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Concepto y consecuencias 

Transformación del fármaco en otra forma química, que recibe el 

nombre de metabolito, debido a la acción de enzimas presentes 

en el organismo 

 Inactivación 

 Activación (profármacos) 

 Potenciación 

 Toxicidad 

CONCEPTO 

CONSECUENCIAS 
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 Oxidación microsomial: 

• Oxidación alifática 

• Hidroxilación aromática 

• N-, S-, O-desalquilación 

• Desaminación oxidativa 

• N-oxidación y N-hidroxilación 

• Formación de sulfóxidos 

• Epoxidación 

• Desulfuración 

 

 Oxidación no microsomial: 

• Desaminación oxidativa 

• Oxidación de alcoholes y 
aldehídos 

• Oxidación de purinas 

Metabolismo hepático 

 

 Reducción: 

• Azorreducción 

• Nitrorreducción 

• Alcohol deshidrogenasa 

 

 Hidrólisis: 

• Hidrólisis de ésteres y amidas 

• Hidrólisis de enlaces 
peptídicos 

• Hidratación de epóxidos 

Reacciones en fase I 
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Metabolismo hepático 

 

 Glucuronoconjugación 

 Metilación 

 Acetilación 

 Conjugación con sulfato 

 Conjugación con péptidos 

 Conjugación con glicina (hipuratos) 

 Conjugación con glutatión 

 

 

Reacciones en Fase II 
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Varios sustratos que compiten 
por los mismos puntos de unión 

Sistema de monooxigenasa P-450 

NADPH + H+ + O2 +SH  NADP+ + H2O + S-OH 

P-450 
Fe 

NH2 

membrana 

citosol 
Flavoproteína 

NADPH 

NADP+ 

Metabolismo hepático 
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Proporción de fármacos metabolizados  

por las principales enzimas del  

citocromo P-450 

CYP2D6 

CYP2C 

CYP3A 

CYP2E1 CYP1A2 

Metabolismo hepático 

Sistema de monooxigenasa P-450 
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Isoenzima Sustrato tipo Inhibidores Regulación “in vivo” 

CYP1A2 cafeína (N-demetilación) 

teofilina, estradiol, lidocaína, 

paracetamol 

Quinolonas 

Furafilina 

Inducida por:  

tabaco 

omeprazol 

CYP2C9 tolbutamida 

fenitoína, diacepam 

warfarina, fenobarbital 

Sulfafenazol Inducida por: 

rifampicina 

anticonvulsivantes 

defectos genéticos raros 

CYP2C19 S-Mefenitoína 

Omeprazol 

Diazepan 

Tranilcipromina Polimorfismo genético 

CYP2D6 propranolol, flecainida 

dextrometorfano, fluoxetina, 

metropolol 

Quinidina Polimorfismo genético 

CYP2E1 clorzoxazona 

etanol 

4-nitrofenol 

Dietilditiocarbamato Inducida por etanol 

CYP3A4 cafeína (8-hidroxilación) 

ciclosporina, quinidina 

lidocaína, nifedipina 

Troleandomicina (y otros 

macrólidos) 

Inducida por: 

dexametasona 

rifampicina 

fenobarbital 

Metabolismo hepático 
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Reacciones en fase II 
Reacción Enzima Grupos funcionales 

Glucuronidación UDP-glucuroniltransferasa -OH      -COOH 

-NH2        -SH 

Glucosidación glucosiltransferasa -OH      -COOH 

-SH 

Sulfatación Sulfotransferasa -NH2     -SO2NH2 

-OH 

Metilación Metiltransferasa -OH 

-NH2 

Acetilación Acetiltransferasa -NH2     -OH 

-SH2NH2 

Conjugación con aminoácidos -COOH 

Conjugación con glutatión Glutation-S-transferasa Epóxido 

Conjugación con ác. grasos -OH 

Condensación Varios 

Metabolismo hepático 
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Ejemplo metabolismo de un fármaco: sertralina 

 Reacciones consecutivas 

 Reacciones paralelas 

Obach RS et al. Drug Metabolism 

and Disposition 2005;33:262-270 

Metabolismo hepático 
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Tejido citocromo P-450a glutation-S-transferasab 

hígado 0,73 599 

pulmón 0,0046 61 

riñón 0,135 88 

intestino delgado 0,042 103 

colon 0,016 - 

piel 0,12 - 

glándulas adrenales 0,5 308 

a: nmol/mg proteína microsomial 

b: nmol conjugado formado/mg proteína citosólica 

Metabolismo extrahepático 
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Velocidad de biotransformación de ketamina y velocidad de formación de 

norketamina y dehidronorketamina en la fracción citosólica de cerebro e 

intestino de rata  

Gascón AR y cols. Eur J Drug Metab Pharmacokin 1993;18:S220-S223 
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Cinética de metabolismo 

Fármaco en 

el lugar de 

absorción 

Fármaco 

sangre 

Metabolito en 

sangre 

Metabolito en 

orina 

Ka Km 
Kel 

1. Cinética limitada por la formación del metabolito: Ka>Km>Kel 

2. Cinética limitada por la eliminación del metabolito: Ka>Kel>Km 

3. Cinética limitada por la absorción del fármaco: Kel>Ka y Km>Ka 

tiempo 

1000 

 

 

100 

 

 

10 

 

 

 

tiempo 

1000 

 

 

100 

 

 

10 

 

 

 
tiempo 

1000 

 

 

100 

 

 

10 

 

 

 

1 2 3 

Desaparición del fármaco del lugar de absorción   

Concentraciones plasmáticas de fármaco 

Concentraciones plasmáticas de metabolito 
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Metabolismo  capacidad limitada 

Veloc 
CK

CV
Veloc

m 
 max.

Vmax 

Conc 

CKC
K

V
Veloc m

m

max '. 

Vmax/2 

Km 

Normalmente C<< Km  

Excepciones:  

•fenitoína 

•propranolol 

Cinética de metabolismo 

C: Concentración plasmática de fármaco 

Vmax: Velocidad máxima de metabolismo 

Km: Constate de Michaelis Menten: 

Cocentración a la cual la velocidad de 

matabolismo es la mitad de Vmax 
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1. Factores endógenos: 

 Fisiológicos: 

 Especie 

 Edad 

 Sexo 

 Factores genéticos 

 Patológicos 

2. Factores exógenos: 

 Dieta 

 Factores ambientales 

 Otros fármacos 

 Inducción enzimática 

 Inhibición enzimática 

Factores que afectan al 

metabolismo 
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Tiempo de sueño  

(min) 

Semivida plasmática 

(min) 

Metabolismo 

(unidades) 

ratón 12±8 19±7 16,6 

rata 90±15 140±54 3,7 

perro 315±105 260±20 1 

hombre 360 

Variación en el metabolismo de hexobarbital, semivida y duración del 

efecto farmacológico  

Factores que afectan al metabolismo: 

influencia de la especie 

18 
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Takahashi Y et al. Journal of Pharmaceutical Sciencies 2009;98:4343-4353 
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Factores que afectan al metabolismo: 

influencia de la especie 



Zhang D et al. Drug Metabolism and Disposition 2009;37:1738-1748 

Diferencias en el metabolismo de apixaban, un nuevo anticoagulante oral, 

en diferentes especies 

20 

Factores que afectan al metabolismo: 

influencia de la especie 



Jamie L. Renbarger y cols Pediatr Blood Cancer 2008;50:769–771 

CYP4503A5 

Afroamericanos > Caucásicos 
Menor toxicidad 

CYP450 3A5 
Vincristina M1 

Toxicidad neuropática 

Factores que afectan al metabolismo: 

factores genéticos (grupo étnico) 
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Ramachandran G et al. Pharmacogenomics and Personalized Medicine 2013;5:89-98  

Factores que afectan al metabolismo: 

polimorfismo genético 
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Liu y cols. Br J Clin Pharmacol. 2001;52(1):96-9  

Factores que afectan al metabolismo: 

polimorfismo genético 
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 Muerte de una niña con trastorno psiquiátrico de 9 años debido a 

intoxicación por fluoxetina. Test genético confirmó que era 

metabolizadora lenta de fluoxetina. (Sallee y cols, Adolesc 

Psychopharmacol 2000; 10: 27-34) 

 Una mujer con tratamiento antidepresivo que sufrió durante 10 

años efectos secundarios graves hasta que se cambió la 

medicación; se administró un fármaco sin polimorfismo genético. 

(Lerner B y cols, J Genet Couns 2004; 13: 259-266) 

Consecuencias graves del polimorfismo genético: 

Factores que afectan al metabolismo: 

polimorfismo genético 
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GeneChip 

Factores que afectan al metabolismo: 

polimorfismo genético 
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Caracterización del polimorfismo de CYP2D6 con 

AmpliChip CYP450  en mujeres con cáncer de mama 

y su influencia sobre los niveles de tamoxifeno 

Zafra-Ceres M et al. International Journal of Medical Sciences 2013;10:932-937  

Factores que afectan al metabolismo: 

polimorfismo genético 

26 
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Factores que afectan al metabolismo: 

edad 

Edad Duración del sueño Observaciones 

Menos de 5 días - todos los animales mueren 

7-10 días 60-90 min aproximadamente DL50 

12-16 días 30-45 min algunos no mueren 

21-28 días 10-20 min ninguno muere 

Duración del efecto del hexobarbital (175 mg/Kg, ip) en el conejo según la edad  

27 
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Johnson TN. Toxicology 2003;192:37-48 

Factores que afectan al metabolismo: 

edad 
28 



Factores que afectan al metabolismo: 

edad 

Johnson TN. Toxicology 2003;192:37-48 

29 

Disminución en la semivida de cloranfenicol debidos a cambios 

en la actividad del enzima glucuronil transferasa en función de la 

edad en niños 

 



Aclaramiento de midazolam debido al CYP450 en función de la edad 

Ince I et al. Clinical Pharmacokinetics 2013;52:555-565 

Factores que afectan al metabolismo: 

edad 
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Johnson TN et al. Clinical Pharmacokinetics 

2006;45:931-9656 

Factores que afectan al metabolismo: 

edad 
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Johnson TN et al. Clinical Pharmacokinetics 2006;45:931-9656 

Factores que afectan al metabolismo: 

edad 
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1. Factores endógenos: 

 Fisiológicos: 

 Especie 

 Edad 

 Sexo 

 Factores genéticos 

 Patológicos 

2. Factores exógenos: 

 Dieta 

 Factores ambientales 

 Otros fármacos 

 Inducción enzimática 

 Inhibición enzimática 

33 

Factores que afectan al 

metabolismo 



Inducción enzimática 

Incremento en la capacidad de biotransformación de fármacos debido 

a un aumento en la cantidad/actividad de una o varias enzimas como 

consecuencia de la exposición a una sustancia inductora. 

Fármacos inductores: 

 Fenobarbital 

 Dexametasona 

 Fenitoína 

 Omeprazol 

 Rifampicina 

 Tacrólimus 

 Isoniazida 

Consecuencias: 

 Reducción de la eficacia (lo más frecuente) 

 Riesgo de toxicidad (profármacos) 

 Desarrollo de tolerancia 
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Inducción enzimática 

Björkhem-Bergman L et al.  

Drug Metabolism and Pharmacokinetics. 

doi: 10.2133/dmpk.DMPK-13-SH-138 

35 



Inhibición enzimática 

Fármacos inhibidores: 

 Ketoconazol 

 Eritromicina 

 Fluconazol 

 Cimetidina 

 Verapamilo 

 Troleandomicina 

Disminución del metabolismo de fármacos debido al efecto de otras 

sustancias, incluidos otros fármacos 

Tipos de inhibición: 

 Competitiva (la más frecuente) 

 No competitiva 

Consecuencias: 

 Toxicidad (por aumento de la concentración del 

fármaco inhibido) 

 Disminución de la eficacia (profármacos) 
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Inhibición enzimática 

Kosoglou T et al. British Journal of Clinical Pharmacology 2000;50:581-589 
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Metabolitos activos 

 Fármacos cuyos metabolitos 

activos contribuyen más a la 

actividad que el fármaco: 

 

 Albendazol 

 Codeína 

 Ebastina 

 Flutamida 

 Loratadine 

 Losartán 

 Risperidona 

 Tamoxifen  

 Fármacos cuyos metabolitos 

activos contribuyen a la actividad 

del fármaco de forma comparable: 

 
 Claritromicina 

 Fluoxetina 

 Itraconazol 

 Ketamina 

 Quinidina 

 Espironolactona 

 Verapamilo 
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Metabolitos activos 

 Fármacos cuyos metabolitos 

poseen actividad, pero mucho 

menor que el fármaco: 

 

 Alprazolam 

 Citalopram 

 Ciclosporina 

 Diltiazen 

 Halofantrina 

 Lidocaína 

 Ac. valproico 

 Fármacos cuyos metabolitos se 

unen a receptores distintos, 

pudiendo presentar diferente 

efecto: 

 

 Doxepina 

 N-desmetildoxepina 
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Metabolitos activos 

Obach R.  Pharmacological Reviews 2013;65:578-640  

40 



 Fracción de fármaco que se metaboliza 

 Actividad cualitativa y cuantitativa del metabolito en 

relación al fármaco inalterado 

 Perfil farmacocinético del metabolito y del fármaco 

Metabolitos activos 

La trascendencia clínica de los metabolitos activos 

depende de: 

41 



Metabolismo enantioselectivo 

Tanaka M et al. Clinical Pharmacology and Therapeutics 2001;69(3):108-13. 
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Métodos de estudio del 

metabolismo de fármacos 

1. Difícil evaluar la evolución de los niveles de fármaco y metabolitos en tejidos. 

2. En plasma y orina sólo es posible detectar los metabolitos que sean 

relativamente estables y que tiendan a acumularse en estos fluidos. 

3. En compuestos con una gran toxicidad aguda, las bajas dosis administradas 

pueden ser insuficientes para detectar todos los productos de 

biotransformación. 

4. El elevado número de factores que afectan a estos procesos (edad, sexo, 

peso, patologías, etc.) pueden interferir a la hora de interpretar los resultados. 

5. Algunos estudios de biotransformación no pueden llevarse a cabo “in vivo” en 

humanos debido a razones éticas. 

Métodos “in vivo”: Inconvenientes 
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 Determinar qué tejidos participan 

en los procesos de 

biotransformación de un fármaco. 

 Conocer los pasos implicados en 

la formación de los metabolitos. 

 Descubrir los componentes de los 

sistemas enzimáticos que 

catalizan las diversas etapas. 

 Identificar los mecanismos que 

controlan la actividad enzimática  

Métodos “in vitro” 
Enzimas 

recombinantes 

Fracciones 

subcelulares 

Cultivos 

celulares 

Cortes de tejidos (slices) 

Órgano perfundido 
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Métodos de estudio del 

metabolismo de fármacos 



N-desmitalación de sertralina (0.5 µM) 

N-desmitalación de sertralina (50 µM) 

N-desaminación de sertralina (   ) 

N-desaminación de N-desmitilsertralina (   ) 

RS Obach et al. Drug Metabolism and Disposition 

2005;33:262-270 
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Métodos de estudio del metabolismo 

de fármacos: enzimas recombinantes 



Velocidad de biotransformación de ketamina y velocidad de formación de 

norketamina y dehidronorketamina en la fracción citosólica de cerebro e 

intestino de rata  

Adaptado de: Gascón AR et al. European Journal of Drug Metabolism and Pharmacokinetics 

1993;18:S220-S223 
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Métodos de estudio del metabolismo 

de fármacos: fracciones subcelulares 



TA Clarke et al. Drug Metabolism and Disposition 2003;31:53-59 
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Métodos de estudio del metabolismo 

de fármacos: fracciones subcelulares 



 Adaptado de Acikgöz A et al. International Journal of Medicine 2012;7:5859–5872 

Rata Ratón Cerdo Humano 

El hepatocito porcino es el modelo animal para utilizar como alternativa al 

hepatocito humano 
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Métodos de estudio del metabolismo 

de fármacos: cultivos celulares 



 Acikgöz A et al. International Journal of Medicine 

2012;7:5859–5872 
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Métodos de estudio del metabolismo 

de fármacos: cultivos celulares 



Vickers AE et al. Drug Metabolism and Disposition 1997;25:873-80.  
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Métodos de estudio del metabolismo 

de fármacos: cortes de tejido (slices) 



MTX: metotrexato 

Parasrampuria R et al. Journal of Pharmaceutical Sciences 2010;99:5060–5069 
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Métodos de estudio del metabolismo 

de fármacos: órgano perfundido 


