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Resumen metabolismo de farmacos



METABOLISMO DE LOS FARMACOS

El metabolismo de los farmacos ( también llamados biotransformacion ) es el
conjunto de procesos enzimaticos mediante los cuales el organismo modifica la
estructura quimica de las sustancias extranas (xenobidticos), incluidos los
medicamentos, con el fin de facilitar su eliminacion. El higado es el principal érgano
encargado de este proceso , aunque también participan rinones, pulmones, piel e
intestinos.

Su objetivo principal es convertir farmacos lipofilicos en compuestos mas polares e
hidrosolubles, lo que permite su excrecion a través de la orina o bilis.

FASES DEL METABOLISMO

Fase | ( funcionalizacion )
Implica reacciones que introducen o exponen grupos funcionales ( -OH,-NH2,-SH).
Estas reacciones pueden:

e OXIDACION ( la mas importante, medida por el sistema microsomal hepatico
citocromo P450 ).

e REDUCCION ( menos frecuente, ocurre en condiciones de baja
disponibilidad de oxigeno ).

e HIDROLISIS ( medida por esterasa o amidasa, rompe enlaces éster o amida)

La fase | puede inactivar el farmaco , pero en algunos casos lo activa, produciendo
un metabolito activo o un profarmaco convertido a su forma terapéutica

Fase Il ( conjugacién o sintesis )

Consiste en reacciones que unen el farmaco o su metabolito de fase | con una
molécula endogena, generando compuestos mas polares. Ejemplos:

Glucuronidacion ( mas comun, catalizada por transferasas)
Sulfatacion

Acetilacion

Metilacion

Conjugacion con glutation, glicina o acido acético.

En esta fase, los metabolitos suelen ser inactivos y facilmente excretables.



Factores que influyen en el metabolismo

1. Genéticos: polimorfismos enzimaticos explican variabilidad interindividual
(ejemplo: acetiladores lentos o rapidos)

2. Edad: en neonatos e individuos de edad avanzada el metabolismo es mas lento.
3. Sexo y hormonas: algunas enzimas son moduladas por hormonas sexuales.

4. Estado patologico: enfermedades hepaticas o renales disminuyen la capacidad
metabdlica.

5. Interacciones farmacolégicas:

° Inductores enzimaticos (ej. rifampicina, fenobarbital) aceleran metabolismo y
reducen eficacia.

e Inhibidores enzimaticos (ej. cimetidina, ketoconazol) enlentecen metabolismo y
potencian toxicidad.

6. Factores ambientales: dieta, alcohol, tabaco y exposicion a contaminantes
pueden modificar la actividad enzimatica.

Importancia clinica

El metabolismo determina la vida media, la biodisponibilidad y la respuesta
terapéutica de los farmacos. Ademas, explica fenémenos de tolerancia, resistencia y
toxicidad. La comprension de estas vias es esencial para ajustar dosis en pacientes
con insuficiencia hepatica, polimedicados o con alteraciones genéticas.



