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DISTRIBUCIÓN DE FÁRMACOS 

ADME 

Dosis de Fármaco 

Concentración  

de fármaco libre 

en el agua  

extracelular 

Concentración de fármaco 

en el sitio de acción 

Ocupación del receptor 

Intensidad del 

efecto farmacológico 

BIOTRANSFORMACIÓN 
       - microsomas hepáticos 
       - no-microsomal 
       - extrahepática 

METABOLITOS 
      - inactivos 
      - activos 

EXCRECIÓN BILIAR 
 - circulación enterohepática 

EXCRECIÓN RENAL 
      - filtración glomerular 
      - secreción tubular 
 
      - reabsorción pasiva 

UNIÓN A PROTEINAS 
PLASMÁTICAS 
      - albúmina 

UNIÓN Y  
ALMACENAMIENTO 
EN TEJIDOS 
      - proteínas 
      - grasa 

Absorción 

D2O 

Alcohol 

Sulfanilamida 

antipirina 

Manitol 

Inulina 

(sacarosa) 

Colorantes 

(azul de evans) 

AGUA CORPORAL 
lentamente accesible 

ej. hueso, tendón, cartílago 

AGUA CORPORAL 
fácilmente accesible 

60% 

EXTRACELULAR 
16 - 20 % 

INTRACELULAR 
40 - 44 % 

INTRAVASCULAR 
Plasma 

4 % 

INTERSTICIAL 
12- 16 % 

6 % 

Membrana Lipídica 

Endotelio Capilar 

                                                        42 L 
 
 
 
 
 
14 L                                                                                        28 L 
 
 
 
 
 
                   
                  3 L                                                    9L 

Movimiento de los fármacos desde la sangre a los tejidos  

 

F5 

F2 

F4 

F1 

F3 
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Movimiento de los fármacos desde la sangre a los tejidos  

 

F5 

F2 

F4 

F1 
Celulas Hepáticas 

(Metabolización) 

Celulas Blanco 

(R-Intracelulares) 

Transporte de Fármacos en la sangre 

Proteínas Plasmáticas – baja solubilidad en lípidos 

Unión involucra 

 

• fuerzas de van der Waals 

• Puentes de hidrógeno 

• Puentes hidrofóbicos 

Complejo 

Fármaco-proteína 

Fármaco 

libre 
Proteína + 

Sitio de 

ACCIÓN 

ej.  

• pared capilar 

• membrana celular 

• sitio intracelular 

Sitio de 

ELIMINACIÓN 

ej.  

• Filtración glomerular 

• secreción renal tubular 

• biotransformación 

  hepática 

•secreción biliar 

k1              k2 
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• Unión de fármacos a las proteínas plasmáticas limita la concentración de 

estos en los tejidos y el sitio de acción 

• La unión de F a proteínas plasmáticas es necesaria para ayudar a la 

solubilización de los F, porque sino de otra manera estos formarían 

agregados y el F sería muy mal distribuido. 

• Fármacos con una alta afinidad por las proteínas plasmáticas (> 95%)  

requieren de una correspondiente dosis alta para conseguir una 

concentración efectiva in vivo. 

• Esto hace que la distribución sea lenta hacia el sitio de acción y puede 

afectar la eliminación, que no ocurre eficientemente.   

Transporte de Fármacos en la sangre 
PROTEÍNAS PLASMÁTICAS 

 - 1- glico- 

proteína Globulina 
Albúmina 

4g/100ml 

 

(ácidos débiles 

Fármacos neutros) 

 

e.g. fenilbutazona 

indometacina 

40 - 100mg/100ml 

 

(bases débiles) 

 

 

e.g. imipramina 

propanalol 

Muy poco 

 

 

 

 

e.g. prednisolona 

ALBÚMINA 

 

•  Es la proteína mas 

abundante en el plasma 

humano (~600 mM) 

•  Es un monómero de 66 kDa 

•  Contiene tres dominios 

homólogos helicoidales (I–

III) cada uno dividido en 

subdominios A y B 
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Sitios potenciales de unión para moléculas 

cargadas o iones en la albúmina sérica bovina 

Aminoácido  Grupo  Nº Residuos 

     por molécula 

 

Aspártico y Glutámico -COO-      101 

Tirosina   -O-        18 

Cisteina   -S-          0.7 

Terminal   -COO-          1 

Histidina   -NH+-        17 

Lisina   -NH3
+        57 

Arginina   =NH2
+        22 

Terminal   -NH3
+          1 
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UNIÓN DE FÁRMACOS A PROTEÍNAS PLASMÁTICAS 

(Consideraciones cinéticas) 

F   +   P             F-P 

KD    =    [ F ] [ P ]       = 

              [ F-P ] 

Si  n es el número de sitios de unión por molécula de proteína  

n [ P ]         Concentración total de sitios de unión a la proteína 

k1 

k2 

k2 

k1 

n [ P ]  =  [ P ]  +  [ F-P ] 
 
KD [ F-P ]  =  [ P ] [ F ] 
 
KD [ F-P ]  =  [ F ] ( n [ P ]  -  [ F-P ] ) 
 
KD [ F-P ]  =  [ F ] n [ P ]  -  [ F ] [ F-P ] 
 
[ F-P ] ( KD + [ F ] )  =  [ F ] n [ P ] 
 
[ F-P ]    =     n [ F ]      
  [ P ]          KD  +  [ F ] 

[ F-P ]    =    moles de fármaco unido      =    r 
  [ P ]              moles de proteína 
 
         r   =      n [ F ] 
                  KD  +  [ F ] 

Unión Plasmática y concentración del fármaco 

+ 

FL Sitios Libres Fu + 
k1 

k2 

DETERMINACIÓN DE LA UNIÓN FÁRMACO-PROTEÍNAS 

Diálisis de Equilibrio 
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DETERMINACIÓN DE LA UNIÓN FÁRMACO-PROTEÍNAS 

Diálisis de Equilibrio 

C3L 

C3L 

DETERMINACIÓN DE LA UNIÓN FÁRMACO-PROTEÍNAS 

Ultrafiltración 

C1L 

DETERMINACIÓN DE LA UNIÓN FÁRMACO-PROTEÍNAS 

Ultrafiltración 

C1L 

C2L 

Cálculo de KD  
 
1.- Determinación experimental de [ F ]  
  

F 

P 

F-P 

F 

F 

F 

1. Concentración Proteína se mantiene constante (P) 

2. Se repite el experimento a ≠ concentraciones de F 

3. Se determina FL      se calcula   F-P 

4. Se calcula    r 

                     F-P    =      r 

                        Pcte   
5.   Se gráfica        

 

F 

r 

Saturación de la proteína 

Si F    KD 
r   =      n [ F ] 

          KD  +  [ F ]  

 

    r  =  n 

Conocido F , r  y  n    calculo KD 
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PROBLEMA ES OBTENER UNA MESETA EN EL GRÁFICO r v/s F 

 

3.- Linealizaciones de la ecuación 

 

 a.- Scatchard                r      =  1   ( n - r ) 

                                     [ F ]       KD 

 

  

r 

F 

r 

Conocemos r y F (del experimento) 

Si   r          0       r  = n 

      F  

n 

Si  r    0  

r          n 

  F         KD 
= 

n 

 KD 

Si hubiera sitios de unión con distintas afinidades tendríamos gráficos 

de SCATCHARD con mas de una pendiente en el grafico  

3.- Linealizaciones de la ecuación 

   

  b.- Linewaver 

  1      =   1   +   KD    1 

  r            n        n       F 

1 
r 

1 
F 

Conocemos r y F (del experimento) 

1 =   1 

r           n 

Si   1     0 

      F 

1 
n -1    =   KD     1 

 n          n    F 

Si   1     0 

       r 

- 1   =   1 

  KD      F 1 
KD 

Fracción unida del Fármaco   ( β ) 

b    =    [ F-P ] 
         [ F ] +  [ F-P ] 

b    =       1 
           [ F ]   +   1 
          [ F-P ] 
 

b    =       1 
            1   +  [ F ] + KD 

                                   n [ P ]  
            
 

b    =       1 
            1  +   [ F ]   +    KD 

                            n [ P ]     n [ P ]  
            
 

KD/nP  
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Importancia clínica de la unión  F-P  

1.-  [ F ]  libre                   actividad farmacológica 

    y clearance renal  

 

2.-  Desplazamiento competitivo 

 a.- entre drogas  

 b.- por substancias endógenas (bilirrubina, ác. Grasos) 

 

  Efecto farmacológico  

  de la droga despalzada 

 

3.- En hipoalbuminemias  (falla hapática, sindrome nefrótico ) 

   

 [ F ]  libre            a cualquier dosis 

Alteración de unión plasmáticas 

1000 moleculas  

% Unión 

moleculas libres 

99.9 90.0 

100   1 

Incremento de 100 veces en la concentración 

farmacologicamente activa en el sitio de acción. 

 

Efectiva                                      TÓXICA  
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VOLUMEN APARENTE DE DISTRIBUCIÓN 

VD  =  Dosis 

            CP 

Si el organismo fuera 1 compartimento 

el VD   reflejaría el volumen real del 

organismo 

Pero, es un volumen aparente, porque es 

el volumen en que tendría que haberse  

disuelto la dosis administrada del fármaco 

para alcanzar la concentración plasmática  

observada.  

El VD depende de:  

       -  Volumen real en que se distribuirá el fármaco 

       -  La unión del fármaco a proteínas plasmáticas 

       -  Unión a los tejidos 

CUERPO 

Determinación del Vapp de distribución 

CUERPO 

Determinación del Vapp de distribución 
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PATRONES DE DISTRIBUCIÓN 

1.- El fármaco permanece en el sistema vascular 

 a) Efecto farmacológico en el lecho vascular 

 b) Efecto farmacológico no es en el plasma 

  

2.- El fármaco se distribuye en toda el agua corporal. Son compuestos 

     de bajo peso molecular y solubles en agua. 

  

3.- El fármaco se concentra específicamente en 1 o más tejidos, que 

     puede o no ser el sitio de acción. 

 

4.- El fármaco no se distribuye uniformemente. Las variaciones  

      generalmente están por las propias características del fármaco. 

   

Plasma 

Liq. Intersticial 

Agua Total 
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A B 

C 

D E 

Plasma Tejidos 

D     =   VD 

CP 

D     =   VD 

CP 

D     =   VD 

CP 

D     =   VD 

CP 

D     =   VD 

CP 

DISTRIBUCIÓN EN TEJIDOS 

1.- Distribución regional 

Paso de los fármacos a través de los capilares 

es por gradiente de concentración 

Factores:  

 a) Características del fármaco : Tamaño 

        Liposolubilidad 

        Grado de ionización 

 b) Unión a proteínas plasmáticas 

 c) Flujo sanguíneo del órgano 

 d) Luz capilar 

 e) Grado de turgencia 

 f) Características del endotelio vascular 

DISTRIBUCIÓN Y FLUJO SANGUÍNEO 

En la mayoría de los casos es la 

velocidad limitante en el proceso 

de distribución 

Equilibrio Rápido  

 pulmones, corazón, riñones 

 

Equilibrio lento 

 músculo, grasa, hueso 

Este factor es también muy importante en 

los procesos de eliminación 

Aorta 
Pulmonary artery 

Hepatic artery 

Innominate artery 
Carotid artery 

Tibial artery 

Femoral artery 

Iliac artery 

Renal artery 

IRRIGACIÓN DE TEJIDOS 

Órgano  Velocidad de Perfusión          % del gasto cardíaco 

  (mL/min/mL de tejido) 

 

Hueso   0,02     5 

Cerebro  0,5    14 

Grasa   0,03     4 

Corazón  0,6     4 

Riñones  4,0    22 

Hígado   0,8    27 

Músculo  0,025    15 

Piel   0,024     6 
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Ácidos y bases débiles 

HA              H+ + A-          BH+              B       + H+  

[No-I ]                             [ I ]                  [ I ]                    [No- I] 

pKa = pH + log(HA/A-)                   pKa = pH + log(B/BH+) 

pKa = 4.5 (ácido débil) 

100 = [ No-I ] [ No-I ] = 100 

pH = 2 pH = 7.4 0.1 = [ I ] [ I ] = 9990 

100.1    =   Fármaco Total  =   10090 

Grado de Ionización 

AH  A- 

AH  A- 

pH 7.4 

BH+  B 

BH+  B 

Grado 

De 

Ionización 

MODELO DE PARTITICIÓN CONSIDERA 4 EQUILIBRIOS   

 
 

water 

 
 

octanol 

XH+
oct X0

oct 

XH+ X0 

Partición de especie no-cargada/neutra  

entre el agua y el octanol esta descrita por: 

 

log P0 = log ([X0]oct / [X
0]ag) 

Partición de especie cargada/catiónica 

entre el agua y el octanol está descriuta por: 

 

log P = log ([X+]oct / [X
+]aq) 

 

Asumiendo que la partición de la especie iónica 

es como par-iónico, usando un contra-ion 

adecuado en la fase acuosa  

Lipofilicidad: tradicionalmente se determina a través de la 

partición (reparto) de la especie entre octanol y una fase 

acuosa. 

Coeficiente de Partición Fármacos muy liposolubles 

  acceden muy fácilmente a tejidos muy irrigados 

 (cerebro, corazón, hígado, riñones) 

  más lentamente al músculo 

  y aún mas lento a la grasa por ser muy poco irrigada. 

 

Fármacos menos liposolubles 

 accederán  mejor a tejidos con capilares ricos en 

hendiduras intercelulares (hígado), las que permiten 

 incluso el paso de moléculas de alto peso molecular. 

 El sistema nervioso central carece de estas hendiduras 

por lo que el acceso es mas restringido. 

 

Inflamación : hay aumento de la vasodilatación y permeabilidad 

capilar, por lo que la concentración de fármaco en esos 

tejidos estará aumentada. 
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Factores que determinan la velocidad de penetración al SNC 

1.- Unión a proteínas 

 - solo el Flibre  pasa las membranas. 

 - el Líquido cefalorraquideo posee pocas proteínas 

 - en equilibrio FLCR = Fpl 

 

2.- Grado de Ionización 

 - Electrolitos débiles, con el pKa y la ec. de Henderson- 

    Hasselbach se conoce el grado de Ionización 

 - Permeabilidad de la forma ionizada es casi nula. 

 

3.- Coeficiente de Partición 

 - La solubilidad en lípidos de un fármaco influye mucho 

    en la velocidad depenetración al SNC.  

 - Moléculas  con mas de 500 – 600 Da no pasan. 

 

Sistema de Clasificación Biofarmacéutica 

Class III 
hidrofílico 

Class I 
amfifílico 

Class II 
lipofílico 

Class IV 
hidrofóbico 

Permeabilidad 

S
o
lu

b
id

a
d
 

Baja 

B
a
ja

 
A
lt
a
 

Alta 

NO CONSIDERA 
ESTABILIDAD 

- QUÍMICA 
- METABÓLICA 

Correlación entre SOLUBILIDAD y 
PERMEABILIDAD a las  
membranas biológicas  

BASADA EN 
LA FRACCIÓN ABSORBIDA 

Distribución a áreas especiales 

 

 Sistema Nervioso Central (S.N.C.) 

 Ojo 

 Circulación Fetal 

 Secreciones exógenas: 

      Lágrimas 

      Saliva 

     Leche 

     Líquido Prostático 

Sistema Nervioso Central 
 

Cerebro constituye cerca 2% del peso corporal 

pero recibe el 14% del gasto cardíaco 

El flujo sanguíneo que recibe el SNC debería ser suficiente para que los 

fármacos accedan a el fácilmente  

El compartimiento sanguíneo cerebral  no está en libre comunicación 

difusional  con el intersticio cerebral 

Existen barreras que forman 3 capas de control: 

 

• Vasos sanguíneos del cerebro ( barrera hemato- encefalo) 

• El plexo coroideo ( barrera hemato-líquido cerebroespinal 

• Capa aracnoides de las meninges (Barrera hemato-aracnoide) 

Protejen al 

cerebro de 

substancias 

nocivas 
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Morfología de las interfaces sangre-cerebro-fluido cerebroespinal Barrera Hematoencefálica (B.H.E.) 

Conjunto de estructuras que dificultan el paso de substancias 

hidrófilas desde los capilares al S.N.C 

 

Posee un área de ~ 20 m2 (peso del cerebro ~ 1.3 K) 

¿Porque? 

1.- Células endoteliales de los capilares están íntimamente adosadas, no 

dejando espacios intercelulares. 

2.- Entre cada célula hay bandas o zonas de oclusión que cierran 

herméticamente el espacio intercelular. 

3.- Hay una membrana basal que forma un revestimiento continuo alrededor 

del endotelio. 

4.- Las prolongaciones de los astrocitos de la glía perivascular forman un 

mosaico que cubre el 85% de la superficie capilar 
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ZO : zonula ocludens proteins 

JAM : junctional adhesión molecule 

Espesor ~ 0.4 μm 

 

TEER  (transendotelial electrical resistance) 

 

    1000 -5000 Ω cm2        (capilares cerebrales)                                                  

 10   Ω cm2       (capilares no cerebrales) 

La mayoría de las substancias que entran al SNC  utilizan 

transportadores o mecanismos vesiculares 
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Detrimental 

(resulting in CNS toxicity) 

Beneficial 

(resulting in improved therapeutic outcome) 
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Barrera Placentaria 
Separa y une a la madre con el feto 

Para atravesarla el fármaco  
y sus metabolitos tienen que : 

 
 

salir de los capilares maternos 
 
 

atravesar una capa formada por  
células trofoblásticas y mesenquemáticas   

 
 

entrar a los capilares fetales 

Se han descrito hasta 6 gradientes de concentración 

con 12  m2 de área de intercambio: 

 

Grupo A : refleja los gradiente a través de varias membranas fetales 

        y depende de la permeabilidad placentaria, cambios en el 

       flujo uterino y umbilical y cambios en el metabolismo de la 

       substancia  en los tejidos materno y fetal: 

 1.- gradiente coriónico 

 2.- gradiente amniótico 

 3.- gradiente coriamniótico 

 

Grupo B : refleja los gradientes de transferencias placentarias  

       específicas. Son los gradientes usualmente medidos. 

 1.- Diferencia materno arteriovenoso 

 2.- diferencia fetal arteriovenoso 

 3.- gradiente de concentración transplacental  

El paso es por difusión pasiva, por lo que  

la velocidad dependerá de: 

  - Gradiente de concentración 

  - Liposolubilidad 

  - Grado de Ionización 

  - Diferencia pH madre/feto 

 

- La Unión a proteína es limitante cuando el fármaco difunde con  

   dificultad. 

- Fármacos muy lipofílicos y no polares, la velocidad depende del 

   flujo sanguíneo placentario y no de la unión a proteínas. 

- La unión a proteínas y el pH del feto son menores que en la madre. 

- La placenta puede metabolizar, pudiendo los metabolitos pasar  

   a uno u otro lado. 

- Esta barrera es mas acentuada el primer trimestre y disminuye 

  hacia el tercero. 

Transporte a través de la leche 

materna 
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I  : Proteínas de la leche, lactosa, calcio y otros componentes de la fase acuosa 

de la leche 

II : Secreción grasa de la leche 

III : Transocitosos de proteínas como las inmunoglobulinas 

IV : Movimiento de iones monovaelntes, agua y glucosa 

V : Transporte a través de las células de componentes plasmáticos y leucocitos 

(embarazo, mastitis)  
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FIN 


