DISTRIBUCIÓN DE LOS FÁRMACOS EN LOS TEJIDOS Clase N°2

· ABSORCIÓN( Paso del fármaco desde donde uno lo coloca hacia la sangre

· DISTRIBUCIÓN( Paso del fármaco desde la sangre hacia los tejidos

- Para que un fármaco se pueda distribuir por los tejido s tiene que atravesar el endotelio

capilar, este endotelio es muy permeable (pasan fármacos liposolubles y fármacos hidrosolubles de bajo peso molecular)

 - el fármaco pasa a favor de la gradiente de concentración

 - La velocidad con la que se distribuye un fármaco depende en general de las características físico- químicas del fármaco, como también de las características de riego del tejido. 

  - La velocidad depende de  (
1- liposolubilidad

2- peso molecular( hidrosoluble y de bajo peso

3- disociación( la porción no ionizada pasa el endotelio

4- capacidad del fármaco de unirse a proteínas del plasma

5- irrigación( a  > irrigación + velocidad

- Solo la fracción libre del fármaco puede pasar el endotelio capilar, la fracción unida del fármaco NO puede pasar ya que tiene alto PM y es difícil su distribución.

- Las proteínas del plasma constituyen un tejido indiferente que fija el fármaco. En las proteínas se produce el proceso de FIJACIÓN, al unirse el fármaco a las proteínas del plasma éste no cambia las características del tejido y tampoco cambian las características del fármaco

- La unión es reversible

- El principal tejido indiferente son las proteínas del plasma

DE QUE DEPENDE QUE EL FÁRMACO SE UNA A LAS PROTEÍNAS DEL PLASMA:

1- Concentración de fármaco en la sangre

2- Constante de asociación del fármaco con proteínas 

3- Nº de sitios de fijación disponibles x molécula de proteínas 

4- Cantidad total de proteínas 

- los fármacos que son ácidos débiles se unen principalmente a Albúmina 

- Los fármacos que son bases débiles se unen principalmente a glicoproteinas 

- es establece un equilibrio entre cantidad de fármaco libe y cantidad de fármaco unido a proteínas del plasma. (ley de acción de masas ( tiende al equilibrio)

- Hay fármacos que tienen gran afinidad x las proteínas del plasma Ej.: Warfarina (se encuentra principalmente unido a proteínas del plasma ( 99% unido)

- Hay otros fármacos que no tienen capacidad de unirse a proteínas ej: litio (0% unido)

- La morfina se encuentra unido a proteínas en un 35%

* Solo el fármaco que se encuentra libre es capaz de atravesar y llegar a los distintos tejidos a producir efecto.

- Si se une mucho fármaco a las proteínas plasma el efecto será largo, se queda como reservorio, el efecto será poco intenso 

- Si se une poco la acción será intensa 

- Los fármacos compiten entre ellos por la unión a proteínas.

- MARGEN TERAPÉUTICO( dosis o concentración en la sangre

- La warfarina tiene estrecho margen terapéutico, es decir hay un rango muy corto entre la dosis normal y pasar a ser toxico.

- warfarina unido a proteínas (99%)

  warfarina libre (1%) es el que surge efecto.

  La warfarina es un anticoagulante. Hay que calcular muy bien la dosis para cada persona 

- la aspirina es un fármaco que desplaza a la warfarina, es decir, disocia a la warfarina de las proteínas del plasma 

   warfarina + aspririna ( warfarina unida  a proteínas 98%

                                         warfarina libe       2%

  por lo tanto el efecto de la warfarina aumento en un 100% es muy peligroso 

- Hay que tener cuidado con fármacos:

1- de estrecho margen terapéutico

2- fármacos que estén unido a proteínas en mas de un 80%

- Hay pocos fármacos que tienen estrecho margen terapéutico 

- Ejemplo de fármacos que al ser desplazados pueden ser peligroso:

· warfarina

· senitoina 

TEJIDOS INDIFERENTES

- proteínas del plasma

- tejido graso 

- tejido muscular                    estravasculares

- hueso 

- diente

- Cuando administro fármacos liposolubles estos se van a las grasas por ser liposolubles. Constituye un gran reservorio estando mucho tiempo en el organismo. El fármaco se va liberando lentamente

- Hay fármacos que se fijan en el tejido muscular

- hay fármacos que se fijan en huesos  y dientes, estos reservorios son muy estables ya que llega poca cantidad de sangre, por lo que el fármaco se va liberando lentamente

VOLUMEN DE DISTRIBUCIÓN

- Los usamos para saber o evaluar su distribución 

- el volumen de distribución nos da cuenta del espacio disponible que existe en el organismo para que el fármaco lo ocupe

- este es un espacio teórico no real

- el volumen de distribución se define como el volumen que debería ocupar el fármaco para que en cada sito del organismo su [ ]  fuera equivalente a su [ ] en la sangre

- este volumen de distribución relaciona:

· cantidad de fármaco administrado (dosis)

· cantidad de fármaco en la sangre

   VD=   cantidad de fármaco en el organismo   = lts. o  lts./ kg paciente

 [  ] de fármaco en la sangre

COMO CALCULAR VD
- Todo se obtiene de la [  ] de fármaco o en la sangre

- VD mide el fármaco libre y el fármaco unido 

- Si VD ALTO ( unión a proteínas del plasma bajo ( va a estar + unido

- Si VD BAJO ( union a prtoeinas del plasma alto ( va a estar – distribuido 

- Si un fármaco no se une a nada va a tener un VD de 4,2 lts que es la cantidad total de agua en el organismo. Esta distribuido homogéneamente

- Si VD = 9 lts ( warfarina. La mayoría esta en la sangre (5lts de sangre) por l oque esta unido a proteínas del plasma

- Si VD = 700 lts. ( dopoxina. Esta muy ditribuido, muy poco unido a proteinas del plasma  

- VD < 42 lts. Esta muy unido 

- VD > 42 lts. Esta distribuido. Es muy liposoluble

DE QUE DEPENDE EL VOLUMEN DE DISTRIBUCIÓN DEL FÁRMACO

1- DISOCIACIÓN( no ionizado se distribuye

                                   Ionizado no se distribuye

2- LIPOSOLUBILIDAD( + liposoluble + distribución 

3- GRADO DE UNIÓN A PROTEÍNAS DEL PLASMA ( muy  unido a proteínas del plasma poca distribución

4- GRADO DE UNIÓN A TEJIDOS EXTRAVASCUALRES( muy liposoluble se une a tejidos extravasculares y esta muy distribuido

VOLUMEN DE DISTRIBUCIÓN PUEDE VARIAR EN FUNCIÓN DE CARACTERÍSTICAS DEL PACIENTE.

1- SEXO( VD MUJER =  VD HOMBRE. Es distinto ya que la mujer posee mas grasa y el hombre mas músculo

2-  EDAD ( Recién nacido tiene mucho agua y pocas proteínas del plasma

3- PATOLOGÍA ( - cambio de perfusión sanguínea (ej: enfermedades cardiacas

                               - hipoalbuminemia

ZONAS QUE PRESENTAN CIERTA RESISTENCIA AL PASO DE FÁRMACO

1- SNC ( es debido a la barrera hematoencefalica. El endotelio capilar a ese nivel no tiene poros. A nivel de esta barrera el endotelio esta cubierto por astrositos (glias) lo que dificulta el paso, también hay enzimas. 

Solo pasan fármacos: -liposolubles

                                  -no ionizados

estos fármacos llegan al cerebro.

Hay estados patológicos en que hay alteraciones en esta barrera y deja pasar a los fármacos ej. Anorexia, traumatismos, infección de las meninges, convulsiones, hipertensión.

Esta barrera no existe en recién nacidos ya que demora 2 a 3 semanas en formarse

2- Barrera Placentaria ( no es una barrera muy eficiente, esta solo retarda el paso del fármaco a la circulación fetal. Esto es debido a que los capilares del fármaco están cubiertos por vellosidades

Solo pasan fármacos: -hidrosolubles de bajo PM

                                 -liposolubles

                                 -no ionizados 

ej. La penicilina pasa lentamente

     los anestésicos generales pasan normalmente
BIOTRANSFORMACIÓN
· Es realizado por tejidos activos cuya finalidad es transformar fármacos liposolubles en fármacos hidrosolubles para que puedan ser excretados por el riñón

· Solo los fármacos hidrosolubles pueden ser excretados

· El fármaco liposoluble llega al riñón y filtra pero a nivel de los tubulos renales sufren reabsorción por eso deben ser biotransformados 

· La biotransformación es principalmente en el hígado. Aquí sufre reacciones químicas con el fin de transformarlo en hidrosoluble para que sea excretado después

· En general en todo el organismo hay enzimas que biotransforman

BIOTRANSFORMACIÓN EXTRAHEPATICA

· Gastrointestinal

· Plasma

· Pulmón

· Placenta

· Cerebro

· Riñón

· Corazón 

· Piel

REACCIONES QUÍMICAS QUE PUEDE SUFRIR UN FÁRMACO

1. NO SINTÉTICAS: -oxidacion

                                    -reducción

                                    -hidrólisis

2. SINTÉTICAS: -conjugación

* los fármacos no necesariamente se inactivan. Lo habitual es que si

* hay fármacos que se transforman en metabolitos activos y solo después de la conjugación se inactivan

* hay fármacos que se transforman en metabolitos con otro efecto

* hay fármacos que se transforman en metabolitos tóxicos

REACCIONES NO SINTÉTICAS

A- OXIDACIÓN ( puede ser: –microsomal

                                                  -no microsomal

         1-oxidación microsomal (
            -es realizada por sistemas microsomales ubicados en el REL de la célula 

            -el sistema microsomal esta constituido por: -citocromo P450

                                                                                 -citocromo P450 reductasa

                                                                                 -NADPH

                                                                                 -oxigeno molecular

            -en este proceso hay consumo de O2

            -este sistema se encuentra en abundancia en hígado y tracto gastrointestinal

            -para que pueda ser oxidado en el REL tiene que ser liposoluble 

            -este sistema no es especifico

            -FH2 + NADPH + O2 ( FOH + NADP + H2O 

            -hay varias familias de citocromos P450 y cada fármaco será oxidado por distintos  citocromos (ej. P450cyp3A, P450cyp2D6, etc.)

            -cuando uno usa un fármaco liposoluble crónicamente el sistema es capaz de inducirse, es decir, va a haber un aumento del citocromo P450 y citocromo P450 reductasa. Por lo tanto la biotransformación va a ser más rápida (después de dejarlo de administrar por 15 días vuelve a la normalidad)

AGENTES INDUCTORES DEL SISTEMA MICROSOMAL

· Fenobarbitol            -fenitoina

· Fenilbutazona          -glutetimida

· Carbamozepina        -rifampicina       

                            -    griseofulvina            -progesterona

                            -    alcohol                     -comp. Organocolorados

*estos productos aumentan los citocromos, por lo tanto el fármaco se metaboliza mas rápido y se excreta mas rápido y el efecto es menor

FÁRMACOS INHIBIDORES DEL METABOLISMO

  -alcohol

  -cinetidina

  -eritromicina

  -betabloqueadores

  -disulfam

  -cloramfenicol

     2-oxidación no microsomal ( 

        -hay fármacos que se oxidan no a nivel microsomal sino que en:

                -citosol

                -mitocondria

        -ejemplo: -alcohol deshidrogenasa ( oxida alcohol

                       -monoaminooxidasa ( oxida amino

B- HIDRÓLISIS ( Realizada por enzimas que se encuentran en:

               


-hígado

               


-plasma

               


-tubo digestivo

    -Principales enzimas que hidrolizan fármacos:




-estearasa (enlace ester ej. Acetilcolina)




-amidasas (enlace amida ej. Lidocaina)




-peptidasas (enlace peptídico ej. Insulina)




-glucosidasas

     -algunos de estos fármacos no se pueden administrar por vía oral porque estas enzimas también se encuentran en la cavidad oral y la hidrolizacion y el efecto seria menor.

C-  REDUCCIÓN ( transformación de grupo nitro en amida

                              NO2 ( NH2                 

REACCIONES SINTÉTICA

A- CONJUGACIÓN ( se puede conjugar directamente u oxidarse primero y luego conjugarse

· Se conjuga cuando tiene en su estructura química:

· OH

· NH2
· COOH

·  Es la unión con una sustancia endógena que son derivados del organismo

1-.Ácido Glucurónico: por acción  de la glucoronil transferasa une el ácido glucurónico al fármaco.

Ej: morfina,oxazepan.

2-.Grupos Acetilos: viene del acetil CoA por acción de la acetil transferosa.

Ej: isoniazida, sulfámidas.

3-.Radicales sulfatos: ej: cloranfenicol.

4-.Glutation: ej: xenobióticos.

5-.Metilos: ej: anfetaminas, dopamina.

Droga                                    Derivado                                  Conjugado

            Oxidación                                     conjugaación

            Hidroxilación

            Dealquilación

            Deaminación

· El hígado es el principal órgano que metaboliza fármacos.

LA EFICIENCIA DEL HÍGADO PARA ELIMINAR FÁRMACOS DEPENDE DE: 

1. Cantidad de fármaco que llega al hígado por unidad de tiempo depende de: -flujo sanguíneo

           -( ) de fármaco en la sangre

2. Concentración de fármaco libre, no unido a Proteína Plasmática

3. Actividad total del sistema enzimático implicado en la biotransformación

· Para determinar la eficiencia del hígado se necesita el coeficiente de extracción ( E)

Flujo sanguíneo + Ce ([ ] Fármaco que entra) ( F libre + F-P-P ( Q + Cs (F que sale del hig.)

· si entra 1 y sale 0,1 coeficiente de extracción alto

· si entra 1 y sale 0,9 coeficiente de extracción bajo

COEFICIENTE DE EXTRACCIÓN HEPÁTICO

-BAJO( diazepam tiene biodisponibilidad alta 

               muy poco se va a destruir 

-INTERMEDIO( ácido acetil salicílico, cloramfenicol

-ELEVADO( morfina tiene biodisponibilidad baja ya que en una pasada el hígado lo extrae y lo biotransforma

EXCRECIÓN

*El principal órgano que excreta el fármaco es el riñón

*usa el sistema que utiliza para extraer sustancias endogenas

1.por mecanismos de ultrafiltracion

2.por secreción por los tubulos 

                  3.por reabsorción tubular

* ULTRAFILTRACIÓN GOMERULAR(
    -Para fármacos: -liposolubles

                             -hidrosolubles de bajo PM             NO UNIDO A  P-P

    -si esta unido a P-P se puede no se puede ultrafiltrar

* SECRECIÓN TUBULAR(
    -Para fármacos: -ácidos

                             -bases débiles      secretados a nivel del tubulo renal

    -usa un sistema de transporte activo (necesita energía de la hidrólisis del ATP)

*REABSORCIÓN TUBULAR(
  -Para fármacos: -liposolubles

                           -no ionizados

  -va a ser reabsorbidos y vuelve ala sangre para volver a surgir efecto

  -es muy importante el Ph

  -ÁCIDO DÉBIL

             HA         (    (   H+ + A-

            No ionizado                       ionizado

        Liposoluble                        hidrosoluble

  -BASE DEBIL

              BH-       (  (  H+ + B

          Ionizado                        no ionizado 

          Hidrosoluble                  liposolulbe
EXCRECIÓN DE FÁRMACOS X EL HÍGADO VÍA BILIS:

*Se excretan después de la biotransformación

*Se excretan: -fármacos hidrosolubles

                       -fármacos con carga eléctrica

 CICLO ENTERO-HEPÁTICO( El fármaco se biotransforma y se excreta por la bilis, llega al intestino y en el intestino se desconjuga y vuelve a la circulación de nuevo por la vena porta.

 VÍAS DE EXCRECIÓN

   -orina                                         -lagrimas (muy poco)

   -heces                                         -leche (bases débiles porque leche es ácida)

   -saliva                                         -pulmón

   -sudor (puede ser irritante)        -piel y pelo (arsénico)

* Eliminación ( biotransformación + excreción

* hay fármacos que son eliminados solo por biotransformación, estos son aquellos que en la biotransformación pasan a ser inactivos 

* la mayoría se eliminan por biotransformación y excreción


CLEARENCE
 * Mide la capacidad de eliminar el fármaco del organismo. 

 * El clearence es el volumen de un fluido biológico (plasma) depurado de fármaco en la unidad de tiempo.

 Clearence total = Clearence hepático + clearence renal + clearence de otros órganos

* se expresa en litros /hr/Kg  o  ml/min /Kg.

*Clearence renal= U * V/P

    U= [ ] de fármaco por ml de orina

    V= Volumen de orina excretado por minuto

     P= [ ] de fármaco por ml de plasma

  * Ejemplo: clearence renal= 125 ml /min

                    este fármaco ultrafiltro

  * Si el clearence es mayor a 125 ml /min este fármaco se esta secretando

  * Clearence renal= 650 ml /min esta es la capacidad máxima del riñón para excretar

