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Biofarmacia y Farmacocinética Basica

a Biofarmacia estudia la influencia de la formulacion y la técnica

de elaboracién de un medicamento sobre su actividad terapéuti-
ca. En ella se consideran los efectos de la forma de dosificacion so-
bre la respuesta bioldgica y los factores que pueden afectar al prin-
cipio activo y a la forma farmacéutica que lo incluye.

La Farmacocinética explica la permanencia del farmaco en el orga-
nismo, cuantificando todos los procesos que se producen.

El interés basico del estudio de estas materias se basa en determi-
nar las dosis mas adecuadas y el intervalo de administracion en for-
mas farmacéuticas de biodisponibilidad 6ptima. Por otra parte, permi-
te predecir y calcular la concentracion de los farmacos en diferentes
organos, con el fin de instaurar un régimen terapéutico 6ptimo.

El conjunto de procesos que caracterizan la evolucién temporal de
un medicamento, tras ser administrado a un organismo, en determi-
nadas condiciones y bajo una via de administracion especifica, se
denomina LADME.

El acronimo LADME esta formado por las iniciales de las cinco eta-
pas que pueden llegar a producirse durante el transito del medica-
mento por el organismo: liberacioén, absorcion, distribuciéon, metabo-
lizacidon y excrecion. Globalmente, la metabolizacién y excrecion
pueden agruparse bajo el término eliminacion y, junto con la distri-
bucidn, reciben la denominacién de disposicion (Figura 1).

LIBERACION

Constituye la “salida” del farmaco de la forma farmacéutica que lo
transporta. Por lo general, implica la disolucion del farmaco en algin
medio corporal. Mediante la aplicaciéon de procesos farmacotécnicos
adecuados se puede conseguir modular la velocidad de liberacion,
pudiéndose liberar rapidamente o, de forma alternativa, efectuarse
de un modo mucho mas lento.

Entre los factores que influyen en la velocidad de liberacion pue-
den citarse (Tabla I):

Tamaiio de particula del farmaco. Para una misma cantidad, un
menor tamano de particula dara lugar a un aumento de la superficie
de contacto entre el farmaco no disuelto y el medio de disolucion vy,
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Figura 1. Curvas de concentracion-tiempo para cantidades iguales de farmaco y formulaciones diferentes
en administracion oral. (Cortesia de D.I. Chodos and A.R. Di Santo, Fuente interna).

por tanto, a una mayor velocidad de disolucion. Por ello, en el caso
de los farmacos muy poco solubles en agua, como por ejemplo gri-
seofulvina, es habitual utilizar polvo micronizado con el fin de conse-
guir incrementar su velocidad de disolucion.

Pero no todo son ventajas: al disminuir el tamano de particula, au-
mentara su reactividad y, por tanto, la posibilidad de degradacion si el
farmaco es inestable en el medio gastrico o provocar efectos indesea-
bles locales, si se trata de productos irritantes (Figura 2).

Solubilidad del farmaco: por regla general, los farmacos suelen
ser acidos o bases débiles. Por ello, su solubilidad varia enorme-
mente en funcién del pH del medio donde se encuentren.

Asi, los farmacos basicos se disuelven mucho mas facilmente en un
medio acido, como el gastrico, mientras que los acidos lo hacen pre-
ferentemente en medio alcalino. De este modo, pequenas modifica-
ciones del pH del medio de disolucién pueden hacer variar la solubili-
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Figura 2. Concentraciones plasmaticas de griseofulvina tras dosis tinica en formas micronizada y ultrami-
cronizada. (Adaptado de Barret y Bianchini, con la autorizacion de Therapeutic Research Press, Inc.).

dad de una determinada sustancia y, por ello, aumentar o disminuir la
fraccion ionizada, que es la mas soluble en agua, con las consiguien-
tes implicaciones que conlleva a efectos de disolucion y absorcion.

Pero, ademas, existen otros factores que influyen de forma nota-
ble sobre la solubilidad de un farmaco: tal es el caso de la formacién
de sales y ésteres o la eleccion de diferentes polimorfos.

Formulacion del medicamento: el tipo de excipientes que se inclu-
yan en la formulacioén juega un importante papel, ya que seglin sea
su naturaleza —hidréfila o lipofila— pueden favorecer o dificultar el
contacto entre el farmaco y los liquidos corporales, hidrofilos, y asi
modificar su velocidad de disolucion.

Técnica de elaboracion: en algunas formas farmacéuticas, la téc-
nica de elaboracion utilizada no presenta mucha relevancia en cuan-
to a los aspectos de liberacién pero, en ciertos casos, como en los
comprimidos, puede ser un factor determinante.
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Tipo de forma farmacéutica utilizada: junto a la formulacién y a
la técnica de elaboracion, la forma galénica adoptada por el medi-
camento posibilita la obtencion de velocidades de liberacion mas o
menos rapidas en funcion de los deseos del fabricante.

De modo muy general, la velocidad de liberacion de las diferen-
tes formas galénicas va a mantener, de mayor a menor, el siguien-
te orden: soluciones acuosas, emulsiones O/A, soluciones oleo-
sas, emulsiones A/O, suspensiones acuosas y suspensiones
oleosas para las formas liquidas.

En el caso de las formas sélidas: polvos y granulados, capsulas de
gelatina duras, comprimidos y grageas.

ABSORCION

Podria afirmarse que es la verdadera entrada del farmaco en el or-
ganismo, atravesando diferentes membranas. Evidentemente, sélo
cabe hablar de absorcién en el caso de una administracion extrava-
sal, ya que si un medicamento se administra directamente en un va-
S0 sanguineo, no se produce ni liberacion ni absorcion.

La absorcidon implica el paso de las moléculas del farmaco a través
de una o mas membranas bioldgicas, antes de llegar a la circulacion
sistémica. Por tanto, es necesario describir brevemente las caracte-
risticas de estas membranas.

La membrana celular esta constituida por una doble capa de fosfo-
lipidos, que orientan sus cadenas hidrocarbonadas, hidréfobas, ha-
cia el interior, frente a frente. La parte hidréfila de dichas moléculas
se orienta hacia el exterior, estando en contacto con los medios
acuosos extra e intracelulares.

Por otra parte, existen proteinas globulares que se sitdan recu-
briendo algunas zonas o incluyéndose entre los lipidos, asi como po-
ros de diametro variable, entre 8 y 80 A, aproximadamente, segn el
tipo de membrana (Figura 3).

El paso de los farmacos a través de estas membranas puede efec-
tuarse siguiendo diferentes vias:

Difusion pasiva: es el mecanismo de absorcion mas utilizado por
los farmacos. El flujo del farmaco a través de la membrana se lleva
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Figura 3. Esquema tridimensional de la membrana celular segiin S.J. Singer y
G.L. Nicolson (Science, 175: 720-731). Los circulos representan los polos hidro-
filos de las moléculas de lipidos, mientras que las lineas suponen los acidos gra-
sos lipofilos de esas mismas moléculas. Las imagenes globulares representan
proteinas. (Reproduccion autorizada).

a cabo debido a la existencia de un gradiente de concentracion. Si-
gue una cinética de primer orden, en la que la velocidad de transfe-
rencia es proporcional a la concentracion del farmaco en el lugar de
absorcion. La velocidad de difusion es funcién directa de la superfi-
cie de absorcion, del coeficiente de difusion del farmaco a través de
la membrana y de la diferencia de concentraciones a un lado y otro
de la misma; es funcidn inversa del espesor de la membrana. La di-
fusidon pasiva no requiere gasto de energia.

Filtracion: en este caso, el paso del farmaco a través de la mem-
brana se efectla a través de los pequenos poros que la atraviesan.
Puede ser (til solamente en el caso de pequenas moléculas hidro-
solubles. No gasta energia.

Transporte activo: este tipo de mecanismo se efectla en contra
de un gradiente de concentracion. Necesita transportadores, puede
sufrir procesos de saturacion y necesita un aporte de energia. No es
demasiado utilizado en el caso de los farmacos.

Difusién facilitada: también utiliza transportadores. Se distingue
del transporte activo en que no se lleva a cabo en contra de un gra-
diente de concentracion y, por tanto, no consume energia. Poco utili-

zada para farmacos.
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Pinocitosis y fagocitosis: en este caso, la membrana se invagina,
englobando una gota de liquido extracelular (pinocitosis) o una parti-
cula sélida (fagocitosis), para depositarla, posteriormente, en el in-
terior de la célula. Es poco habitual.

Por regla general, los farmacos se absorben mediante difusion pa-
siva o mediante difusiéon convectiva (paso a través de poros). Para
que puedan producirse estos procesos es necesario que el principio
activo se encuentre disuelto en el lugar de absorcion. Por ello, en el
caso de ciertos farmacos muy poco solubles, la disolucién es una
etapa limitante de la absorcion. Segln la via de administracion selec-
cionada, el proceso de absorcion presentara ciertos matices particu-
lares, como se expone a continuacion.

ViA ORAL

Cuando se administra un medicamento por via oral, éste debe su-
perar diferentes etapas antes de acceder a la circulacion general.
Después de pasar por el esdfago, el medicamento llega al estobma-
go, lugar inespecifico de absorcion, con un pH acido que oscila en
torno a las 2 unidades. Debido a ello, la disolucién de los farmacos
acidos queda dificultada, mientras que la de los basicos se va a en-
contrar favorecida.

Por otra parte, los farmacos acidos se encuentran mayoritariamen-
te en forma no ionizada, liposoluble, lo que contribuiria a su absor-
cidén, mientras que en los basicos predominara la forma ionizada,
mas hidrosoluble, lo que dificulta el paso a través de las membranas
por difusidén pasiva.

Es necesario recordar también que ciertas sustancias son inesta-
bles en el medio acido gastrico. Por ello, si permanecen durante de-
masiado tiempo en él pueden sufrir cierta degradacion, lo que dara
lugar a un descenso del grado o intensidad de absorcion.

A continuacion, el farmaco, disuelto o no, accede a través del pilo-
ro al intestino delgado, donde encontrara un pH que oscila entre las
5,5y 7,5 unidades, aproximadamente. En este lugar se va a produ-
cir la absorcién de la mayoria de los farmacos, ya que se trata de
una zona especificamente preparada para ello debido a una serie de
factores. Entre ellos se debe citar, en primer lugar, la gran superficie
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disponible para la absorcion, pero no s6lo por su longitud (600 cm
en el hombre, aproximadamente), sino sobre todo por los pliegues,
vellosidades y microvellosidades que hacen que la superficie total
efectiva de absorcidn sea de unos 200 m? en un adulto.

Otro factor importante que hay que tener en cuenta es el flujo san-
guineo, bastante mas elevado en este lugar (1.000 ml/min) que en
el estbmago (250 ml/min). En tercer lugar, se puede citar la presen-
cia de la bilis que se vierte en el duodeno, lo que favorecera la ab-
sorcion de los farmacos a través de diferentes mecanismos.

Asimismo, se debe mencionar que aquellos farmacos que se ab-
sorban por mecanismos activos, con ayuda de los transportadores,
solamente podran hacerlo a este nivel, puesto que es el Gnico lugar
del tracto gastrointestinal donde se encuentran presentes.

Pero, al igual que sucedia en el estdbmago, en el intestino delgado
también se puede producir la degradacidn de algunos principios acti-
vos debido, sobre todo, a ciertas enzimas situadas en el lumen o en
la pared intestinal. Este es el caso de clorpromazina, flurazepam, le-
vodopa, pentazocina, fenilefrina y salbutamol, entre otros.

Finalmente, a través de la valvula ileocecal, se accede al colon. En
la mayoria de los casos, el farmaco ya se habra absorbido en su to-
talidad, si bien, en otras ocasiones, puede que no lo haya hecho
completamente y quede algo disuelto, o que incluso permanezca
cierta cantidad remanente por disolver, si su velocidad de disolucién
es demasiado baja.

El colon es un lugar inespecifico de absorcién, mostrando caracte-
risticas mucho mas desfavorables que el duodeno, yeyuno e ileon a
estos efectos. Al igual que en casos anteriores, los farmacos pue-
den sufrir cierta degradacion, principalmente, debida a enzimas pro-
cedentes de la flora bacteriana colonica.

Una vez que el farmaco ha sido absorbido en cualquier lugar del
tracto gastrointestinal, es transportado por la vena porta hasta el hi-
gado, debiendo atravesar este 6rgano antes de llegar a la circulacion
general. Si el farmaco se metaboliza considerablemente a este nivel,
sufrird una importante degradacion, accediendo a la circulacion sis-
témica sblo una cierta fraccion de la cantidad absorbida.

Este proceso recibe el nombre de efecto de primer paso hepatico y
puede conducir a una reduccidn e, incluso, a la desaparicién de la
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cifico de absorcion (pH = 2).
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gastrointestinal.

= Evita las interferen-
cias de los alimentos.

= Evita el efecto de
primer paso hepatico.
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actividad del farmaco. Entre los farmacos que sufren este proceso
pueden citarse: codeina, lidocaina, morfina, imipramina, pentazoci-
nay propranolol.

También es necesario subrayar la importancia que puede ejercer
la velocidad de vaciado gastrico sobre la intensidad y/o velocidad
de absorcion de ciertos farmacos. De forma muy general, se puede
afirmar que una menor permanencia del farmaco (acido o basico)
en el estbmago va a dar lugar a un aumento en su velocidad de ab-
sorcion, si se hace a través de mecanismos pasivos. Por el contra-
rio, los que sufran procesos activos de absorcidon y aquéllos que po-
sean una velocidad de disolucién muy baja, tendran una menor
intensidad de absorcion.

Entre los factores fisioldgicos y patolégicos que pueden acelerar la
velocidad de vaciado gastrico pueden citarse la ingestion de liqui-
dos, bebidas frias, el ejercicio fisico moderado, la existencia de ul-
cera duodenal, etc. Entre los que la disminuyen se pueden mencio-
nar los alimentos (sobre todo si son ricos en lipidos), un aumento
en la viscosidad o presion osmética del contenido gastrico, el ejer-
cicio fisico fuerte, la mayoria de los procesos patologicos a nivel
gastrico, etc. (Tabla II).

ViA SUBLINGUAL

La administracion de los medicamentos por esta via permite evitar el
paso del farmaco por el higado, ya que la cantidad absorbida pasa, a
través de las venas maxilares y sublinguales, a las venas yugulares,
siendo éstas afluentes subsidiarias de la vena cava superior. La ab-
sorcion se efectla a través de la mucosa sublingual, zona muy vascu-
larizada de epitelio pluricelular y con un pH en torno a la neutralidad.

La principal limitacion que encuentra el farmaco a ese nivel es la
poca superficie disponible de absorcion, por lo que sbélo los farma-
€os con gran potencia farmacoldgica pueden ejercer una accion sis-
témica por esta via. Ademas de obviar el efecto de primer paso he-
patico, entre las ventajas de esta administracion puede destacarse
el hecho de que se evita el transito del farmaco a través de todo el
tracto gastrointestinal, eludiendo, de este modo, el ataque de las
enzimas digestivas, pH acido y flora intestinal, asi como las interfe-
rencias de los alimentos (Tabla IlI).
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ViA PARENTERAL:
FACTORES QUE
MODIFICAN
LA ABSORCION.

= Organismo receptor:
- Edad y talla.

- Peso corporal.

- Temperatura.

- Flujo sanguineo.

- pH del medio.

- Viscosidad del medio.

= Forma farmacéutica.
- Farmaco:
- Coeficiente de reparto.
- Peso molecular.
- PK;.
- Forma cristalina.
- Solubilidad.
- Tamano de particula.
- Formulacion:
- Naturaleza del vehiculo.
- Soluciones o suspensiones.
- pH del inyectante.
- Viscosizantes.
- Vasoconstrictores.
- Promotores.
- Volumen inyectado.

= Modo de administra-
cion.
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VIiA PARENTERAL

En esta via de administracion, el medicamento se inyecta directa-
mente dentro del organismo, bien de forma intravenosa, en la que
no existe fase de absorcion ya que el farmaco accede directamente
a la sangre, bien de forma extravasal, en la que el medicamento se
inyecta en otros lugares, principalmente a nivel subcutaneo o intra-
muscular. Los liquidos inyectados por estas dos vias se reparten en
el tejido conjuntivo subcutaneo o en la trama conjuntiva que rodea
los fasciculos musculares, produciéndose a partir de esos lugares
la absorcion.

Entre los factores que la modifican pueden citarse algunos referen-
tes al organismo receptor (edad, talla y peso corporal, temperatura,
flujo sanguineo, pH, viscosidad del medio, etc.) y otros relacionados
con la forma galénica de administracion del preparado, ya sea por
ciertas caracteristicas del farmaco (coeficiente de reparto, peso mo-
lecular, pk,, 0, en el caso de suspensiones, también la forma cristali-
na, solubilidad y tamano de la particula) o debidos a la formulacién
(vehiculo acuoso u oleoso, soluciones o suspensiones, pH, presencia
de agentes viscosizantes, vasoconstrictores o promotores de la ab-
sorcion, volumen de liquido inyectado, etc.). Ademas, en ciertas oca-
siones, el modo en el que se administra el inyectable puede ejercer
una importante influencia sobre su velocidad de absorcion.

De forma general, se puede afirmar que, en igualdad de condicio-
nes, la velocidad de absorcién de estos preparados a partir del lugar
de inyeccidn, sera ligeramente superior en el caso de la administra-
cion intramuscular, debido sobre todo a la existencia de un mayor
flujo sanguineo (Tabla IV).

ViA RECTAL

Al administrar por esta via preparados semisdlidos, como los su-
positorios, la absorcidén se producira exclusivamente en la ampolla
rectal, mientras que las formas liquidas, enemas, pueden acceder
hasta el colon. En ambos casos, el mecanismo seguido es la difusion
pasiva, constituyendo un factor limitante la escasa superficie de ab-
sorcidn de la ampolla rectal, de 200 a 400 cm?. La vascularizacion a
este nivel esté integrada por las venas hemorroidales inferiores, me-
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dias y superiores, desembocando las dos primeras, inferiores y me-
dias, en las venas iliacas internas que, a su vez, llegan hasta la vena
cava inferior, con lo que se evita el transito inicial por el higado y, por
consiguiente, un posible efecto de primer paso hepatico.

Por el contrario, las hemorroidales superiores acceden a la vena
mesentérica inferior, que ingresa en la vena porta. Por ello, puede
producirse cierta biotransformacién hepatica presistémica. Los fac-
tores que afectan a la absorcién por esta via son similares a los co-
mentados previamente pero, por regla general, podria aseverarse
que la absorcion de un farmaco se favorecera mediante la utilizaciéon
de un excipiente en el que sea poco soluble.

ViA PERCUTANEA

La piel es el 6rgano mas extenso y accesible del cuerpo humano.
Es una capa elastica, rugosa, con capacidad para autorregenerarse.
Tiene s6lo unos milimetros de grosor y separa el interior del organis-
mo del medio ambiente exterior. Esta constituida por tres capas de
tejidos: epidermis, dermis e hipodermis, unidas entre si en toda su
extension. Cuando se administra un medicamento por via topica, se
pretende conseguir uno de los siguientes fines:

a) Que se mantenga en la cara mas externa de la piel.
b) Que penetre en el interior de la piel.
¢) Que acceda hasta la circulacion general.

En realidad, s6lo se podria hablar de absorcién percutanea en el
tercero de los casos, en el que se produce el acceso del farmaco
aplicado por via topica al torrente circulatorio.

Como el sistema vascular no presenta ningin tipo de accesibili-
dad desde el exterior, es necesario atravesar la barrera cutanea vy,
por ello, cabe hablar de penetracion como el paso de un determina-
do compuesto al interior de una capa de la piel; permeacién, como
la difusién de ese compuesto a través de las capas de la piel; y ab-
sorcion, que seria el acceso del farmaco al torrente sanguineo atra-
vesando la membrana de un vaso.

La piel es mucho menos permeable que cualquier otro epitelio de
revestimiento, de ahi que la absorcion se va a encontrar bastante
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mas limitada que por otras vias. En cualquier caso, presenta sufi-
ciente permeabilidad, por lo que la penetracion y absorcién de un
farmaco se puede producir a través de la piel y sus anejos de una
forma adecuada.

De los distintos componentes de la piel, la principal barrera limi-
tante de caracter lipofilo es la capa cornea, que presenta una es-
tructura extremadamente densa y con una elevada cohesion entre
sus células cornificadas.

Por citar un dato, y a titulo de ejemplo comparativo, se ha obser-
vado que el coeficiente de difusidon de las moléculas a través de es-
ta capa es de mil a un millén de veces inferior al que se observa en
otras membranas celulares. Evidentemente, si por alguna razén fal-
tara esta capa cornea, la absorcidon se efectuaria de un modo mu-
cho mas réapido.

ViA PULMONAR

La absorcidon se produce, exclusivamente, por difusidbn pasiva a
través de las membranas de los bronquios, bronquiolos y alvéolos.

Dada la gran superficie existente a este nivel (de 100 a 200 m?,
segln diferentes autores) y el elevado flujo sanguineo que poseen
los pulmones, se puede afirmar que esta via constituye una excelen-
te entrada de farmacos en el organismo.

FACTORES

Como resumen, los factores que mas influyen sobre la absorcion
de los farmacos por las diferentes vias son:

a) Dependientes del farmaco: hidrosolubilidad, coeficiente de re-
parto, peso molecular, pK,.

b) Dependientes del lugar de absorcidn: tipo o naturaleza del lugar
de absorcidn, superficie disponible, flujo de sangre, tiempo de con-
tacto, pH del medio del lugar de absorcion.

c) Dependientes de factores farmacotécnicos (indirectos): tipo de
formulacion y de forma farmacéutica (Tabla V).
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PARAMETROS FARMACOCINETICOS RELACIONADOS CON LA ABSORCION

En el momento de evaluar la absorcién de un farmaco es impor-
tante distinguir dos aspectos: velocidad e intensidad de absorcion.

- La velocidad de absorcion hace referencia a la mayor o menor ra-
pidez con que un farmaco pasa a la sangre.

- Por otra parte, la intensidad indica el porcentaje de farmaco que
alcanza la circulacion sanguinea.

Constante de velocidad de absorcion (k,): constituye una cons-
tante de primer orden y se expresa en t™. La velocidad de absorcion
viene dada por el producto de esta constante por la concentracion
de farmaco disponible en el lugar de absorcion.

Area bajo la curva (AUC o ABC, segln se utilice terminologia an-
glosajona o espanola): es un parametro que indica el grado o la in-
tensidad de absorcidn que se consigue tras la administracion de un
medicamento.

Corresponde al area existente entre el eje de abscisas y la curva
que se obtiene al representar las concentraciones plasmaticas de
un farmaco en funcioén del tiempo. Viene expresada en unidades de
concentracion por tiempo.

tmax: tiempo necesario para llegar a la maxima concentracion plas-
matica. Se expresa en unidades de tiempo.

Cmax: concentracion maxima plasméatica que se alcanza tras la ad-
ministracion de un medicamento. Se expresa en unidades de con-
centracion (Tabla VI y Figura 4).

DISTRIBUCION

Después de acceder a la circulacion general, el farmaco se reparte
por todo el organismo transportado por la sangre.

Su comportamiento siempre es el mismo, con independencia de la
via por la que se administre.

Una vez en el espacio vascular, los farmacos pueden unirse a pro-
teinas plasmaticas en un determinado porcentaje o penetrar en eri-
trocitos u otras células sanguineas.
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Figura 4. Evolucion de los niveles plasmaticos en funcion del tiempo tras la administracion extravasal de

un medicamento.

Por otra parte, el farmaco libre, que no ha seguido ninguna de las
dos vias anteriores, puede comportarse siguiendo dos posibilidades:
filtrarse por los capilares, no atravesar las membranas celulares y
quedar en espacios extravasculares o, lo mas usual, distribuirse a
diferentes tejidos, donde permanece disuelto, difundiendo a través
de las membranas celulares.

FIJACION A ELEMENTOS FORMES DE LA SANGRE

En la sangre, los farmacos pueden penetrar en los hematies, en
cuyo interior encontraran un pH mayor que en la sangre debido al ex-
ceso de cargas catidnicas presentes en la hemoglobina.

Por ello, los aniones se fijan mas que los cationes y pueden acumu-
larse en los eritrocitos; otros elementos formes, como los leucocitos,
participan de forma poco frecuente en el transporte de los farmacos.
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UNION A PROTEINAS PLASMATICAS

La unién de los farmacos con las proteinas plasmaticas se efectla a
través de enlaces reversibles, encontrandose en equilibrio la fraccion
libre y la unida a proteinas plasmaticas.

Las proteinas mayoritarias que intervienen son: albdmina, alfa-1-
glicoproteina acida, globulinas y lipoproteinas.

El porcentaje de union es variable, pudiendo oscilar desde O hasta
mas del 99%. Este porcentaje de unién a proteinas plasmaticas se
puede considerar como una constante para cada farmaco, siendo in-
dependiente de su concentracion plasmatica.

De modo muy general, se puede afirmar que los farmacos que
son acidos débiles se unen prioritariamente a la albGmina, mien-
tras que las bases débiles lo hacen indistintamente a todas las
proteinas citadas anteriormente. A este respecto, el comporta-
miento de la albimina es totalmente diferente segin se trate de
farmacos acidos o basicos.

En el caso de los primeros, existen pocos lugares de unioén y una
gran afinidad; por tanto, es muy posible que se pueda producir satu-
racion y desplazamiento de los lugares de unidn por la administra-
ciébn concomitante de otro farmaco acido. Asi ocurre, por ejemplo,
con la fenilbutazona, salicilatos y sulfamidas.

Por el contrario, los farmacos basicos presentan poca afinidad por
la albGmina y poseen un elevado nimero de lugares de union; en es-
te caso, se hace muy poco probable la existencia de saturacién o po-
sibles desplazamientos por competicion.

Las consecuencias de la fijacion de los farmacos a las proteinas
plasmaticas son numerosas:

La fraccion que se encuentra unida es farmacologicamente inacti-
va. Actla como si fuera un reservorio o una forma de transporte;
permanece en la sangre, no siendo metabolizada ni excretada y
constituye una reserva movil del farmaco. Solamente la fraccion li-
bre se halla disponible para su distribucion a tejidos, la biotransfor-
macion o la excrecion y es la que ejerce la accidén farmacolégica.

Al unirse a las proteinas puede aumentar la solubilidad del farmaco.
Este es el caso del dicumarol, poco soluble en agua, que se disuelve
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bien en el plasma, ya que su unién a proteinas plasmaticas es del
99%. Igual ocurre con otros farmacos muy lipéfilos, insolubles en agua,
que pueden ser transportados por las lipoproteinas plasmaticas.

DISTRIBUCION TISULAR

Constituye el proceso de reparto del farmaco en el conjunto de 6r-
ganos y tejidos, efectuandose este equilibrio de distribucién de un
farmaco en el organismo a diferente velocidad, segin el tipo de te-
jido de que se trate.

Entre otros, los factores que de modo predominante influyen so-
bre este proceso son: caracteristicas fisicoguimicas del farmaco,
su capacidad para unirse a proteinas plasmaticas, irrigacion del 6r-
gano (inicialmente, la mayor perfusidon sanguinea de un érgano de-
terminado suele implicar una mayor posibilidad del farmaco para
acceder a ese tejido concreto. Posteriormente, se produce una re-
distribucidon mas lenta a partir de estos tejidos hacia otros, menos
irrigados, en la que intervienen otra serie de factores) y afinidad
particular del farmaco por un tejido especifico (en muchas ocasio-
nes, se ha podido detectar cierto tropismo del farmaco hacia deter-
minados tejidos, hecho que puede facilitar su accion farmacolbgica.
Tal es el caso, por citar algunos, de griseofulvina, que se deposita
entre las laminillas de queratina en formacion, fenil butazona e in-
dometacina, que tienden a acumularse en tejidos inflamados, o te-
traciclinas, que suelen presentar alta concentracion en los tejidos
en via de calcificacién, como los cartilagos de conjugaciéon y dien-
tes) (Tabla VII).

Otros aspectos importantes relacionados con la distribucion:

Paso de la barrera hematoencefalica: el cerebro y liquido cefalo-
rraquideo se encuentran protegidos por un complejo sistema de ba-
rreras que regulan la composicion del liquido cefalorraquideo e impi-
den el acceso de numerosos farmacos.

La barrera hematoencefalica esta constituida por los capilares del
cerebro que, de manera opuesta a otros capilares, estan formados
por células endoteliales estrechamente unidas por angostas zonas
de unibn, que obligan a las moléculas a pasar a través de la mem-
brana y el contenido de la célula.
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Por regla general, las sustancias ionizadas o hidrosolubles tienen
mucha dificultad para poder atravesar la barrera hematoencefalica,
mientras que los compuestos liposolubles penetran en el cerebro
de una forma facil.

Paso de la barrera placentaria: existen numerosos farmacos que,
administrados a la mujer durante la gestacion o en el momento del
parto, pueden llegar al feto y repercutir en su desarrollo, producien-
do efectos toéxicos o farmacologicos.

La placenta se comporta como muchas otras membranas biologi-
cas con respecto a las sustancias extranas al organismo: las lip6fi-
las van a difundir facilmente, mientras que las hidréfilas son poco
absorbidas.

Pero, ademas, puede comportarse como una membrana activa pa-
ra las sustancias biolégicas necesarias para el feto, existiendo me-
canismos de transporte activo y de difusion facilitada para ciertos
compuestos, como algunos iones, aminoacidos, glucosa, etc. Por
ello, determinados farmacos con estructura similar a los anteriores
compuestos podrian atravesarla.

PARAMETROS FARMACOCINETICOS
RELACIONADOS CON LA DISTRIBUCION

Volumen aparente de distribucion (V): es un parametro farmaco-
cinético que permite medir la amplitud de la distribucién de un far-
maco en el organismo. La magnitud de este volumen aparente, fic-
ticio, sera dependiente de la capacidad del farmaco para unirse a
proteinas plasmaticas o tisulares. Aquéllos que presenten un alto
grado de afinidad por los tejidos tenderan a poseer elevados valo-
res de volumen de distribucion, indicativo de una amplia difusion ti-
sular del farmaco. Por el contrario, los que se unen en alta propor-
cidbn a proteinas plasmaticas pueden mostrar valores altos o bajos
en este parametro. Viene expresado en unidades de volumen o vo-
lumen/peso.

Porcentaje de union a proteinas plasmaticas: oscila entre O hasta
mas del 99%. Se puede considerar como una constante para cada
farmaco, siendo independiente de la via de administracién y de su
concentracion plasmatica (Tabla VIII).
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ELIMINACION

Una vez que el farmaco ha accedido a la sangre, el organismo, co-
mo siempre que reconoce la entrada de una sustancia extrana, pone
en marcha una serie de mecanismos destinados a su expulsion. Se
dividen en dos grupos: biotransformacién y excreciéon (Tabla IX).

BIOTRANSFORMACION

La biotransformaciéon, también denominada metabolizacion, es el
proceso por el que se produce una modificacién en la estructura qui-
mica del farmaco debido a la actuacion de los sistemas enzimaticos
del organismo. Como consecuencia de ello, se obtienen productos
de transformacion, metabolitos, por regla general mas hidrosolubles
y menos activos que los productos iniciales de partida. Se trata, por
tanto, de un proceso dinamico e irreversible.

Las reacciones de biotransformacién pueden ser clasificadas en
cuatro grupos: reacciones de oxidacion, reduccién, hidrolisis y conju-
gacion. La mayoria de los farmacos son metabolizados por el higa-
do, pero los rinones, tracto gastrointestinal, pulmones y muchos
otros tejidos poseen enzimas susceptibles de participar en el meta-
bolismo de ciertos farmacos.

Los sistemas enzimaticos que intervienen en estas reacciones po-
seen naturaleza y localizacion muy variadas: pueden ser solubles,
como las esterasas, estar ubicados en las mitocondrias (monoami-
nooxidasa), pero lo mas frecuente es que se encuentren contenidos
en la fraccidon microsomal de los homogenados de las células hepa-
ticas, por lo que reciben la denominacidon de enzimas microsomales,
caracterizandose estas Gltimas por su baja especificidad.

Habitualmente, los farmacos son metabolizados por diferentes ru-
tas metabédlicas, por lo que existiran diversos sistemas enzimaticos
implicados en su biotransformacion. Por ello, es un hecho frecuente
la obtencidon de numerosos metabolitos, algunas veces activos y
otras inactivos, que provienen de un (nico farmaco. A continuacion,
los metabolitos que se hayan formado se excretaran por diferentes
vias, como después se comentara.

Los factores que pueden modificar la metabolizacion de un farma-
co pueden clasificarse en cinco grupos: fisicoquimicos, genéticos
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(acetiladores rapidos y lentos), farmacodinamicos, fisiol6égicos
(edad, alimentacién) y bioquimicos (induccidn, inhibicién). Cabe
destacar este (ltimo aspecto, ya que existen algunos farmacos que
pueden estimular la actividad de ciertos sistemas enzimaticos; por
ello, estos farmacos inductores aceleran el metabolismo de otros
cuando se administran conjuntamente, con el consiguiente riesgo
terapéutico por pérdida de actividad.

Analogamente, los inhibidores enzimaticos pueden ocasionar el
efecto opuesto, es decir, el incremento de la duracién de su accién
0 acumulacion (Tabla X).

EXCRECION

Es el proceso por el que se elimina el farmaco sin sufrir modifica-
ciones. Inicialmente, se puede afirmar que todas las vias de elimi-
nacion de liquidos del organismo pueden ser validas para producir la
excrecion de los farmacos.

Asi, se podrian citar la orina, saliva, bilis, sudor y leche materna;
los farmacos que sean volatiles también pueden excretarse por via
pulmonar. De todas las posibilidades, la mas usual es la excrecién
renal, a la que se le prestara una atencion especial.

Excrecion renal

El rindn es el principal 6érgano de excrecidon de principios activos y
de metabolitos. Para ello, ejecuta tres funciones: filtracion glomeru-
lar, secrecion tubular y reabsorcion tubular.

Filtracion glomerular: el paso del farmaco del plasma al filtrado
glomerular se efectla a través de la pared del glomérulo por filtra-
cidbn debida a un gradiente de presidon. Solamente pueden atravesar
esta membrana las moléculas que posean un tamano lo suficiente-
mente reducido; las macromoléculas, como la albamina, las globuli-
nas y otras proteinas plasmaticas no pueden atravesarla, ni mucho
menos el farmaco que se encuentre unido a ellas.

La velocidad de filtracion es funcion del flujo sanguineo renal, por
lo que en casos de insuficiencia cardiaca se producira un descenso
de la excrecion renal de los farmacos. Se trata de un proceso pasivo
que no requiere gasto de energia.
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Secrecion tubular: proceso que sigue un mecanismo de transpor-
te activo, que se efectla en el tdbulo proximal, por el que algunos
farmacos presentes en la sangre pasan a la luz tubular. Se trata de
un proceso saturable, existiendo, por tanto, mecanismos de compe-
ticiébn por un mismo sistema de transporte activo.

Reabsorcion tubular: proceso por el que el farmaco que ha llegado
a la luz tubular, ya sea por filtracién glomerular o por secrecion tubu-
lar, es reabsorbido a nivel tubular y pasa de nuevo a la sangre. Este
proceso se efectla por difusion pasiva, por lo que influyen notable-
mente la liposolubilidad, el grado de ionizacion y el peso molecular
del farmaco a reabsorber.

Conviene recordar que el pH de la orina puede modificar el grado
de ionizacion de numerosos farmacos y, por tanto, su mayor o menor
facilidad para poder ser reabsorbidos y pasar a la sangre o, de forma
alternativa, ser excretados en la orina. A la vista de todo lo anterior,
se puede afirmar que la velocidad de excrecidn renal de un farmaco
sera igual a la velocidad de filtracibn mas la de secrecién, menos la
velocidad de reabsorcion (Tabla XI).

EXCRECION BILIAR Y CICLO ENTEROHEPATICO

Otra de las rutas de excrecion de los farmacos es a través de la bilis.
Cuando se excreta el farmaco en la bilis y ésta se vierte en el duodeno,
aquél puede seguir dos posibilidades: avanzar por el tracto intestinal y
eliminarse por heces, o reabsorberse, entrando de nuevo en la circula-
cion sistémica. Esta Gltima situacién se denomina ciclo enterohepatico.

La excrecidn biliar de un farmaco es un proceso bastante similar a
la secrecion tubular, siguiendo también mecanismos de transporte
activo. Pueden diferenciarse tres sistemas de transporte activo para
la excrecion biliar: uno para acidos, otro para bases y un tercero para
sustancias neutras. Evidentemente, se trata de procesos saturables.

OTRAS VIAS DE EXCRECION

Existen otros 6rganos que también contribuyen a la excrecion, aun-
que su importancia, desde un punto de vista cuantitativo, es minima.
Entre las posibles vias pueden citarse fluidos como la saliva, lagrimas,
sudor y leche materna. El mecanismo que suelen seguir es la difusion



C oNGCEPTOS G ENERALE S E N F ARMAGCOLOGIiA

oral
* Biotransformacion
en T.G.I.
T.G.I.
* Ciclo
e.v. enterohepatico
* ngado Efecto de
: primer paso
* "I hepatico
PLASMA
| Distribucion
TEJIDOS
Excrecion Metabolismo

Figura 5. Representacion esquematica del transito de un farmaco por el organismo tras su administracion
por distintas vias (T.G.l.: tracto gastrointestinal, e.v.: extravasal).

pasiva, si bien, existe algln proceso activo, como la excrecion de tio-
cianatos por la saliva. No hay que olvidar la importancia excretora de
los pulmones en el caso de los farmacos volatiles, como los anestési-

ELIMINACION® cos generales administrados por inhalacion o ciertas esencias.
PARAMETROS
FARMACOCINETICOS. PARAMETROS FARMACOCINETICOS RELACIONADOS

. CON LA ELIMINACION
= Constante de veloci-

deil Gz cllnluein ) Constante de velocidad de eliminacion (k,): por regla general, la eli-

= Semivida bioldgica de minacién de un farmaco del organismo, mediante biotransformacion, ex-
eliminacion (t; ;). crecion o por los dos mecanismos a la vez, es un proceso que sigue una
cinética de orden uno, que viene establecido por la siguiente ecuacion:

= Aclaramiento (Cl).

dQ

—=-kQ
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siendo k. la constante de eliminacion y Q la cantidad de farmaco
remanente. Por tanto, la velocidad de eliminacion sera proporcional
a la cantidad de farmaco remanente en el organismo. Viene expre-
sada en t™.

Semivida biologica de eliminacion (t,,,): se define como el tiempo
necesario para que una concentracion plasmatica determinada des-
cienda al 50%. Puede calcularse de forma sencilla, conociendo la
constante de eliminacion. Es un parametro que orienta sobre el tiem-
po de permanencia del farmaco en la sangre. Viene expresado en
unidades de tiempo.

Aclaramiento: se define como el volumen de sangre que es depu-
rada de un farmaco por unidad de tiempo. Sus unidades son v.t™. Pa-
ra evaluar la capacidad de aclaramiento de un 6rgano para un deter-
minado farmaco se hace necesario conocer el coeficiente de
extraccion, que se define segin la siguiente ecuacion:

siendo C, la concentracion de entrada y C, la de salida. Por tanto, el co-
eficiente de extraccion alcanzara valores entre O y 1, siendo un parame-
tro adimensional. Para conocer el aclaramiento, debera multiplicarse el
coeficiente de extraccion por el flujo sanguineo de ese 6rgano concreto.

El aclaramiento total de un farmaco sera la suma del aclaramiento
de ese farmaco por todas las vias (aclaramiento renal, hepatico,
etc.). La velocidad de desaparicién de un farmaco del organismo se-
ra la suma de las velocidades de todos los procesos de eliminacion,
ya sean mediante metabolizacidén o biotransformacion, o a través de
las diferentes rutas de excrecion (Tabla XIl y Figura 5).

BIODISPONIBILIDAD Y BIOEQUIVALENCIA

La biodisponibilidad o disponibilidad fisioldégica es un parametro
especifico de un medicamento concreto, que queda caracterizado, a
Su vez, por otros dos parametros: la cantidad de principio activo ab-
sorbido a partir de una determinada forma farmacéutica y la veloci-
dad a la que se produce dicho fendmeno.
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Puede definirse como la fraccion de farmaco administrado que al-
canza la circulacion general y la velocidad con que ocurre dicho pro-
ceso. Se expresa en porcentaje, pudiendo encontrar valores desde
muy préximos a O (farmacos con una absorcién muy pobre, o con im-
portantes efectos de primer paso) hasta alcanzar el 100%, que indi-
caria que la totalidad del farmaco administrado ha llegado a la circu-
lacidn sistémica sin sufrir ningln tipo de pérdida. Como patrén de
referencia, la administracion intravenosa de cualquier medicamento
se considera que tiene una biodisponibilidad del 100%.Existen dis-
tintos tipos de equivalencia:

Equivalencia quimica: se produce cuando se incorporan en dos
formas farmacéuticas, a administrar por la misma via (por ejemplo,
comprimidos y capsulas), un farmaco con dosis idénticas.

Equivalencia farmacéutica: corresponde a la incorporacion en dos
formas farmacéuticas iguales de un farmaco con dosis idénticas.
Los dos medicamentos podrian incluir excipientes diferentes.

Equivalencia biologica o bioequivalencia: corresponde a dos me-
dicamentos, equivalentes quimicos o farmacéuticos, que posean la
misma biodisponibilidad, tanto en intensidad como en velocidad, en
un mismo individuo y bajo las mismas condiciones experimentales.
Por tanto, las dos curvas de niveles plasmaticos, obtenidas tras la
administracion de estos dos medicamentos, deben ser practicamen-
te superponibles (Tabla XIil).

ANEXO

PROCESO DE ORDEN UNO
Sigue la ecuacidn: dC/dt = k*C; siendo dC/dt: velocidad.
k: constante de orden uno; C: concentracion o cantidad.

Es un proceso en el que la velocidad es variable, dependiendo del
valor que vaya tomando C.

PROCESO DE ORDEN CERO
Sigue la ecuacion: dC/dt = k,; siendo dC/dt: velocidad.
K,: constante de orden cero.

Es un proceso en el que la velocidad es siempre constante, con in-
dependencia de la concentracion y el tiempo.



