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* Eslarama de la Farmacologia que
estudia el paso de las drogas a través del

organismo en funcion del tiempo y la
dosis.

« Comprende los procesos de absorcion,
distribucion, metabolismo y excrecidn
de las drogas.
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Esorcmn Movimiento de un farmaco desde el

\ 4

smo de administracion hasta la circulacion
sanguinea. :

* Distribucion : Proceso por el que un farmaco
difunde o es transportado desde el espacio
Intravascular hasta los tejidos y celulas corporales.

« Metabolismo : Conversion quimica o
transformacion, de farmacos o sustancias
endogenas, en compuestos mas faciles de eliminar.

* Eliminacidn : Excrecidon de un compuesto,
metabolito o farmaco no cambiado, del cuerpo
mediante un proceso renal, biliar o pulmonar.
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ABSORCION: Para que una droga realice
su accion farmacologica en el sitio de
accion es necesario que cumpla los
mecanismos de absorcidon, pasando a
traves de membranas semipermeables
hasta llegar a la sangre.
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so- De esta fase se desprende el concepto de
biodisponibilidad o sea la fraccion de un
farmaco gue alcanza el compartimiento

central (volumen de plasma circulante) y
la velocidad con que esto ocurre.

Biodisponibilidad = Cantidad absorbida X 100
Cantidad administrada

 |a administracion por via intravenosa en
cuyo caso se alcanza 100%.




- ®  ABSORCION

En general, cuando

s un compuesto se
Ingiere en dosis
elevadas se puede
esperar una
concentracion
plasmatica maxima
(Cmax) elevada en un
tiempo maximo (Tmx)
menor y una area
bajo la curva (ABC)
mayor

Figura 2. Farmacocinética: Curva concentracion-tiempo.
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o Absorcion Depende
de la via de
administracion
empleada y del grado
de ionizacion y de la
liposolubilidad de la
droga.
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9 é)tﬁs factores que influyen:

scaracterl’sticas del farmaco y
Su excipiente
(concentracion de la droga,
tamano molecular, vehiculo
acuoso u oleoso, envoltura i
protectora, etc.) i
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¢ eOtﬁs factores gque influyen:

s Area y tamano de la superficie de
absorcion, tiempo que la droga
permanece en contacto con dicha

superficie, contenido intraluminal y flora
local.
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e
s Absorcion gastrointestinal:

la mayoria de los farmacos se i~
absorben en el tubo digestivo por
difusion pasiva.

« EXxisten variables que dependen

del paciente que pueden influir ;l
sobre la velocidad y cantidad de 4 ’}z
droga absorbida Wiy
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s- El pH gastrico, la presencia o ausencia de

alimento, el tiempo de vaciamiento
gastrico, y la motilidad gastrointestinal.

 La difusion de las drogas se realiza por un
vehiculo, la sangre cuyo pH es de 7.4, en
contraste con el pH gastrico de 1-2, €l
yeyunal 5-6 y el del intes tino grueso
aproximadamente 8.
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5- Las drogas con pH acido se
mantendran en el estbmago en
estado no ionizado siendo
absorbidas a este nivel rapidamente
y en la primera porcidon de intestino
delgado (Aspirina), por el contrario
las bases se absorberan mejor en el
Intestino.
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Tiempo de vaciamiento gastrico y
motilidad intestinal: La mayoria de los
farmacos administrados por via oral se
absorben en el intestino delgado, por lo
tanto la velocidad de vaciamiento gastrico
iInfluye en el grado y cantidad de
absorcion de un farmaco.
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esencia de alimento: La

presencia de alimento en el
5 estOmago puede alterar la
absorcion. Si la union del
agente a alguno de los \
componentes del alimento e§ &
reversible, su e
biodisponibilidad no se
modifica, si es Irreversible s@
modifica la biodisponibilidad y
el tiempo de vaciado.
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s- Un ejemplo clasico es el de las

tetraciclinas que forman guelatos con el
calcio de la leche, disminuyendo en un
50% la absorcion.

« Otros casos se produce un aumento de la
niodisponibilidad ejemplo la
nidroclorotiazida, la hidralazina, el
oropranolol, la carbamacepina, la
griseofulvina.
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so- Colonizacion bacteriana del tubo digestivo: la
microflora intestinal es capaz de metabolizar

algunas drogas e influir en su biodisponibilidad.

Estas reacciones de metabolizacion son

principalmente de hidrolisis y reduccion.

Bacterias beneficiosas Bacterias perjudiciales
L. acidophilus, L. salivarius, Bacteries pathogenes,
L. casel, L, thermophilus, telles que candida albicans,

E. hifidurn, B. longurn, etc, et
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Q Absorcion rectal: La superficie
s rectal es peguena pero muy
vascularizada. En cambio las
venas hemorroidales superiores
vierten la sangre al sistema
porta por medio de la vena
mesentérica inferior. De tal
manera que una parte de las
drogas administradas por esta

via escapan a la influencia
hepatica.
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* Absorcion intramuscular: Los mismos
factores fisicoguimicos y fisiologicos que
influyen en la absorcion G-I influyen en la
absorcion de farmacos inyectados, siendo
Importante en este caso la perfusion
vascular del area inyectada para permitir
el pasaje del farmaco a la circulacion
sistémica.
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Absorcidn por via respiratoria: Los
vapores de liquidos volatiles y gases
anestésicos pueden administrarse por via
inhalatoria. El acceso a la circulacion es
rapido debido a la gran superficie de
absorcion que ofrecen los alvéolos y | gran
vascularizacion del sistema.
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Una vez que el farmaco sufrio los
procesos de absorcion ingresa a la sangre
y el plasma sanguineo se liga a proteinas
en parte y el resto circula en forma libre, la
fraccion libre es la farmacologicamente
activa y la que llega al sitio de accion
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* El volumen de distribucidon de un
antimicrobiano es variable entre personas
por factores como disfuncidon de drganos

excretores u obesidad
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Por definicion el Vda es el volumen de los
diferentes compartimientos en los cuales
se distribuye un compuesto en la misma
concentracion que alcanzo en el
compartimiento plasmatico.
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so- El volumen de distribucion aparente de un

farmaco (Vd) no es un volumen fisiologico
verdadero, sin embargo es un parametro
farmacocinético importante que permite
saber la cantidad total de farmaco que hay
en el organismo en relacién con su

concentracidon sanguinea.
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s- el parametro farmacocinético que da una
idea de la distribucion extravascular de
una droga es el Vd. Un Vd pequeno indica
una retencion del farmaco a nivel
vascular, si el farmaco posee un gran
volumen de distribucion es porgue el
mismo se distribuye a nivel tisular.
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q Cuando esta distribucidon es en los
compartimientos acuosos, el Vda es por lo
general 1 L/kg (100%); cuando la
distribucidn ocurre en otro tipo de
compartimentos particularmente los ricos
en tejido graso, el Vda tiende a ser muy

elevado, en ocasiones superior a 10-15
L/kg (1000-1500%).
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VOLUMEN DE DISTRIBUCION DE FAR-
MACOS UTILIZADOS FRECUENTEMENTE

EN PEDIATRIA

FARMACO Vd (I/Kg)
Aspirina 0,15
Paracetamol 0,95
Amikacina 0,27
Amoxicilina 0.41
Ampicilina 0,28
Betametasona 1.4
Cafeina 0.61
Teofilina 0.46
Carbamazepina 1.4
Fenitoina 0.6e4
Fenobarbital 0,64
Acido valproico 0,13
Diazepam 1,1
Digoxina 7
Furosemida 0,11

Warfarina 0.11
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La administracion de dos o mas drogas
puede ocasionar una interaccion a nivel
del transporte, compitiendo los farmacos
por el sitio de union proteica, pudiendo
producir incremento de la fraccion libre de
uno de ellos y llegar a niveles toxicos.
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Las alteraciones de las proteinas
plasmaticas como la hipoalbuminemia
(hepatopatias, nefropatias, desnutricion o
la hipoalbuminemia transitoria de la
menstruacion), dan lugar a un incremento
de la fraccion libre y por ende la
posibilidad de causar efectos toxicos.
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sg' METABOLISMO O
BIOTRANSFORMACION

» Los farmacos para ser eliminados del
organismo deben ser transformados en
compuestos mas polares e hidrosolubles,
facilitandose su eliminacion por los
rinones, bilis o pulmones.




¥ VIETABOLISMO

* El mecanismo de biotransformacion de las
drogas origina modificaciones de las

drogas llamadas metabolitos, estos
generalmente son compuestos Inactivos
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s- La principal biotransformacion de drogas
ocurre en el higado, aunqgue los pulmones,

rinones, suprarrenales y piel pueden
biotransformar algunas drogas.

* Las reacciones de metabolizacion pueden
ser reacciones no sintéticas o de Fase | y
reacciones sintéticas, de conjugacion o de
Fase II.



sq Reacciones no sintéticas o de Fase |I:
« como la oxidacion reduccion, hidrélisis e
hidroxilacion.

* Los procesos de oxidacion y reduccion
dependen del sistema enzimatico del
citocromo P450 y de la NADPH-reductasa,
presentes en la membrana del reticulo
endoplasmico del hepatocito y tracto
gastro intestinal.

® METABOLISMO
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 Reacciones sintéticas o de Fase ll: o de
conjugacion producen casi
iInvariablemente un metabolito inactivo
estas reacciones también estan
catalizadas por enzimas microsomales
hepaticas que se encuentran el reticulo
endoplasmico liso.
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EXCRECION

Las drogas son eliminadas
del organismo en forma
iInalterada (moléculas de la
fraccion libre) o como
metabolitos activos o
iInactivos. El rindn es el
principal organo excretor de
farmacos.
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so- El principal 6rgano que
excreta el farmaco es el
rnon
* 1.por mecanismos de
ultrafiltracion

« 2.por secrecion por los
tubulos

e 3.por reabsorcion tubular
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ULTRAFILTRACION GOMERULAR
Para farmacos: -liposolubles

* Hidrosolubles de bajo PM

« SECRECION TUBULAR
. -Para farmacos: -acidos
. -bases débiles

* -Usa un sistema de transporte activo (necesita
energia de la hidrolisis del ATP)
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REABSORCION TUBULAR
 -Para farmacos:
* liposolubles
* NOo Ionizados

« Son reabsorbidos y vuelven a la sangre
para volver a surgir efecto
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s- EXCRECION DE FARMACOS X EL
HIGADO VIA BILIS:

« Se excretan despues de la
biotransformacion

e Se excretan: -farmacos hidrosolubles
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q CLEARENCE

s- Mide |la capacidad de eliminar el farmaco del organismo.

 El clearence es el volumen de un fluido biolégico
(plasma) depurado de farmaco en la unidad de tiempo.

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

Clearence renal=U * V/P
U= [] de farmaco por ml de orina
V= Volumen de orina excretado por minuto
P=[] de farmaco por ml de plasma

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



FARMACOCINETICA



4

.
so- La farmacodinamia comprende el estudio
del mecanismo de accion de las drogas y
de los efectos bioquimicos, fisiologicos o

farmacoldgicos de las drogas.



' Sustancias Sustancias quimicas
quimicas qus QuiE pLIadan unirse
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* Molécula, generalmente @ /
- G|

proteica, ubicada en la _
célula, estructuralmente ]
especifica para un autacoide’ -
o un farmaco cuya e
estructura quimica sea

similar al mismo.

« Uniones quimicas
generalmente labiles y
reversibles
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s- La farmacodinamia describe la compleja
interrelacion que se establece entre el

perfil farmacocinético del antimicrobiano y
la susceptibilidad in vitro de la bacteria.



* Los parametros farmacocinéticos son
expresados en funcion de la CIM:

« Cmax/CIM
AUC/ CIM
T > CIM (tiempo sobre la CIM).

«— Pico (PEAK/CIM)

Area bajo la curva (AUC */CIM)
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s- CIM de la bacteria que es la concentracion
del antimicrobiano a la cual se logra inhibir

el crecimiento bacteriano

« Concentracion bactericida minima (CBM)
gue es la concentracion a la cual se
obtiene la lisis de |la bacteria.
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* El mecanismo de accidon de cada familia
de antimicrobianos determina una cinetica
bactericida especifica. Ciertos
antimicrobianos como aminoglucosidos y
guinolonas tienen una accidn bactericida
concentracion-dependiente,
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( PEAK / CIM)

CIM
=i Efecto post atb

Tiempo

Concentracion serica

Figura 4. Farmacodinamia de antibacterianos con accion
concentracion-dependiente.
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Independientemente de que las
concentraciones caigan posteriormente por
debajo de la CIM, por cuanto no se alcanza a
producir recrecimiento bacteriano significativo,
fendmeno conocido como efecto post-

antibiotico I

\= CFEAK I CIV)
— l CIM
/ W

Tiempo

Concentracion sérica
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Antimicrobiano

Enoxacina
Ciprofloxacina
Ciprofloxacina
Levotloxacma
Gentamicina
Gentamicina
Amikacina

Amikacina
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Los antimicrobianos gue actuan sobre la
pared celular como B-lactamicos tienen un
mecanismo tiempo-dependiente, es decir
la actividad bactericida es maxima con
Cmax 4 veces sobre la CIM y no aumenta
con concentraciones mayores, maxima
eficacia con de tiempos prolongados de
concentracion del antibacteriano
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Concentracion sérica

CIM

Tiempo

Figura 5. Farmacodinamia de antibacterianos con accion

tiempo - dependiente.




5- Se recomienda
el uso de dosis
fraccionadas
ajustadas a la
vida media de
cada
antibacteriano.

Antimicrobiano

Cefotaxima
Cefalosporinas 3*gen
Cefepime
Vancomicina
Vancomicina
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* En general la administracion de uno o mas

« antibacterianos siempre debe considerar
los niveles plasmaticos alcanzados y la
CIM de las bacterias susceptibles, de

manera de asegurar la maxima eficacia
del tratamiento.
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En infecciones sobre organos con baja
penetracion de antibacterianos, las
consideraciones farmacodinamicas
adguieren la maxima importancia, por
cuanto la concentracion seérica del
antimicrobiano no siempre se correlaciona
con la concentracion en el sitio de
Infeccion.
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Q En infecciones del SNC los
antimicrobianos lipofilicos no ionizados
como rifampicina y metronidazol penetran
ampliamente, mientras que la mayoria de
los B-lactamicos, quinolonas y
glicopéptidos tiene una penetracion
limitada




