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Farmacocinética

@ Estudio de la relacion entre la dosis
administrada de un farmaco y la concentracion
de farmaco en los fluidos biolégicos

@ (Esta llegando el farmaco a su lugar de
accion?
= ABSORCION - Disponibilidad sistémica: vias adm.
= DISTRIBUCION — Liposolubilidad y unién a SA
= METABOLISMO - Biotransformaciones
= EXCRECION - Eliminacion por orina, etc

Farmacocinética: Absorcion

@ Las membranas naturales en el proceso de
absorcion. Modalidades de paso.

@ Conceptos de biodisponibilidad y bioequivalencia.

@ Absorcion por las distintas vias.

» digestiva: sublingual, gastrica, intestinal, rectal — Ciclo
enterohepatico.

= parenteral: (i.v.), s.c., i.m., i.p., etc
= pulmonar, percutanea, mucosas ocular y nasal...

@ Formas farmacéuticas: orales, rectales,
inyectables, de aplicacion topica, etc.

Farmacocinética: Distribucion

" @ Concepto de volumen de distribucion.

@ Calculo de los distintos volumenes de agua
corporal.

@ Concepto de compartimentos: modelo mono-

@ Factores que influyen en la distribucion.
@ Fijacion a proteinas y depdsitos tisulares.

@ Caracteristicas particulares de las “barreras”
hematoencefalica y placentaria.




Farmacocinética: Metabolismo

@ Concepto de biotransformacion. Consecuencias:
inactivacion de farmacos y activacion de profarmacos.
@ Tipos de transformaciones quimicas y sistemas
enzimaticos implicados.
= NO sintéticas o de fase I.
= sintéticas o de fase II.

@ Factores que influyen en las biotransformaciones.

= induccion enzimatica.
= inhibicion enzimatica.

@ Implicaciones de la biotransformacion en el
disefio de nuevos farmacos.

Farmacocinética: Excrecion

@ Principales vias de excrecion o emuntorios.

@ Excrecion por via renal: cinética.
= filtracion glomerular.
= Secrecion activa y reabsorcion activa.
= reabsorcion pasiva. Influencia del pH.
= aclaramiento plasmatico (clearance)
@ Concepto de semivida plasmatica.
# Factores que modifican la excrecion renal.
@ Otras vias de excrecion: biliar (ciclo enterohepéatico),
leche materna, sudor, saliva, aire espirado,
faneras...).

¢Por qué estudiar farmacocinética?

@ Comprender los parametros que definen el curso y
el destino del farmaco una vez administrado

@ Individualizar el tratamiento farmacoldgico de
acuerdo con las necesidades del paciente

€ Monitorizar medicamentos con un indice
terapéutico estrecho

@ Disminuir el riesgo de efectos adversos al tiempo
que se optimiza la respuesta beneficiosa al farmaco

CICLO INTRAORGANICO DE LOS FARMACOS

SITIO DIANA SITIOS DE ALMACENAMIENTO

Receptor Hueso y grasa
libre == unido libre == unido

PLASMA SANGUINEO
barrera
hematoencefalica?
“
INTESTINOS, RINONES, PULMONES,

LUGARES DE ABSORCION Libre Farmaco libre GLANDULAS SUDORIPARAS, ETC
Membranas de la cavidad | Metabolitos\ Llegan metabolitos de la
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Los rifiones eliminan

Proteina plasmatica
algunos farmacos del plasma

piel, musculos, pulmones...

ADMINISTRACION DEL FARMACO

EXCRECION

circulacion

oral, intravenosa, -
inraperitoneal, vena porta enterohepatica Heces, orina,
subcutanea, HIGADO VESICULA BILIAR vapor de agua,
intramuscular, Biotransformacion metabolitos del F sudor, saliva

inhalatoria... (metabolismo del F) 1 eliminados por la bilis




Relacion entre vias de administracion y eliminacion
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celulares

Paso a través de las membranas

Las membranas celulares son bicapas lipidicas:
- Cabezas polares hacia fuera
- Cadenas hidrocarbonadas hacia dentro
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Las proteinas transmembrana son:
- Receptores
- Canales
- Transportadores, etc.
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Las membranas celulares son permeables a:
- Compuestos lipofilos
- Agua, alcohol...
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Hydrophilic polar
Peripheral proteins head

Paso a través de las membranas
celulares: modalidades de transferencia

Mes P = Partition coefficient
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+ energia
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MEMBRANA

Paso a través de las membranas

Transporte Pasivo [Alyer

LogP, = Log I:[A]|-0czano| :|

Es funcion de: = log P >0 : fase lipidica
- Gradiente de concentracion log P <0 : fase acuosa
- Area superficial de la célula
- Coeficiente de reparto lipido:agua. Uso del log P, (octanol/agua)
Alto: Farmacos liposolubles, como los anestésicos generales
Bajo: Farmacos hidrosolubles, la mayoria

Los farmacos liposolubles atraviesan sin dificultad las membranas celulares de forma
pasiva siguiendo su gradiente de concentracion.

Muchos farmacos hidrosolubles son electrolitos débiles y pueden atravesar de forma
pasiva las membranas celulares si:

- son menores de 100 Dalton

- se encuentran en forma no ionizada




Paso a través de las membranas
celulares: importancia del estado de ionizacion

. farmaco
Tl' R”H no ionizado
W+ o farmaco
RH" R ionizado

iones, agua, etc

Ecuaciones de
Henderson-Hasselbalch

@ los farmacos acidos producen
hidrogeniones al disociarse:

pH — pK, = log ([A"]/[AH])

@ los farmacos basicos son —
capaces de aceptar un proton: o

pH — pK, = log ([BI/[BH*])

iLas formas ionizadas no atraviesan
las membranas celulares por difusion!

Paso a través de las membranas

celulares P
Transporte Pasivo @

La mayor parte de los farmacos son acidos débiles o bases débiles.

Un é&cido débil se encuentra no ionizado en un entorno fuertemente acido.
Un acido débil se encuentra ionizado en un entorno neutro o basico.

Una base débil se encuentra no ionizada en un entorno fuertemente basico.
Una base débil se encuentra ionizada en un entorno neutro o acido.

Céwo- No ionizado lonizado
Acido débil RH R H*
Base débil R: RH*
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pH of Solution

pK, = pH al que el 50% de las moléculas de un farmaco se encuentran en estado no ionizado

Paso a través de las membranas
celulares

Transporte Pasivo

Acido debil: pK, = 4.4

Jugo gastrico: pH 1.4
1 [0.001]
RH €= R H

Plasma: pH 7.4
RH = R H'
[1] [1000]




Paso a través de las membranas
celulares

pK, de algunos farmacos representativos @“
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£Como se mueven otras moléculas pequeias a través
de las membranas celulares?

Paso facilitado a través de las
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Figure 11-29
Molecular Cell Biology, Sixth Edition
©2008 W.H. Freeman and Company

Figure 11-30
Molecular Cell Biology, Sixth Edition

92008} Freemanand Company diana de los inhibidores de la bomba de protones (e.g. omeprazol)




Principales transportadores de farmacos

[sustratos enddgenos = metabolitos, antioxidantes, moléculas de sefializacion,
hormonas, nutrientes y neurotransmisores]

> Transportadores ATP-Binding Cassette (ABC): i,
- glicoproteina P (P-gp 6 MDR1, Multidrug Resistance)
- proteinas asociadas a la resistencia a mdltiples farmacos :
(Multidrug Resistance-Associated Proteins, MRPs) 11
- proteina de resistencia en el cancer de mama :
(Breast Cancer Resistance protein, BCRP) A<
- bomba exportadora de sales biliares (Bile Salt Export Pump, BSP) Q )
o sPgp (sister of P-glycoprotein)
> Transportadores de solutos (Solute Carriers, SLC)
- organic anion transporting polypeptides (OATPs): aniones organicos
- organic anion transporters (OATSs): aniones organicos
- organic cation transporters (OCTSs): cationes organicos
- nucleoside transporters (ENTs, CNTs): nucledsidos
- oligopeptide transporters (PepTs): oligopéptidos
- bile acid transporters (SLC10A1=NTCP, SLC10A2=ASBT): Na* + acidos biliares
- monocarboxylate transporters (MCTs): acidos monocarboxilicos

Importancia de los transportadores de
farmacos

e Actualmente se reconoce de forma creciente su
importancia en los procesos de absorcion, distribucion
y eliminacion de farmacos.

¢ La modulacidn de su funcién mediante inhibidores de
su funcion o inductores de su expresion puede resultar
en cambios en la absorcion, distribucidn y eliminacion
de farmacos.

e Papel determinante no solo en la eficacia sino también
en la toxicidad de los farmacos.

e El transporte de los farmacos puede estar intimamente
relacionado con su metabolismo.

e Las variaciones genéticas en los genes que codifican
estos transportadores de farmacos son en parte
responsables de las diferencias interindividuales en la
respuesta a los farmacos.

Seleccion de Transportadores de Membrana
presentes en el Genoma Humano

MATE1-2

OC at{oqes Nucledsidos
Aniones rgant S i
MDRH1
MDR3 ~alle
BSEP Organicos
i i 3+
DAT O,
NET (¢ Oligopéptidos

NRAMP1

GAT1
SERT DMT1
IREG1
OATPs PEPT1
PEPT2 I | Familia ABC ~ 50

D Familia SLC ~ 300

Los transportadores de captacion (uptake) y expulsion (efflux) en el
intestino delgado juegan un papel significativo en la determinacion de la
biodisponibilidad oral de los farmacos: importancia de los polimorfismos

lado apical

lado basolateral




El transportador de péptidos hPepT1
(human peptide transporter 1)

e

Fa hPepT1:
= Se expresa en la membrana luminal del armacos transportados por hPep

gpiteliomucoso intestinal = penicilinas: amoxicilina, ampicilina
= Es un transportador de oligopéptidos

= cefalosporinas: cefalexina, cefadroxilo
acoplado al transporte de protones

= Presenta baja afinidad y alta capacidad " IECAs: captopri, enalapril

= antivirales: valaciclovir, valganciclovir

o}
LY
HN)\N N
H \_ o
esterasa
\\\ i0

Valaciclovir o
(profarmaco: mejor A
biodisponibilidad que aciclovir) "Ny

lado basolateral lado apical

célula del epitelio intestinal

Relevancia clinica de las bombas de
expulsion presentes en el intestino

a0
= P-gp (P-glycoprotein), BCRP (breast cancer resistance protein) y

MRP2 (multidrug resistance protein 2), que se expresan en la
membrana apical de los enterocitos, son las 3 bombas de expulsion
intestinales mds importantes.

= |3 funcion de estas bombas reduce la absorcion de farmacos
administrados por via oral.

= La modificacién de la funcién de la P-gp intestinal produce
interacciones farmaco-farmaco.

= La inhibicidn de la P-gp intestinal aumenta la biodisponibilidad de
ciertos farmacos.

= Otras proteinas transportadoras y algunas enzimas (e.g. CYP3A4)
también afectan la disponibilidad oral de muchos farmacos.

Transportadores de Farmacos
en el higado — metabolizacion

SUSTRATOS Sangre
SELECCIONADOS @

OATP1B1: bencilpenicilina,
atorvastatina, fluvastatina,
pravastatina, metotrexato,
repaglinida, rifampina

— Bilis
OATP1B3: digoxina, fexofenadina,
fluvastatina, pravastatina, “ORTP
metotrexato, paclitaxel, rifampina g I

e K.
OATP2B1: benzilpenicilina,
fexofenadina, fluvastatina, Hepatocito
pravastatina P

Transportadores de Farmacos
en las células renales — excrecion

MATE -1 OCTN1/2 MDR1  hOAT4 MRP2/4  PepTii2

gy

ATP ADP ATP ADP

Epitelio del tubulo proximal

pH=7.4
70 mV
ATP ADP
S—h—D 0 M
oc o Sangre
hOCT2/3 hOAT1/3 MRP1\3\5\6 OATP4C1

Li M et al. Expert Opin Drug Metab Toxicol (2006)




Disponibilidad sistémica

(C) Comprimido

(B) Solucion oral
(A) Inyeccion i.v.

define la farmacocinética

define la farmacocinética de absorcion /
metabolismo de primer paso

define la desintegracion del comprimido y la
disolucion del farmaco / farmacocinética de
absorcién / metabolismo de primer paso

farmaco por via extravascular

Administracion de una Unica dosis de un
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Source: Adapted from Feld) Meyer, and Principles of
Neuropsychopharmacology, Sinauer Associates 1997,

absorcion de los farmacos

Factores que influyen en la

@ Liposolubilidad (log P,,,)

@ Grado de ionizacion, dependiente de su pK, y del
pH del medio (ecuaciones Henderson-Hasselbalch)

@ Tamafo molecular
@ Flujo sanguineo, dependiente de la irrigacion

@ Tipo de preparacion farmacéutica




Curso temporal del farmaco en el organismo

a0 100
(1) LLYY > dA, Farmaco en el sitio de absorcién
dt dt 80 _ Eliminakls
iminacion
— Farmaco en el cuerpo
o) Ha_dAe ,
dt dt 2
©
)
3) dA, < dA, 3 40
dt dt | ®
W Gre

tiempo (h)

Relacién entre el curso temporal de la concentracidon plasmatica
de un farmaco en el organismo y sus efectos

Periodo de Latencia rL “Tiempo Eficaz”

Concentracion
Maxima
Tolerada

IE Intensidad del Efecto

Concentracion plasmatica
1

¢ME |+— Concentracion
Minima
Eficaz

AUC | —————— Area Bajo la Curva
(ABC)

Temax

—| ==

I T T T T T T 1
TE | Tiempo

= duracion del efecto

Disponibilidad sistémica

@ Definida en términos de:

» Cantidad de farmaco administrado que alcanza
inalterado la circulacion sistémica

= Velocidad a la que esto ocurre

Caracteristicas de interés:

Riesgo aumentado
de toxicidad 1. Altura del pico (Cray)

2. Tiempo que tarda en

Concentracion alcanzarse el maximo (t,,)

minima eficaz

3. Area total bajo la curva
(ABC, AUC en inglés)

Concentracion plasmatica

I, IT y III: diferentes formulaciones de un mismo
farmaco o diferentes vias de administracion

tiempo

Importancia de la determinacion de la concentracion
de farmacos antiepilépticos en la saliva

Na Relacion entre las concentraciones de fenitoina libre en
~p plasma y las concentraciones en saliva en 19 pacientes
_\é que recibian valproato (®) y en 19 controles (Q)
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BRITISH MEDICAL JOURNAL VOLUME 284 2 JANUARY 1982




BIODISPONIBILIDAD

@ Fraccidn de la dosis administrada que
llega inalterada al torrente circulatorio

@ Depende de:
» Via de administracion: 100% en i.v.
» Forma farmacéutica

Posibles interacciones con otros farmacos y/o
alimentos en el sitio de administracion

Degradacién en estdmago, metabolizacion en
intestino o higado...: “efecto de primer paso” o
eliminacion presistémica

Influencia de las variaciones en la biodisponibilidad de un
farmaco sobre la intensidad y la duracién de sus efectos

a
a, b, cy d: diferentes formulaciones de un

- mismo farmaco o diferentes vias de
% administracion
£
w
o
o
5 b
o
&
I
5]
Q
=
o
O

Tiempo
a, b, ¢ = misma AUC, diferentes velocidades de absorcion; d =menor AUC

BIOEQUIVALENCIA

Ausencia de diferencias significativas en la velocidad de
absorcién y en la cantidad total absorbida del principio
activo entre dos preparaciones farmacéuticas

8

“* medicamento genérico

medicamento de referencia

concentracion plasmatica

6 12 18 24 30 36 42 48
tiempo (h)

Esquema de las distintas fases de que se compone
un estudio de bioequivalencia para un genérico

2. La formulacién de referencia
1.Las p par E lalidad cuyo perfil de seguridad
y eficacia esté suficientemente establecido
Voluntarios sanos, ambos sexos, por su uso clinico continuado
2-24 personas, de 18 a 50/55 afios,
peso <+10-15% del peso ideal W
md @ A fh
3. El tipo de disefio

8. Otras | de los Estudio aleatorio,
de bicequivalencia ESTUDIO cruzado y abierto
Distintas dosis de principio activo DE
= BIOEQUIVALENCIA,

Un s6lo estudio d; bisequivalencia 4. La realizacion del estudio

Crmax

7. Factores que pueden influir en
un resultado de no-bioequivalencia

AUC
tmax

Empleo de distintos excipientes
Empleo de distintos procesos de fabricacion

5. Valoracion de los resultados obtenidos

6. Conclusiones de un estudio
de bicequivalencia Aceptacion de diferencias de:

L entre un +20% (80%-120%) para AUC
Genérico versus Original entre un + 30% (70%-130%) para Cmax ¥ tmax
=Q =v --> Bioequivalentes
=Q tv --> Estudiar la situacién Montpa rt & Martin

$Q --> No bioequivalentes

Offarm 21:1 (2002)




Rutas o Vias de Administracion

@ Entérica: oral (ingestion), rectal y sublingual
(absorcion a través de membrana mucosa)

@ Inhalacidn — inspiracion dentro de los pulmones

@ Transdérmica —aplicacion sobre la piel con la
intencion de que el farmaco penetre a su traves

@ Topica — aplicacion del farmaco sobre piel o

mucosas para tratamiento local (pomadas, cremas

y unglentos, pero también colirios, gotas oticas,
instilaciones nasales, etc)

@ Parenteral (inyeccidon) — subcutanea, intravenosa,

intramuscular, intratecal, intraperitoneal (experimentacion
animal), etc

Intravenous
injection

: T
1
n b Epithelium” Muscle Blood
injection

Bronchiole

Capillaries

PSYCHOPHARMACOLOGY, Figure 1.2 © 2005 Sinauer Associates, Inc.

vessel

Influencia de la via de administracién y de la forma farmacéutica
sobre la curva de concentraciones plasmaticas de un farmaco

via de
administracion forma farmacéutica

3

oluciOn oral

Concentracion plasmatica
Concentracion plasmatica

Tiempo Tiempo

Ru

ta de Administracion Oral
(p.o. = per 0s)

# La absorcion del tracto g.i. esta gobernada por:

Superficie de absorcion: estdmago vs. intestino

Flujo sanguineo en el sitio de absorcién

= Solubilidad en agua: ionizado vs. no ionizado

Concentracion en el sitio de absorcion

Velocidad de vaciado del sitio de absorcion: diarrea

vs. estrenimiento

= Tipo de medicamento: necesidad de que el farmaco

se disuelva en los fluidos g.i.: formas liquidas

(jarabes, etc) y solidas (comprimidos, tabletas,

capsulas, etc)




Ruta de Administracion Oral

Administracion

intravenosa

s o : —7Administracion
EFECTO ' ___oral
DE iy sy
PRIMER

PASO ¥ Biotransformaciones
(intestinal || e
+ ) o
hepatico)

..-_--Hl’gado

Vena porta

hepatica

Administracion por Via Oral

@ Ventajas:
= Via fisioldgica: deglucion e ingestion
= Enorme superficie de absorcion del epitelio intestinal
(300 m2) y alta irrigacion
= Consecucion de efectos locales o sistémicos

= Via segura: posibilidad de actuar en caso de
sobredosificacion

= Autoadministracion: no necesita personal
especializado

Administracion por Via Oral

@ Inconvenientes:
= Tiempo de latencia hasta aparicién de efectos

= Absorcion limitada de algunos farmacos:
hidrosolubilidad, susceptibilidad a pH acido o enzimas

Posibilidad de irregularidades en la absorcidn por:
+ Patologias: motilidad intestinal, flujo sanguineo...
+ Presencia de alimentos u otros farmacos

Posibilidad de intolerancia digestiva o dafio a la
mucosa gastrica

Efecto de primer paso intestinal y/o hepatico
= No utilizable en pacientes inconscientes o con vomitos

Factores que afectan a la
velocidad de absorcion p.o.

@ Desintegracion de la forma farmacéutica
@ Disolucion de las particulas

@ Estabilidad quimica del farmaco:
= Hidrdlisis, e.g. primeras penicilinas
= Metabolismo enzimatico, e.g. isoproterenol
= Hidrdlisis activadora, e.g. estolato de eritromicina

Motilidad y mezclado en el tracto g.i.
Presencia y tipo de alimento

Paso a través de la pared del tracto g.i.
Flujo sanguineo en el tracto g.i.

@ Tiempo de vaciamiento gastrico

® S e




Factores que afectan a la

velocidad de absorcion p.o.

OROS: liberacién osmética programada

Samipsrmesbin Membrane

& Forma farmacéutica

Drilled
Delivery
Drifies

.
BsmaticallyActive DrugCore  Expanded Push Compartment
Polymeric Push

‘Compariment

“Oral Release Osmotic System”

) Cépsula
m Comprimido
recubierto

ea0 Capsula rellena

@@%@@@ de granulos
recubiertos

» Comprimido

" de liberacion
sostenida

tiempo

Lineracion del farmaco

Factores que afectan a la
velocidad de absorcion p.o.

@ Motilidad gastrointestinal
= €.g. antieméticos, antidiarreicos...

@ Estados de malabsorcidn
= e.g. enfermedad celiaca, enteritis

@ Alimentos

= pueden aumentar o disminuir la velocidad
de absorcion

= pueden afectar a la cantidad total
absorbida

Velocidad de vaciamiento gastrico de los componentes

Cantidad que
permanece en el
estomago (%)

liguidos (Q) y solidos (®) de una comida

1 Factores acelerantes Factores enlentecedores
agua grasa, hidratos C, aminoacidos
V= Vo e Kt pequefias particulas (<1 mm) | trozos grandes
alcalis a concentraciones <1% | acidos, alcalis a conc. mayores
100 yacer sobre el lado derecho yacer sobre el lado izquierdo

estado emocional estresante

depresion

actividad fisica ligera

ejercicio fisico vigoroso

tiempo (h)

Efectos de los alimentos sobre la
absorcion del posaconazol (antimicético)

J
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Absorcion intestinal

TRANSCELULAR | men intestinal

Transporte  Difusion

activo i Particulas (&
pasiva PARACELULAR
transportador ¢ o lado apical
endocitosis : ORI ARNDARRG (Iuminal 0
i ] mucoso)

células :

epiteliales

lado

O basolgteral

SANGRE il SANGRE )
LINFA

Ensayos de absorcion: Células Caco-2

lado apical

monocapa
de células michom:)Oroso
(21 dias) p

lado basolateral

= Células humanas procedentes de cancer de colon que, a diferencia de las
células normales del epitelio gastrointestinal humano, dan lugar a monocapas
celulares y presentan caracteristicas morfoldgicas y bioquimicas similares a las
de los enterocitos diferenciados, y algunas diferencias puntuales.

= Constituyen un buen modelo, especialmente para farmacos y sustancias
xenobidticas susceptibles de absorberse Unicamente por difusion pasiva.

= Existe una excelente correlacion entre los coeficientes de permeabilidad en
células Caco-2 y la biodisponibilidad oral en humanos de este tipo de farmacos.

= Los resultados obtenidos con Caco-2 se utilizan para la clasificacion
biofarmacéutica de principios activos.

Ruta de Administracion Rectal

-

@ Ventajas:
Accion local (laxante) o sistémica: supositorios y enemas

Util en nifios y ancianos, cuando no se puede utilizar
la via oral, para acciones sistemicas

Utilizable en pacientes inconscientes o con vomitos
De posible utilizacion cuando el farmaco produce
irritaciéon gastrica

Posible evitacion del efecto de primer paso

@ Inconvenientes:
= Via erratica, de absorcion variable (plexo hemorroidal)
= Falta de aceptacion por algunos pacientes
» Contraindicada en casos de diarrea o fisuras anales

Ruta de Administracion Sublingual

/ @ Ventajas:

= Muy rapida: mucosa delgada vy alta irrigacion
= Se evita el efecto de primer paso
» Facilidad de autoadministracion: comprimidos
sublinguales, mucoadhesivos, bucodispersables, etc
@ Inconvenientes:

= Uso continuado puede producir irritacion e incluso
ulceracion de la zona

= Mal sabor de algunos farmacos

@ Ejemplos: buprenorfina, nitroglicerina, apomorfina, nifedipino,
alprazolam, piroxicam (/iotabs = “tabletas liofilizadas"), asenapina...




Ruta de Administracion Sublingual

4 S S——

#| Formas farmacéuticas

= comprimidos sublinguales

= comprimidos de disgregacion rapida en
contacto con la saliva (Odis®) :

= liofilizados orales (“liotabs”) bucodispersables
[Zydis®, Flas® o Velotab®]] '

= Aerosoles

@ Tipos de farmacos: tratamiento

= antipsicético: olanzapina A

= reaccion alérgica: ebastina (antihistaminico) l £¢

= dolor intenso: tramadol (analgésico opioide) B ,.,"'\l] . D
= ataque de ansiedad: ansioliticos (p. €j. benzodiazepinas)

= jaqueca: ondansetrén

= antianginoso: trinitrato de glicerilo f] 2 = 1
/ R

Administracion por Via Intranasal

4 R S——
@ Ventajas:
= Sencilla: nebulizadores o gotas
= No invasiva y virtualmente indolora

= Absorcion eficiente porque el epitelio no olfatorio
esta altamente vascularizado y cubierto por un
epitelio pseudoestratificado y columnar

= Rapido comienzo de la accidn y evitacion del efecto
de primer paso

= Proporciona dosis medidas de forma precisa
= Facilita el cumplimiento por parte del paciente
= Reduce el potencial de abuso por utilizar unidosis

@ EJempIos desmopresina, calcitonina, insulina, Ng

vacuna antigripal, fentanilo... Hw
http://www.intranasal.com/nasalbenefits.html

Administracion por Via Inhalatoria

@ Ventajas:

= Muy rapida: pared alveolar muy delgada, alta irrigacion
y gran superficie de absorcién

= Administracion de antiasmaticos (alta concentracion
local), anestésicos generales, cannabinoides...

camaras de aerosolizacion...

@ Inconvenientes:

= Posible irritacién o broncoconstriccion por algunos
farmacos

= Necesidad de equipamiento especial
= Puede facilitar el desarrollo de infecciones (corticoides)

= Autoadministracion posible: inhaladores, nebulizadores,

Dispositivos para medicacion antiasmatica
1. Inhaladores con dispensador de dosis controladas

b

J

http://www.asthmameds.ca/devices.php




Dispositivos para medicacion antiasmatica

2. Turbuhaler
(terbutalina)

3. Accuhaler/Diskus
(fluticasona
+ salmeterol)

.
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Mouthgiece

Attached cover
Diose counter

Thumb grip

Dase release laver

http://www.asthmameds.ca/devices.php

Dispositivos para medicacion antiasmatica

4. HandiHaler
(tiotropio)

Administracion por Via Parenteral

Intramuscular I

Dermis —

Tejido
subcutaneo

Misculo |
con vena

Subcutanea

Intravenosa

Intradérmica
(vacunas)

Administracion por Via Intravenosa

@ Ventajas:
» Efecto inmediato: situaciones de urgencia

= Posibilidad de administrar grandes volimenes y de ir
ajustando la dosis en funcion de la respuesta

s Posibilidad de administrar sustancias irritantes

@ Inconvenientes:
= No se puede corregir la dosis una vez administrada

= No se pueden administrar soluciones oleosas ni
suspensiones

= Requiere personal especializado y pautas de adm.
= Riesgo de flebitis y transmision de enfermedades




Administracion Intramuscular

@ Ventajas:
= Alternativa a la via oral
= Mas rapida que p.o. aunque menos que i.v. 6 s.l.
= Velocidad de absorcidon susceptible de manipulacion,
e.g. masajes, calor o frio, vasoconstrictores
= Diversidad de preparados farmacéuticos:
suspensiones, soluciones oleosas, formas depot

@ Inconvenientes:

Puede ser dolorosa y se puede producir irritacion
Requiere personal especializado y técnica adecuada
Riesgo de transmision de infecciones

Posibles enquistamientos por preparaciones oleosas

NEW

Ej.: primer y unico tratamiento de ,.) INVEGA TRI
4
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Administracion por Via Subcutanea

@ Ventajas:

= Absorcién mas lenta que por via i.m. debido a la menor
irrigacion del tejido

» Adecuada para administracion de formas de liberacion
sostenida (incluyendo pellets), soluciones oleosas y
suspensiones

= Velocidad de absorcion susceptible de manipulacion,
e.g. masajes, calor o frio, vasoconstrictores

@ Inconvenientes:
= No es adecuada para grandes volumenes
= No se pueden administrar sustancias irritantes

Administracion por Via Subcutanea

Inyectores tipo boligrafo

e

e

e Dosificacion sencilla y
posibilidad de correccién

http://www.insulindevice.com/flexpen/demo.asp




Features of the CIMZIA pre-filled syringe ~ Certolizumab pegol

Oversized plunger rod Oval syringe barrel
provides stability helps prevent spinning between fingers and magnifies
1 graduation, allowing patients to see medication

» ] .
Large thumb pad Nonslip finger grip Rounded finger loop
makes it easy for patients allows patients to hold the for easy remaval of pull cap
1o push the plunger syringe steady using various

grip positions

- (
- — Enbrel'25m

Etanercept

Administracion Transdérmica

GECCION DF 1 L HOMANA Medicamento en el parche adhesivo sobre la piel
i m —— Parche

Farmaco

— Vaso sanguineo

Lipophilic drug Lipophilic drug Hydrophilic drug Hydrophilic drug
in lipophilic in hydrophilic in lipophilic in hydrophilic
base base base base

“Stratum
orneum

Administracion Transdérmica

@ Ventajas:

= Aporte percutaneo a velocidad programada o durante
un periodo predeterminado de tiempo: parches tipo
reservorio y tipo matricial

= Se salva el efecto de primer paso

= Mejor cumplimiento terapéutico: menores efectos
secundarios

= Reduccidon de efectos secundarios

@ Inconvenientes:
= Lenta difusion del principio activo
= Se tarda en alcanzar el estado estacionario

= Utiles para un nimero limitado de farmacos: nicotina,
fentanilo, buprenorfina, nitroglicerina, estradiol, testosterona...

Formas farmacéuticas de aplicacion
tdpica sobre la piel y accion local

D) Solution Soluciones

Aqueous | Alcoholic | Tinturas
solution | tincture

Poe
Pasta T v
Pastacleosa [ owpese |(o|  semsold [ gee | Hidrogeles

Ointment K g/ U b Lotion

Unglientos Lipophilic [Hydrophilic Oreai Suspen- | Emuision | Lociones
ointment |ointment 3 7 o sion
Lipophilic |Hydrophilic
cream cream
Cremas - 1
O 02 o O o o (Ol )
= - @ e €@ o
Fat, oil Water in oil Oilin water Gel, water

Occlusive

Permeable,
coolant
2
&

Oily, moist skin

AT Perspiration
ﬁ impossible  possible
Dry, non-oily skin




Farmacocinetica Metabolismo de primer paso

a0 a0
# Distribucion — el farmaco alcanza diferentes @ Degradacion del farmaco que tiene lugar
areas del cuerpo tras la absorcion antes de que ingrese en circulacion sistémica
= Es enviado a los drganos diana por el torrente @ Sitios principales:
circulatorio y el sistema linfatico = el tracto g.i.: &cido gastrico y enzimas proteoliticas
= El ejercicio acelera la distribucion = la pared intestinal: e.g. monoaminooxidasa (MAO)
= La distribucion se ve afectada por una circulacion pobre = el higado: principal 6rgano metabolizador
@ El volumen (aparente) de distribucidn relaciona la cantidad de @ La disminucion de eficacia por via oral se
farmaco en el organismo con la concentracién del farmaco en puede paliar administrando una dosis mayor,
la sangre o en el plasma: v, ibuprofeno < 5 L e.g. propranolol.
V4 = dosis / C, V, digoxina > 500 L & _Puelc_je imposibilitar la administracion oral, e.g.
Paciente de 70 Kg: Volumen corporal = 42 litros / Sangre = 5,5 litros / insUiing,
Plasma = 3 litros / Liquidos extracelulares = 12 litros
T lasmati Union a la seroalbumina humana:
ransporte P asmatico

distintos sitios de unidn para distintas moléculas

@ Tras su ingreso en el torrente sanguineo, una
porcion del F circula libre y el resto lo hace unido
a proteinas plasmaticas

capacidad limitada:
saturacion

= Fraccion libre = fraccion activa (y también susceptible

de excrecion y metabolismo)
= Fraccion unida = reservorio inactivo (varia entre F's — Tabla)

= Seroalbimina, mayor capacidad de fijacidon: precaucién
en hipoalbuminemia. También prealbdmina (TTR),
lipoproteinas, B-globulinas, glicoproteina acida o, etc

Sabaration of binding wile ot high concentration
E_ | Sovroten of bindig vies o high <o

= Uniodn reversible: equilibrio asociacidon-disociacion
= Posibilidad de desplazamiento debido a competicion por
lugares de union (también ligandos enddgenos)

Frese drug conceniration |04




Resumen de la capacidad de unién

de ligandos de la SAh, definida por , g“
los estudios de cristalografia de Cleft " Hem
Thyroxine 5 / emn
rayos X hasta 2005 2°: Azapropazone

2°: lodipamde
\
\

"r /:,"’ 2°: Indomethacin

ms

FAS
Thyroxine 2,3
2°: Oxyphenbutazone
2°: Propofol
------ lIA: Drug site 1
FA7
Thyroxine 1
HIA: Drug site 2 Azapropazone
FA3,4 CMPF
Thyroxine 4 DIS
Diflunisal Indomethacin
Diazepam lodipamide
Halothane Oxyphenbutazone
lbuprofen Phenyibutazone
Indoxyl Sulphate 7B
Propofol L | 2°: Diflunisal Warfarin
2°: CMPF V’ 2°: Halothane 2° Indoxyl sulphate
J. Mol. Biol. (2005) 353, 38-52 2°: buprofen 3° Diflunisal

Unidn a seroalbumina:

proporcion variable segun el farmaco

>99% 95-99% 90-95% 50-90% <50%

Fenilbutazona  Amiodarona Diazoxido A.A.S. Alcohol

Flurbiprofeno ~ Amitriptilina  Glibenclamida Carbamazepina Clorpropamida

Ibuprofeno  Clorpromazina Fenitoina Cloroquina Digoxina
Naproxeno Clofibrato Propranolol Lidocaina Paracetamol
Acenocumarol Diazepan Tolbutamida Quinidina Fenobarbital

Warfarina Digitoxina Valproato Teofilina Insulina

Tiroxina Nifedipino Dicloxacilina Verapamilo Atenolol

Fibrinogen
IgA

Desplazamiento de

12G Toral 02-Macroglobulin

la union a proteinas .-
. plasmaticas

POOL CONTAINING
LOW ABUNDANT
PROTEINS

AlbUumina sérica
= Seroalbumina

4@ Si un farmaco A unido en gran proporcion a
seroalblmina es desplazado por otro, B, que actla
como competidor, la disponibilidad de A “libre” (no
unido) aumenta rapidamente, lo que puede conducir a
una exacerbacion de su efecto (interaccion farmaco-
farmaco)

@ El desplazamiento por farmacos (e.g. sulfonamidas)
de la bilirrubina no conjugada unida a seroalbimina
puede precipitar una encefalopatia por bilirrubina
(“kernicterus”) en el recién nacido.

Interacciones farmaco-farmaco

por desplazamiento de union a seroalbumina:

@ Farmaco A: 95% de unidn a SA.

Un 5% de desplazamiento por otro farmaco hace que
la concentracion libre en plasma suba del 5% al 10%
(x2): consecuencias importantes

@ Farmaco B: 50% de union a SA.

Un 5% de desplazamiento por otro farmaco hace que
la concentracion libre en plasma suba del 50% al 55%
(sélo 10%): sin consecuencias clinicas.




Otras consecuencias de la union de
farmacos a la seroalbumina (SA)

@ Aumento de la solubilidad del farmaco (F) en
plasma (“solubilizador fisioldgico”): puede
favorecer la absorcidn intestinal de farmacos
poco solubles (p.ej. anticoagulantes orales).

@ Reduccion del volumen aparente de
distribucion por aumento de la concentracion
de F en el compartimento plasmatico.

@ Disminucion de la constante de velocidad de
eliminacion: solo se puede metabolizar y
excretar la fraccion libre de F.

Distribucion del Farmaco

@ Solo la fraccion de farmaco que no se encuentra
unida a proteinas plasmaticas puede atravesar
las membranas bioldgicas y en consecuencia
puede:

= unirse a los receptores celulares
distribuirse por los tejidos corporales
sufrir reacciones metabdlicas

ser filtrada y excretada por el rifidn

¢Como afecta el tejido adiposo a la
distribucion de los farmacos?

@ Los farmacos liposolubles pasaran al tejido adiposo.

@ La distribucién de farmacos lipdfilos a la grasa puede
hacer necesaria la administracion de un “bolo” inicial
de farmaco mas grande para alcanzar el efecto
deseado.

@ Si el farmaco se deposita en la grasa en grandes
cantidades puede que se requiera un tiempo mas largo
para conseguir su eliminacion del cuerpo.

@ La distribucion de farmacos lipdfilos sera diferente en
pacientes delgados y en pacientes obesos.

Barrera hematoencefalica (BHE)

@ La permeabilidad capilar en el SNC disminuye
por:
= intima union entre las células
endoteliales de los capilares  sswope
= contactos entre la membrana
basal del endotelio capilar y o
prolongaciones de los astrocitos =
(células del tejido conectivo glial)

@ Los farmacos pueden llegar al SNC por 2 vias:
= circulacion capilar

= liquido cefalorraquideo (formacién en plexos coroideos de
los ventriculos laterales y 3¢ ventriculo)




Barrera hematoencefalica (BHE)

Modelo de interacciones celulares que regulan la formacion de la BHE:

#&0x0:D

Durante la angiogénesis embrionaria,
progenitores neurales inducen a las
Endothelial cells §‘j Tight Junction Proteins vy células endoteliales a expresar
proteinas especificas de la BHE, que
incluyen transportadores de

Pericytes  Jgge Effiux transporters {1 nutrientes especificos y moléculas de
adhesidn. Pericitos y astrocitos
contribuyen a regular esta funcion.

Cells Molecules
Neural progenitors . Nutrient transporters |

Astrocyte endfeet Y Leukocyte adhesion molecules il

Transcytofic vesicles *
Nature (2010) doi:10.1038/nature09513

Barrera hematoencefalica (BHE)

Los pericitos son requeridos para la integridad de la
BHE durante la embriogénesis

Normal neurovascular unit Pericyte-deficient neurovascular unit

Nature (2010) doi:10.1038/nature09522

Barrera hematoencefalica (BHE)

@ La diferencia es mas cuantitativa que cualitativa:
= intoxicaciones por organosfosforados (insecticidas y
gases de guerra), muy liposolubles.

@ En ciertas areas hay mejor penetracion por muy
buena irrigacion y/o capilares muy permeables:

area posterior del techo del 4° ventriculo (ZQR)

glandula pineal

l6bulo posterior de la hipofisis

cresta supradptica
= tubérculo intercolumnar

@ Mayor paso de sustancias cuando las meninges
estan inflamadas, e.g. penicilinas.

@ Los farmacos que acttian en SNC después de su

Barrera hematoencefalica (BHE)

administracion sistémica:
= baja ionizacién al pH plasmatico
= baja union a proteinas plasmaticas
= coeficiente de reparto lipido/agua bastante alto
(@74

nnnnnnn

Astrocyte K= i - / &—< Basement
{ = between endothelial cells. ;‘ / apillary lumen
@ Se puede explotar para el disefio de farmacos:
= atropina (base terciaria) vs. butilescopolamina (amina 42)

= fisostigmina (base terciaria) vs. neostigmina (amina 42)
= antihistaminicos anti-H, sin efectos sedantes: loratadina, cetirizina,

fexofenadina... (grupos polares) o
= carbidopa y benserazida (grupos polares): inhibicion HOWOH
dopa-descarboxilasa periférica (AADC) Ho e




Transportadores de farmacos en la BHE

oatp oaTP-Aloatp?

P-gp (ABCB1) BCRP
MRP1

MRP5

n Sangre

CNT1/2
2

Liquido
Intersticial
Cerebral

Célula
Endotelial
Capilar

Brain Endothelium Blood

Substrates

Organic cations and weak organic
bases with hydrophobic regions, some
polypepti about half of commonly
prescribed drugs

P-glycoprotein

Oatplad

Organic anions with hydrophobic
Oatplas isti

gions (LTC4, vi
daunorubicin, etoposide, MTX,
glutathione, glucuronide, and sulfate
i HIV- inhibi

Mrp1, Mrp2

Cyclic nucleotides and derivatives
(PMEA), some organic anions and

oats weak organic acids (MTX)

Organic cations and weak organic
bases with hydrophobic regions, some
anionic drugs (MTX, topotecan,
mitoxantrone)

Distribution of
selected drug

transporters at
the BBB. .

Oatpiad
OATP1A2

Trends in Pharmacological Sciences 31(6): 246-254 (2010)

Polimorfismos en el gen ABCBI predicen la
respuesta al tratamiento antidepresivo

en aquellos pacientes deprimidos que reciben farmacos que se han identificado
como sustratos del transportador ABCB1 (A, Cy D, pero no B)

>
(9]
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Neuron 57, 203—-209 (2008)

cer spl kid liv tes lun cer spl kid liv tes lun

“Barrera” placentaria

@ Transporte de la madre al feto y del feto a la

madre a través de la placenta:

» funciones nutritivas y excretoras

. bf;\rrera al paso de gérmenes, diversas sustancias
téxicas y componentes antigénicos

= considerar al feto como receptor potencial de
farmacos administrados a la madre: nihilismo terap.?

@ Constituida (4—14 m?2) por:
= el endotelio de los capilares fetales en las vellosidades
coriénicas
= las capas de células trofoblasticas en la superficie de
las vellosidades




“Barrera” placentaria

rubeola...

antibidticos

@ Mito: paso relativamente facil por difusion lipidica,
transporte activo o pinocitosis:

= anestésicos gaseosos, alcohol, opioides, esteroides
= agentes teratogénicos: Cs!37, Ca*, Sr%, I'31, virus de la

» talidomida, reserpina, fenotiazinas, diazepam, nicotina,

@ No cruzan farmacos:

= ionizados

» de peso molecular > 600 — 1000 da.

» metabolizados o fijados en la placenta: gran equipo
enzimatico, semejante al del higado

“Barrera” placentaria

intercambio

@ La permeabilidad crece:
= progresivamente con el aumento de las superficies de

= sobre todo después del 3¢ mes, con la disminucion
de espesor: 0.02 mm al comienzo del embarazo —»

0.002 mm en las ultimas etapas de la gestacion

@ Equilibrio lento entre sangre materna vy fetal:
= nacen nifios despiertos de madres anestesiadas
= nacen bebés con sindrome de abstinencia de madres

drogadictas

v Las arterias y venas umbilicales
proporcionan la circulacion fetal

v La circulacion materna NO se mezcla con la

sangre fetal

v" En la placenta tiene lugar el intercambio de

gases y nutrientes
v La placenta secreta estrogeno y

progesterona para mantener el endometrio
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