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¢, Como? y ¢ por qué el organismo transforma
guimicamente las drogas (xenobioticos)?

e Biotransformacion:
1. Aumento del clearence: las drogas mas hidrosolub les son mas

2.

3.

faciles de excretar.

La transformacion quimica puede generar metaboli  tos
inactivos, generalmente por modificacion de un grup 0

esencial para su accion. Sin embargo, a veces se ge  neral
metabolitos activos (algunos de los cuales son PRO- DROGAS,
otros son metabolitos toxicos.

Los principales 6érganos donde ocurre la biotrans formacion
son el higado, las adrenales, el intestino, el pulm  0n, etc.

4.Las principales reacciones que participan enelm  etabolismo de

drogas son:
- oxidacion, reduccion, hidraolisis y conjugacion.

5. Algunas de estas reacciones ocurren en el REL, 0  tras en el

plasma y otras son inespecificas.



Enzimas que participan en la biotransformacion

de drogas
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Mecanismos de las enzimas hepaticas gue
participan en la biotransformacion de drogas

REACCIONES DE OXIDACION:
1) Dependientes de citocromo P450/02/NADPH
2)Independientes (MAO, ALC,etc)

Oxidacion alifatica

Oxidacion aromatica

N,O,S de-alquilacion

Epoxidos

Sulféxidos

REACCIONES DE CONJUGACION:
Requieren “conjugando activo” y una enzima
que realice la conjugacion
1. Ac. glucoronico - Glucoronil Transferasa
2. Acetato - Acetil coA- acetil transferasa
3. Sulfatos - sulfato transferasas
4. Glicina/ Metil - glicina/metil transferasa
5. Glutation - glut-transferasa



Esquema conceptual del proceso de biotransformacion
por oxidacion mediadas por Cit P450

=droga @ = citocromo P450




Ejemplos de reacciones de oxidacion
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Examine la biotransformacion de la fenitoina,
droga antiepileptico de amplio uso en neurologia
y comparela con la aspirina

> Derivative
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Ejemplos de reacciones de reduccion




Ejemplos de reacciones de hidrolisis
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Pro-drogas son los farmacos que requieren
biotransformacion para generar la droga activa




Biotransformacion y concepto de prodroga,
metabolitos activos y metabolitos toxicos
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aciclovir - a guanine derivative,
DMA polymerase inhibitor and antiviral



Conceptos farmacocinéticos basicos derivados del
paso de drogas por el sistema porta.
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Efecto de primer paso hepatico, o de drogas que
tienen un alto indice de extraccion hepatica
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Estudie este caso clinico: cambio del clearence del
propranolol en enfermos con cirrosis
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Caso clinico



La administracion repetida de algunas drogas produc
tolerancia metabadlica
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Variaciones en la concentracion de drogas en el
plasma definen poblaciones genéticamente

heterogéneas.
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Biodisponibilidad oral y primer
paso hepatico



Induccion enzimatica:
La expresion génica de las enzimas microsomales
hepaticas es modificada por drogas y alteran regime  nes o
tratamientos cronicos.
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— Dioxinas

—  Fenobarbital

— Rifampicina

—  Policiclicos como el 3-metil-colantreno y derivados
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Caso clinico: tabaguismo
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BLOQUEO de la biotransformacion
Drogas habituales que bloquean la accion de
enzimas Cit P450 y alteran la farmacocinética.
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Discuta el siguiente caso clinico

Este enfermo utiliza
propranolol como anti
arritmico. La semana pasada
tuvo que tomar el antibiotico
rifampicina y cambiaron los
niveles plasmaticos del
propanolol. Explique los
parametros farmacocinéticos
gue se modificaron y como ud
trataria este caso.
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Excrecion urinaria de drogas
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La eliminacion urinaria de la efedrina, una droga
antiasmatica, depende del pH de la orina.
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Biotransformacion del
paracetamol, un
analgésico periferico



La iIsoniazida es un
antibiotico muy util en
el tratamiento de la

TBC



La biotransformacion
de la nicotina genera
especies
carcinogénicas
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El clordicepoxido, es
una benzodiacepina,
usada como
ansiolitico, hipndtico
relajante muscular



La combustion de materia
organica genera
compuestos aromaticos
policiclicos, algunos son
muy citotoxicos, y
carcinogénicos



