Farmacología
Los 5 procesos por los que tiene que pasar una droga para hacer su efecto:

Liberación, absorción, distribución, metabolismo, excreción. Pueden preguntar en laboratorio las vías de administración.

Vías de administración.

Se clasifican de dos maneras: 

Locales y sistémicas.

Locales: para hacer su efecto se administran en el mismo lugar donde fueron administradas. Ej: un tópico.

Sistémicas: Administradas en un lugar fuera del que van a hacer su efecto. Ej: morfina.

Parenterales y enterales: De acuerdo a si para ser absorbidas tienen algún contacto con la vía gastrointestinal. Boca esófago, estómago, etc.
Enterales: Hacen su efecto en algún lugar del tracto gastrointestinal.

Parenterales: Se absorben en otro lugar que no es ninguna parte del aparato gastrointestinal.

Enterales. Vías.

Sublingual: Debe de ser absorbida en la superficie debajo de la lengua o en la lengua.  Ej: Acetaminofen para niños. Tiene que ser en una dosis menor y tiene que ser liposoluble.
Ventajas.

· Axn rápida

· Garantiza mayor estabilidad de la droga.

· Evita el efecto de 1er paso.

Desventajas.

· Es incómoda.

· Sólo se pueden dar dosis pequeñas.

· El sabor no es bueno.

Oral: la droga tiene que ser deglutida. Ej: cuando se toma una pastilla hay una parte sublingual pero también oral.
Ventajas.

· Más económica.

· No necesita asistencia médica.

· Es más segura.

· Tiene una mayor superficie de absorción.

Desventajas.

· Absorción es errática.

· Sufre el efecto de 1er paso
· La droga puede ser destruida por el pH gástrico

· Produce irritación de la mucosa gástrica.

· Es muy lenta en casos de emergencia.

· Muchos no toleran su sabor.

· Requiere obligatoriamente cooperatividad del paciente.

Factores que afectan la absorción. 

OJO: Siempre sale en el examen cual de estas no afecta la efectividad de absorción vía oral
Absorción más lenta.

· Tiene que haber desintegración del preparado.

· Debe disolverse la partícula en el jugo gástrico el que esta en el tracto gastrointestinal.

· Droga tiene que estar estable pq a veces el pH la desestabiliza.

· Droga debe ser relativamente insensible o resistente a las enzimas que degradan los alimentos para que no las destruyan.

· La motilidad gastrointestinal, se refiere a un pacte cuando tiene diarrea tiene mucha motilidad, los medicamentos vía oral se van muy rápido pq no se absorben bien.

· Depende del flujo sanguíneo gastrointestinal

· Depende el vaciamiento gástrico.

Efecto del 1er paso.

Cuando doy una droga vía oral que se absorbe en intestino o estomago antes de pasar a la circulación pasa por el hígado, se metaboliza y se pierde medicamento. Eso requiere una dosis mayor. A mayor efecto de 1er paso, menor cantidad de medicamento hará el efecto.

Todas las vías enterales no sufren efecto de 1er paso, la única es la sublingual.

Transrrectal: Para absorción, la droga debe de ser colocada en la mucosa anal.

Ventajas.

· Es fácil determinar la exposición. Si uno tiene un medicamento que no se ha absorbido va a ser eliminado inmediatamente pq provoca reflejo de la defecación.

· Es excelente para drogas que se supone van a hacer su efecto en el intestino.

· Evita efecto de 1er paso.

Desventajas.

· Incómodas.

· Irritantes.

Parenterales.

· Intravascular: puede ser de dos maneras, intravenosa o intraarterial.

· Subcutánea: Va más al tejido celular subcutáneo, debajo de la piel, en ángulo de 45 grados.

· Intradérmica: es justo encima de la piel.

· Intratecal: se pone directamente en el líquido cefalorraquídeo. Es para anestesia
· Intraarticular: en pacientes con artritis, antiflamatorios, anestesia.

· Intraósea: para adm gdes cants de sol. Salina y Ringer, cuando el paciente esta muy deshidratado y no se encuentran vias.

· Intracardiaca: a veces puede causar mas daño pq puede dañar el pericardio o lesionar la pleura.

· Inhalatoria: los anestesicos que son inhalados o el paciente que usa la mascarilla de oxigeno o nebulizador.

· Topicas: el efecto va a ser en el mismo lugar donde se administra. Vías: ótica, intrapleural (polvo), vaginal, intraperitoneal.

· Intravascular.

Ventajas.

· Se pueden adm gdes volúmenes de medicamentos.

· Se puede tener más control de lo que se está administrando.

· Se pueden asegurar niveles más estables en el plasma.
· 100% de biodisponibilidad.

Desventajas.

· Dolorosa.

· Cdo el medicamento se administró ya no se puede parar ni devolver.

· Puede ocasionar prolapso vascular.

· Tiene una mayor proporción de efectos adversos

· Puede producir embolias.

· Intramuscular.

Ventajas.

· Podemos dar soluciones liposolubles u oleosas.

· El efecto se observa en periodo de 5 a 15 minutos. Efecto más rápido que la oral pero no más que la EV.

Desventajas.

· No se puede usar en paciente que usan anticoagulantes pq se le puede hacer un hematoma.

· Es dolorosa.

· Puede ocasionar elevación de los niveles de creatin-fosfo-quinasa (CPK) q la utilizan para ayudarse en el Dx de infartos. CPK se nivela cuando músculo se destruye, da falso positivo.
· Necesita de otra persona que le administre el medicamento.

La vía de administración depende de las características de las drogas, si se quiere o no el efecto del 1er paso y depende sobre todo del estado del paciente. El paciente puede elegir la vía que quiere si se puede.

Distribución: el sentido contrario a la absorción. Es el movimiento de la droga desde el torrente sanguíneo hacia el lugar donde va a hacer el efecto o hacia todos los tejidos.

Factores que afectan la distribución. 

· Transportes a traves de la membrana

· Las props fisico-qmas de las drogas

Igual que los de absorción
· La concentración de la droga

· Depende del flujo sanguíneo al órgano

· Unión a proteínas plasmáticas: en la sangre hay un reguero de prot que andan viajando, las Ig y la albúmina que todo lo que circula ella lo une para transportarlo. 

Cuando hablamos de flujo sanguíneo hablamos de la cantidad de sangre que le llega a un órgano determinado, dependiendo del flujo de sangre vamos a tener 3 tipos de oragnos: los que son rapidamente prefundidos, los que se prefunden lentamente y los pobremente prefundidos.

Esto significa que los órganos que tengan mayor perfusión van a tener una mayor distribución, o sea que si aplico una droga va a llegar primero a los tejidos que tengan más flujo. 
Organos rapidamente prefundidos.

· Cerebro

· Riñones

· Hígado 

· Corazón

Lentamente perfundidos.

· Piel.

· Músculo en reposo.

Pobremente prefundidos.

· Grasa

· Tejido adiposo

· Tejido conectivo
Casi siempre todas las drogas que se adm para andar en el plasma necesitan estar unidas a una proteína. La diferencia de un fármaco y otro es el porcentaje de unión a potrs plasmáticas. La porcion de la droga que hace el efecto es la droga libre, si esta unida a una prot, no puede hacer el efecto, tiene que liberarse para esto. Depende de si se quiere efecto mas rapido o no para usar uno con alto % o no de medicam con unión a prots.
Hay lugares especiales que se denominan santuarios pq las drogas a pesar de que esten libres no pueden llegar tan fácilmente a esos lugares pq tienen q atravesar barreras. Esas dos barreras son: barrera hematoencefálica y hematoplacentaria.

En los capilares se da el intercambio, estos tienen una pared bien fina que permite el paso de todas las macromoleculas que van circulando en la sangre, cdo llegamos al SNC 

Hematoencefalica. Barrera entre la sangre y el cerebro quien produce la barrera son las prolongaciones de unas cels llamadas astrocitos q hacen un enrejados y hacen otra barrera.
En la placenta hace algo parecido, en la unión d capilares d la madre con el del  baby, el espacio es mucho mayor, pq antes solo pasaban por un capilar, ahora tienen que pasar por dos, eso es lo q forma la barrera hematoplacentaria. 

En esos dos lugares se establece una nueva barrera que pone un nuevo obstáculo para que la droga pueda difundir o distribuirse. Siempre va a ser mas difícil que un medicamento llegue al cerebro o al bebe.

Una sustancia liposoluble pasa mas fácil por las membranas de las barreras

Cuando la droga llega al lugar que tenia que llegar ahora el organismo tiene que deshacerse de ella. Para eso viene la otra fase que es el metabolismo.

Metabolismo: es una serie de reaxnes que tienden a modificar la actividad de la droga (puede ser aumentar o disminuir el efecto o actividad). Serie de procesos que tiene como fin convertir una droga en una sustancia hidrosoluble.

Mayormente las drogas se eliminan por la orina o las heces. Tb por el sudor

Las liposolubles nunca salen por la orina. El metabolismo las convierte en hidrosoluble para que pase.

Finalidad de la biotransformación. 

· Asegurarse de que la droga sea excretada

· Algunas drogas tienen que ser metabolizadas para que puedan ser activadas. Cuando se adm como pro-drogas.

· Inactivar las drogas. El metabolismo tiene que hacer que la droga pierda su efecto.

· Que cuando se metabolicen sean más activas todavías. Ej: Diazepan

Puede pasar 3 cosas: que sean activadas, que se inactiven, que se activen todavía mas.

En cuales lugares u organos pueden ocurrir metabolismo.

· Higado

· Tracto gastrointestinal: en la luz del intestino, en la pared del intestino o las bacterias que habitan en el intestino la metabolizan.

· Pulmones: toda la sangre del organismo pasa por el pulmon a buscar oxigeno. Tb tiene la capacidad pq las drogas llegan cuando uno las huele.

· Riñones: por por ahí se excretan mucho de los medicamentos y tb tiene enzimas.

· Reticulo endoplasmico liso: para poder estudiarlo tuvieron que aisarlo y centrifugar las cels. Al hacer esto las cels se volvian vesículas y le pusieron microsomas (cels pqñas). En estos esta el mismo contenido de REL(enzimas para metabolizar compuestos endógenos y drogas). 

En esos microsomas se dan las reaxnes de biotransformación.
No tienen que darse las fases en orden y no tienen que darse todas las fases para que uan droga pueda ser excretada. Si es muy muy hidrosoluble entonces no tiene que pasar ninguna. Pero la mayoria de las drogas tienen que ser parcialmente hidrosolubles o liposolubles.

De fase 1: estas rxnes lo que hacen es desenmascarar o agregar un grupo funcional que sea hidrosoluble. Ej: le pongo un OH a una droga o un grupo amino pero si no acepta ninguno se le puede agregar un grupo sulfidrilo. Lo que se logra es que el grupo que esta escondido pq la droga no lo puede mostrar o no lo puede usar quede libre para que la droga sea mas hidrosoluble y se pueda excretar. Estas rxnes son de 3 tipos: de oxidación, de reduccion y de hidrólisis.

Todas estas rxnes son realizadas por las enzimas de citrocomo p450 : son muchas y tb se le llaman sistema de oxidasas, monooxigenasas u oxidasas de fn mixta. Estas van a estar involucradas en rxn tipo REDOX.

El citcromo p450 es un conj de enzimas que se encuentran dentro de los microsomas. Para k ellas puedan fnar necesitan 2 cosas: oxigeno (fn: oxidar) y NADpH (fn: raducir). 
Clasificacion: hay 7 familias

Prefijo CYP y el # k le sigue indica el # de flia a que pertenece.

Tienen que tener como caracteristica que se parezcan en el 85% de los AA’s.

Las subfamilias se parecen en un 65% de los AA’s.

40% es un subtipo.

CYPt 3A4 es el que metaboliza el 70 % de todos los medicamentos. 

Funciones del citrocomo.

Citroc t o reductasa y otra …
Forma oxidada se une al fármaco.
De fase 2. 
