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METABOLISMO O
BIOTRANSFORMACION
y
6.
ELIMINACION
FARMACOCINÉTICA
Transporte,
(LATDME)
BIOTRANSFORMACIÓN
Proceso biológico x el cual 1 droga introducida al
organismo es afectada por enzimas q` alteran su
estructura original, modificando el comportamiento
farmacológico.
Sistemas
enzimáticos en:
Hígado,
Intestino,
Plasma
Riñón
Pulmones
Tejidos en general
Reacción del tejido ante los
fármacos
Indiferentes. No hay modificación ni del tejido
ni del fármaco.
Activos. Cambian el comportamiento y/o
estructura de la droga.
Susceptibles. Los tejidos cambian su
funcionamiento ante la droga.
Emuntorios. Los q` expulsan/almacenan las
drogas o metabolitos fuera del organismo.
La velocidad de biotransformación para un mismo
fármaco varía de una especie a otra e incluso en la misma
especie.
Ejm.
convertir los compuestos
liposolubles en compuestos
polares e hidrosolubles que
faciliten la eliminación por el
riñón.
VÍAS QUÍMICAS DE LA
BIOTRANSFORMACIÓN
La bio-inactivación de fármacos se da x 2
tipos de reacciones:
1.- Reacciones de fase I
(Oxidación, Reducción e Hidrólisis).
2.- Reacciones de fase II
(Reacciones de conjugación: glucoronato,
acetato, sulfato o aminoácidos).
Reacciones de fase I
Sus enzimas están ubicadas > en microsomas hepáticos
Su metabolismo conduce a:
1. Inactivación del fármaco
2. Conversión de un inerte a un
activo (prodroga) y,
3. Conversión de 1 activo en otro
activo o toxico.
1. Oxidación
> en hígado. Poco en plasma,
tejidos y riñón.
1. Hidroxilación aromática y
alifática
2.N y O desalquilación
3. N-oxidación de aminas terciarias
4.N-hidroxilación.
5.Desaminación Oxidativa
6.Desulfuración y otras.
2. Reducción
Sirve para transformar:
1. Aldehídos
2. Cetonas
3. Compuestos azoicos.
Ejm:
Activados: Prednisona a prednisolona
Inactivados: la niclosamida, cloranfenicol
Pérdida de O2 o adición de H
3. Hidrólisis
Es realizada por enzimas llamadas hidrolasas
Localizadas: microsomas
hepática, hematíes, plasma,
flora gastrointestinal
Por esta vía se transforman:
Procaína, succinilcolina,
aspirina, isoniazida.
Reacciones de fase II
Hígado+++ y riñón++.
Participan las enzimas transferasas.
Conjugan: Drogas + Ác glucorónico, +glicina,
+metilo, etc.
Acetaminofen: conjugación hepática con ácido glucurónico 60%, ácido sulfúrico 35% y una pequeña
fracción se elimina conjugado con cisteína (3%), resultado de la reacción con glutatión. TOXICIDAD H.
Reacciones de Conjugación (6)
1. Ácido glucurónico
(INACTIVAR: alcoholes, fenoles y ac aromaticos)
2. Aminoácidos
(glicina y glutation)
(INACTIVAR: Ac aromaticos y heterociclicos).
3. Acetilación
(Histamina, PAS, sulfas)
4. Metilación
(Catecolaminas, fenoles, nicotinamida).
5. Sulfatación
(Alcoholes, fenoles, corticoides).
6. Metiltiolación
Detoxificacion fcos, herbicidas, hidrocarburos, contam
ambientales; bromazepam bomobenzeno,
ASA, Ac nicotinico, Ac salicilico, probenecid
acetaminofen)
= Sd Klijer najar (ictericia).
Lugares de
Biotransformación
MICROSOMAL
(Retículo endoplasmico)
MONOOXIGENASA DEL
CITOCROMO P450 (CYP)
(Es el mec bioquímica de la inactivación
medicamentosa a nivel microsomal. La sust P450 participa en la inserción de un atomo de O2)
NO MICROSOMAL
(++Hig, plasma y otros. Es
intracelular en mitocondrias. (ASA,
alopurinol y sulfas).
Xantino-ox, N-acetiltransferasas,
deshidrogenasas, etc).
Biotransformación Microsomal
-Las enzimas están en:
Retículo
endoplásmico del
hígado.
- El RE esta compuesto
por parte rugosa
(ribosomas) y lisa (z).
microsomas
Oxidasas, Azoreductasas, Transferasas, Aminooxidasas y
Esterasas.
Citocromo p450 o CYP
Sist enzimático de animales y plantas q`
biotransforman la > de fcos.
HOMBRE:
SUPERFAMILIA DE 50
MIEMBROS
SUBDIVIDA EN 17
FAMILIAS
(x numero arábigo. CYP2)
SE AGRUPAN por
SECUENCIA de AA
ISOFORMA de la ENZIMA
(numero arábigo)
CADA FLIA TIENE SUBFLIAS
(CYP2:A,B,C,) Variantes alelicas
4 subpoblaciones fcometabolizadoras:
deficientes, intermedios, extensos y
ultrarrápidos.
FACTORES QUE MODIFICAN LA
BIOTRANSFORMACION DE
FARMACOS
1. Hepatopatías
2. Edad
3. Genero y embarazo
4. Hábitos y dieta
5. Inducción e inhibición medicamentosa
6. Factores Genéticos
1. Hepatopatias
Hepatopatias :
= alteración velocidad de
metabolización y… la
biodisponibilidad =
toxicidad.
Hepatitis=NO alcaloides del
ergot, acetaminofen.
2. Edad
1. RN su sistema enzimático microsomal no esta bien
desarrollado (+conjugación….cloranfenicol).
2. Inmadurez barrera Hmeníngea
3. Inmadurez renal
= intoxicación medicamentosa.
1 año de edad:
P-450=adulto, pero
Fase II es aun insuficiente.
2. Edad
En ancianos
actividad del sistema microsomal tanto Hep
como extra hepático. flujo sanguíneo.
de receptores como los b-adrenergicos
albúmina plasmática.
función renal y la filtración glomerular . No Ag
3. Genero y embarazo
Estrógenos pueden bloquear
sistemas enzimáticos. (Ejm. ratón hembra +
sensible a Bb).
Estrógenos deprimen actividad
de sistemas enzimáticos, pero
progesterona la induce.
En el EMBARAZO velocidad de
metabolización de algunos
fármacos (Cabamaz y Fb).
4. Hábitos y Dieta
Fumar metabolismo de: teofilina,
Dxpropoxifeno y pentazocina.
Carne cocida al carbón y legumbres como la
col vel de metabolización de: antipirina y
fenacetina. Benzopireno y otros
hidrocarburos policíclicos aromáticos =
epóxidos (tóxicos).
5. Inducción enzimática
Ciertos fármacos (fenobarbital, fenitoina,
Progesterona, Rifampicina yCarbamazepina)
activan sistemas enzimáticos (micros Higado)
acelerando el metabolismo de otras sustancias
(warfarina, omeprazol) saquinavir.
Accion benéfica ?: estimulación de la síntesis
de glucuronidos en RN en casos de ictericia.
5. Inhibición enzimática
Disminuye el funcionamiento enzimatico y retardan
el metabolismo.
Ejm. fenilbutazona que impide la inactivación de
la Tolbutamida (hipoglucemiante) y al
administrarse juntos se
sus
efectos=hipoglicemia. =INH a fenitoina.
Fenitoina+CO = embarazo?
6. Factores Genéticos
Deficiencias enzimáticas
alteran el metabolismo de
fármacos.
Por deficiencia de G-6-P
deshidrogenasa, la primaquina
puede producir anemia
hemolítica.
Por deficiencia de
acetiltransferasa la INH causa
neuritis.
6.ELIMINACION o Excreción
de las Drogas del
organismo.
Se eliminan:
Inalteradas, metabolitos activos o
inactivos, tóxicos.
VIAS:
1. +++ Renal (orina)
2. Hepática (bilis)
3. Pulmonar (aire espirado)
4. Intestinal (heces)
5. Saliva, leche materna, semen, sudor.
6. 1. EXCRECION RENAL
3 MECANISMOS:
1. Filtración glomerular
2. Reabsorción tubular
Filtración
1
Reabsorción
--Secreción
penici-probenecid)
En Tub contorneados
X d. simple o t. activo)
3. Secreción tubular
En túbulo renal x t. activo
Aniones (penici) y cationes
(salicilatos, clorotiazida).
PH de orina es acido = los ac debiles (Bb) se ionizan parcialmente = reabsorción
completa. Bases débiles (contrario) en medio acido se ionizan mas = reabsorc <.
Clearance renal
¨Volumen de sangre que es eficazmente depurado
o aclarado por el riñón en la unidad de tiempo¨
Se obtiene por la siguiente la ecuación:
Cl= UxV / P
U: concentración del fármaco por mL de orina
V: vol de orina excretado en 1 minuto
P: concentración plasmática de sustancia
6.2. ELIMINACION PULMONAR
Pasan por m alveolocapilar x difusión.
Gases y sustancias
volátiles (anestésicos
generales-éter,
alcohol).
6.3. ELIMINACION por HECES
Drogas q NO se absorben en
intestino se eliminan x heces
(eliminación presistémica).
A través de la bilis:
1) Enterohepática: intestinos-
Hígado-bilis.intestinosangre.-orina. Ejm: epamin
y estrógenos.
2) Se eliminan por heces. Ejm,
colchicina.
6.4. Circulación entero hepática
Prolonga la acción farmacológica de la droga.
6.5. ELIMINACION por LECHE MATERNA
Eliminación importante para
ciertos fármacos (esteroides) y
la implicación en la salud del
lactante. Ejm madre adicta
morfina – depresión central en
ñ. Alcohol ?.
EVITAR: anti-cancerosos, antitiroideos, cloranfenicol, sulfas,
barbitúricos, isoniazida,
penicilinas, etc.
6.7. ELIMINACION.
Sudor, secreciones
NO ES IMPORTANTE
Rifampicina (antiTb) =
sudor rojizo
PREGUNTAS
En cual de estos casos Ud afirma que
actua un inductor enzimatico?
A. Cuando acelera la elinminacion por via renal
B. Cuando incrementa la sintesis del citocromo
P-450
C. Cuando acelera la absorcion intestinal
D. Cuando modifica la concentracion de droga
libre.
En cual de estas posibilidades hay
mayor riesgo de toxicidad
A. La droga se inactiva parcialmente en el
higado
B. Se absorbe rapidamente en los pulmones
C. Se transforma en un metabolito toxico
D. tiene un ciclo enterohepatico largo
Señale lo verdadero con respecto
a la glucoronoconjugacion.
A. es reacccion oxidativa que tiene lugar en el
higado
B. Es una hidroxilacion que tiene lugar en los
tejidos
C. Es una reacción de sintesis que inactiva a
varios farmacos.
D. Transforma ciertas sustancias en
metabolitos activos
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