a baja concentracion, debido a la formacion de enlaces farmaco-
receptor.

especificidad capacidad para discernir una molécula de otra.
eficacia capacidad para modificar el receptor e iniciar una accion.
Alta afinidad y especificidad no implican eficacia.

actividad intrinseca medida de la efectividad bioldgica de un complejo
farmaco-receptor. Constante de proporcionalidad que relaciona la cantidad
de complejos formados con la magnitud del efecto.



* La especificidad es reciproca: cada tipo de farmaco se une solo a
determinadas moléculas diana y cada tipo de molécula diana
reconoce Unicamente a determinados tipos de farmacos.

* Ningun farmaco tiene una accion totalmente especifica. En muchos
casos, al aumentar la dosis de un farmaco, este se une también a
otras proteinas diana distintas de la principal, lo que puede producir

efectos secundarios.




FARMACOS AGONISTAS Y ANTAGONISTAS

Clasificacion de farmacos segun su accion sobre los receptores

Agonista puro: da lugar al mismo efecto y con la misma intensidad que el ligando endogeno cuando
se une al receptor. Mayor afinidad por la conformacion activa del receptor.

Agonistas parciales: provocan el mismo efecto que el ligando endégeno cuando se unen al receptor,
pero el efecto maximo es de menor intensidad que el que se alcanzaria con un agonista puro.

Agonista inverso: da lugar a un efecto opuesto al mediador enddégeno. Con afinidad por el estado
inactivo del receptor.

Antagonista: no poseen actividad intrinseca pero se unen al receptor, blogueando la unién del
ligando endogeno. Tienen afinidad y especificidad, pero no Al.

~ Antagonistas competitivos: se unen al mismo sitio del receptor que los agonistas,
disminuyendo el niumero de receptores que pueden ocupar.

Antagonistas no competitivos: sitio de unioén al receptor diferente que el agonista por ello
su efecto no puede ser revertido por un agonista.



Ocupacion Activacion
regulada requlada
por la por la
afinidad eficacia

Farmaco K1 "u
A BE . AR - e RESPUESTA

(agonista)

K.1 5

Farmaco AUSENCIA
B ' DE RESPUESTA

(antagonista)

Distincion entre la union del farmaco y la
activacion del receptor. En el texto (paginas 15-20) se
explican las constantes de velocidad k.,, kK «, B y ¢, que se

aplican a las reacciones de union y activacion,
respectivamente. El ligando A es un agonista, ya que activa al
receptor, mientras que el ligando B es un antagonista.

Figura 2.1
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Diferencia entre ocupacion y
activacion del receptor

Ocupaciéon Activacion

(Afinidad) (Eficacia)
AGONISTA 0

— 0 | — o | ==p Respuesta

Receptor '
FRIi FR*
ANTAGONISTA O
Ausencia de
L 0 - respuesta
Receptor FRi

FRi: complejo farmaco-receptor inactivo
FR*: complejo farmaco-receptor activado



Curva dosis-respuesta

-Representacion cuantitativa: expresa el efecto biologico en funcion
de la concentracion de un farmaco.




Curva dosis respuesta

log (dosis)

Efecto maximo

Pendiente: indica el nivel de

variacion de dosis para modificar
el grado de respuesta

Potencia: concentracion de
farmaco necesaria para obtener
un efecto determinado (afinidad)
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Mecanismos de interaccion farmaco-receptor

Ley de accion de masas

ocupacion activacion

(afinidad) (eficacia)

K

F+R ———— FR » FR* —> Respuesta bioldgica
k2

[FI.[R]. k, = [FR] k, <[FL.[RJ/[FR] = k,/ k, =K
Ky =constante de disociacion en equilibrio

1/ Ky =constante de afinidad




Teoria ocupacional de Clark

-La union farmaco-receptor es reversible.

-El efecto de un farmaco es proporcional al n° de receptores ocupados.
-El efecto maximo se alcanza cuando todos los receptores estan
ocupados

¢, Como calcular la K, segun la teoria ocupacional?

Cuando el 50% de los receptores estan ocupados, obtendremos la mitad
del efecto maximo. ;A qué concentracion de farmaco?

[FL.[R]. k; = [FR] .k, <[F].[RV/[FR] = k./ k; =K;  (ley de accién de masas)
S1 [R]=[FR], entonces [F]=K,

Luego la K, corresponde a la concentracion de farmaco con la que se
alcanza el 50% del efecto maximo (CEs,)




Curva dosis respuesta

<«— Efecto maximo

Pendiente: indica el nivel de
variacion de dosis para modificar
el grado de respuesta

Kp: constante de disociacion en
equilibrio

102 107 100 100 102

[A], escala logaritmica




Antagonismos

Un farmaco antagonista disminuye o inhibe el efecto de un farmaco
agonista.

-Antagonismo fisiolégico
Los farmacos tienen acciones opuestas y actuan a traves de receptores
distintos.

-Antagonismo quimico
Los farmacos, en base a su naturaleza quimica, reaccionan entre si lo
gue conduce a la inactivacion del farmaco activo.

- : Ocupacion Activacion
-Antagonismo farmacoldgico e & el
Implica la unién a un mismo receptor hnEied . Sew
Competitivo iy ~ AR _I ~ AR* ~ RESPUESTA
No competitivo Aot |

AUSENCIA
DE RESPUESTA




Antagonismo farmacologico

-Antagonismo competitivo
El agonista y el antagonista compiten por el mismo lugar de unién al

receptor (de caracter reversible al aumentar la dosis de agonista)
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Sin variacion de pendiente ni E__

Concepto de pA,: indica la afinidad de un antagonista por un receptor. Se define
como la concentracion de antagonista que hace necesario multiplicar por dos la
de agonista para obtener el mismo efecto que en ausencia del antagonista




Antagonismo farmacologico

-Antagonismo no competitivo

El antagonista no se une al mismo lugar del receptor, sino a otro que impide

gue el agonista ejerza su efecto biologico
(no es reversible al aumentar la concentracion de agonista)
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Antagonista competitivo Antagonista no competitivo

* mMas

ARonNista iNntagonista antagonista

log (dosis) log (dosis)

Modifica la afinidad Modifica la eficacia




Agonismo parcial

-Agonismo parcial
El agonista parcial tiene actividad intrinseca “per se” aungue inferior al

agonista puro (menor eficacia).

En presencia de agonista puro se comporta como antagonista competitivo.

Response
(full agonist)

Occupancy
(both drugs)

Response (Yemax)
Fractional occupancy

Response
(partial agonist)

T
0.1 1.0

Concentration (mol/l)




Agonismo inverso

-Teoria de los dos estados de activacion

-Algunos receptores pueden encontrarse en un estado activado en
ausencia de ligando (BZD, canabinoides, dopamina).

Benzodiazepine

Adgonista agonist) Chloride channae
9 Agonista open
inverso ' 3

' ~ O,
-~ - l e -
& - \ |
R < —— . RESPUESTA T
\
A
stado Estado A O-"‘
& reposo activado i
=
Antagonista R \
Contormatona
\ equilibnum

3-Carbolines (inverse agonist)

Flumazenilo



Agonismo inverso

-Agonismo inverso (80’s)
El agonista inverso tiene actividad intrinseca “per se”, pero su efecto
biologico es opuesto al del agonista.

Agonist in presence
of antagonist

Constitutive level of
receptor activation

Inverse agonist
in presence of
antagonist

)
e
=
2
©
=
I3
©
L
o
a
D
O
)
—
o
o
)
>
°
£
)
o)
=
@
=
O

-50 -
1071 10°8 10

Ligand concentration (M)




Regulacion de receptores

Desensibilizacion (taquifilaxia)
Pérdida de respuesta a la accion de un ligando (farmaco) cuando este se
administra de manera continuada o repetida.

-Periodo de minutos/horas (Tolerancia: dias/semanas)
-Homologa: el ligando afecta unicamente al receptor ocupado por el

propio ligando

-Heterologa: el receptor se ve afectado por la union de un ligando a otros
receptores




Regulacion de receptores

-Mecanismos (homologa):
a) Disminucion en la afinidad por el ligando

Agonista
Y
Receptor
Receptor |
activado
Gl

b) Inhibicion del acoplamiento entre el receptor
y los elementos de respuesta celular
El receptor fija el agonista pero no se
produce el efecto biologico

Recep’tor
fosiorilade

E|.: receptor p-adrenérgico y AC COm;;.,o
ariestina-receplor

Arrastina

Y N
Pérdida del
acoplamiento
con las
proteinas G

Endocitosis

c) Reduccion en el numero de receptores
- Internalizacion (endocitosis)
- | degradacion
- | disminucion de la sintesis de nuevos receptores

HOMOLOGA

» Activacion de
PKA, PKC, etc.

A

Fosforilacion
del raceplor
(iInespecifica)

Receptor Recapioe EAN
X ’ Y.l etc

\ /’

\

\‘ /
¥
Reduccion del

acoplamiento con
las proteinas G

HETEROLOGA




Regulacion de receptores

Hipersensibilidad
Aumento de la respuesta de una célula a la accion de un

ligando tras una falta temporal de accion de éste sobre la
célula.

-Mecanismos
a) aumento de afinidad
b) aumento del n° de receptores
1 sintesis
| degradacion




Curvas Dosis-Efecto
Potencia / Eficacia




Curvas Dosis-Efecto
Potencia / Eficacia




Potencia de un farmaco

Farmaco €
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Mayor potencia
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Eficacia de un farmaco

Maxima respuesta producida por un farmaco (E,..)

Farmaco A
100% oo ——
5 :
5 50% [ e A>B>C
/  Férmaco C

25% —f-—---—------ --------------.g‘-----------------

log (dosis)
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TIPOS DE RECEPTORES

1. lonotropicos o ligados a canales idnicos (Ca, Na, Ky Cl).

2. Metabotropicos o acoplados a proteina G (GPCR): muscarinicos, adrenoR.
3. Ligados a kinasas

4. Nucleares, que regulan la transcripcion genica.

A8 Neurotransmitter

sabriaivisizs
DO b ‘.i}
Y YL

1]

4 lon
channel

/’ .\ ,® NaKcCacCl

La secuenciade aada la longitud de la cadena proteica, esta se insertaen el
espesorde la memb formando contorsiones con hélicesq’ van delinterioral
exteriorcon asas tanto extracomo intrac, distintaen c/R.



MECANISMOS MOLECULARES DE ACCION DE
LOS FARMACOS

1.Canales ionicos 2.Receptores acoplados a 3.Receptores 4.Receptores
controlados por ligandos proteinas G (metabotropos) ligados a cinasas nucleares
(receptores ionétropos)
lones lonas
3 000D =
| oo
‘Segundos mensajeros Fosforilacién
de proteinas
v v ¥ Transcripcion génic
Liberacion  Fosforilacion Otros ‘
de Ca®* de proteinas
l l l Sintesis de proteinas Sintesis de proteinas
Efectos celulares Efectos celulares Efectos celulares Efectos celulares
Escala de tiempo
Milisegundos Segundos Horas Horas
Ejemplos
Receptor nicotinico Receptor muscarinico Receplores de citocinas Receptores
de ACh de ACh de estrogenos




RECEPTORES IONOTROPOS O LIGADOS A
CANALES IONICOS

e L ocalizacion: membrana

e Estructura: ensamblaje
oligomérico de subunidades
alrededor de un poro central

e Efector: canal idonico

* Acoplamiento: directo

* Ejemplo: receptor nicotinico d ACh
acetilcolina, receptor de GABA



Dominio hidrofilo

1 e

Aminoacidos

6. Modelo de canal de Na* dependiente de receptor (colinérgico nicotinico). A) Disposicion de las cinco subunidades (a2,
d) v de los segmentos transmembranales M;-My. B) Segmentos M, que constituyen las paredes del canal, con anillos de
aminodcidos cargados negativamente (lisina y glutamato). (Modificado de Feldman et al, 1997.)






RECEPTOR GABAA

Sitio Barbituratos
barbituratos

etomidato

etazolato

Anestésicos
generales

propofol
esteroides
halotano
etanol

Sitio picrotoxina

hiciclofostafos
TBPS
tetrazoles

Sitio GABA
GABA
muscimaol
Isoguvacina
bicuculina
SR95531

Sitio Benzodiazepina

benzodiazepinas }agonis’tas

no benzodiazepinas ahtaganistas
agonistas inversos

Membrana postsinaptica

Sitio de enlace funcional sobre el canal idnico del receptor GABA,
Sitio de enlace para el neurotransmisor natural GABA, sus agonistas y antagonistas
Sitio de enlace para drogas alostéricas y una variedad de otros ligandos
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CANAL DE K+ VOLTAJE DEPENDIENTE

Fig. 3-5. Canal de K* (Kv) formado por la confluencia de cua-
tro unidades basicas independientes.



RECEPTORES METABOTROPOS O ACOPLADOS
A PROTEINAS G

e Localizacion: membrana

* Estructura: ensamblaje mono- u T —
oligomerico de subunidades con 7 s i
helices transmembrana y dominio 3804 P 9 ~—d

de acoplamiento a proteina G ) e
intracelular

e Efector: canal o enzima ‘ Q @

* Acoplamiento: proteinas G o
arrestina

. Ejemlplo_s: receptor muscarinico de
acetilcolina, receptores
adrenérgicos



Receptores Metabotropicos: Proteinas G

-Papel de las proteinas G (heterotrimeros a, @, y)

Resting state
Receptor /’_\ Receptor occupied
Target Target x Target
1 e 1
el
GDP

Target proteins
GTP hydrolysed activaled
————
—— —— CE—

"ol B E M s
' pay 2
®

Familias de proteinas G en funcion de la subunidad @ : Gi, Gs, Go, Gq
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Zona de fijacion del ligando

Zona de fijacion
a la protelna G

H>N
.Extracelular, |



RECEPTORES LIGADOS A CINASAS

e Localizacion: membrana

* Estructura: hélice transmembrana
simple que conecta el dominio del
receptor extracelular y el dominio
de la cinasa intracelular

 Efector: proteina cinasa
* Acoplamiento: directo

* Ejemplos: receptores de insulina, de
factores de crecimiento, de
citocinas



Protein Kinase Receptors

The o subunit binds A conformational change in the
insulin (the signal). B subunits transmits a signal to the
cytoplasm that insulin is present.

e 4

Out_side of cell
ROSRRE

.i"'.

am e, et

The insulin signal activates
the receptor's protein kinase
domain in the cytoplasm...

A

receptor ~
P ...which phosphorylates

Seuln o~ insulin-response

response substrates, triggering a

'?-umb‘-“-trate cascade of chemical

s responses inside the cell.

ey Cellular i p
Inside of cell responses

The insulin receptor 1s an example of a Protein Kinase Receptor



RECEPTORES NUCLEARES

e Localizacion: intracelular

* Estructura: estructura
monomeérica con dominios para
el receptor y la union del ADN DNA-binding dormain

; 1
‘,Hl', Ant

C)

* Efector: transcripcion génica
* Acoplamiento: a través del ADN N

* Ejemplos: receptores de
esteroides



' cortisol

—_— N
plasma membrane
0 \ conformational

intracellular change actlvatgs
receptor ¢ receptor protein
protein

activated receptor-cortisol
complex moves into nucleus
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NUCLEUS L ]
activated
target gene
3 _DNA
activated receptor-cortisol } TRANSCRIPTION
complex binds to regulatory e RN A
region of target gene

and activates transcription



SISTEMAS DE TRANSDUCCION DE SENALES:
PROTEINAS G, CANALES IONICOS, SISTEMAS
EFECTORES



EFECTORES CONTROLADOS POR PROTEINAS G

* Los receptores acoplados a proteinas G GPCR (G protein-coupled
receptors), se denominan asi ya que ejercen muchas de sus acciones
al interaccionar con GTPasas heterotriméricas, que a su vez modulan
la actividad de enzimas y también de algunos canales ionicos.
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La proteina G es una proteina de membrana constituida por 3 subunidades
o, By Yy, ancladas a la membraba mediante residuos lipidicos adheridos.

La subunidad a posee actividad GTAasa.

El acoplamiento de la subunidad o a un receptor ocupado por un agonista
hace que el GDP unido se intercambien por GTP intracelular.

El complejo a-GTP se disocia del receptor y del complejo By e interactua
con una proteina diana (diana 1 que suele ser enzima como adenilato
ciclasa o fosfolipasa C)

El complejo By activa tambien una proteina diana (diana 2 que puede ser
un canal ionico o una cinasa).

La activador del efector concluye cuando la molécula de GTP unida se
hidroliza, lo que permite a la subunidad a recombinarse con By.

Resting state

eceptor eceptor
Target . argel arget F
1 H
=l 59

Y
? GDP?
v
< GTP v
GTP hydrolysed Tavgetl proteins

aaaaaaaaa

Ta:ge! . Target Target . Target
P | T -, L iy @
GDP @ GTP
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®
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GPCR extendido en la membrana plasmatica con
sus siete dominios transmembranales (TM 1-7),
sus asas extracelulares (EL 1-3) e intracelulares
(IL 1-3), asi como sus extremos amino (NH2) y
carboxilo (COOH) terminales.

En la porcion izquierda se muestra la senalizacion
a través de la proteina G (a, By y) y el sistema de
la adenil ciclasa (AC) que genera AMP ciclico
(AMPc) y activa a la proteina cinasa A (PKA).

En la parte izquierda se indica la senalizacion
endosomal a través de la B-arrestina hacia las
MAP cinasas (ERK 1/2). AP-2: proteina
adaptadora, CLAT: clatrina.

0000000000000 Agonista
: 2
. EL1 __ EL2 ., = EL3

i T T T T

P Svssssnese. = | Pratresting
IR L1 e * 3

TR I —— S 1

ERK1/2 g &
Internalizacion
2
SELTARLD - el e Factores
de
l franscripcion
&
Respuestas Expresion de genes
celulares ‘

Respuestas celulares



Se ilustra esquematicamente un GPCR en su forma extendida a lo largo de la
membrana y |la estructura real cristalografica en el receptor internalizado.

Estos receptores constan de siete zonas que atraviesan la membrana plasmatica,
por lo que reciben también el nombre de receptores de siete dominios
transmembranales.

Los segmentos transmembranales se unen entre si mediante tres asas
intracelulares y tres asas extracelulares.

El extremo aminoterminal se localiza en el exterior de la celula, mientras que el
extremo carboxilo es intracelular.

El receptor ejerce su accion primariamente desde la membrana plasmatica a
través de activar a las proteinas G.

Ademas, puede existir otra senalizacion a través de |la proteina B-arrestina
(principalmente detectada en los receptores internalizados, es decir, que han
migrado, por trafico vesicular, a los endosomas). Esta proteina tiene la capacidad
de unirse a una gran cantidad de elementos de senalizacion.

La activacion de las MAP (mitogen activated protein), cinasas que conducen a la
expresion genética.



Vias de 20s mensajeros clave controladas por
receptores a traves de prot G

* Adenilato ciclasa/AMPc
» Activadas o inhibidas por ligandos farmacoldgicos, dependiendo de la naturaleza del receptor y las proteinas G
* La adenilato ciclasa cataliza la formacion del mensajero intracelular AMPc
* ElI AMPc activa diversas proteina cinasa como PKA que controlan el funcionamiento celular mediante
fosforilacion de enzimas, transportadores y otras proteinas.
* Fosfolipasa C/trifosfato de inositol IP3/Diacilglicerol DAG
» (Cataliza la formacién de 2 mensajeros a partir de fosfolipidos de membrana: IP3 y DAG

* IP3 libera Ca2+ de los compartimentos intracelulares y aumenta Ca2+ citosdlico lo que produce diversos
efectos: contraccion, secrecion, activacion enzimatica, hiperpolarizaciéon de la membrana.

* DAG activa la proteina cinasa C PKC que controla numerosas funciones mediante la fosforilacidn de proteinas.
Las prot G ligadas a receptores también controlan:

* canales ionicos (apertura de canales de K+ = hiperpolariza membrana, inhibicién canales Ca2+ =
liberacién neurotransmisor)

* Fosfolipasa A = formacidon de ac araquiddnico y eicosanoides
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Existen distintos tipos de proteinas G que interactuan con distintos
receptores y controlan diferentes efectores.

* (s, asociadas a la activacion de la adenil ciclasa.

* Gi, asociadas a la inhibicion de la adenil ciclasa y a la modulacién de
diversos canales idnicos.

* Gg/11, asociadas a la generacidon de IP; y diacilglicerol, con la movilizacion
de calcio intracelular y la activacion de la proteina cinasa C.

* G12/13, asociadas a la GTPasa rho y a la dindmica del citoesqueleto,
fundamentales para determinar la forma celular y la migracion.

Si bien algunos GPCR tienen una fuerte preferencia para interaccionar con un
solo tipo de proteina G, otros muchos pueden acoplarse a varias.



[ Familia/ Efecto ADP- Distribucion Ejemplos de
Subfamilia ribosilacion Receptores
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o +AC CTX todos los tepidos  Adrenalina
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* En el humano se conocen aproximadamente 800 genes que codifican
para GPCR, muchos de ellos con ligandos naturales conocidos y otros
en los que aun no se conoce el ligando enddgeno (receptores
huérfanos). Dada su enorme variedad e importancia, no es
sorprendente que se haya estimado que entre 30y 40 % de los
farmacos de uso comun en la practica médica tienen su blanco en los

GPCR.



RECEPTORES LIGADOS A CINASAS

* Hay muchos tipos de estos receptores.

* Los receptores de distintos factores de crecimiento
incorporan una tirosina cinasa en su dominio
intracelular.

* Los receptores de citocinas poseen un dominio
intracelular que se une a cinasas citosolicas y las activa
cuando el receptor es ocupado.

* Todos los receptores comparten una arquitectura
comun, con un extenso dominio extracelular para la
union de los ligandos, conectado al dominio
intracelular por una unica hélice transmembrana.

A
Factor de
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Dominio del
receptor

Helice o
transmembranosa

Dominio de
tirosina cinasa
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é
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* Generalmente, la transduccion de senales supone una dimerizacion
de receptores, seguida de una fosforilacion de residuos de tirosina.

* Los residuos de fosfotirosina actuan como aceptores de los dominios
SH2 de diversas proteinas intracelulares, lo que les permite controlar
muchas funciones celulares.
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Unidn de la proteina CASCADA
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(Grb2)
MAP cinasa

l Fosforilacion

Diversos factores de
transcripcion

NUCLEO




* Participan fundamentalmente en procesos
gue controlan el crecimiento y la
diferenciacion celular e indirectamente en
la regulacion de la transcripcion génica.

* Dos de las vias mas importantes son:

 La via de Ras/Raf/proteina cinasa activada
por mitdogenos (MAP cinasa), importante para
la division, el crecimiento y la diferenciacion
celulares.

* La via Jak/Stat, activada por muchas citocinas
y que controla la sintesis y liberacion de
diversos mediadores inflamatorios.
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A
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Cambio de configuracion
Unidn de Jak

Fostforilacion del receptor
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RECEPTORES NUCLEARES

Organizacion estructural de los receptores nucleares

* Familia de 48 receptores solubles que Domiate
detectan senales lipidicas y hormonales, y LN AB C [B EL
gue modulan la transcripcion génica. . lpindo (LD)

* Sus ligandos son multiples y variados,
incluidos farmacos y hormonas esteroideas,
hormonas tiroideas, vit Ay D, algunos lipidos
y xenobioticos.

ADN DRD



* Existen 2 clases principales:

* Receptores nucleares NR de clase 1. Estan en el citoplasma. Forman
homodimeros en presencia de su ligando y migran hacia el nucleo. Sus
ligandos son fundamentalmente de naturaleza endocrina. (pej: hormonas

esteroideas). Mecanismo de accion clase | de los receptores nucleares
Hermaona
o HsP
\ Modificackin de
. s Tuncion colubar
Q . o ° 0 Dimero NR \
LD Compleje e Proteina
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RN/AISP Al cessms
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I“R 2 ARNm nuclear
Dimero NR % J
ADN sudienr 110}
HRE Gen disns

Membrana
celubar



* Receptores nucleares NR de clase 2. Tienen expresion constitutiva en
el nucleo y forman heterodimeros con el receptor X de retinoides. Por
lo general sus ligandos son de naturaleza lipidica. (pej: ac. grasos).

Mecanismo de accion clase |l de los receptores nucleares

Modificacion de

Ia funciom colular
Hormona
Q Clioplasma Preteina
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"‘”r riried ARNm

ARN Nicloo

m
+
ARNm

Coactivador @

Membrana
nuchear



* Los complejos ligando-receptor desencadenan modificaciones en la
transcripcion génica al unirse a promotores génicos sensibles a
hormonas y reclutar factores coactivadores o correpresores.

 Esta familia de receptores es la diana de cerca del 10% de los
farmacos, y las enzimas que regula afectan a la farmacocinética del
aprox 60% de los farmacos.



CANALES IONICOS COMO DIANAS

FARMACOLOGICAS
o
* Son canales activados por ligando. ’
* Permiten el paso de iones.
* Transmision rapida, sin efectores.
o Y a P d

* Compuestos por varias subunidades.

* Tres familias en funcion de su estructura:

e Pentaméricos: GABAA, glicina, nicotinicos,...
e Tetraméricos: NMDA, AMPA,...
* Triméricos: purinérgicos, ...

Receptor nicotinico
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* Muchos farmacos y mediadores fisiologicos ejercen sus efectos al modificar
el comportamientos de los canales idnicos.

* Varios factores modulan los mecanismos de compuerta y la permeabilidad
de los canales ionicos controlados por ligandos y por voltaje:

1. Ligandos que se unen a distintos sitios de la proteina del canal. Pueden bloquear el
canal)o alterar el proceso de compuerta (facilitando o inhibiendo la apertura del
canal).

2. Ligandos de GPCR. Modifican el estado de fosforilacion de determinados Aa en Ia
region intracelular de la proteina del canal.

3. Senales intracelulares. Especialmente Ca2+ y nucledtidodos como ATP y GTP.
Muchos canales tiene regiones de union para estos mediadores. El aumento de
Ca2+ abre determinados tipos de canales de K+ y Cl- e inactiva canales de Ca2+
controlados por voltaje. El ATP intracelular se une y cierra los canales de K+

controlados por ATP.



APERTURA BLOQUEO
ALTERADA DEL CANAL

Ligandos
de GPCR

etrodotoxina
Saxitoxina
Conotoxinas
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Fig. 3.21 Dominios de union a los farmacos de los canales
de sodio controlados por voltaje (v. capitulo 43). La multiplicidad
de lugares de union y de efectos parece caracteristica de muchos




