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Metabolismo

La biotransformacién es el conjunto de reacciones quimicas mediante las cuales el
organismo modifica la estructura quimica de los farmacos (o toxinas) para facilitar

su eliminacidon o metabolismo de los farmacos.

Objetivo principal

+ Facilitar su excrecion.

» Convertir compuestos lipofilicos (que se acumulan en tejidos) en
metabolitos hidrofilicos (faciles de excretar por rifdn o bilis).

* Generalmente inactiva los farmacos, aunque, puede activar
profarmacos.

» Puede generar metabolitos activos o téxicos.

Sitios principales

« Higado: Organo principal (enzimas microsomales en reticulo
endoplasmatico liso).

* Pulmones (pueden ayudar)

* Rifién

* Intestino

1. Fase |: Reacciones funcionalizantes

Modifica quimicamente el farmaco.

* Propésito: Introducir o exponer grupos funcionales (-OH, -NH2, -COOH).
* Reacciones principales: Oxidacion, reduccién, hidrélisis.

* Enzimas clave: Sistema CYP450 (citocromo P450).



2. Fase Il: Reacciones de conjugacion (lo hace mas soluble y facil de
excretar).
* Propésito: Conjugar el farmaco o metabolito de fase | con moléculas
enddgenas para hacerlo mas hidrosoluble.
« Moléculas usadas: Acido glucuronico, sulfato, glicina, glutation, acetato,

metilo.

Factores que influyen

« Edad: Recién nacido y ancianos metabolizan mas lento.

» Genética: Polimorfismos en CYP450.

+ Enfermedad hepatica: Disminuye biotransformacion.

* Interacciones medicamentosas: Inhibidores o inductores enzimaticos.

» Estilo de vida: Dieta, alcohol, tabaquismo.

Importancia clinica

+ Determina vida media y dosis de los medicamentos.
» Explica toxicidad por acumulacion.
* Permite crear profarmacos.

+ Es clave en ajuste de dosis en insuficiencia hepatica y renal.



