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FARMACOLOGIA GENERAL— —

Absorcion y distribucion

|—> Como alcanzan su punto de accion

Excrecion y biotransformacion

L, Cémo ponen ellos fin a sus acciones

Mecanismos de la accion de los farmacos

|—> Como actuan los farmacos

Factores que modifican la respuesta de los farmacos en los

individuos

|—> Por qué sC producen respuestas anomalas



OBJETIVO TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Prevenir




Dosis adecuadas de farmacos para alcanzar en los tejidos diana unos niveles

terapeuticos, pero no toxicos.

Concentraciones plasméticas —>—> Acciones del farmaco

Rapidez, intensidad y duracion de los efectos de un farmaco son
importantes para el clinico a la hora de tomar decisiones:

U Via de administracién, cantidad, frecuencia de las dosis de un
determinado farmaco

Absorcion

Distribucid
Controlado por 4 procesos fundamentales —>— ISEFIDUCION

Biotransformacion

Excrecion




Biofase «receptores» Otros tejidos, reservorios

Ligado ««—> Libre Libre «——» Ligado

DISTRIBUCION

Plasma

ABSORCION >  Féarmaco libre

o

Farmaco ligado Metabolitos

BIOTRANSFORMACION

Y

EXCRECION

Fuente:VelézqueZ.
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DISTRIBUCION DE FARMACOS



INTRODUCCION

Distribucion

| : Transporte del fdrmaco dentro del compartimiento

sangufneo y su posterior penetracién en los tejidos.

. Implica el paso de barreras biolégicas y el acceso a distintos

compartimientos corporales.



UNION A LAS PROTEINAS PLASMATICAS

Generalidades

e Enla sangre las moléculas de los farmacos pueden 1r:

Disueltas en el plasma
Incorporadas a las células (hematl'es normalmente)

Fijadas a las protefnas plasméticas

e Existiendo un equilibrio dinamico entre las tres formas de
transporte



e La union a protefnas plasméticas es muy frecuente y ello va a
condicionar en gran medida los efectos de los farmacos.

E4op 5 : No difusible
< Farmacol()gicamente 1nactiva




J Principales protel'nas plasméticasz

Albumina

p-globulina

(l-l-Glucoprotel'na acida

Lipoprotel'nas




Albiimina —— Proteina mas importante (mas abundante y mayor
capacidad y superficie de fijacion).

Albumina &>— Interacciona con muchos farmacos. Se reconocen
hasta 4 sitios diferentes para la union de los farmacos.

Albiumina —>— Mayor afinidad por los acidos debiles y compuestos
neutros.

a-l-Glicoprotefna —>—> Preferencia por farmacos basicos

Lipoproteinas —>—» Farmacos muy liposolubles




Farmacos que se unen a los distinto sitios de la albumina

SITIO | SITIO 1 SITIO 1l SITIO IV
Warfarina Diacepan Tamoxifeno Digitoxina
Azapropazona Benzodiacepinas Clomifeno Acetildigitoxina
Acidocilina Cloxacilina

Cloracepato Dicloxacilina

Clorotiazida Dicumarol

Dicumarol Ac. Etacrinico

Diflunisal Flucoxacilina

Flucoxacilina Flurbiprofén

Flurbiprofén Glibenclamida

Furosemida Ibuprofeno

Glibenclamida Indometacina

Indometacina Ketoprofeno

Ketoprofeno Naproxeno

Ac. Nalidixico Probenecid

Naproxeno Propiomacin

Oxifenbutazona Tamoxifeno

Fenilbutazona Tolazomida

Fenitoina Tolbutamida

Salicilamida Triptofano

Salicilazosulfapiridina

Ac. Salicilsalicilico

Sulfametizol

Tolbutamida

Ac. Valproico

Sulfobromoftaleina




S6lo F —>—> Difunde a los tejidos y organos diana, provoca una
respuesta biolégica y esta disponible para los procesos de eliminacion.

Acumularse
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FP > — No difunde y es 1nactiva
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Farmaco libre

Farmaco ligado




El grado de union es muy variable, pero especifico para cada farmaco.
Algunos farmacos se unen muy poco y otros mucho.

Se cuantifica como porcentaje de farmaco unido a proteinas.

Este porcentaje para una gran mayorl'a de farmaco permanece constante dentro de
un amplio margen de dosis y es independiente de la cantidad total de farmaco
administrado.

F+ P < > FP

Proceso saturable por lo que si se produce saturacion, esa relacion lineal desaparece

y aumenta la fraccion libre y por tanto:

<EI porcentaje de farmaco libre seria mayor del pre@
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tica. Cuando los lugares de unién estan proximos a la saturacion
el farmaco libre aumenta de forma imprevista. (Tomado de Bro
die y cols. J Pharm Pharmacol 1957; 9: 345.)
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Concentracion total
de fenilbutazona (wmol/l)

Fijacion de la fenilbutazona a la albumina plasma;

Fuente: Velézquez.
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Unos pocos farmacos (p. ¢j., sulfonamidas, tolbutamida y aspirina) —>—
Actiian a concentraciones plasméticas cercanas a las de
saturacion.

Administracion de dosis saturantes ——> Concentracion de
farmaco libre aumentara en una proporci(')n mayor de la prevista
p.¢j., si se duplica la dosis. la concentracion de la forma libre aumentara en

mas del doble.

Puede producirse modificacion del grado de union a protel'nas :

d Bajo ciertas situaciones patologicas

U Por competencia entre farmacos




Casos de hipoalbuminemia

Cirrosis hepa'tica

Recién nacidos

Insuﬁciencia renal

Ancianos

Enfermedad gastrointestinal

Neoplasias mali gnas

: Lepra

Traumatismos

Quemaduras

Embarazo

Malnutricion grave

L 7 4

m [ Necesario reajustar la dosis ]




Competencia entreférmacos por la union a protefnas

* Muchos farmacos Compiten entre si por los lugares de union disponibles de
la albimina =>— Desplazamiento de uno de ellos

* Afinidad y concentracion de ambos ligandos.

e [ os farmacos con alta afinidad por la albiimina se dividen en dos clases:

Farmacos de clase 1

—>—> Dosis de farmaco << Capacidad de fijacion de la albiimina.

Farmacos de clase 11

—>—> Dosis de farmaco préxima Capacidad de fijacion de la albtiimina.



La mayoria de las moléculas
del farmaco se hallan unidas a
la albumina, y la concentracion
del farmaco libre es baja

La mayoria de las moléculas
de albumina estan unidas al
farmaco, y la concentracion
del farmaco libre es
significativa

Se produce un desplazamiento
del farmaco de clase | cuando
se administra simultaneamente
otro de clase |l

Fuente: Farmacologia. Harvey and Champe



A modo de ejemplo:

* Warfarina (Aldocumar®) (Clase I) + antibiotico sulfamidico (Clase IT)

* Esta interaccion farmacologica supone una elevacion de las
concentraciones plasmaticas activas del farmaco desplazado que puede
conllevar  toxicidad (hemorragia) como si  existiese
sobredosificacion.

e Resulta especialmente peligroso administrar un farmaco desplazante en

dosis altas mediante inyeccic')n répida.

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

pequeﬁo. También influira un Vd pequeno y una semivida larga.



Tabla 1

Farmaco Farmaco fijado a concentraciones Sitios de unién ocupados
terapéuticas (%)

Diacepan

Clordiacepoxido 95-99 <1

Warfarina

Fenilbutazona 98 20

Amitriptilina

Nortriptilina

Clorpromacina 90-95 <1

Imipramina

Desmetilimipramina
Indometacina

Sulfisoxazol

Tolbutamida 90-95 50-60
Acido valproico

Fenitoina 90 3
Aloprenolol

Digitoxina 85-90 <1
Hidralacina

Quinidina 70 <1
Lidocaina 50 <1
Aspirina 50 50

Los farmacos con alto porcentaje de fijacion seran susceptibles de desplazamiento. Los farmacos que ocupan el
50% o mas de los sitios pueden causar desplazamientos.




FACTORES QUE DETERMINAN LA DISTRIBUCION DE LOS
FARMACOS

* Lasalida de un farmaco desde el plasma y su llegada al intersticio y posterior
penetracion en las celulas de los tejidos depende principalmente del:
[ Flujo sanguineo regional
(J Permeabilidad capilar
(] Grado de uni6on del farmaco a proteinas

U Caracteristicas FQs del farmaco



Flujo san gufneo regional

e l.a distribucion desigual del gasto cardiaco a los distintos 6rganos condiciona
en buena medida el acceso de los farmacos a los diferentes (')rganos.

/
* Organos muy irrigados como cerebro, higado o rifion permiten una mas
/ . o/ / . .o
rapida penetracion del farmaco que otros como la piel, hueso o tejido graso.

* Ejemplo: rapido efecto del tiopental

.....Cerebrg P 7 :

Riego sanguineo
elevado

. o é B
Riego sanguineo
reducido

Distribucién
rapida

.‘.. Msculo ® @
esquelético ® ®

b4 quelético
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adiposo = i ¥ )




Permeabilidad de la pared capilar

* La diferente morfologia de la pared capilar en los distintos organos y
tejidos, condiciona la resistencia al paso de los farmacos; asi la resistencia es
minima en los sinusoides hepaticos, pero en cambio es maxima en los capilares

del SNC, y es intermedia en los capilares del territorio muscular.

[ Hl’gado > rinon > musculo = placenta >> cerebro® ]

e Las circunstancias patolégicas alteran el patrén normal de distribucion:

Inflamacion = — Vasodilatacion y aumento de la permeabilidad capilar y

puede, por ello, existir una concentracion mas elevada del farmaco en el tejido

inflamado que en el sano.

* En el cerebro, la estructura capilar es continua y no existen uniones con

ﬁsuras.
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A. Barreras hematohisticas

Sinusoides hepaticos: vasos sanguineos sinusoidales que se encuentran en el higado, con

endotelio discontinuo y fenestrado




FACTORES QUE DETERMINAN LA DISTRIBUCION DE
LOS FARMACOS

H Flujo sanguineo regional /
d Permeabilidad capilar /

J Grado de union del farmaco a protel'nas

 Caracteristicas FQs del farmaco
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Union de Iosfdrmacos a las protefnas plasmdticas e histicas

F-P plasméticas —>—> Enlentecen su salida del compartimento
vascular. Prolongan la semivida del farmaco

F-P tisulares también condiciona la distribucion homogénea de los

farmacos =>—> Los secuestra. Prolongan su semivida

Muchos farmacos se acumulan en determinados zonas o tejidos en
concentraciones muy superiores a las del plasma o el liquido intersticial,
dependiendo de la capacidad de fijacion (afinidad) del farmaco a proteinas
histicas o de su tendencia a unirse al tejido adiposo.



* Frecuente se el farmaco se acumula en ()rganos diferentes del 6rgano
diana, actuando como reservorio

La grasa neutra Higado

Reservorios r )

Pulmon

Otros tejidos distintos
del tejido graso

Piel y faneras

Hueso y dientes




La grasa neutra —>—> Por ejemplo, puede actuar como reservorio de muchos
farmacos lipofilicos (tiopental, DDT), que regresan luego lentamente a la

circulacion, sufriendo un proceso conocido como redistribucion. En este
caso, su metabolizacion se realiza lentamente y las concentraciones

plasméticas se mantienen mas de lo previsto.
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Fuente: Compendio de Farmacologfa General. Velasco Martin




* Otros tejidos distintos del tejido graso

O Higado y pulmon (amiodarona)

1 Hueso y dientes (tetraciclinas)
O Queratina de la piel (griseofulvina antimicotico cutaneo)

O Piel y faneras (arsénico)

O Higado (atebrina, un antipalidico que alcanza una concentracion
hepatica —=—> 22.000 veces > plasma etc.)



FACTORES QUE DETERMINAN LA DISTRIBUCION DE
LOS FARMACOS

O Flujo sanguineo regionaly”
[ Permeabilidad capilar v

J Grado de union del farmaco a protein%

O Caracteristicas FQs del farmaco
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Caracteristicas FQs delfdrmaco

* La naturaleza FQ del farmaco influye poderosamente en su capacidad para atravesar las

membranas celulares.

* Acceso espacio intersticial a favor de gradiente:

—>—> Difusion pasiva
—>— Filtracion

e El acceso a las interior celular ya las estructuras intracelulares

—>—> Difusion pasiva (liposolubilidad y grado de ionizacion del farmaco).

d Los liposolubles y los no 1onizados penetran facilmente por toda la
superficie celular.

O Los hidrofilicos, con una distribucion no uniforme de electrones o
con una carga positiva o negativa, no penetran las membranas
celulares.



Fluid inside circulatory system

Fluid in body tissues

T 1

Blood

r ™
B
\Drug | ‘(.pro_lein-bound)

i L
A T

Extracellular fluid

Intracellular fluid

e r
T
l;} ; : 1 ‘ !
H | 1o | L
; I
. i :
l, | : | P
H B i | i
|. a4 | |
P | headalad il N
H|‘T T ™ T
bl . iy Yo
' [ . ' e
P S
i C [
i [ i i
‘ : | ‘
i I
;

Capillary wall

Cell membrane

Fuente: A primer of Drug Action




COMPARTIMENTOS ACUOSOS DEL ORGANISMO

* Los farmacos no se distribuyen con uniformidad por el organismo, sino que

alcanzan y ocupan los diversos territorios con dificultades diferentes.

e EIl agua del organismo varia entre un 50 y un 70% del peso corporal y se
distribuye en 3 compartimentos principales.

L EI plasma sanguineo (6 % del peso del organismo o4 1)
O EI liquido intersticial (140/0 o 10 l)

Q El liquido intracelular (40 %). Suma de los contenidos liquidos de todas
las células del organismo total 28 1.



Fuente: Farmacologl'a. Harvey and Champe



POSIBILIDADES DE DISTRIBOCION DE UNA SUSTANCIA ACTIVA

Distribucién en los tejidos
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Fuente: Atlas de Farmacologia. Lullmann



VOLUMEN DE DISTRIBUCION

* Vd: Es el volumen de agua corporal en el que el farmaco se encuentra disuelto, pero
este parametro de "Vd real" no es facilmente medible por lo que recurrimos al "Vd

aparente ",

e El volumen aparente de distribucion es un parémetro NumMeErico representativo de
la distribucion de los farmacos, que se obtiene a partir de datos numéricos

experimentales.

* Este volumen de distribucion es estimativo porque no refleja con exactitud
donde se encuentra el farmaco. Por ej., si la Cp es muy baja el Vd sera muy alto,
indicandonos que esta acumulado en algin tejido; por el contrario, si el farmaco esta

muy unido a proteinas plasmaticas la Cp sera alta y el Vd sera bajo.



3mg

Tissues: 0.1%
Plasma: 99.9%
[Drug] plasma =1mg/ (plasma volume = 3L)
VD = 3L
S
B
Tissue: 99%
Plasma: 1%
[Drug] plasma =30ug/l (plasma volume = 3L)
VD = 300L
Fig. 3

Apparent volume of distribution. A. A drug that is minimally tissue
bound would have 0.1% in the tissues, 99.9% left in the plasma,
for example. A 3 mg dose would leave 2.997 mg in the plasma.
In a 70 kg adult with a plasma volume of 3 litres, the plasma
concentration would be 0.999 mg/l. VD = [Drug] body + [Drug]
plasma = 3 + 0.999 = 3.0031. This is roughly equal to the plasma
volume. B. An extremely tissue-bound drug might have 99% in
the tissues and a 3 mg dose will give a plasma concentration of
30 ug/l and VQ of 100 litres.

Fuente: Pharmacology. A clinical core text for integrated curricula with self-assessment



* Definicion de Vd aparente

Volumen bipotético de l1'qu1'd0 en que seria necesario disolver la

cantidad total de fcirmaco administrada para conseguir en ¢l una

concentrdacion defcirmaco igual a la del plasma sangu1’neo.

e ElIVd aparente solo es una constante de proporcionalidad que relaciona la
cantidad total de farmaco en el Organismo en un momento dado con la

concentracion plasmética o) sanguinea.

* Es un volumen ficticio pues partimos de la suposici(')n de que existe
una distribucion uniforme del farmaco en los tres
compartimentos acuosos (sangre, espacio intersticial y espacio

intracelular).



Si el organismo realmente fuera un compartimiento tunico en el que el
farmaco estuviese distribuido uniformemente —— el volumen de agua

corporal en el que el farmaco estaria disuelto seria el real.

No tiene significado fisiolégico directo, pero permite saber
como se distribuye el férmaco y calcular la dosis que debe
administrarse inicialmente para alcanzar con rapidez

niveles terape'uticos en situaciones de urgencia.



Factores que inﬂuyen en elVd de Iosfcirmacos

Caracteristicas FQs del fdrmaco

* Afinidad. Los farmacos que se fijan fuera del compartimento sanguineo, o los

que se distribuyen por la grasa corporal =>—> T T Vd

Peso del individuo y de la proporcion de agua por kg de peso, que en el recien nacido

es del 85% y en el adulto del 65%.
*  Edemas, ascitis y derrame pleural -— T T Vd.
*  Deshidratacién y obesidad —>—> ¥ 4 Vd.
*  Enfermedad cardiovascular y en el shock ——> 4 L Vd

Embarazo —>—> T TVd

Ascitis es la presencia de ]1’qu1’do seroso en el espacio que existe entre el peritoneo visceral ¥ el peritoneo parieta]
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Influencia del volumen real, la union a proteinas y
la unién a los tejidos sobre la concentracién plasmatica total
y sobre el volumen aparente de distribucién. El volumen real
de un farmaco que no se une a las proteinas plasmaticas ni a los
tejidos y se distribuye por todo el agua corporal (A) es mayor
que el de un farmaco confinado al compartimiento vascular (B);
al aumentar el tamaiio del individuo aumenta el volumen de
distribucién real y disminuye la concentracién plasmatica (C);
cuando el farmaco se une mucho a proteinas plasmaticas, au-
menta la concentracién plasmaética total, dando la impresién de
que su volumen de distribucién es pequefio (D); cuando el far-
maco se une mucho a los tejidos, disminuye la concentracion
plasmatica total, dando la impresién de que su volumen de dis-
tribucién es grande (E). Obsérvese que si el farmaco se uniese
mucho a las proteinas plasmaticas y a los tejidos, su volumen de
distribucién se pareceria al volumen real de A.

Fuente: Farmacologl'a Humana. Florez



Vd aparente de algunosférmacosy los volumenes de los Compartimentos

11'qu1'dos del orgam'smo

Farmacos confinados en el compartimiento p]asmdtico
v" Volumen del plasma: 0.05 1/ kg

Farmacos distribuidos en el compartimiento extracelular
v" Volumen extracelular total: 0.2 1/ kg

[Fdrmacos con una distribucion homogénea en toda el agua del organismﬂ

v Agua total del organismo: 0.55 1/kg.




Volizmeneas do distribucitn do slgunas fBrmacos comparades con los
con los volumenas de algunos compiriimentos SAngineos

Volumen (litros/kg de  Comportamiento Vy (htros/kg de peso
peso corporal) corporal)
0,05 Plasma 0,05-01 Heparina, Insulina, Fenibutazona
0,1-0,2 Warfarina, Aspirina, Sulfametoxazol, Tolbu-
tamida
0,2 LCE 0,2-04 Metildopa, Metotrexato, Trinitrato de glice-
rina, Tubocurarina
0,4-0,7 Hidralacina, Teofilina, Atenolol!
0,55 Agua total del Digitoxina, Etanol, Neostigmina, Fenitoina,
organismo Fenobarbital
1-2 Hexobarbital, Indometacina, Paracetamol,
Diacepam, Lidocaina
2-5 Nitracepam, Morfina, Propranolol, Digoxi-
na, Clorpromacina
>10 Notriptilina, Imipramina




BARRERA HEMATOENCEFALICA

Desde la optica farmacocinctica, las barreras son dispositivos

limitantes de los compartimentos — — Dificultan o impiden
el paso de los farmacos.

La BHE contfiere cierta impermeabilidad al SNC y constituye un factor
de proteccion frente a las sustancias exogenas. Erlich, a finales
del S XIX, empleando diversas sustancias colorantes comprobo que no
se producia tincion del cerebro.

[Los farmacos tienen dos vias de acceso al SNC:

A través de la circulacion capilar

Por medio del liquido cefalorraquideo



A través de los capilares cerebrales ( BHE/)

* Las ceclulas endoteliales intimamente adosadas sin dejar espacios
intercelulares.

e Bandas o zonulas occludens que cierran herméticamente el
espacio intercelular. El transporte de farmacos solo podré realizarse por

difusion pasiva o transporte activo, pero no por filtracion.

* las prolongaciones de las células gliales (astrocitos) forma un
revestimiento que cubre el 85% de la superficie del capilar y que

impide aun mas el paso de los farmacos.



Pero estos impedimentos —>— Solo afectan a las sustancias
hidrosolubles o ionizadas; las sustancias liposolubles atraviesan los

capilares cerebrales a velocidades que dependen de su coeficiente de partici(')n.

[a distribucion de sustancias muy liposolubles en el cerebro se realiza con gran
rapidez, ya que éste se encuentra muy irrigado —>—> El cerebro recibe la 6°
parte del volumen procedente del corazon.



A través del 11'quid0 cefalorraqufdeo

* LCR ——> Liquido que bafa el cerebro con funcion protectora, amortiguando
los posibles traumas, pero tambien permite que se incorporen al SNC, en su

proceso de formacion, farmacos y nutrientes.

* Se origina en unas cavidades o ventriculos (concretamente en los plexos

coroideos).
Cerebro
Ventriculos



e La dificultad radica en que las sustancias deben atravesar el epitelio de
los plexos coroideos constituido por una capa de células con borde de

. / .
cepillo, que estan acopladas con uniones muy estrechas.

* 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).

* LCR—>— Via de acceso de sustancias a los espacios extracelulares del
cerebro y de retorno de desechos al sistema venoso.



Fig.4-8. [Esquema de los compartimientos intracraneales. Las <
flechas continuas indican la direccion del flujo del LCR. Las fle-
chas discontinuas indican lossitios donde existe difusiénde agua
y solutos: a) a través de la BHE (de capilar a espacio intersti- <
cial); b) a través del epitelio de los plexos coroideos; ) a través

de la membrana ependimaria entre el espacio ventricular y el
espacio intersticial; d) a través de la piamadre entre el espacio
intersticial y el espacio subaracnoideo: ¢) a través de la mem-
brana neuronal, y f) a través de la membrana de células gliales.

Ambas barreras, la hematoencefdlica, propiamente dicha, y la hematocefalorra-

quidea, constituyen el concepto de BHE.




BARRERA PLACENTARIA

* La placenta, lugar que conecta el embrion 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.

* Enla placenta hay unas vellosidades en forma de dedos que es el lugar
donde se produce la transferencia de farmacos entre la sangre

materna y fetal.



* 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 farmaco difunde desde la sangre 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 6rganos y tejidos fetales.

*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.



* Las sustancias que pasan de la circulacion fetal a la materna, llegan a
la zona fetal de la placenta por las arterias umbilicales donde es
recogida por las venas uterinas de la madre para posteriormente

incorporarse a la circulacion sistémica.



Vena fetal Arteria fetal

Figura 1-19. Estructura de la placenta humana.




