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3.2. FARMACOCINETICA

< Definicio de Farmacocinetica:
branca de la Farmacologia que estudia:

« les vies d'infroduccio del farmac en 'organisme
« el seu repartiment en el mitja interior

« |a seua distribucio en els organs

« |'accid d'uns certs processos vitals sobre la molecula del farmac i sobre els metabolits resultants

« |es vies d'excrecio

“I'expressio matematica del curs temporal del moviment d'un farmac dins de |I'organisme™

‘el que l'organisme fa amb el farmac”
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3.2. FARMACOCINETICA

*» Objectiv:
« aconseguir la concentracio plasmatica del farmac necessdria per a aconseguir

I'efecte terapeutic maxim sense arribar a produir efectes toxics.

EFECTIVITAT vs  TOXICITAT

Finestra terapéuﬁca nivell de concentracio en plasma del farmac,
compreés entre la concentracio efectiva minima

(CEM) i la concentracio toxica minima (CTM)



Farmacocinética
Principios de ADME

Metabolisme
Com es transforma?

ah l’ EUPATI
European Patients’ Academy
on Therapeutic Innovation

nerapes
www.eupati.eu

3.2. FARMACOCINETICA

« FASES de la Farmacocinetica:

ALLIBERAMENT
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3.2.1. ALLIBERAMENT FARMACOCINETICA 4 R
, Wy TR
« Compren tots aquells processos que provoqguen el - _ N

pas del farmac a l'organisme, a partir de la seua 2

forma d'administracio.

« Es el primer pas del procés en el qual el medicament entra en el cos i

allibera el contingut del principi activ administrat.

« Farmac ha de separar-se de I'excipient (vehicle). Les caracteristiques dels excipients son

importants, ja que han de crear 'ambient adequat perque el farmac s'absorbisca correctament.
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COMPRIMIT soLucio CAPSULA
Tableta Soluciép | Capsula

Disgregacion \
del nucleo I
de la tableta __

1

Disolucion
de la capsula

Absorcion
del principio, activo

‘_—

. Dissolucio . Absorcio

Absorcio

———b

FORMES SOLIDES Desintegracié Dissolucié Absorci6

FORMES LIQUIDES
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3.2.1. ALIBERAMENT FARMACOCINETICA

FARMACS BIOEQUIVALENTS

Ritme d'absorcié i la quantitat absorbida sén iguals, (alguns excipients sén diferents)

« Diferent fabricador

« Mateixa quantitat de principi actiu

« Mateixa accio del principi actiu

« Son equivalents en termes de qualitat, eficacia i seguretat

(bioequivalencia és un atribut d'un medicament respecte d'un referent)
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« Esla penetracié en el mig intern de substancies que procedeixen del mig extern.
« Per a ser eficag, un farmac ha d'arribar a la circulacidé sistemica des del lloc d'administracié. A

° N\

través de la circulacié sistemica el medicament es distribuira fins a aconseguir el lloc d'accio i

després d'aixo sera eliminat de I'organisme.
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Per a arribar a la circulacié sanguinia el farmac ha de traspassar “barreres” que dillen el cos i els seus

compartiments (cutania, subcutania, respiratoria, oral, rectal, muscular)

I' Absorcio:

- Capacitat del farmac per a travessar membranes

 Pas de la fraccio de farmac alliberat des del lloc d'administracio fins a la circulacio sistemica.
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Absorcio
mediada

' Absorcié
. inmediata

-

No necessiten

PENETRACIO Epithelium absorcié

Espai intersticial O

|

EXTRACELLL LA,
SPACE

(oubmide oF V)

REABSORCIO
Sang

olpidh
(nside of ct.\\} B pinleey

Absorcio meés rapida 2> accid més rapida
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3.2.2. ABSORCIO

FACTORS QUE MODIFIQUEN LA VELOCITAT D'ABSORCIO:

R G

Concentracio del farmac
Via d’administracio
Forma farmaceutica
Superficie d’Absorcio
Vascularitzacio

Grau d’ionitzacio

Interaccio amb aliments
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FACTORS QUE MODIFIQUEN LA VELOCITAT D'ABSORCIO:

1. Conceniracio del farmac

El fransport passiu depén del gradient de concentracio:

el farmac es desplacard des de zones més concentrades a zones mes diluides

® ©
||::>@
®@

Com més gran siga la solubilitat dels
lipids, la superficie exposada de la
membrana i el gradient de
concentracid, més rapida serd la seua
difusid passiva
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FACTORS QUE MODIFIQUEN LA VELOCITAT D'ABSORCIO:

2. Via d’administracié
* |V no té procés d'Absorcio

« Oral (PO): farmacs son degradats pel sistema Gl per

enzims (comprimits amb recobriment enteric)

>

)

Cconcentracion

Intravenosa

Intramuscular

Oral

Tiempo
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3.2.2. ABSORCIO

FACTORS QUE MODIFIQUEN LA VELOCITAT D'ABSORCIO:

VIA

Oral
Sublingual
Bucal
Rectal
Transdermic
Subcutani
Intramuscular
Intravenés
Intraarterial
Inhalat
Topic
Vaginal

3. Forma farmaceuvutica

Comencament de ’acci6

30-60 minuts
a few minuts
a few minuts
15-30 minuts
30-60 minuts
a few minuts
a few minuts

1 minut

1 minut

1 minut

1 hora

15-30 minuts

EXEMPLES

Majoria de farmacs
nitroglicerina en angina pectoris
Farmacs androgenics
analgesics, laxants
nitroglicerina, estrogens
insulina, heparina
antibiotics, narcotics
Farmacs anticancer
Farmacs anticancer
Farmacs per asma
cremes

Cremes, ovuls
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FACTORS QUE MODIFIQUEN I-A VELOCITAT D’ABSORCIé: c I" Intravenosa
3. Forma farmacéutica BN
( \;’::} ' ’/’i\)/ﬁg\\ © Comprimidos
\\\k///—

Disgregacion o P
del nucleo -] © ”‘_féy
de la tableta ___|

1

Tiempo
B

(Velazquez, Farmacologia Basica y Clinica, Panamericana)

Perqgue un farmac siga absorbit ha de

Absorcion
del prmcxpxq activo

dissoldre's en la biofase aquosa (tracte Gl)

Per als farmacs poc solubles en aigua, Ia
velocitat de dissolucio determina la velocitat
d'Absorcio.

= - = Un farmac administrat en forma de solucio
Solucio Capsula) Comprimit

aquosa s'absorbeix més rapidament que

quan s‘administra en forma de solucié solida.
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FACTORS QUE MODIFIQUEN LA VELOCITAT D'ABSORCIO:

3. Forma farmaceuvtica

El COEFICIENT DE PARTICIO LIPID-AIGUA

« index de solubilitat dels lipids:

Els farmacs lipofilics (alts coeficients de particio lipid-aigua) travessaran

meés rapidament les membranes biologiques (farmacs lipofilics) que les

molecules hidrofiliques.

Lipofilic Hidrofilic

L/W PC =

Solubilitat lipids

Solubilitat en aigua
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FACTORS QUE MODIFIQUEN LA VELOCITAT D'ABSORCIO:

3. Forma farmaceuvtica

Grandaria i forma de les molecules:

« Quant menor siga la grandaria de les particules, més rapida sera |'absorcio.

Estat de ionitzacio:
- La forma no ionitzada dels farmacs és més permeable als lipids i, per tant, pot

difondre's millor a través de les barreres biologiques.
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TEMA 3. Conceptes basics en Psicofarmacologia

FACTORS QUE MODIFIQUEN LA VELOCITAT D’ ABSORCIO:

4. Superficie d'absorcio

Small —
intestine

Duodenum

Jejunum

lleum

@ 2013 Pearson Education, Inc.
(Stanfield, Principios de Fisiologia Humana, Pearson)

Microvilli T—

Brush border —,,

Stomach

Crypt of

[\ Lieberkiihn

Submucosa —

externa
Serosa

- s _ Lacteal
® . 'J})}: < 1‘
® ® ) v “ - — Venule
— —— ¥ ; N
Muscularis —| P ——— ——

22— Apical membrane

— Basolateral membrane

o

9k
Absorptive T f,%

cells

Capillaries

Arteriole

= Artery

é—%in

Lymph duct .
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FACTORS QUE MODIFIQUEN LA VELOCITAT D'ABSORCIO:

5. Vascularitzacio de la superficie d’absorcio

»

L'augment del flux sanguini afavoreix I'absorcid dels farmacs
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FACTORS QUE MODIFIQUEN LA VELOCITAT D'ABSORCIO:

6. Grau d’ionitzacio

El grau de ionitzacié d'un farmac depén del pH de I'ambient i del pKa (del farmac),

segons lI'equacio de Henderson-Hasselbach

Acid feble . Base feble
Log% = pKa— pH Log[?g] I_ pKa— pH
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FACTORS QUE MODIFIQUEN LA VELOCITAT D'ABSORCIO:

6. Grau d’ionitzacio

ACID: Qualsevol substdncia quimica capac de donar protons (H+) al mitjé

BASE: Qualsevol substancia quimica capac d'obtindre protons (H+) del mitjd

neutral

conjugate pair acidic alkaline
| | ot
HCI(aq) + NH3(g) === NH; (aq) + CI {aq)
acid base conjugate  conjugate

acid base 8 9 10 11 12 13 14

| . | | neutre pH = 7; fisiolbgic pH = 7.4
conjugate pair acid pH < 7; basic pH >7
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FACTORS QUE MODIFIQUEN LA VELOCITAT D'ABSORCIO:

6. Grau d’ionitzacio

Un farmac ionitzat MAI travessara
una membrana biologica

Els acids s'absorbeixen Les bases s'absorbeixen
en un entorn acid en un entorn basic
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FACTORS QUE MODIFIQUEN LA VELOCITAT D'ABSORCIO:

6. Grau d’ionitzacio

ACID FEBLE BASE FEBLE
HA=H* +A” HB* = H* +B
En condicions basiques, dcids « En condicions basiques,
febles ioniftztas bases febles no ionitztas
En condicions acides, acids « En condicions acides, beses
febles no ionitzats febles ionitzats

pKa similar a pH = no ionitzat pKa alt-> bases forts

pKa diferent a pH = ionitzat pKa baix 2 acids forts
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FACTORS QUE MODIFIQUEN LA VELOCITAT D'ABSORCIO:

BWeak acid

membrane

Body
compartment

P

compartment

6. Grau d’ionitzacio

Efecte del pH de I'ambient:

W
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BWeak base

Lipid mem

b

> HA

Body

Lipid
rane

Small intestine
pH 7,2-7,5
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FACTORS QUE MODIFIQUEN LA VELOCITAT D'ABSORCIO:

6. Grau d’ionitzacio

Efecte del pH de I'ambient:

uWeak acid B Weak base
Lipid
Lipid membrane
membrane v
H+ At: - o “e- ::
V4 "D L
HA ot G RS ;_; " BH™
; "/
&= 5
S > HA =
STOMAC Sl SANG STOMAC = SANG
Body IS =33
compartment § & compartment Body § R
- compartment % ompartment
acid pH basic pH acid pH basic pH

29

Stomac: pH 2
- Acids no ionitzats

- Bases ionitzades
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FACTORS QUE MODIFIQUEN LA VELOCITAT D'ABSORCIO:

6. Grau d’ionitzacio

Efecte del pH de I'ambient:

uWeak acid

Lipid
membrane

INTESTi

Body

compartment compartment

basic pH acid pH

B Weak base

INTESTI

Body

compartment 3=

basic pH

Lipid
membrane

Intesti: pH 8
- Acids ionitzats

- Bases NO ionitzades
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FACTORS QUE MODIFIQUEN LA VELOCITAT D'ABSORCIO:

6. Grau d’ionitzacio

ACID ACETILSALICILIC (AAS)
Efecte del pH de 'ambient: (pKQ 2,98)

HCl + AAS-

HA €< H + A HA S, H*+ A |6

AAS
HA
(no ionitzat)

AAS
HA

. A
(1onitzat)

AAS’

Intesti prim
31| PHS

Stomac pH 2 Plasma pH 7.4 Plasma pH 7.4

=,

SESSEEREESEBISIN0LIINNNY
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FACTORS QUE MODIFIQUEN LA VELOCITAT D’ABSORCIO:

6. Grau d’'ionitzacid ‘ -
ACID ACETILSALICILIC (AAS)
Efecte del pH de 'ambient: (pKQ 2,98)

Ambien acid.. Ambient basic...

e En I'entorn acid de l'estdbmac, e En un entorn bdsic, com el
'aspirina es froba en la seua de lintesti prim, la major part
forma no ionitzada i, per tant, de I'dcid acetilsalicilic
s'‘absorbeix faciment i es s'ionitza i no s'absorbeix.

distribueix pel torrent sanguini

32
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FACTORS QUE MODIFIQUEN LA VELOCITAT D'ABSORCIO:

6. Grau d’ionitzacio

Efecte del pH de I'ambient:
MORFINA (pKa 7.9)

Y &

PLASMA SIOMAC
Morfina pKa =7.9 Mgrfina pKa = 7.9
Plasma pH = 7.4 Stomac pH =2

33

urs
A
\1 -
oy -5t
R I \“ c e e“\a
12 0
e'\“_e'/-fé —or P° anS 3
n VIVe g AC rem ©© S
— z a1 8Y°
5 e
2
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FACTORS QUE MODIFIQUEN LA VELOCITAT D'ABSORCIO:

7. Interaccio amb els aliments o altres medicaments

Llet, menqur que
conte caici, ferro

O magnesl
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B. La barrera sangre-liquido
A. Las barreras de la cefalorraquideo (1)

superficie del cerebro | /. R FARMAC AL
— CERVELL

C. El lugar de interaccion entre

el liguido cefalorraguideo y el D. La barrera hematoencefélica
cerebro (2)

endateliales

P (CEs)

Calula apitelial dal
Unianes de cclusicn plaxo coroideo
(erdre las CEs)
. Glebule rojo . Proteina
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3.2.2. ABSORCIO
BARRERA HEMATOENCEFALICA

.'—',,E o

J : ‘“:J — « Unions estretes entre les cel lules epitelials dels capil lars
e
e — cerebrals (sense porus).
. - « Astrocits presenten prolongacions que cobreixen
= - =
® - completament la xarxa de capil lars cerebrals (excepcio:
hipofisi, glandula pineal i plexe coroidal).
= e

T _ Corteza cerebral
e { = 5 .9
. \ A r . ;
o > { |, <" ™. Glandula pineal
> am /\\
J . b 4 - i i: - AR
o« 3§ A\
| & 4 A
b oA
\ ,__ N
g
\‘—;
Nucleo —
supraquiasmatico S

Quiasma
optico
Glandula /

pituitaria Hipotalamo  \ ||
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3.2.2. ABSORCIO
- BARRERA HEMATOENCEFALICA

1o « Unions estretes entre les cel lules epitelials dels capil 1ars
S e cerebrals (sense porus).

« Astrocits presenten prolongacions que cobreixen

&
8

completament la xarxa de capil {ars cerebrals (excepcio:

hipofisi, glandula pineal i plexe coroidal).

« Impedeix el pas de xicotetes molecules, peptids i farmacs i es requereix |'Us d'altres
formes de transport mediat per un tfransportador, receptor o proteines plasmatiques.
« Les substancies que poden travessar-la lliurement > molt liposolubles, amb baix pes

molecular o presentar afinitat pels mecanismes transportadors localitzats en la BHE.
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BARRERA HEMATOENCEFALICA

« Psicofarmacs travessen facilment:

Ansiolitics
Antiepileptics
Cocdaina

Cafeina
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BIODISPONIBILITAT /Part de farmac que aconsegueix el torrent

circulatori i la velocitat amb que transcorre aguest

Proces

alliberament i absorcid .
« Mesura de la quantitat del farmac absorbida en la

circulacié sistemica al llarg d'un periode finit de temps.

« Aguesta mesura indica quant de la quantitat del farmac

administrat esta disponible en el lloc d'accioé i pot

determinar I'efecte terapeutic.

b
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BIODISPONIBILITAT

alliberament i absorcio

Quantitat de farmac en la circulacion general

BIODISPONIBILITAT =

Quantitat de farmac administrat
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BIODISPONIBILITAT . Quina és la biodisponibilitat d'un farmac que

s’administra per via Ve

Medio de
contraste

.
"y,

g T @ ena
s

1"4"\1}:‘\.;\4
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BIODISPONIBILITAT . Quina és la biodisponibilitat d'un farmac que

s’administra per via Ve

(- « 100% (Procés d'Alliberament i Absorcio NO intervenen)

cont r_EISt':.‘

.
"y,

g Y Vena
el

t"AI}f\.M
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BN BILITAT - FACTORS QUE INTERVENEN A LA BIODISPONIBILITAT

« Vies d'administracio
« Propietats fisico-quimiques (solubilitat, sals, bases,...)
« Caracteristiques del pacient:

C- [ Halol

« Sexe

« Malalties

« Medicacio del paciente

« pH del seu organismo

« Ritme de buidatge gastric

e Trdnsit intestinal
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3.2.3. DISTRIBUCIO

« Es el pas del farmac als diferents compartiments cellulars (intracel {ular, extracelul 1ar, intersticial)

Distribucié del farmac depén de:

1. Liposolubilitat

Flux sanguini

Formacio complexes farmac-proteina
Barreres tissulars especifiques
Grandaria del farmac i pes molecular

Carrega eléctrica

PH

G SO < R
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1. Liposolubilitat

« La solubilitat dels lipids determina la rapidesa amb la qual s'absorbeix un farmac, si aguest es mescla

en el torrent sanguini, travessa les membranes i es localitza en els teixits corporals.

Farmac Liposoluble:
No estan limitats per les barreres.

Molta bona distribucid

<

En general, no estan ben distribuits

45
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2. Flux sanguini

El factor més senzill gue determina la distribucio és la quantitat de flux sanguini que
arriba als teixits corporals: en aquells teixits amb menor aportacio sanguinia €s meés

complicat administrar concentracions elevades de farmacs.

SOk

A Renyd A major flux sanguini,

Fetge )
Cervell major distribucio
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3.2.3. DISTRIBUCIO

3. Formacio complexes farmac-proteina

« La majoria dels farmacs tenen una afinitat fisicoquimica per les proteines
plasmadtiques, generaiment I'albUmina i la glicoproteina acida alfa.

Fdrmgc unit a Farmac lliure Proteina
proteina

nomeés la fraccid no lligada (fraccio lliure) s'absorbeix en els
teixits i esta disponible per a l'accio farmacologica

47
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3. Formacio complexes farmac-proteina

Farmac lliure 0

Teixits / 0 X

Farmac unit

O
Farmac lliure 0 g 0 | P 0
0 Plasma

Teixits
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3. Formacio complexes farmac-proteina

Implicacions cliniques:

Farmacs amb baix grau d'unid a Farmacs amb alt grau d'unid @
proteines proteines
I b :

e Els farmacs amb un baix grau y e .
d'unid a les proteines fenen una )
accio meés curta pergue son mes
susceptibles als Processos
metabolics i d'excrecio.
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3.2.3. DISTRIBUCIO

3. Formacio complexes farmac-proteina

Suposem que a un pacient que pren un farmac anficoagulant se li prescriu un
analgesic.

Tots dos farmacs formen complexos amb 'albumina plasmatica en el mateix lloc

d'unio, tenint 'analgesic una major afinitat per I'aloumina que 'anticoagulant.
Podries predir que li ocorrera al pacient si pren tots dos farmacs junts?

L'analgeésic desplacara a lI'anticoagulant del seu lloc d'unid
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