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BLOQUE 1: FARMACOLOGIA GENERAL

TEMA 3. BASES FARMACOCINETICAS. PASO DE FARMACOS A TRAVES DE
MEMBRANAS. ABSORCION. DISTRIBUCION. ELIMINACION. NORMAS GENERALES PARA LA
ADMINISTRACION Y DOSIFICACION DE FARMACOS.
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TEMA 3. BASES FARMACOCINETICAS.

1. Absorciéon

. Paso de farmacos a través de membranas bioldgicas

2. Distribucion
Metabolismo y Excrecion (Eliminacion)
4. Principios generales para establecer las pautas terapéuticas

. Dosis e intervalo de administracion

BIBLIOGRAFIA:

- Farmacologia en Enfermeria. 22 ed. Ed. Médica Panamericana. Madrid (2020)
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PROCESOS FARMACOCINETICOS

¢Por qué la farmacocinética de un medicamento es importante?
. La accion de cualquier farmaco requiere que haya una concentracion adecuada en el
organo diana. Para la mayoria de los farmacos el efecto se relaciona con el tiempo

entre el aumento y la disminucion de esa concentracion.

Definicion: La farmacocinética es lo que “el organismo hace sobre el farmaco”

Dosis-Concentracion
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SIEMPRE EXISTE UNA RELACION ENTRE LA CONCENTRACION
PLASMATICA Y EL EFECTO TERAPEUTICO

Farmacocineética
Principios de ADME

Absorcién
. Como entra?

Farmaco
.0

Metabolismo
. Como se transforma?

Higado Distribucion
¢Adonde se dirige?
~{ Transportadores
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PROCESOS FARMACOCINETICOS

Procesos LADME: El conjunto de procesos que caracterizan la evolucion temporal de un

medicamento, tras ser administrado, en determinadas condiciones y bajo una via de
administracion especifica.

L.

A.

Liberacién: “salida” del farmaco de la forma farmacéutica que lo transporta

Absorcion: movimiento desde el sitio de administracion hasta la circulacion
sanguinea

Distribucién: transporte desde el espacio intravascular hasta los tejidos y células
corporales

Metabolismo: transformacion quimica en compuestos mas faciles de eliminar

Eliminacion: excreciéon de un compuesto, metabolito o farmaco no cambiado, por

Cartagcna9 9 LLAMA O ENVIA WHATSAPP: 68
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CICLO INTRAORGANICO:

Metabolismo local

ViA DE ADMINISTRACION
DOSIS
FORMA FARMACEUTICA

liberacion

absorcién I

Metabolismo hepéatico

distribucion

Metabolismo local

ACCION
Excrecion
(orina)
EFECTO
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ABSORCION

La ABSORCION de un farmaco:

implica el paso de las moléculas del farmaco a través de una o mas

membranas bioldgicas, antes de llegar a la circulacion sanguinea.

* El tiempo que tarda en conseguirlo y la concentracion que alcanza depende

tanto de:
* las caracteristicas fisico-quimicas del farmaco,

 la via de administracion utilizada.
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PASO DE FARMACOS A TRAVES DE MEMBRANAS BIOLOGICAS:

La absorcion, la distribucion, el metabolismo y la excrecion de farmacos ocurre siempre

atravesando membranas celulares

Los farmacos generalmente pasan a Extracellialar Auld
través de las células en lugar de
Transmembrane Carbohydrates
entre las células, de tal manera que glycoprotein /
Glycolipid
la membrana celular es la barrera | "{: . \

Cholesterol Peripheral Transmembrane Channel protein
protein protein
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Puede ser por:

TRANSPORTE
TRANSPOiTE PASIVO ACTIVO
5= N

Transporte Difusion Difusion Transportadores
paracelular o facilitada

" & \

o S
o
o
o
OO

Fuente: Randa Hilal-Dandan, Laurence L. Brunton: Goodman & Girilman.,
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1. TRANSPORTE no mediado por proteinas

. Se realizan a favor de un gradiente de concentracion
. Puede ser:

»  Filtracion a través de poros (importante en la absorcion de farmacos por v.
intramuscular o subcutanea)

» Difusion pasiva o Difusion pasiva no _iénica (Ley de Fick): la cantidad de
farmaco que atraviesa la membrana sera tanto mayor cuanto:

1. Mayor sea el gradiente de concentracion
2. Menor sea el tamafio molecular

3. Mayor sea la liposolubilidad de la molécula

Cuanto mas soluble mas se mueve
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Cuanto más soluble más se mueve�


DIFUSION PASIVA NO-IONICA:

Factores determinantes:
1. Tamafo (peso molecular)

2. Caracteristicas de la forma farmaceéutica: condiciona la velocidad de liberaciéon del

farmaco

3. Caracteristicas del lugar de absorcion (superficie y espesor de la membrana, flujo

sanguineo). Dependen de la via de administraciéon

.cartagena99.co i i0 i i
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Administracion de farmacos

- Distribucion

Inhalado en el organismo

>
7

Intravenosa

(g |

Oral .

Intramuscular
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VI’A ENTERAL: como norma general, tomar medicamento en ayunas

> Via Oral: Es la via mas fisiolégica, la mas utilizada por su seguridad y bajo coste.
Factores que influyen:

* El pH del tubo digestivo.

* La velocidad de vaciamiento gastrico y la motilidad intestinal,

* La presencia de alimentos

» Metabolismo presistémico: metabolismo intestinal (flora bacteriana) y el efecto de primer paso
hepatico

* Factores galénicos

> A través de sondas nasoqgastricas

» Via sublinqual y bucal
mas rapida
Factores que influyen: el pH de la saliva, la superficie de absorcion y la solubilidad del farmaco. Se evita

el efecto de primer paso hepatico

Cartagena99

PARTICULARES, TUTORIAS TECNICAS ONLINE
1689 45 44 70

SSONS FOR SCIENCE STUDENTS
P: 44 70



Andrea Girón Hernández�
más rápida�
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VIA PARENTERAL

> intravenosa (i.v.)

> intramuscular (i.m.)

» subcutanea y otras vias

Factores determinantes:

* Flujo regional

* Velocidad de administracion (i.v.)

* La forma farmacéutica (i.m. y subcutanea)

* Factores individuales: estados patoldgicos, edad
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DIFUSION PASIVA NO-IONICA (sigue):

4, Factores fisiologicos y patologicos

lonizacidn (capacidad de atravesar membranas):

5.
@ ecuacion de Henderson-Hasselbalch
- concepto de pHy pKa

v' concepto de atrapamiento i6énico (acumulacion del farmaco en

aquellos lugares cuyo pH sea muy diferente a su Pka)

6. Liposolubilidad

Cartagena99
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ácido —> alto
básico —> bajo�


CONCEPTO DE IONIZACION:

Acido débil Base debil

pH extracelular

/.

ECNICAS ONLINE
470
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@ CONCEPTO DE IONIZACION: ECUACION DE HANDERSON-HASSELBALCH

[Forma protonada] K H
[Forma bo protonadal Pha =P

Log =

v

A+ H

AH

v

BH*

B + H*

(Férmaco A pKa = 3 (acido débil, AAS) se encuentran en un medio con un pH = 2, y el farmaco B pKa\
= 10 (base débil, anfetamina) se encuentran en un medio con un pH = 8, calcula la fraccion ionizada de

cada uno de ellos

F t d
Log = [Forma protonadal =3-2=1; portanto[——10/1
[Forma no protonadal [A-]
F t d BH
Log = [Forma protonadal =10 — 8 = 2; por tanto [BH] _ 100/1
[Forma nanrotonada R1
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Andrea Girón Hernández�
medio ácido
más fármaco del no ionnizado�


E IDEAS IMPORTANTES:

* La mayoria de los medicamentos son de peso _molecular peqguefio y de caracter

acido o base débil

* Los farmacos cuando se disuelven suelen estar en forma ionizada

*- Tanto mas cuanto mas se disuelven en pH “opuesto”
* Las barreras celulares son permeables a las formas no ionizadas. Asi:

ionizada = polar = soluble en agua
no ionizada = menos polar = soluble en grasa

 La cantidad de fraccion no ionizada depende del pKa del farmaco y del pH del

medio en el que se encuentre
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Modificaciones en el pH de la zona de absorcidén pueden alterar la [fraccidn

no ionizadal.

¢, Qué sucederia con el grado de ionizacion de un F si se administra
concomitantemente con alimentos, antiacidos o existen alteraciones en el pH de la

zona donde se inyecta?
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CONCEPTO DE ATRAPAMIENTO IONICO (sigue):

Jugo gastrico : Plasma :
pH3 2 pH 74 ) pHB8

Acido
acetilsalicilico

Acido débil
pK, 3.5

B ; sin disociar
= H — : AIH ~—0

Concentracion relativa

Meperidina

Base débil
pPK, 8,6

- Base
Base libre B

i i protonfnda
’ BH \ 30
< 3 )
)
]

NE
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Andrea Girón Hernández�
modulando pH orina elimino más facilmente el F�


CONCEPTO DE LIPOSOLUBILIDAD (sigue):

Siendo iguales el pm y pka las
diferencias en la absorcion se
deben a la liposolubilidad
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Andrea Girón Hernández�
F muy liposoluble absorbe muy bien

a mayor liposolubilidad mayor absorción�


2. TRANSPORTE mediado por proteinas:

 Es saturable y selectivo

» Los transportadores (proteinas) que utilizan los farmacos son los mismos que los

empleados por las moléculas enddégenas

- Pueden ser de dos tipos: @  carrier
‘ protein 1

» Difusién facilitada a favor de un gradiente de

concentracion

saturable), en contra de un gradiente de DIFUSION [

» Transporte activo (selectivo, competitivo vy T
(o
., FACILITADA
concentracion
*Requiere energia en forma de ATP procedente del metabolismo TRANSPORTE

[ CLASES PARTICULARES, TUTORIAS TECNICAS ONLINE
LLAMA O ENVIA WHATSAPP: 689 45 44 70
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Andrea Girón Hernández�
- F pasa de la zona de mucha concentración a la de menos

- al contrario y además retiene energía�


OTROS PROCESOS:

1. Procesos de invaginacion de la membrana (endocitosis y exocitosis): algunas

moléculas se engloban en la membrana formando pequefias vesiculas

Exocitosis o

00

Citoplasma

N
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N
~
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Procesos de endocitosis:

> Fagocitosis

> Pinocitosis

PINOCITOSIS FAGOCITOSIS

Vesicula pinocitica
revestida

Clatrina

Fagosoma revestido
Ligando-..._,m_ i MEDIADA POR RECEPTOR de clatrina

Formacion del complejo
receptor-ligando
Vesicula endocitica

Recepto revestida

Cartagena99
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«Utilizacidon de liposomas: vesiculas sintéticas formadas por capas de fosfolipidos que en

su interior llevan el farmaco, pueden concentrarse en determinadas células como tumores

malignos

Polymer (PEG)

Lipid
Membrane
o
Internal
Aqueous Space
R CONVENTIONAL AND
CLASES PARTICULARES, TUTORIAS TECNICAS ONLINE
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FARMACOCINETICA DEL PROCESO DE ABSORCION:

El tiempo que necesita un farmaco para llegar a la sangre viene determinado por dos

parametros farmacocinéticos:

 Ka- Constante de absorcion

* ta,;,- Semivida de absorcion
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Andrea Girón Hernández�
tiempo que tarda en reducirse a la mitad la cantidad del F
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Indica la velocidad y cantidad inalterada de farmaco que accede a la circulacion sistémica

Concentracion plasmatica

A) Influencia de la via de administracion

Via intravenosa

Via oral

Via intramuscular

Via rectal

B) Influencia de la forma farmacéutica
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Andrea Girón Hernández�
VI —> en el momento en el que inyecto el F tengo una concentración máx en sangre, una vez inyectado se distribuye por el organismo
a lo argo del tiempo disminuye

IntraMuscu —> F se absorbe  en la sangre, llega un momento en el que llega a concentración máx y luego baja

Fase descenso más rápida
concentración máx se iguala todo 

DIF VO&VI —> tarda más en absorberse y tiene que pasar por más sitios

Situación emergencia: VI
�


» La biodisponibilidad puede ser:

absoluta

relativa

A) Biodiponibilidad

Administracion i.v.

AUC
del farmaco oral

~AUC,

I
o
|

|

W
o

del farmaco (mg/ml)
N

Concentracion plasmatica

|

—
o

e
4

| I | |
3 5 6 74

Tiempo transcurrido desde
la administracion (h)

Tomado de Brenner G.M. y Stevens C.W. (2019).
Farmacologia Basica. 5° ed. Ed. Elsevier

|
8

B) Bioequivalencia ABC, = ABCy + 20%

ABC, = ABC, Cmax, = Cmaxg = 20%
Tmax, = Tmaxg £ 20%
8 S
2| A 2
= £ A
3 3
o o
5 S
S 5 s
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Andrea Girón Hernández�
A efecto más potente
B duración más larga
misma biodisponibilidad 
pasan misma cantidad por la sangre�
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Los dos F, alcanzan la concentración max en el mismo tiempo
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DISTRIBUCION DE FARMACOS
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La distribucién de un farmaco esta determinada por:

1. Las caracteristicas fisicoquimicas del farmaco (liposolubilidad, PM)
2. El grado de fijacion del farmaco a las proteinas plasmaticas
3. Elflujo sanguineo que llega a los tejidos
v' La superficie capilar en un tejido concreto y la distancia del capilar a las
células
4. ElpH de la zona
v' El tropismo del farmaco hacia tejidos concretos y su unién a las proteinas
tisulares
5. La existencia de barreras especiales y 6rganos de acceso restringido
. Barrera hematoenceféalica (BHE)

. Barrera placentaria

. Barrera testicular

Cartagena99
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2. UNION DEL FARMACO A LAS PROTEINAS PLASMATICAS

Una vez en la sangre los farmacos se unen a proteinas plasmaticas (cada farmaco

lo hace en un determinado porcentaje).

N

Proteinas plasmaticas: F + Proteina < > FP + F

. Albumina (se unen los farmacos acidos, la mayoria)

1. Alfa;-glicoproteina (se unen los farmacos basicos y neutros) (1g/L, esta proteina
puede aumentar hasta 100 veces durante las reacciones de fase aguda y en los

procesos inflamatorios cronicos)
1. Lipoproteinas (transporte de farmacos hidrofobos)

V. Eritrocitos (unidos a la hemoglobina)

AC ’ : 45 4477
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E IDEAS IMPORTANTES:

La fraccion unida a proteinas es farmacoldégicamente inactiva

La Union a proteinas plasmaticas de un farmaco determina:

1. El periodo de latencia
2. La intensidad del efecto farmacoldgico
3. La duracion del efecto farmacolégico
4, La capacidad para eliminarse:
. Los complejos proteina-farmaco en el plasma pueden actuar como

reservorio del farmaco ... condicionando la velocidad de eliminacion
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Con farmacos que se unan mas de un 99% a proteinas plasmaticas debemos prestar

especial precaucion:

1. Cuando se administren a la vez con farmacos con alta union a proteinas

plasmaticas (> 99%)
v"  Desplazamientos e interacciones con farmacos
v’ farmacos con estrecho margen terapéutico

2. Cuando se administren en situaciones patologicas que conllevan

hipoproteinemia

AC ’ : 45 4477
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3. FLUJO SANGUINEO

El farmaco entra desde la sangre a los tejidos

. Flujo sanguineo regional y gasto cardiaco.

. Estructura de los capilares (longitud, diametro y nimero de vasos)
Tejidos menos irrigados (piel, hueso, madsculo) = menos F;

Tejidos mas irrigados (corazon, higado) = mas F
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Alta densidad de capilares en
tejidos muy irrigados:
* corazon

* rifidn

* higado

* glandulas

Densidad media de capilares
en tejidos menos irrigados
» musculo esquelético

. \ ,
capilar farmaco

capilar \
Baja densidad de capilares
en tejidos poco irrigados
* hueso
* tejido adiposo

AC ’ : 45 4477
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4. pH DE LA ZONA

El farmaco debe salir desde los tejidos hacia la sangre

. Atrapamiento ionico

. Acumulacién en determinados tejidos o tropismo
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¢/ HASTA DONDE SE DISTRIBUYEN LOS FARMACOS?

V. agua corporal total V. Extracelular V. Plasmatico

» I
Plasma [ / 3L
V. Intersticial V. Intersticial
| Nm

V. Intracelular 12 L

I

V. Intracelular

42 L

27 L
Tomado de Somoza, Farmacologia para enfermeria. Teoria y Casos Practicos 22 ed. Ed. Médica Panamericana (2020)

\/d (R-5 1Y = Diatrihticidn de F en

AC ’ 3 : 45 4477
Cartagenagg LLAMAOENVIAWH_A;I’SAPP. 689 45 44 70




El volumen de distribucion (Vd) de un farmaco es el volumen de liquido en el que esta
disuelto cuando se ha alcanzado el equilibrio de distribucion

El Vd permite calcular hasta donde se distribuye y a qué tejidos llega

Su valor depende de:
v' Hidrosolubilidad o liposolubilidad del farmaco
v' Su afinidad por las proteinas plasmaticas o tisulares
v’ Perfusion tisular .... MAYOR REDISTRIBUCION

v’ Existencia de barreras especiales
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VOLUMEN APARENTE DE DISTRIBUCION

Vd = Dosis/Co

> Alta unién a proteinas plasmaticas y farmacos hidrosolubles Bajo Vd

» Baja union a proteinas plasmaticas y farmacos muy liposolubles Alto Vd

Distribucién uniforme

Dosis 300 mg
Ceo= 75 mg/l
Volumen aparente = 4 |

Distribucion no uniforme
acumulacion

P

Dosis 300 mg
Ceo= 1 mgl/l
Volumen aparente = 300 |
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Se administran por via oral 300 mg de un farmaco A. La Co que se obtiene es de 1
mg/L. Calcule su volumen de distribucion. Expligue razonadamente el resultado.

¢,Que efecto tiene la ionizacion de un farmaco en su distribucién en el organismo?
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