Introduccion y conceptos basicos

Mar Blanco Rogel

Julio 2021

www.ephedraformacion.com




¢ QUE ES UNA INTERACCION?

“Proceso por el cual se produce la modificacion del efecto de
un determinado farmaco, causado por la presencia de
sustancias que son administradas de forma simultanea”

CLASIFICACION: Fisicoquimicas

Farmacocinéticas
Farmacodinamicas

NQAQ! | Afectacion del estado

nutricional
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CLASIFICACION

En base al mecanismo

|. Farmacodinamicas

Il. Farmacocinéticas
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INTERACCIONES
FARMACODINAMICAS

* Influencia de un farmaco sobre otro en los receptores u
organos en los que actua.

* Son previsibles. Relacionado con sus efectos
terapéuticos y adversos.

* Fenomenos de sinergia, potenciacion, agonismo
parcial, antagonismo, hipersensibilizacion o
desensibilizacion de receptores.
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FARMACODINAMIA:
AGONISTA/ANTAGONISTA

Antes de tomar Farmaco agonista Farmaco antagonista
el medicamento

Sustancia Suskancia Sustancia
iquimin:a ’quimin:a%‘ quirnica _ 3
Farmaco
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Farrmaco

w_ anktagoniska

3
3

“._ Receptar

Receptar _,ff
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Incremento de :
. la actividad Inhibician de
Actividad celular la actividad
celular celular
narmal
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INTERACCIONES
FARMACOCINETICAS

* |nfluencia de un farmaco/nutriente sobre los
procesos metabolicos de otros
farmacos/nutrientes.

ABSORCION, DISTRIBUCION, METABOLISMO Y EXCRECION

e Es util la monitorizacidn terapéutica en
farmacos de estrecho margen terapéutico.
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CINETICA DE FARMACOS

Lugar de accidn
Otros tejidos BIOFASE
Ligados < Libres Ligados <> Libres

DISTRIBUCION
PLASMA
Farmaco
ligado

rm.-uﬁ}: /

!

LIBERACION —> ABSORCION

FARMACO LIBRE EXCRECION

Metabolitos

BIOTRANSFORMACION
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ABSORCION

Las interacciones pueden afectar a la biodisponibilidad en
magnitud y velocidad de un determinado medicamento

1. pH gastrointestinal
2. Formaciéon de compuestos no absorbibles
3. Alteracion motilidad intestinal

4. Toxicidad gastrointestinal
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DISTRIBUCION

Los medicamentos se transportan en forma libre (activo
y capaz de atravesar barrera) o unido a proteinas
plasmaticas.

La afinidad a las proteinas es una caracteristica
individual de cada farmaco.
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METABOLISMO

Transformar las sustancias que ya no son necesarias al organismo o que son
toxicas, para poder eliminarlas
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BIOTRANSFORMACION

FASE |
Citocromo P450

- Metabolito Metabolito
T -G — &

ol Eliminacion e

FASE Il
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FASES DEL METABOLISMO DE

FARMACOS

Reaceiones de oxidacion, reduecion e
hidrolisis

Enzimas:
Oxigenasas
-Citocromo P450 : CYP
-Monooxigenasas con flavina (FMO)
-Hidrolasas epoxido ( mEH, sEH)

Reductasas
-Deshidrogenasas de alcohol
-Deshidrogenasas de aldehido

-Oxido reductasa de NADPH-Quinona (NQO).

Anade sustituyentes a la molécula
(-OH, -C00,-SH,-0-, NH, ) i se liberan
grupos funcionales.

- # jonizacion e hidrosolubilidad.
-Inactivar O activar (profarmaco)

-Activar mas un producto (benéfico o toxico).

Reacciones de conjugacion

Enzimas :
Transferasas
-Sulfotransferasas (SULT)
-UDP-glucuroniltrasnferasas (U GT)
-Glutation-S-transferasas (GST)
-N-acetiltransferasas (NAT)
-Metiltransferasas (MT)

Convertir metabolitos procedentes de la fase T
en productos finales.

Facilitar la exerecion
-Aumentar peso molecular.
-Incrementar mis la hidrosolubilidad.

Por lo general inactivando el farmaco.



EFECTO PRIMER PASO

Dru

1) Enterocytes of the small intestine

Algunos farmacos se metabolizan antes de llegar a la circulacidn sistémica, al
atravesar la pared intestinal e higado.
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CYP1A2

Clozapine
Imipramine
Caffeine
Acetaminophen

CYP2E1 Phenacetin

Chlorzoxazone
Enflurane
Halothane

CYP2C19

Diazepam
Citalopram
Omeprazole
Proguanil

Diclofenac
Ibuprofen
Losartan
Phenytoin
Tolbutamide
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CYP3A4/-3A5

Amitriptyline
Carbamazepine
Clarithromycin
Cyclosporine
Lignocaine
Midazolam
Nifedipine
Paroxetine
Terfenadine

CYP2D6

Amitriptyline
Codeine
Haloperidol
Imipramine
Metoprolol
Nortriptyline
Ondansetron
Propafenone

Alternative Medicine Review ¢ Volume 3, Number 3 ¢ 1998



Citocromo P450

 Complejo enzimatico encargado del
metabolismo oxidativo.

* En higado e intestino, principalmente
* Metabolizan distintos substratos
 Susceptible de ser inducido /inhibido

* El CYP3A4 es el mas predominante de
todos

Que dos medicamentos (o fitoterapico) se metabolicen por el
CYP3A4 no significa que compitan, ya que pueden unirse a
zonas diferentes del isoenzima.
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CONSECUENCIAS DEL POLIMORFISMO DEL CYP
1. Diferencias en la farmacocinética: biodisponibilidad,
vida media

2. Farmacodinamicas: respuesta exagerada, ineficacia
terapéutica

3. Interacciones medicamentosas

4. Produccion anormal de metabolitos toxicos
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INHIBICION PUEDE SER REVERSIBLE (COMPETITIVA, NO
COMPETITIVA) O IRREVERSIBLE

I.R. Competitiva

Competitive
- Sustrato e inhibidor compiten por unirse al sitio Substrate inhibitor

activo de la enzima. e B | 5
¥ (% |
-

- Lainhibicion puede revertirse aumentando la
[sustrato].

i

- Afecta a la afinidad (Km , ¥max =) .
I.R. NO Competitiva

- La mas frecuente
Substrate
Noncompetitive

- Elinhibidor se fija a un sitio distinto al centro L e /_\ '- /\
| |
A |

nzyme

activo. - Afecta a la velocidad de la reaccién (KM

™
=, Vmax ). ¥ Lj)
g
CYP1A2: Ciprofloxacino
www.ephedraformacion.com CYP 2D6 Fluoxetina
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INDUCCION ENZIMATICA

Puede deberse a un aumento de la sintesis de los enzimas, debido a un
aumento de la formacion de ARNm (Transcripcidon) o a una disminucién

de su degradacion.

Se obtienen concentraciones menores del sustrato, con una posible
pérdida de efectividad. Si se trata de un profarmaco, puede darse
toxicidad.

CYP 3A4: Fenitoina, Hipercum perforatum



EXCRECION

La excrecidn es el proceso por el que el medicamento y/o sus
metabolitos se expulsan del organismo.

* E. Renal
- pH orina
- Flujo renal

* E. Intestinal

- Circulacion enterohepatica
* E. Biliar

- Glucuronizacion hepatica
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SIGNIFICACION CLINICA

Significacion clinica Gravedad® Documentacion”
] Principal Sospechado o establecido
2 Moderada Sospechado o establecido
3 De menor importancia Sospechado o establecido
- Principal/moderada Posible
H De menor importancia Posible
Cualquiera Inverosimil

Principal: los efectos de la interaccion son particularmente importantes.
Moderada: los efectos pueden causar un empeoramiento

del estado clinico del paciente.

De menos importancia: los efectos son normalmente suaves.

Sospechada: puede ocurrir la interaccion; algunos datos buenos, pero necesita
mas estudios.

Posible: podria darse la interaccidn, pero los datos son limitados.

Inverosimil: dudoso; no hay buenas evidencias de la alteracidn de los efectos
clinicos.
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FACTORES QUE INFLUYEN EN LAS
INTERACCIONES

Factores Factores
dependientes de deper)dientes de
los ALIMENTOS los FARMACOS
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DEPENDIENTES DE LOS
ALIMENTOS

- Maduracion/contaminacién microbioldgica:
aminas biogenas

- Coccion: AGEs, acrilamida, compuestos
aromaticos policiclicos

- Fibra

- pH
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DEPENDIENTES DE LOS
FARMACOS

- Tamano particula

- Lipo-hidrosolubilidad
- pK

- Margen terapéutico

SISTEMA LADME
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DEPENDIENTES DEL
PACIENTE

- Edad

- Sexo

- Caracteristicas antropomeétricas

- Habitos higiénico-dietéticos: alcohol, tabaco

- Descanso/sueno

- Estrés

- Estado macro y micronutricional Deplecciones

- Existencia previa de patologia micronutricionales

- Factores genéticos
- Estado fisiolégico: embarazo, lacatancia, deporte
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¢DONDE ESTAN LOS
COMPLEMENTOS ALIMENTICIOS?

\
\

PRODUCTOS MEDICAMENTOS
SANITARIOS |

/
/
/
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Molécula quimica

ORDEN al organismo

Tratamiento de una
patologia

ingredientes esenciales en
dosis nutricional

 PROPOSICION al organismo

‘ Conservacion del bienestar ‘




MEDICAMENTO

% R 2
EXCIPIENTES FORMA FARMACEUTICA
I I

MEDICAMENTO
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COMPLEMENTO ALIMENTICIO

223+ -
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www.ephedraformacion.com




1y
T
LI B

SOE BOLETIN OFICIAL DEL ESTADO ik MARCO ACTUAL

Huam. 244 Viernes 9 de octubre de 2009 Sec.l. Pag. 85370 Norm at|Va ve rt|ca|

I. DISPOSICIONES GENERALES

MIN' TS PR REEARTRLALR . , . , . .
medicamentos y productos sanitarios, asi como las distintas normas gue regulan dichos

productos.
16109 Real Decrefo 145
alimenticios. Articulo 2. Definiciones.
- H Rffﬁllﬂf;;rrﬂtﬂ 1_2?5:2_[:0; A los efectos de este real decreto, se entendera por:
incorpord al ordenamisnto juri
y del Consejo, de 10 de junio 1. Complementos alimenticios: Los productos alimenticios cuyo fin sea complementar
loz Estados miembroz en mat . . . -

A la vista de las obsel la dieta normal v consistentes en fuentes concentradas de nutrientes o de ofras sustancias
considerade conveniente pr que tengan un efecto nutricional o fisiologico, en forma simple o combinada, comercializados
redactar un nuevo real decred , L formas similares
2002M46/CE. 1 I 1 .. !

Por lo tanto, el objetivo Modificacion s formas similares
productos alimenticios consi 5.
presentan con la finalidad d¢
normal, ya gque aungue n ci .
proporciona todos los nutrien - SU |fat0 de SOd |O
de un organismo sano, las i .
ideal no se da en |la practici - Sulfato de potaS|O
poblacion.

Existe una amplia gama d _ 1
o o e e Fosfato amonio ferroso
aminodcidos, acidos grasos e s o x JORT

En el caso de las vitaming 'E DTA fe rico SOd ICO e en la fabricacion
ze utilicen en la fabricacion de

. . =n el anexo | y en
sino también que estén disp -Levadura enriguecida con cromo ’
normativamente una lista posi .

En la fabricacion de los ¢ raran los criterios

sustancias que hayan sido apl en la fabricacion

sobre la base de los criterios m
destinados a lactantes y a nif

—— ke M =

de productos alimenticioz con fines distintos de los previstos en el prezente real

T S T
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. L 314/38 [ ES Diario Oficial de la Unidn Furopea
1.12.2009 [ ] i -’ . '
Fuentes vitaminasy
ANEXO I .
minerales
ANEXO I
Sustancias vitaminicas y sustancias minerales que pueden wtilizarse en b fabricacidn de complementos
- I i
itaminas v r
A Vitaminas ¢} hexamicotinao de muslngg_llﬁmento
L. Vitaminas 1. VITAMINA A inosizl 1 1 70/2009
. L AT T
Viamina A jug RE 3} retinal & ACIDO PANTOTEMICO
D-pantotenan cild

b} acetato de recnilo 4 o e
Vitamnina IV =g} . sdidic

¢ palmiraro de retinilo } = °
Vitamina E {mg a-TE ¢} dexpaneenol

= dj beta-caroweno =

Viamina E g 1. VITAMINA D 4 panedina
- 3} colecalciferal 9. VITAMINA Bb
Vitamina B1 {mg} 3 clorhidraro de piridoxina

by erpocalciferal
Vitamina B2 {mg} b} piridooina 5" fosfaro

3. VITAMINA E

Niacina {mg NE} 3} D-alfsocoferal ¢} piridooal 5"-fosfaro
- . b} Dil-alfs-socoferal 10. FoLaTO
Acio pantoénico (o 3} dcide preroilmonoglurimico

¢} acetato de D-alfa-tocoferilo
Vitamina B& {mg}) b} L-medbolate cilcico

d} acetato de Dl-aHfa-tocoferilo
- - 11. VITAMINA B12
Acido flico fyg) (*) g succinado icido de D-alfz-eocoferilo 3 cianocobalzmina
Vitamina B12 (=g} f) tocoferoles mixeos (%) b} hidroxocobalamina
Bioeina fiug) g tocowienol rocoferal (*4) ¢} 5'-desoedadencsilcobalamina
L. . 4. VITAMINA K d) metilcobalamina
Vitamina € {mg) ] o

i} filoquinona #iromenadions) 17 BIOTINA

www.ephedraformacion.com b) menaguinona (*¥) 3 D-biosinz




MARCO ACTUAL

Fuentes no permitidas

Plata

Germanio
dio

Van

Aminoquelado
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2. El presente Reglamento se aplicara a la puesta en el mercado en la
Comunidad de almentos vy de ingredientes alimentanos que, hasta el
momento, no hayan sido utihzados en una medida importante para el
consumo humano en la Commidad, y que estén incluidos en las si-
guientes categorias:

c) ahmentos e mgredientes ahmentanos de estructura mo fima-
na nueva o modificada intencionadamente;

d) almentos e ingredientes aimentanos consistentes en MICTOOTZanis-
mos, hongos o algas u obtenidos a partir de éstos;

e) ahmentos e mgredientes alimentanos consistentes en vegetales, u

MARCO ACTUAL
Reglamento 258/97 Novel food

Nuevas fuentes de vitaminas

v'Acido (6S)-5-metiltetrahidrofélico, sal de
glucosamina

v'Vitamina K2 sintética

v'Pidolato de zinc

obtenidos a partir de ellos, v los ingredientes alimentanos obt

e i
a parir de animales, excepto los alimentos e ingredientes ah Nuevas sustancias

nos obtenidos mediante praciicas tradicionales de multiplicacion

de seleccion vy cuyo historial de uso alimentan SEgUro; ) ] ] )
\N v'Aceite de semillas de cilantro (Coriandrum
ayan some

f) ahmentos e ingredientes alimentarios que se h

proceso de produccion no utilizado habitualmente, que provoca sativum L. )
su composicion o estructura cambios significativos de su valor 1 v'Extracto de crestas de ga”o

ritrvo, de su metabohsmo o de su contemdo en sustancias mdese

bles. v'Zeaxantina sintética
. v'Lactoferrina bovina

3. Llegado el caso, podra determinarse segin el procedimiento es

blecido en el articulo 13 si un fipo de alimento o ingrediente alimentano
estd incluido en el apartado 2 del presente articulo.

Articuln 2




OVEL FOOD CATALOGUE
MARCO ACTUAL

&glamento 258/97 Novel food

HEALTH AND CONSUMERS
Food

European
Commission

LOPA » European Commission » DG Health and Consumers » Overview » Food and Feed Safety

eral Food Law  Animal Mutrition Labelling & Nutrition  Biotechnology MNowvel Food Chemical Safety  Biological Safety  Official controls  Food waste  Food improvement agents

Novel Food catalogue - Details

Product Name Quick Search

ABCDEFGHIJKLMNOPOQRSTUVWXYZALL

(%] <
e

Tribulus terrestris
Common Names
Devil s thorn (EN), caltrop, buzdyganek ziemny (PL), Abrolho (PT), Bettlernuss, Dreispitz, Erdsternchen, Erdwurzeldorn (DE), kotvicnik zemni (CZ), kirdlydinnye (HU), malteserkors

(DK), navadna zobatica (SL)

Description
Plants belonging to the Zygphyllaceae Family which are most visible towards the end of summer as they reach maximum size after germinating shortly after summer rains.

Status

p://lec.europa.eu/food/food/biotechnology/novelfood/nfnetweb/mod_search/index.
RRemEIE ? action=mod_search.list&ascii=65



www.ephedraformacion.com

FDA:
http://www.fda.gov/Drugs/DevelopmentApprovalProcess/D
evelopmentResources/DruglinteractionsLabeling/ucm09366 4.htm#classinhibit

INDIANA UNIVERSITY:
http://medicine.iupui.edu/CLINPHARM/ddis/main-table

AEMPS
https://www.aemps.gob.es/

Medline, Stokley, Micromedex, Lexicomp, Bot Plus, Drugs.com
www.fitoterapia.net


http://medicine.iupui.edu/CLINPHARM/ddis/main-table
https://www.aemps.gob.es/




	Número de diapositiva 1
	¿QUÉ ES UNA INTERACCIÓN?
	Número de diapositiva 3
	Número de diapositiva 4
	Número de diapositiva 5
	Número de diapositiva 6
	CINÉTICA DE FÁRMACOS
	Número de diapositiva 8
	Número de diapositiva 9
	Número de diapositiva 10
	Número de diapositiva 11
	Número de diapositiva 12
	Número de diapositiva 13
	EFECTO PRIMER PASO
	Número de diapositiva 15
	Citocromo P450
	CONSECUENCIAS DEL POLIMORFISMO DEL CYP�
	INHIBICIÓN PUEDE SER REVERSIBLE (COMPETITIVA, NO COMPETITIVA) O IRREVERSIBLE
	INDUCCIÓN ENZIMÁTICA
	EXCRECIÓN
	SIGNIFICACIÓN CLÍNICA
	Número de diapositiva 22
	Número de diapositiva 23
	Número de diapositiva 24
	Número de diapositiva 25
	Número de diapositiva 26
	Número de diapositiva 27
	Número de diapositiva 28
	Número de diapositiva 29
	MARCO ACTUAL� Normativa vertical
	MARCO ACTUAL�Fuentes vitaminas y minerales
	MARCO ACTUAL�Fuentes no permitidas
	MARCO ACTUAL�Reglamento 258/97 Novel food
	MARCO ACTUAL�Reglamento 258/97 Novel food
	Número de diapositiva 35
	Número de diapositiva 36

