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La decimocuarta edicion de Farmacologia bdsica y clinica continta
con el uso extensivo de ilustraciones a todo color y una mayor co-
bertura de transportadores, farmacogendmicos y nuevos medica-
mentos de todo tipo que se destacaron en ediciones anteriores.
Ademas, refleja la gran expansion de farmacos de moléculas gran-
des en la farmacopea, con numerosos anticuerpos monoclonales
nuevos y otros agentes bioldgicos. Los estudios de caso acompanan
a la mayoria de los capitulos, y las respuestas a las preguntas plan-
teadas en los estudios de caso aparecen al final de cada capitulo. El
material estd disefiado para proporcionar un libro de texto de far-
macologia completo, autorizado y facil de leer para los estudiantes
de ciencias de la salud. Es necesaria una revision frecuente para
mantener el ritmo de los cambios rapidos en farmacologia y tera-
péutica; el ciclo de revision de 2-3 anos de este texto es uno de los
mads cortos en el campo, y la disponibilidad de una versién en linea
proporciona incluso una mayor circulacion. El libro también ofrece
caracteristicas especiales que lo convierten en una referencia ttil
para los médicos en adiestramiento y en ejercicio.

Esta edicién continta la secuencia utilizada en muchos cursos
de farmacologia y en planes de estudios integrados: principios ba-
sicos de descubrimiento de farmacos, farmacodinamica, farmaco-
cinética y farmacogendmica; firmacos autondmicos; farmacos car-
diovasculares y renales; medicamentos con acciones importantes
en el musculo liso; medicamentos del sistema nervioso central;
farmacos utilizados para tratar la inflamacion, la gota y las enfer-
medades de la sangre; farmacos endocrinos; farmacos quimiotera-
péuticos; toxicologia; y temas especiales. Esta secuencia crea infor-
macién nueva sobre la base de una ya asimilada. Por ejemplo, la
presentacion temprana de la farmacologia del sistema nervioso au-
ténomo permite a los estudiantes integrar la fisiologia y la neuro-
ciencia, que han aprendido en otras partes, con la farmacologia
que estan aprendiendo, y los prepara para comprender los efectos
autonémicos de otros farmacos. Esto es especialmente importante
para los grupos de medicamentos del sistema nervioso central y
cardiovascular. Sin embargo, los capitulos pueden usarse igual-
mente en cursos y curriculos que presentan estos temas en una se-
cuencia diferente.

En cada capitulo se hace hincapié en la discusion de grupos de
medicamentos y prototipos en lugar de ofrecer detalles repetitivos
sobre farmacos individuales. La seleccién del tema y el orden de
presentacion se basan en la experiencia acumulada de la ensefian-
za de este material a miles de estudiantes de medicina, farmacéuti-
ca, odontologia, podologfa, enfermeria y otras ciencias de la salud.

Las caracteristicas principales que hacen que este libro sea par-
ticularmente 1til en planes de estudio integrados incluyen seccio-
nes que abordan especificamente la eleccion clinica, el uso de me-
dicamentos en pacientes y la monitorizacién de sus efectos; en
otras palabras, la farmacologia clinica es una parte integral de este
texto. Las listas de los nombres comerciales y genéricos de las pre-
paraciones comerciales disponibles se ofrecen al final de cada capi-
tulo para que sirvan de facil referencia al médico en adiestramien-
to, o al profesional, al evaluar la lista de medicamentos de un
paciente o al redactar una receta.

Las revisiones importantes en esta
edicion incluyen:

* Revisiones a fondo de los capitulos sobre inmunofarmacologia,
anticonvulsivos, antipsicoticos, antidepresivos, antidiabéticos, an-
tiinflamatorios, antivirales, prostaglandinas y neurotransmisores
del sistema nervioso central.

* Expansién continua de la cobertura de conceptos generales relacio-
nados con receptores recién descubiertos, mecanismos de recepto-
res y transportadores de farmacos.

* Descripciones de nuevos medicamentos importantes sacados
hasta mayo de 2017.

* llustraciones revisadas a todo color que brindan mucha mas
informacion sobre los mecanismos y efectos de los medicamen-
tos y ayudan a aclarar conceptos importantes.

Una fuente educativa importante relacionada es Katzung &
Trevor’s Pharmacology: Examination & Board Review (Trevor AJ, Kat-
zung BG, and Kruidering-Hall, M: McGraw-Hill). Este libro pro-
porciona una revisién sucinta de la farmacologfa con aproximada-
mente mil preguntas y respuestas del examen de muestra. Es
especialmente ttil para los estudiantes que se preparan para los
examenes tipo tabla. Una fuente de informacion mds altamente re-
sumida y adecuada para fines de revision es USMLE Road Map:
Pharmacology, segunda edicién (Katzung BG, Trevor AJ: McGraw-
Hill, 2006). Un manual extremadamente til de toxicidad debido a
las drogas y otros productos es Poisoning and Drug Overdose, por Ol-
son KR, ed.; 7a. ed., McGraw-Hill, 2017.

Esta edicién marca el 350. afio de publicacion de Farmacologia
bdsica y clinica. La adopcién generalizada de las primeras trece
ediciones indica que este libro satisface una necesidad importan-
te. Creemos que la decimocuarta edicion cumplird atin mds esta
necesidad. Existen traducciones en chino, croata, checo, francés,
georgiano, indonesio, italiano, japonés, coreano, lituano, portugués,
espanol, turco y ucraniano de varias ediciones. El editor puede ser
contactado para obtener mas informacion.

Deseo agradecer los esfuerzos previos y continuos de mis au-
tores contribuyentes y las importantes aportaciones del personal
de Lange Medical Publications, Appleton & Lange, y McGraw-
Hill, y de nuestros editores para esta edicion, Caroline Define y
Greg Feldman. También deseo agradecer a Alice Camp y Kathari-
ne Katzung por sus contribuciones con una correccién experta.

Las sugerencias y comentarios sobre Farmacologia bdsica y clinica
son siempre bienvenidos. Me los pueden enviar para hacérselos lle-
gar al editor.

Bertram G. Katzung, MD, PhD
San Francisco
Junio 2017
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RELACION DE

Lista |

(Todo uso no relacionado con la investigacion es ilegal segtin la ley
federal).
Flunitrazepam (Rohypnol)
Narcéticos:

Heroina y muchos narcéticos sintéticos no comercializados
Alucinégenos:

LSD

MDA, STP, DMT, DET, mescalina, peyote, bufotenina, ibogaina,

psilocibina, fenciclidina (PCP; farmaco veterinario solamente)

Marihuana
Metacualona

Lista Il

(No prescripciones telefénicas, no reemplazo)?.
Opioides:

Opio: alcaloides del opio y alcaloides derivados de penantreno:
codeina, morfina (Avinza, Kadian, MSContin, Roxanol), hidro-
codona y combinaciones de hidrocodona (Zohidro ER,
Hicodan, Vicodin, Lortab), hidromorfona (Dilaudid), oximor-
fona (Exalgo), oxicodina (dihidrocodeinona, un componente de
Oxicontina, Percodan, Percocet, Roxicodone, Tylox)

Farmacos sintéticos autorizados: meperidina (Demerol), meta-
dona, levorfanol (Levo-Dromoran), fentanilo (Duragesic, Actiq,
Fentora), alfentanilo (Alfenta), sufentanilo (Sufenta), remifen-
tanilo (Ultiva), tapentadol (Nycynta)

Estimulantes:

Hojas de coca y cocaina

Anfetaminas: complejo de anfetamina (Bifetamina), sales de
anfetamina (Adderall), dextroanfetamina (Dexedrina,
Procentra), lisdexanfetamina (Vivanse), Metanfetamina
(Desoxin), Metilfenidato (Ritalin, Concerta, Metilin, Daytrana,
Medadato), anteriormente en mezcla con farmacos controlados
y no controlados

Cannabinoides:

Nabilona (Cesamet)

Depresores:

Amobarbital (Amytal)

Pentobarbital (Nembutal)

Secobarbital (Seconal)

Lista Il

(La prescripcion debe ser reescrita después de 6 meses o de 5 reem-
plazos).
Opioides:

Buprenorfina (Buprenex, Subutex)

Mezcla de la anterior Buprenorfina y Naloxona (Suboxone)

Los siguientes opidceos en combinacion con uno o mas ingre-
dientes activos no opiaceos, siempre que la cantidad no exceda
la que se muestra:

Codeina y dihidrocodeina: sin exceder los 1 800 mg/dL o
90 mg/tableta u otra unidad de dosificacion

Opio: 500 mg/dL o 25 mg/5 mL u otra unidad de dosificacién
(paregorica)

Estimulantes:

Benzfetamina (Regimex)

Fendimetrazina

1 Véase https://www.deadiversion.usdoj.gov/schedules.

FARMACOS CONTROLADOS
s e

Depresores:
Los barbittricos de la lista II en mezclas con farmacos no con-
trolados o en forma de dosificacién en supositorio

Barbituricos (butabarbital [Butisol], butalbital [Fiorinal])
Ketamina (Ketalar)

Cannabinoides:
Dronabinol (Marinol)

Esteroides anabdlicos:
Fluoximesterona (Androxy), Metiltestosterona (Android,
Testred), Oxandrolona (Oxandrin), Oximetolona (Androl-50),

Testosterona y sus ésteres (Androgel)

Lista IV

(La prescripcion se debe reescribir después de 6 meses o de 5
reemplazos, difiere de la lista III con respecto a las sanciones
por posesion ilegal).
Opiaceos:
Butorfanol (Stadol)
Difenoxina 1 mg + atropina 25 mcg (Motofen)
Pentazocina (Talwin)
Estimulantes:
Armodafinil (Nuvigil)
Dietilpropion (Tenuate) no en Estados Unidos
Modafinilo (Provigil)
Fentermina (Adipex-P)

Depresores:

Benzodiacepinas: Alprazolam (Xanax), Clordiazepoxido
(Librium), Clobazam (Onfi), Clonazepam (Klonopin),
Clorazepato (Tranxeno), Diazepam (Valium), Estazolam,
Flurazepam (Dalmane), Lorazepam (Ativan), Midazolam
(Versed), Oxazepam, Quazepam (Doral), Temazepam (Restoril),
Triazolam (Halcion)

Carisoprodol (Soma)
Hidrato de cloral
Eszopiclona (Lunesta)
Lacosamida (Vimpat)
Meprobamato
Metohexital (Brevital)
Paraldehido, no en Estados Unidos
Fenobarbital
Tramadol (Ultram)
Zaleplon (Sonata)
Zolpidem (Ambien)

Lista V

(Como cualquier otro farmaco recetado no opidceo).
Codeina: 200 mg/100 mL
Preparaciones de Difenoxina: 0.5 mg + 25 mcg atropina
Preparaciones de dihidrocodeina: 10 mg/100 mL
Difenoxilato (no mas de 2.5 mg y no menos de 0.025 mg de

atropina por unidad de dosificacién, como en Lomotil)

Preparaciones de opio: 100 mg/100 mL
Pregabalina (Lyrica)

%Las prescripciones de emergencia se pueden realizar por teléfono si se siguen en un plazo de 7 dias con una receta escrita valida, con la anota-
cion de que se realiz6 previamente por teléfono. La CMEA (Combat Methamphetamine Epidemic Act of 2005, Ley de Combate a la
Metanfetamina Epidémica de 2005) establece regulaciones para las compras y ventas sin receta de efedrina, pseudoefedrina y fenilpropanola-

mina.
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SECCION I PRINCIPIOS BASICOS

CAPITUTLO

Introduccion: la naturaleza

de los farmacos y su

desarrollo y regulacion

Bertram G. Katzung, MD, PhD’

CASO DE ESTUDIO

Una mujer de 78 afios es llevada al hospital por sospecha de so-
bredosis de acido acetilsalicilico. Ha tomado ese farmaco duran-
te muchos afios para aliviar el dolor en las articulaciones sin in-
cidentes, pero el afio pasado comenzé a mostrar muchos signos
de deterioro cognitivo. Su cuidador la encuentra confundida,
hiperventilando y con vémitos. Encuentra un frasco vacio de ta-
bletas de acido acetilsalicilico y llama al 911.

La farmacologia se puede definir como el estudio de sustancias que
interactdan con los sistemas vivos a través de procesos quimicos.
Estas interacciones generalmente ocurren por la unién de la sus-
tancia a las moléculas reguladoras y la activacion o inhibicién de
los procesos corporales normales. Estas sustancias pueden ser pro-
ductos quimicos administrados para lograr un efecto terapéutico
beneficioso en algin proceso que se desarrolla en el paciente o por
sus efectos toxicos en los procesos regulatorios en la infeccién del
paciente por pardsitos. Dichas aplicaciones terapéuticas pueden
considerarse el desempefio apropiado de la farmacologia médica,
que a menudo se define como la ciencia sobre las sustancias utili-
zadas para prevenir, diagnosticar y tratar enfermedades. La toxico-
logia es la rama de la farmacologia que se ocupa de los efectos in-

" El autor agradece a Barry Berkowitz, PhD, por sus contribuciones en la
segunda parte de este capitulo.

En el servicio de urgencias se obtienen muestras de sangre
venosa y arterial mientras se evalia la via aérea, la respiracion y
la circulacién. Se inicia un goteo intravenoso (IV, intravenous)
y se comienza la descontaminacién gastrointestinal. Después de
que se informan los resultados de gas en sangre, se administra
bicarbonato de sodio por via intravenosa. ;Cual es el propésito
del bicarbonato de sodio?

deseables de los productos quimicos en los sistemas vivos, desde
las células individuales hasta los humanos y los ecosistemas com-
plejos (véase figura 1-1). Lo relacionado con la naturaleza de los
farmacos, sus propiedades fisicas y sus interacciones con los siste-
mas bioldgicos se analiza en la parte I de este capitulo. Lo relativo
al desarrollo de nuevos farmacos y su regulacion por las agencias
gubernamentales se expone en la parte II.

LA HISTORIA DE LA FARMACOLOGIA

En etapas prehistoricas los individuos sin duda reconocieron los
efectos beneficiosos o toxicos de muchas materias de origen vege-
tal y animal. Los primeros registros escritos enumeran remedios de
muchos tipos, incluidos algunos que atin hoy se reconocen como
medicamentos titiles. La mayoria, sin embargo, no tenian valor o
eran realmente dafninos. En los tltimos 1 500 afos se hicieron in-
tentos esporadicos para introducir métodos racionales en la medi-
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2 SECCION I Principios bésicos
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FIGURA 1-1 Principales éreas de estudio en farmacologia. La
accion de los productos quimicos puede ser dividida en dos
grandes campos. El primero (lado izquierdo) es aquel de la
farmacologia y la toxicologia médicas, la cual esta dirigida a la
comprensién de la accién de los farmacos como productos
quimicos en los organismos individuales, especialmente en
humanos y en animales domésticos. Se incluyen tanto los
efectos beneficiosos como los efectos téxicos. Los aspectos
farmacocinéticos tienen que ver con la absorcién, distribucion y
eliminacion de farmacos. Los aspectos farmacodindmicos se
ocupan de la accion de los productos quimicos en el organismo.
El segundo campo (lado derecho) se refiere a la toxicologia
medioambiental, la cual estd relacionada con los efectos de los
productos quimicos en todos los organismos y su sobrevivencia
en grupos y como especies.

cina, pero ninguno fue exitoso debido al predominio de sistemas
de pensamiento (“escuelas”) que pretendian explicar toda la biolo-
gia y la enfermedad sin la necesidad de la experimentacion y la
observacion. Estas escuelas promulgaron nociones extrafias como
la idea de que la enfermedad era causada por excesos de bilis o
sangre en el cuerpo, que las heridas podian curarse aplicando un
ungiiento al arma que causo la herida, y asi sucesivamente.

A fines del siglo xvi la confianza en la observacion y la experi-
mentacion comenzd a reemplazar a la teorizacién en fisiologia y
medicina clinicas. A medida que el valor de estos métodos en el
estudio de la enfermedad se hizo evidente, los médicos de Gran
Bretafia y del continente comenzaron a aplicarlos a los efectos de
los farmacos tradicionales utilizados en sus propias practicas. Asi,
la materia médica —la ciencia de la preparacién de farmacos y sus
usos médicos— comenzé a desarrollarse como precursora de la far-
macologfa. Sin embargo, la comprensién real de los mecanismos de
accion de los farmacos se vio obstaculizada por la ausencia de mé-
todos para purificar los agentes activos de los materiales crudos que
estaban disponibles y, atin mas, por la falta de métodos para probar
hipétesis sobre la naturaleza de las acciones de los farmacos.

A finales del siglo xvin y principios del xix, Francois Magendie y
su alumno Claude Bernard comenzaron a desarrollar los métodos

de la fisiologia y la farmacologia experimentales. Los avances en
quimica y el posterior desarrollo de la fisiologia en los siglos xvi,
XX y principios del xx sentaron las bases necesarias para compren-
der como funcionan los farmacos a nivel de 6rganos y tejidos. Para-
déjicamente, los avances reales en farmacologia basica durante
este tiempo estuvieron acompanados por una explosion de afirma-
ciones no cientificas de los fabricantes y comercializadores de “me-
dicamentos patentados” sin valor. No fue hasta que los conceptos
de terapéutica racional, especialmente la del ensayo clinico contro-
lado, se reintrodujeron en medicina —solamente hace 60 afios
atras— que se hizo posible la evaluacién adecuada de las necesida-
des terapéuticas.

Alrededor de las décadas de los afios 40 y 50 comenzé una gran
expansion de los esfuerzos de investigacion en todas las dreas de la
biologia. A medida que se introdujeron nuevos conceptos y nuevas
técnicas se acumuld informacién sobre la accion del farmaco y el
sustrato bioldgico de esa accién, el receptor del farmaco. Durante
los dltimos 60 anos se introdujeron muchos grupos de farmacos,
fundamentalmente nuevos y novedosos miembros de grupos anti-
guos. En las dltimas cuatro décadas se ha visto un crecimiento atin
mas rapido de la informacién y la comprension de las bases mole-
culares para la accion de farmacos. Se han identificado los meca-
nismos moleculares de accion de muchos farmacos y se han aislado
numerosos receptores, caracterizados estructuralmente y clona-
dos. De hecho, el uso de métodos de identificacion de receptores
(descritos en el capitulo 2) ha llevado al descubrimiento de muchos
receptores huérfanos-receptores para los cuales no se ha descubier-
to un ligando y cuya funcion sélo puede suponerse. Los estudios
del entorno molecular local de los receptores han demostrado que
éstos y los efectores no funcionan de forma aislada sino que estan
fuertemente influenciados por otros receptores y por proteinas re-
guladoras complementarias.

La farmacogenémica (la relacion de la composicion genética del
individuo con su respuesta a farmacos especificos) se estd convir-
tiendo en una parte importante de la terapéutica (véase capitulo 5).
La decodificacion de los genomas de muchas especies, desde bac-
terias hasta humanos, ha llevado al reconocimiento de relaciones
insospechadas entre las familias de receptores y las formas en que
las proteinas receptoras han evolucionado. El descubrimiento de
que pequefios segmentos de RNA pueden interferir con la sintesis
de proteinas con una selectividad extrema ha llevado a la investi-
gacion de pequenos RNA interferentes (siRNA) y micro-RNA
(miRNA) como agentes terapéuticos. De manera similar, las cade-
nas cortas de nucledtidos, llamadas oligonucleétidos antisentido
(ANO, antisense oligonucleotides), sintetizadas para ser complemen-
tarias al RNA o al DNA naturales, pueden interferir con la lectura
de los genes y la transcripcion del RNA. Estos objetivos intracelu-
lares pueden proporcionar la proxima gran ola de avances en tera-
péutica.

Desafortunadamente, la poblaciéon que consume farmacos to-
davia esta expuesta a grandes cantidades de informacion inexacta
0 no cientifica sobre los efectos farmacoldgicos de los productos
quimicos. Esto ha dado como resultado el uso irracional de innu-
merables remedios costosos, ineficaces y a veces dafiinos y el creci-
miento de una gran industria de “cuidado de salud alternativo”.

Ademas, la manipulacion del proceso legislativo en Estados
Unidos ha permitido que muchas sustancias promocionadas para
la salud, pero no especificamente como “farmacos”, eviten cumplir
con los estandares de la Administracion de Alimentos y Medica-
mentos (FDA, Food and Drug Administration) descritos en la segun-
da parte de este capitulo. Por el contrario, la falta de comprension
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de los principios cientificos basicos en biologia y estadistica y la
ausencia de un pensamiento critico sobre cuestiones de salud pu-
blica han conducido al rechazo de la ciencia médica por una parte
de la poblacién y a una tendencia comtn a suponer que todos los
efectos adversos de los farmacos son resultado de la negligencia.

Los principios generales que el estudiante debe recordar son
1) que todas las sustancias pueden ser toxicas en ciertas circunstan-
cias; 2) que los productos quimicos en productos boténicos (hier-
bas y extractos de plantas, “nutracéuticos”) no son diferentes de los
productos quimicos en farmacos fabricados, excepto por la gran
proporcién de impurezas que se encuentran en productos botani-
cos, y 3) que todos los suplementos dietéticos y todas las terapias
promovidas para mejorar la salud deben cumplir con los mismos
estandares de eficacia y seguridad que los farmacos convenciona-
les y las terapias médicas. Es decir, no debe existir una separacion
artificial entre la medicina cientifica y la medicina “alternativa” o
“complementaria”. Idealmente, todas las sustancias nutricionales y
botanicas deben analizarse mediante los mismos tipos de ensayos
controlados aleatorios (RCT, randomized controlled trials) que los
compuestos sintéticos.

H I. PRINCIPIOS GENERALES
DE FARMACOLOGIA

LA NATURALEZA DE LOS FARMACOS

En el sentido mas general, un farmaco puede definirse como cual-
quier sustancia que provoca un cambio en la funcion biolégica a
través de sus acciones quimicas. En la mayoria de los casos, la mo-
lécula del farmaco interactia como un agonista (activador) o anta-
gonista (inhibidor) con una molécula blanco especifica que desem-
pefia un papel regulador en el sistema biol6gico. Esta molécula
objetivo se llama receptor. La naturaleza de los receptores se anali-
za con mads detalle en el capitulo 2. En un niimero muy pequefio de
casos, los farmacos conocidos como antagonistas quimicos pueden
interactuar directamente con otros farmacos, mientras que algunos
farmacos (agentes osmoéticos) interactuan casi exclusivamente con
moléculas de agua. Los farmacos se pueden sintetizar dentro del
cuerpo (p. €j., hormonas) o pueden ser sustancias quimicas 0 sin-
tetizadas en el cuerpo (es decir, xenobiéticos). Los venenos son
farmacos que tienen efectos casi exclusivamente dafiinos. Sin em-
bargo, Paracelso (1493-1541) afirmé que “la dosis produce el vene-
no”, lo que significa que cualquier sustancia puede ser nociva si se
toma en la dosis incorrecta. Las toxinas generalmente se definen
como venenos de origen biolégico, es decir, sintetizados por plan-
tas o animales, en contraste con venenos inorganicos como el plo-
mo y el arsénico.

La naturaleza fisica de los farmacos

Para interactuar quimicamente con su receptor, una molécula de
farmaco debe tener el tamano, la carga eléctrica, la forma y la com-
posicién atémica adecuados. Ademds, un fairmaco a menudo se
administra en un lugar distante de su sitio de accion previsto, por
ejemplo, una pildora administrada por via oral para aliviar un dolor
de cabeza.

Por tanto, un farmaco ttil debe tener las propiedades necesa-
rias para ser transportado desde su sitio de administracion a su si-
tio de accion. Finalmente, un farmaco practico debe ser inactivado
o excretado del cuerpo a una velocidad razonable para que su ac-
cién tenga la duracién adecuada.

Los farmacos pueden ser sélidos a temperatura ambiente (p.
€j., dcido acetilsalicilico, atropina), liquidos (p. €j., nicotina, eta-
nol) o gaseosos (p. €j., 6xido nitroso). Estos factores a menudo de-
terminan la via de administracién mas adecuada. Las vias de admi-
nistraciéon mas comunes se describen en el capitulo 3, cuadro 3-3.
Las diversas clases de compuestos organicos (carbohidratos, pro-
teinas, lipidos y moléculas mas pequenas) estdn todas representa-
das en farmacologia. Como se sefial6 anteriormente, los oligonu-
cledtidos, en forma de pequenos segmentos de RNA, han entrado
en ensayos clinicos y estan en el umbral de la introduccion en tera-
péutica.

Existe una cantidad de farmacos ttiles o peligrosos que son ele-
mentos inorgdnicos, por ejemplo, el litio, el hierro y los metales
pesados. Muchos farmacos organicos son acidos o bases débiles.
Este hecho tiene implicaciones importantes para la forma en que
son manejadas por el cuerpo, porque las diferencias de pH en los
diversos compartimientos del cuerpo pueden alterar el grado de
ionizacion de dcidos y bases débiles (véase el siguiente texto).

Tamano del farmaco

El tamafio molecular de los farmacos varia desde muy pequefio
(iones de litio, peso molecular [MW] 7) a muy grande (p. j., alte-
plasa [t-PA], una proteina de MW 59 050). Sin embargo, la mayoria
de los farmacos tienen pesos moleculares entre 100 y 1 000. El limi-
te inferior de este rango estrecho probablemente esté determinado
por los requisitos de especificidad de accién. Para tener un buen
“ajuste” a un solo tipo de receptor, una molécula de farmaco debe
ser lo suficientemente tnica en forma, carga y otras propiedades
para evitar su union a otros receptores. Para lograr tal union selec-
tiva, parece que una molécula deberia tener en la mayoria de los
casos al menos 100 MW de unidades de tamanio. El limite superior
en peso molecular estd determinado principalmente por el reque-
rimiento de que los farmacos deben poder moverse dentro del
cuerpo (p. €j., desde el sitio de administracion hasta el sitio de ac-
cion). Los farmacos mucho més grandes que 1 000 MW no se di-
funden facilmente entre los compartimientos del cuerpo (véase
“Permeabilidad” en el siguiente texto). Por tanto, los farmacos muy
grandes (generalmente proteinas) a menudo se deben administrar
directamente en el compartimiento donde tienen su efecto. En el
caso de la alteplasa, una enzima que disuelve coagulos, el farmaco
se administra directamente en el compartimiento vascular por in-
fusién intravenosa o intraarterial.

La reactividad de los farmacos y los enlaces
de los receptores de farmacos

Los farmacos interactdan con los receptores por medio de fuerzas
quimicas o enlaces. Estos son tres tipos principales: covalente,
electrostatico e hidrofébico. Los enlaces covalentes son muy fuer-
tes y en muchos casos no reversibles en condiciones bioldgicas. Por
tanto, el enlace covalente formado entre el grupo acetilo del acido
acetilsalicilico (aspirina) y la ciclooxigenasa, su objetivo enzimatico
en las plaquetas, no se rompe facilmente. El efecto bloqueador de
la agregacion plaquetaria del acido acetilsalicilico dura mucho
tiempo después de que el acido acetilsalicilico libre ha desapareci-
do del torrente sanguineo (aproximadamente 15 minutos) y sélo se
revierte mediante la sintesis de una nueva enzima en nuevas pla-
quetas, un proceso que lleva varios dias. Otros ejemplos de farma-
cos formadores de enlaces covalentes altamente reactivos incluyen
los agentes alquilantes de DNA usados en la quimioterapia del can-
cer para interrumpir la division celular en el tumor.
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La unién electrostdtica es mucho mds comtn que los enlaces
covalentes en las interacciones farmaco-receptor. Los enlaces elec-
trostaticos varfan desde los enlaces relativamente fuertes entre las
moléculas idnicas cargadas permanentemente hasta los enlaces de
hidrégeno mads débiles y las interacciones dipolares inducidas muy
débiles, como las fuerzas de Van der Waals y fenémenos similares.
Los enlaces electrostaticos son mas débiles que los enlaces covalen-
tes.

Los enlaces hidréfobos suelen ser bastante débiles y probable-
mente sean importantes en las interacciones de farmacos altamen-
te solubles en lipidos con los lipidos de las membranas celulares y
quizas en la interaccién de los farmacos con las paredes internas de
los “receptaculos” del receptor.

La naturaleza especifica de un enlace farmaco-receptor particu-
lar es de importancia menos practica que los farmacos unidos a tra-
vés de enlaces débiles a sus receptores, los cuales son generalmente
mas selectivos que los farmacos que se unen por medio de enlaces
muy fuertes. Esto se debe a que los enlaces débiles requieren un
ajuste muy preciso del farmaco a su receptor si se produce una inter-
accion. Sélo unos pocos tipos de receptores pueden probablemente
proporcionar un ajuste tan preciso para una estructura de farmaco
particular. Por tanto, si quisiéramos disenar un farmaco de accion
corta altamente selectivo para un receptor particular, evitariamos
las moléculas altamente reactivas que forman enlaces covalentes y,
en cambio, eligen una molécula que forme enlaces mas débiles.

Sin embargo, algunas sustancias que son casi completamente
inertes en el sentido quimico tienen efectos farmacolégicos signifi-
cativos. Por ejemplo, el xenén, un gas “inerte”, tiene efectos anes-
tésicos a presiones elevadas.

Forma del farmaco

La forma de una molécula del farmaco debe ser tal que permita la
union a su sitio receptor a través de los enlaces que acabamos de
describir. De manera 6ptima, la forma del farmaco es complemen-
taria a la del sitio receptor de la misma manera que una llave es
complementaria con una cerradura. Ademas, el fenémeno de qui-
ralidad (estereoisomerismo) es tan comtn en biologia que mas de
la mitad de todos los farmacos ttiles son moléculas quirales; es
decir, pueden existir como pares enantioméricos. Los farmacos
con dos centros asimétricos tienen cuatro diasteredmeros, por
ejemplo, la efedrina, un farmaco simpaticomimético. En la mayoria
de los casos, uno de estos enantiomeros es mucho mds potente que
su enantiomero de imagen especular, lo que refleja un mejor ajuste
a la molécula receptora. Si uno imagina que el sitio del receptor es
como un guante al que la molécula del fairmaco debe ajustarse para
producir su efecto, estd claro por qué un farmaco “orientado hacia
la izquierda” es mas eficaz para unirse a un receptor izquierdo que
su enantiomero “orientado a la derecha”.

El enantiémero mas activo en un tipo de sitio receptor puede no
ser mas activo en otro tipo de receptor, por ejemplo, un tipo que
puede ser responsable de algtin otro efecto. Por ejemplo, el carve-
dilol, un farmaco que interactia con los adrenoceptores, tiene un
solo centro quiral y, por tanto, dos enantiomeros (véase cuadro 1-1).
Uno de estos enantidmeros, el isémero (S)(-), es un potente blo-
queador de los betarreceptores. El isémero (R) (+) es 100 veces mds
débil en el betarreceptor. Sin embargo, los isémeros son aproxima-
damente equipotentes como bloqueadores de los alfarreceptores.
La ketamina es un anestésico intravenoso. El enantiémero (+) es un
anestésico més potente y es menos téxico que el enantiomero (-).
Desafortunadamente, el farmaco todavia se usa como la mezcla ra-
cémica.

CUADRO 1-1 Constantes de disociacién (K,) de los
enantiomeros y racemato de carvedilol

Alfarreceptores Betarreceptores
Forma de carvedilol (K, nmol/L’ (Ky, nmol/L
R(+) enantidmero 14 45
S(-) enantiémero 16 0.4
R,S(+) enantiomero n 0.9

"Bl Kqes la concentracion para 50% de saturacién del receptor y es inversamen-
te proporcional a la afinidad del farmaco por los receptores.

Informacion tomada de Ruffolo RR, et al. The pharmacology of carvedilol. Eur J
Clin Pharmacol 1990;38:582.

Finalmente, debido a que las enzimas son por lo general este-
reoselectivas, un enantiomero de un fiarmaco a menudo es mads
susceptible que el otro a las enzimas metabolizadoras de farmacos.
Como resultado, la duracion de la accion de un enantiomero puede
ser bastante diferente de la del otro. Del mismo modo, los trans-
portadores de farmacos pueden ser estereoselectivos.

Desafortunadamente, la mayoria de los estudios de eficacia cli-
nica y eliminacion de farmacos en humanos se han llevado a cabo
con mezclas racémicas de farmacos en lugar de con los enantiome-
ros separados. En la actualidad, s6lo un pequefio porcentaje de los
farmacos quirales utilizados clinicamente se comercializa como el
isémero activo; el resto sélo esta disponible como mezclas racémi-
cas. Como resultado, la mayoria de los pacientes reciben dosis de
farmacos, de los cuales 50% es menos activo o inactivo. Algunos
medicamentos estan actualmente disponibles tanto en forma de
isomero racémico como en forma de isémero puro. Sin embargo,
no se ha comprobado que la administracién del enantiémero activo
y puro disminuya los efectos adversos en relacién con los produci-
dos por formulaciones racémicas.

Disefio racional de farmacos

El disefio racional de farmacos implica la capacidad de predecir
la estructura molecular apropiada de un farmaco sobre la base de la
informacion sobre su receptor biolégico. Hasta hace poco no se
conocia ningtin receptor con suficiente detalle como para permitir
tal diseno de farmaco. En cambio, los medicamentos se desarrolla-
ron a través de pruebas aleatorias de productos quimicos o la mo-
dificacion de farmacos que ya se sabian que tenian algin efecto.
Sin embargo, la caracterizacién de muchos receptores durante las
dltimas tres décadas ha cambiado esta imagen. Algunos farmacos
actualmente en uso se desarrollaron a través del disefio molecular
basado en el conocimiento de la estructura tridimensional del sitio
del receptor. Los programas informaticos ahora estan disponibles
en funcion de optimizar sistematicamente las estructuras de los
farmacos para adaptarse a los receptores conocidos. A medida que
se conozca mas sobre la estructura de los receptores, sera mas co-
mun el disefio racional de los farmacos.

Nomenclatura de los receptores

El éxito espectacular de las formas mas novedosas y eficientes de
identificar y caracterizar los receptores (véase capitulo 2) ha traido
como resultado una variedad de sistemas diferentes, y a veces con-
fusos, para nombrarlos. Esto a su vez ha conducido a una serie de
sugerencias acerca de la aplicacién de métodos mds racionales para
nombrar los receptores. El lector interesado en obtener mas deta-
lles puede informarse en relacion con los esfuerzos de la Union
Internacional de Farmacologia (IUPHAR, International Union of
Pharmacology) y el Comité de Nomenclatura y Clasificacion de los

booksmedicos.org



booksmedicos.org

CAPITULO 1 Introduccién: la naturaleza de los firmacos y su desarrollo y regulacién 5

Medicamentos (reportado en varios nimeros de Pharmacological
Reviews, y en otros sitios) y en Alexander SP, et al. The Concise
Guide to PHARMACOLOGY 2015/16: Overview. Br | Pharmacol
2015;172:5729. Los capitulos de este libro usan principalmente es-
tas fuentes para nombrar receptores.

INTERACCIONES CUERPO-FARMACO

Las interacciones entre un farmaco y el cuerpo se dividen conve-
nientemente en dos clases. Las acciones del farmaco en el cuerpo
se denominan procesos farmacodindmicos (véase figura 1-1); los
principios de la farmacodindmica se presentan con mayor detalle
en el capitulo 2. Estas propiedades determinan el grupo en el que
se clasifica el formaco y desempefian un papel principal a la hora
de decidir si ese grupo es el tratamiento apropiado para un sinto-
ma o enfermedad en particular. Las acciones del cuerpo sobre el
farmaco se denominan procesos farmacocinéticos y se describen
en los capitulos 3 y 4. Los procesos farmacocinéticos rigen la absor-
cién, distribucién y eliminacién de farmacos y son de gran impor-
tancia prdctica en la eleccién y administracion de un farmaco par-
ticular para un paciente especifico, por ejemplo, un paciente con
una insuficiencia de la funcién renal. Los siguientes parrafos pro-
porcionan una breve introduccién a la farmacodinamica y la farma-
cocinética.

Principios farmacodindmicos

La mayoria de los farmacos debe unirse a un receptor para produ-
cir un efecto. Sin embargo, a nivel celular, la union al farmaco es
solo el primero en una secuencia de pasos:

+ Farmaco (D) + receptor-efector (R) — farmaco-receptor-comple-
jo efector — efecto

* D + R — complejo farmaco-receptor — molécula efectora — efecto

* D + R = complejo D-R — activacién de la molécula de acopla-
miento — molécula efectora — efecto

* Inhibicién del metabolismo del activador endégeno — aumento
de la accion del activador en una molécula efectora — efecto
incrementado

Tenga en cuenta que el cambio final en la funcion se logra me-
diante un mecanismo efector. El efector puede ser parte de la mo-
lécula receptora o puede ser una molécula separada. Una gran can-
tidad de receptores se comunican con sus efectores mediante el
acoplamiento de moléculas, como se explica en el capitulo 2.

A. Tipos de interacciones farmaco-receptor

Los farmacos agonistas se unen y activan el receptor de alguna ma-
nera, lo que directa o indirectamente produce el efecto (véase figura
1-2A). La activacion del receptor implica un cambio en la confor-
macion en los casos que se han estudiado a nivel de estructura
molecular. Algunos receptores incorporan un mecanismo efector
en la misma molécula, de modo que la unién del farmaco provoca
el efecto directamente, por ejemplo, la apertura de un canal iénico
o la estimulacion de la actividad enzimatica. Otros receptores estan
unidos a través de una o mas moléculas de acoplamiento interme-
dias a una molécula efectora separada. Los principales tipos de sis-
temas de acoplamiento del receptor de farmacos y receptores se
analizan en el capitulo 2. Los farmacos antagonistas farmacol6gi-
cos, al unirse a un receptor, compiten con otras moléculas y evitan
su unién. Por ejemplo, los bloqueadores del receptor de acetilcoli-
na, como la atropina, son antagonistas porque impiden el acceso
de la acetilcolina y de farmacos agonistas similares al sitio del re-

ceptor de acetilcolina y estabilizan el receptor en su estado inactivo
(0 en algun estado distinto del estado activado por acetilcolina).
Estos agentes reducen los efectos de la acetilcolina y las moléculas
similares en el cuerpo (véase figura 1-2B), pero su accion puede
superarse aumentando la dosis del agonista. Algunos antagonistas
se unen muy estrechamente al sitio del receptor de una manera
irreversible o pseudoirreversible y no pueden ser desplazados au-
mentando la concentracion del agonista. Se dice que los farmacos
que se unen a la misma molécula receptora pero no evitan la union
del agonista actian alostéricamente y pueden potenciar (véase fi-
gura 1-2C) o inhibir (véase figura 1-2D) la accién de la molécula
agonista. La inhibicion alostérica generalmente no se supera au-
mentando la dosis del agonista.

B. Agonistas que inhiben sus moléculas de unién

Algunos farmacos imitan a los farmacos agonistas al inhibir las mo-
léculas responsables de terminar la accion de un agonista endége-
no. Por ejemplo, los inhibidores de la acetilcolinesterasa, al ralenti-
zar la destruccién de la acetilcolina enddgena, causan efectos
colinomiméticos que se parecen mucho a las acciones de las molé-
culas agonistas de los colinoceptores, aunque los inhibidores de la
colinesterasa no se unen o se unen solo incidentalmente a los coli-
noceptores (véase capitulo 7). Debido a que amplifican los efectos
de los ligandos agonistas liberados fisiologicamente, sus efectos a
veces son mas selectivos y menos toxicos que los de los agonistas
exdgenos.

C. Agonistas, agonistas parciales y agonistas
inversos

En la figura 1-3 se describe un modelo 1til de interaccién farmaco-
rreceptor. Como se indico, se postula que el receptor existe en la
forma inactiva, no funcional (R;) y en la forma activada (R,). Las
consideraciones termodindmicas indican que, incluso en ausencia
de cualquier agonista, parte del grupo receptor debe existir en la
forma R, alguna vez y puede producir el mismo efecto fisiolégico
que la actividad inducida por el agonista. Este efecto, que ocurre en
ausencia del agonista, se denomina actividad constitutiva. Los ago-
nistas tienen una afinidad mucho mayor por la configuracién R, y
la estabilizan, de modo que un gran porcentaje del conjunto total
reside en la fraccion R,-D y produce un efecto relevante. El recono-
cimiento de la actividad constitutiva puede depender de la densi-
dad del receptor, la concentracién de moléculas de acoplamiento
(si es un sistema acoplado) y la cantidad de efectores en el sistema.

Muchos farmacos agonistas, cuando se administran en concen-
traciones suficientes para saturar el conjunto de receptores, pue-
den activar sus sistemas de receptores en la mayor medida en que
el sistema sea capaz; es decir, provocan un cambio de casi todo el
conjunto de receptores al conjunto de R,-D. Dichos farmacos se
denominan agonistas completos. Otros farmacos, llamados ago-
nistas parciales se unen a los mismos receptores y los activan de la
misma manera, pero no provocan una respuesta tan significativa,
sin importar cudn alta sea la concentracion. En el modelo de la fi-
gura 1-3, los agonistas parciales no estabilizan la configuracion de
R, de forma tan completa como los agonistas completos, de modo
que existe una fraccion significativa de receptores en el conjunto
de R;-D. Se dice que estos farmacos tienen baja eficacia intrinseca.
Debido a que ocupan el receptor, los agonistas parciales también
pueden evitar el acceso de los agonistas completos. Por tanto, el
pindolol, un agonista parcial del betaadrenoceptor, puede actuar
como un agonista (si no estd presente un agonista completo) o co-
mo un antagonista (si estd presente un agonista completo como la
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FIGURA 1-2 Los farmacos pueden interactuar con los receptores de varias maneras. Los efectos resultantes de estas interacciones
estan diagramados en las curvas dosis-respuesta a la derecha. Los farmacos que alteran la respuesta del agonista (A) pueden activar el
sitio de unién del agonista, competir con el agonista (inhibidores competitivos, (B), o actuar en sitios separados (alostéricos),
aumentando (C) o disminuyendo (D) la respuesta al agonista. Los activadores alostéricos (C) pueden aumentar la eficacia del agonista o
su afinidad de unién. La curva que se muestra refleja un aumento en la eficacia; un incremento en la afinidad daria como resultado un

desplazamiento hacia la izquierda de la curva.

adrenalina) (véase capitulo 2). La eficacia intrinseca es indepen-
diente de la afinidad (como se mide generalmente) por el receptor.

En el mismo modelo, la accion antagonista convencional puede
explicarse como la fijacién de las fracciones de R; y R, unidas al
farmaco en las mismas cantidades relativas que en ausencia de
cualquier medicamento. En esta situacién, no se observara ningtin
cambio en la actividad, por lo que el farmaco parecera no tener
efecto. Sin embargo, la presencia del antagonista en el sitio del re-
ceptor bloqueara el acceso de los agonistas al receptor y evitara el
efecto agonista habitual. Tal accién de bloqueo puede denominarse
antagonismo neutral.

;Qué sucedera si un farmaco tiene una afinidad mucho mas
fuerte por el R; que por el estado R, y estabiliza una amplia fraccion
en el grupo R-D? En este escenario, el farmaco reducird cualquier
actividad constitutiva, lo que trae como consecuencia efectos que
son opuestos a los producidos por los agonistas convencionales en
ese receptor. Dichos firmacos se denominan agonistas inversos
(véase figura 1-3). Uno de los ejemplos mejor documentados de di-
cho sistema es el receptor de acido y-aminobutirico (GABA,, y ami-
nobutyric acid) (un canal de cloruro) en el sistema nervioso. Este re-
ceptor es activado por el transmisor endégeno GABA y provoca la
inhibicion de las células postsindpticas. Los agonistas exdgenos
convencionales como las benzodiacepinas también facilitan el siste-

ma receptor-efector y causan la inhibicién de tipo GABA con seda-
cién como resultado terapéutico. Esta sedacion puede revertirse
mediante antagonistas neutrales convencionales, como flumazenil.
Los agonistas inversos de este sistema receptor causan ansiedad y
agitacion, lo contrario de la sedacion (véase capitulo 22). Se han
encontrado agonistas inversos similares para los betarreceptores
adrenérgicos, histamina H; y H,, y otros sistemas de receptores.

D. Duracién de la accién del farmaco

La terminacion de la accion del farmaco puede ser el resultado de
varios procesos. En algunos casos, el efecto se mantiene s6lo mien-
tras el farmaco ocupa el receptor, y la disociacién del farmaco del
receptor termina automdticamente el efecto. Sin embargo, en mu-
chos casos, la accién puede persistir después de que el farmaco se
haya disociado por alguna molécula de acoplamiento que todavia
esté presente en forma activa. En el caso de farmacos que se unen
covalentemente al sitio receptor, el efecto puede persistir hasta que
se destruye el complejo farmaco-receptor y se sintetizan nuevos
receptores 0 enzimas, como se explicé para el dcido acetilsalicilico.
Ademads, muchos sistemas receptor-efector incorporan mecanis-
mos de desensibilizacion para prevenir la activacion excesiva cuan-
do las moléculas agonistas contindan presentes durante largos pe-
riodos (véase capitulo 2 para obtener detalles adicionales).
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FIGURA 1-3 Un modelo de interaccién farmaco-receptor. El
receptor hipotético puede asumir dos conformaciones. En la
conformacion R, es inactiva y no produce ningun efecto, incluso
cuando se combina con una molécula de farmaco. En la
conformacién de R,, el receptor puede activar mecanismos
corriente abajo que producen un pequefio efecto observable,
incluso en ausencia de farmaco (actividad constitutiva). En
ausencia de farmacos, las dos isoformas estan en equilibrio y se
favorece la forma R;. Los farmacos agonistas completos
convencionales tienen una afinidad mucho mayor por la
conformacion de R,, y la accion en masa favorece, por tanto, la
formacion del complejo R,-D con un efecto observable mucho
mayor. Los agonistas parciales tienen una afinidad intermedia por
las formas R, y R,. Los antagonistas convencionales, de acuerdo
con esta hipétesis, tienen la misma afinidad por ambas formas de
receptor y mantienen el mismo nivel de actividad constitutiva.
Los agonistas inversos, por otro lado, tienen una afinidad mucho
mayor por la forma R, reducen la actividad constitutiva y pueden
producir un resultado fisiolégico contrastante.

E. Receptores y sitios de unién inertes

Para funcionar como un receptor, una molécula endégena debe ser
selectiva al elegir ligandos (moléculas de farmaco) para unirse; y
segundo, debe cambiar su funcion al unirse de tal forma que la fun-
cién del sistema bioldgico (célula, tejido, etc.) se modifique. La ca-
racteristica de selectividad es necesaria para evitar la activacion
constante del receptor por la uniéon promiscua de muchos ligandos
diferentes. La capacidad de cambiar la funcion es claramente nece-
saria si el ligando esta para causar un efecto farmacoldgico. Sin
embargo, el cuerpo contiene una amplia gama de moléculas que
son capaces de unir farmacos, y no todas estas moléculas endége-
nas son reguladoras. La union de un farmaco a una molécula no
reguladora como la albimina plasmatica dara como resultado un
cambio no detectable en la funcion del sistema biolégico, por lo
que esta molécula endégena puede denominarse como un sitio de
unidn inerte. Sin embargo, tal unién no es completamente insigni-
ficante porque afecta la distribucion del formaco dentro del cuerpo

y determina la cantidad de farmaco libre en la circulacion. Ambos
factores son de importancia farmacocinética (véase capitulo 3).

Principios farmacocinéticos

En la terapéutica practica, un farmaco deberia ser capaz de alcan-
zar su sitio de accion previsto después de la administracion por al-
guna via conveniente. En muchos casos, la molécula de farmaco
activa es suficientemente soluble en lipidos y estable para ser admi-
nistrada como tal. En algunos casos, sin embargo, un producto qui-
mico precursor inactivo que se absorbe y distribuye facilmente de-
be administrarse y luego convertirse en el firmaco activo mediante
procesos biolégicos, dentro del cuerpo. Tal precursor quimico se
llama profarmaco.

Sélo en algunas situaciones es posible aplicar un farmaco direc-
tamente a su tejido blanco, por ejemplo, mediante la aplicacion
topica de un agente antiinflamatorio a la piel inflamada o a la
membrana mucosa. Con mucha frecuencia se administra un farma-
co en un compartimiento corporal, por ejemplo, el intestino, y de-
be moverse a su sitio de accion en otro compartimiento, por ejem-
plo, el cerebro, en el caso de un farmaco anticonvulsivo. Esto
requiere que el farmaco sea absorbido en la sangre desde su sitio
de administracién y distribuido a su sitio de accion, penetrando a
través de las diversas barreras que separan estos compartimientos.
Para que un farmaco administrado por via oral produzca un efecto
en el sistema nervioso central, estas barreras incluyen los tejidos
que forman la pared del intestino, las paredes de los capilares que
perfunden el intestino y la barrera hematoencefélica, las paredes
de los capilares que perfunden el cerebro. Finalmente, después de
producir su efecto, un farmaco debe ser eliminado a un ritmo razo-
nable mediante la inactivacién metabdlica y la excrecion del cuer-
po o mediante una combinacion de estos procesos.

A. Permeabilidad

La permeabilidad del farmaco se produce por varios mecanismos. La
difusion pasiva en un medio acuoso o lipidico es comtin, pero los pro-
cesos activos desempefian un papel en el movimiento de muchos
farmacos, especialmente aquellos cuyas moléculas son demasiado
grandes para difundirse facilmente (véase figura 1-4). Los vehiculos
del farmaco pueden ser muy importantes para facilitar el transporte
y la permeabilidad, por ejemplo, encapsulando el agente activo en
liposomas y regulando la liberacién, como en las preparaciones de
liberacion lenta. Se estdn investigando nuevos métodos para facili-
tar el transporte de farmacos uniéndolos a nanoparticulas.

1. Difusién acuosa: La difusion acuosa ocurre dentro de los
compartimientos acuosos mds grandes del cuerpo (espacio in-
tersticial, citosol, etc.) y a través de las uniones estrechas de la
membrana epitelial y el revestimiento endotelial de los vasos
sanguineos a través de poros acuosos que —en algunos tejidos—
permiten el paso de moléculas tan grandes como MW 20 000-
30 000." Véase figura 1-4A.

La difusién acuosa de las moléculas del farmaco suele estar con-
dicionada por el gradiente de concentracion del farmaco penetran-
te, un movimiento descendente descrito por la ley de Fick (véase a
continuacién). Las moléculas de formaco que estan unidas a protei-

“Los capilares del cerebro, los testiculos y algunos otros tejidos se caracte-
rizan por la ausencia de poros que permiten la difusién acuosa. También
pueden contener altas concentraciones de bombas de exportacion de far-
macos (bombas MDR, véase texto). Por tanto, estos tejidos son sitios prote-
gidos o “santuarios” de muchos farmacos circulantes.
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FIGURA 1-4 Mecanismos de permeabilidad del farmaco. Los farmacos pueden difundirse pasivamente a través de canales acuosos
en las uniones intercelulares (p. €j., uniones estrechas, A) o a través de las membranas celulares lipidicas (B). Los transportadores
pueden acarrear farmacos con las caracteristicas apropiadas dentro o fuera de las células (C). Los farmacos muy impermeables
también pueden unirse a receptores de superficie celular (sitios de unién oscura), ser englobados en una invaginacién de la membrana
celular (endocitosis) y luego ser liberados dentro de la célula o expulsados a través de vesiculas limitadas a la membrana fuera de

la célula hacia el espacio extracelular (exocitosis, D).

nas plasmaticas grandes (p. €j., albimina) no penetran en la mayo-
ria de los poros acuosos vasculares. Si el farmaco esta cargado, su
flujo también esta influenciado por campos eléctricos (p. ej., el po-
tencial de membrana y, en partes de la nefrona, el potencial trans-
tubular).

2. Difusion de lipidos: La difusién de lipidos es el factor limi-
tante mds importante para la permeabilidad del farmaco debido
a la gran cantidad de barreras lipidicas que separan los compar-
timientos del cuerpo. Debido a que estas barreras lipidicas sepa-
ran los compartimientos acuosos, el lipido, el coeficiente de par-
ticion acuoso de un farmaco determina la facilidad con que la
molécula se mueve entre los medios acuosos y los lipidos. En el
caso de dcidos y bases débiles (que ganan o pierden protones
portadores de carga eléctrica, dependiendo del pH), la capaci-
dad de pasar de acuoso a lipido o viceversa varia con el pH del
medio, debido a que las moléculas cargadas atraen moléculas de
agua. La relacion de la forma soluble en lipidos a la forma solu-
ble en agua para un acido débil o una base débil se expresa me-
diante la ecuacion de Henderson-Hasselbalch (descrita en el si-
guiente texto). Véase figura 1-4B.

3. Transportadores especiales: Existen moléculas trans-
portadoras especiales para muchas sustancias que son importan-
tes para la funcién celular y son demasiado grandes o demasiado
insolubles en los lipidos para difundirse pasivamente a través de
las membranas, por ejemplo, péptidos, aminoacidos y glucosa.

Estos transportadores producen movimiento mediante el trans-
porte activo o la difusion facilitada y, a diferencia de la difusion
pasiva, son selectivos, saturables e inhibitorios. Debido a que
muchos farmacos son o se parecen a estos péptidos, aminoaci-
dos o azicares naturales, pueden usar estos transportadores
para atravesar las membranas. Véase figura 1-4C.

Muchas células también contienen transportadores de mem-
brana menos selectivos que estan especializados para expulsar mo-
léculas extranas. Una gran familia de transportadores de este tipo
se une al trifosfato de adenosina (ATP, adenosine triphosphate) y se
denomina familia ABC (casete de unién al ATP). Esta familia inclu-
ye la P-glicoproteina o el transportador de resistencia a miltiples
farmacos tipo 1 (MDR1, multidrug resistance type 1) que se encuen-
tra en el cerebro, los testiculos y otros tejidos, y en algunas células
neoplasicas resistentes a los medicamentos (véase cuadro 1-2). Las
moléculas de transporte similares de la familia ABC, los transpor-
tadores de proteina asociada a la resistencia a miiltiples firmacos
(MRP, multidrug resistance-associated protein), desempenan un papel
importante en la excrecién de algunos farmacos o sus metabolitos
en la orina y la bilis, y en la resistencia de algunos tumores a los
farmacos quimioterapéuticos. Se han identificado otras familias de
transportadores que no se unen al ATP pero usan gradientes de iones
para impulsar el transporte. Algunos de éstos (la familia de trans-
portadores de soluto [SLC, solute carrier]) son particularmente impor-
tantes en la captacion de neurotransmisores a través de las membra-
nas de las terminaciones nerviosas. Los tltimos transportadores se
analizan con mas detalle en el capitulo 6.

CUADRO 1-2 Algunas moléculas de transporte importantes en farmacologia

Transportador Funcion fisiolégica Importancia farmacolégica
NET Recaptacion de la norepinefrina en la sinapsis Blanco de la cocaina y algunos antidepresivos triciclicos
SERT Recaptacién de serotonina en la sinapsis Blanco de los inhibidores selectivos de la recaptacién de
serotonina y algunos antidepresivos triciclicos
VMAT Transporte de dopamina y adrenalina en vesiculas Blanco de reserpina y tetrabenazina
adrenérgicas en terminaciones nerviosas
MDR1 Transporte de muchos xenobidticos fuera de las El aumento de la expresidon confiere resistencia a ciertos
células farmacos contra el cancer; la inhibicién aumenta los niveles
sanguineos de digoxina
MRP1 Secrecion de leucotrienos Confiere resistencia a ciertos farmacos anticancerigenos y

antifingicos

MDR1: proteina de resistencia a multiples farmacos 1; MRP1: proteina asociada a la resistencia a multiples farmacos 1; NET: transportador de norepinefrina; SERT:
transportador de recaptacion de serotonina; VMAT: transportador de monoaminas vesiculares.
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4. Endocitosis y exocitosis: Unas pocas sustancias son tan
grandes o impermeables que pueden entrar en las células sélo
por endocitosis, el proceso por el cual la sustancia se une a un
receptor de la superficie celular, es englobada en una invagina-
cién de la membrana celular y transportada a la célula pellizcan-
do la vesicula recién formada dentro de la membrana. La sustan-
cia se puede liberar en el citosol por descomposicion de la
membrana de la vesicula, véase figura 1-4D. Este proceso es
responsable del transporte de vitamina B;,, complejizada con
una proteina de unién (factor intrinseco) a través de la pared del
intestino hacia la sangre. De forma similar, el hierro se transpor-
ta a los precursores de glébulos rojos sintetizadores de hemoglo-
bina en asociacién con la proteina transferrina. Los receptores
especificos para las proteinas de union deben estar presentes
para que este proceso funcione.

El proceso inverso (exocitosis) es responsable de la secrecién de
muchas sustancias de las células. Por ejemplo, muchas sustancias
neurotransmisoras son almacenadas en vesiculas unidas a la mem-
brana en las terminaciones nerviosas para protegerlas de la des-
truccién metabdlica en el citoplasma. La activacion apropiada de la
terminacion del nervio provoca la fusion de la vesicula de almace-
namiento con la membrana celular y la expulsion de su contenido
al espacio extracelular (véase capitulo 6).

B. Ley de difusién de Fick

El flujo pasivo de moléculas en un gradiente de concentracion vie-
ne dado por la ley de Fick:

Flujo (moléculas por unidad de tiempo) =

Area x Coeficiente de permeabilidad
(C=Cyx )
Densidad

donde C; es la concentracién mas alta, C, es la concentracién mas
baja, el area es el de la seccion transversal de la via de difusion, el
coeficiente de permeabilidad es una medida de la movilidad de las
moléculas del farmaco en el medio de la via de difusion y la densi-
dad es la longitud de la via de difusion. En el caso de la difusién de
lipidos, el lipido: el coeficiente de particion acuoso es un determi-
nante principal de la movilidad del farmaco porque determina con
qué facilidad el farmaco entra en la membrana lipidica desde el
medio acuoso.

C. lonizacién de acidos débiles y bases débiles;
la ecuacion de Henderson-Hasselbalch

La carga electrostatica de una molécula ionizada atrae los dipolos
de agua y da como resultado un complejo polar, relativamente so-
luble en agua e insoluble en lipidos. Debido a que la difusion de los
lipidos depende de una solubilidad lipidica relativamente alta, la
ionizacién de los farmacos puede reducir notablemente su capaci-
dad de penetrar en las membranas. Un porcentaje muy grande de
los farmacos en uso son acidos débiles o bases débiles; el cuadro
1-3 enumera algunos ejemplos. Para los farmacos, un dcido débil se
define mejor como una molécula neutra que puede disociarse de
manera reversible en un anién (una molécula con carga negativa) y
un proton (un ion de hidrégeno). Por ejemplo, el dcido acetilsalici-
lico se disocia de la siguiente manera:

CgH,0,CO0H = C4H,0,CO0 + H*

Acido Anién de Protén
acetilsalicilico  acido
neutral acetilsalicilico

Una base débil se puede definir como una molécula neutra que
puede formar un catién (una molécula con carga positiva) al com-
binarse con un proton. Por ejemplo, la pirimetamina, un farmaco
antipalddico, se somete al siguiente proceso de asociacion-disocia-
cién:

Ci,H;:CIN;NH;* = Co,H,;CINSNH, + HY

Cation de
piripetamina

Piripetamina Proton

neutral

Tenga en cuenta que la forma protonada de un acido débil es la
forma neutra, mas soluble en lipidos, mientras que la forma depro-
tonada de una base débil es la forma neutra. La Ley de accion de
masas requiere que estas reacciones se muevan hacia la izquierda
en un ambiente dcido (pH bajo, protones en exceso disponibles) y
hacia la derecha en un ambiente alcalino. La ecuacion de Hender-
son-Hasselbalch explica la relacion de dcido débil protonado a no
protonado o base débil con el pK, de la molécula y el pH del medio
de la siguiente manera:

(Protonada)

Logaritmo
(Deprotonada)

= pk,— PH

Esta ecuacion se aplica tanto a los farmacos acidos como a los
basicos. La inspeccion confirma que cuanto menor sea el pH en
relacion con el pK,, mayor sera la fraccion del farmaco en la forma
protonada. Debido a que la forma descargada es la mds soluble en
lipidos, mds de un acido débil estara en la forma soluble en lipidos
a pH acido, mientras que mds de un farmaco basico estard en la
forma soluble en lipidos a pH alcalino.

La aplicacion de este principio se realiza en la manipulacion de
la excrecién de farmacos por el rifién (véase estudio de caso). Casi
todos los farmacos se filtran en el glomérulo. Si un farmaco se en-
cuentra en una forma soluble en lipidos durante su paso por el ti-
bulo renal, una fraccion significativa se reabsorbera por simple di-
fusién pasiva. Si el objetivo es acelerar la excrecion del farmaco
(p. €j., en un caso de sobredosis de farmacos), es importante evitar
su reabsorcion del tibulo. Esto a menudo se puede lograr ajustan-
do el pH de la orina para asegurarse de que la mayor parte del far-
maco esté en estado ionizado, como se muestra en la figura 1-5.
Como resultado de este efecto de division, el farmaco queda “atra-
pado” en la orina. Por tanto, los dcidos débiles generalmente se
excretan mds rapido en la orina alcalina; las bases débiles general-
mente se excretan mas rapido en la orina acida. Otros fluidos cor-
porales en los cuales las diferencias del pH de la sangre pueden
causar atrapamiento o reabsorcion son los contenidos del estoma-
go (pH normal 1.9-3) y del intestino delgado (pH 7.5-8), leche ma-
terna (pH 6.4-7.6), humor acuoso (pH 6.4-7.5) y secreciones vagina-
les y prostaticas (pH 3.5-7).

Como se indica en el cuadro 1-3, una gran cantidad de farmacos
son bases débiles. La mayoria de estas bases son moléculas que
contienen aminas. El nitrégeno de una amina neutra tiene tres ato-
mos asociados a €], mas un par de electrones no compartidos (con-
sulte la pagina siguiente). Los tres dtomos pueden consistir en un
carbono o una cadena de dtomos de carbono (designada “R”) y dos
hidrégenos (una amina primaria), dos carbonos y un hidrégeno
(una amina secundaria) o tres dtomos de carbono (una amina ter-
ciaria). Cada una de estas tres formas puede unir de manera rever-
sible un proton con los electrones no compartidos. Algunos farma-
cos tienen un cuarto enlace carbono-nitrégeno; éstas son aminas
cuaternarias. Sin embargo, la amina cuaternaria estd permanente-
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CUADRO 1-3 Constantes de ionizacién de algunos farmacos comunes

Farmaco pk,' Farmaco pK,' Farmaco pK,'

Acidos débiles Bases débiles Bases débiles (continuacion)
Acetaminofeno 9.5 Adrenalina 8.7 Fisostigmina 7.9, 1.82
Acetazolamida 7.2 Albuterol (salbutamol) 913 Flufenazina 8.0, 3.92
Acido acetilsalicilico 815 Alopurinol 9.4,12.3? Hidralazina 71
Acido etacrinico 25 Alprenolol 9.6 Imipramina €5
Acido salicilico 3.0 Amilorida 87 Isoproterenol 8.6
Ampicilina 2.5 Amiodarona 6.6 Lidocaina 79
Ciprofloxacina 61, 872 Anfetamina 9.8 Metadona 8.4
Clorotiazida 6.8, 9.4 Atropina 97 Metanfetamina 10.0
Clorpropamida 5.0 Bupivacaina 81 Metaraminol 8.6
Cromolin 2.0 Ciclizina 8.2 Metildopa 10.6
Fenitoina 8.3 Clonidina 83 Metoprolol 9.8
Fenobarbital 74 Clordiazepdxido 4.6 Morfina 7.9
Furosemida 3.9 Clorfeniramina 9.2 Nicotina 7.9, 312
Ibuprofeno 4.4, 5.22 Cloroquina 10.8,8.4 Noradrenalina 8.6
Levodopa 2.3 Clorpromazina €3 Pentazocina 79
Metildopa 22,922 Cocaina 8.5 Pilocarpina 6.9, 1.4
Metotrexato 4.8 Codeina 8.2 Pindolol 8.6
Penicilamina 1.8 Desipramina 10.2 Pirimetamina 70-7.3%
Pentobarbital 81 Diazepam 3.0 Procaina 9.0
Propiltiouracilo 8.3 Difenhidramina 8.8 Procainamida 9.2
Sulfadiazina 6.5 Difenoxilato 71 Prometazina 91
Sulfapiridina 8.4 Efedrina 9.6 Propranolol 9.4
Teofilina 8.8 Ergotamina 6.3 Pseudoefedrina 9.8
Tolbutamida 53 Escopolamina 81 Quinidina 8.5, 4.42
Warfarina 5.0 Estricnina 8.0, 2.3? Terbutalina 101

Fenilefrina 9.8 Tioridazina 85

"Bl pK, es ese pH al cual las concentraciones de las formas ionizadas y no ionizadas son iguales.

2Mas de un grupo ionizable.
% Punto isoeléctrico.

mente cargada y no tiene electrones no compartidos con los que
unir de forma reversible un protén. Por tanto, las aminas primarias,
secundarias y terciarias pueden experimentar protonacion reversi-
ble y variar su solubilidad en lipidos con pH, pero las aminas cua-
ternarias siempre estan en la forma cargada pobre en lipidos.

Primaria Secundaria Terciaria  Cuaternaria
H R R R
RN RN RN RNR
H H R R

GRUPOS DE FARMACOS

Aprender cada hecho pertinente sobre cada uno de los cientos de
farmacos mencionados en este libro serfa un objetivo poco practico
y, afortunadamente, es innecesario. Casi todos los varios miles de
farmacos actualmente disponibles se pueden organizar en alrede-
dor de 70 grupos. Muchos de los farmacos dentro de cada grupo
son muy similares en acciones farmacodinamicas y también en sus
propiedades farmacocinéticas. Para la mayoria de los grupos se pue-
den identificar uno o dos firmacos prototipo que tipifican las carac-
teristicas mas importantes del grupo. Esto permite la clasificacion
de otros farmacos importantes en el grupo como variantes del pro-

totipo, de modo que sélo el prototipo debe aprenderse en detalle y,
para los farmacos restantes, sélo las diferencias con el prototipo.

H II. DESARROLLO Y REGULACION
DE FARMACOS

Un farmaco verdaderamente nuevo (que no imita simplemente la
estructura y la accion de los farmacos previamente disponibles) re-
quiere el descubrimiento de un nuevo objetivo farmacoldgico, es
decir, el proceso fisiopatoldgico o el sustrato de una enfermedad.
Tales descubrimientos se realizan generalmente en instituciones
del sector ptblico (universidades e institutos de investigacién), y
las moléculas que tienen efectos beneficiosos sobre dichos objeti-
vos a menudo se descubren en los mismos laboratorios. Sin embar-
go, el desarrollo de nuevos farmacos por lo general se lleva a cabo
en laboratorios industriales porque la optimizacion de una clase de
nuevos medicamentos requiere una minuciosa y costosa investiga-
cién quimica, farmacoldgica y toxicolégica. De hecho, gran parte
del avance reciente en la aplicacién de farmacos a los problemas de
enfermedades se puede atribuir a la industria farmacéutica, inclui-
das las “grandes farmacéuticas”, las corporaciones multimillona-
rias que se especializan en el desarrollo y comercializacion de far-
macos. Estas empresas son especialmente habiles en la traduccion
de los hallazgos basicos en avances terapéuticos exitosos y “éxitos

booksmedicos.org



booksmedicos.org

CAPITULO 1 Introduccién: la naturaleza de los firmacos y su desarrollo y regulacién 11

. Células de la i
Instersticio R — Orina
pH 7.4 ; pH 6.0
Difusién H
b |
I —» R—N—H
0.001 mg R—N—H <— 0.001 mg
HT ~ = - Ht
H y H
. S o [,
0.398 mg R—T—H p, T — R—T—H 10 mg
H H
0.399 mg 10 mg

total

total

FIGURA 1-5 Atrapamiento de una base débil (metanfetamina) en la orina cuando ésta es més &cida que la sangre. En el caso
hipotético ilustrado, la forma descargable difusora del farmaco se ha equilibrado a través de la membrana, pero la concentracion total
(cargada mas descargada) en la orina (més de 10 mg) es 25 veces mayor que en la sangre (0.4 mg).

de ventas” con fines de lucro (véase http: //www.pharmacytimes.
com/news/10-best-selling-brand-name-drugs-in-2015/).

Tales avances tienen un precio; sin embargo, el ascenso en el
costo de los farmacos se ha convertido en un factor importante en
el aumento inflacionario del costo de la atencion de la salud. El
desarrollo de nuevos farmacos es enormemente costoso, y existe
una considerable controversia en torno a los precios de los farma-
cos. Los criticos afirman que los costos de desarrollo y comerciali-
zacién estan enormemente inflados por las actividades de comer-
cializacién, publicidad y otros esfuerzos de promocién, que pueden
consumir tanto como 25% o mas del presupuesto de una empresa.
Ademas, los mdrgenes de beneficio para las grandes farmacéuticas
son relativamente altos. Se han reportado escandalos recientes en
los precios de los medicamentos en los que una compafiia mds pe-
quena ha adquirido el derecho a un farmaco mds antiguo y estable-
cido, y el precio ha aumentado varios cientos o varios miles por
cientos. Este “aumento de precios” ha provocado la indignacién
publica y ha atraido la atencion de las autoridades reguladoras, lo
que puede dar lugar a mecanismos de fijacion de precios mas legi-
timos y racionales. Finalmente, los sistemas de precios para mu-
chos farmacos varfan dramaticamente de un pais a otro e incluso
dentro de un mismo pais, donde las grandes organizaciones pue-
den negociar precios favorables y los pequeios no. Algunos paises
ya han abordado estas inequidades, y parece probable que todos
los paises tengan que hacerlo durante las proximas décadas.

DESARROLLO DE NUEVOS FARMACOS

El desarrollo de un nuevo farmaco por lo general comienza con el
descubrimiento o la sintesis de un nuevo compuesto farmacolégico
potencial o la elucidacion de un nuevo objetivo farmacolégico. Des-
pués de que una nueva molécula de farmaco se sintetiza o se extrae
de una fuente natural, los pasos posteriores buscan una compren-
sion de las interacciones del farmaco con sus blancos biol6gicos. La
aplicacion repetida de este enfoque conduce a la sintesis de com-
puestos relacionados con mayor eficacia, potencia y selectividad
(véase figura 1-6). En Estados Unidos, la seguridad y la eficacia de
los farmacos deben establecerse antes de que la comercializacion
pueda llevarse a cabo legalmente. Ademas de los estudios in vitro,

los efectos bioldgicos relevantes, el metabolismo del farmaco, los
perfiles farmacocinéticos y la seguridad relativa del farmaco deben
caracterizarse in vivo en los animales antes de que se puedan ini-
ciar los ensayos con farmacos en humanos. Con la aprobacion re-
gulatoria, las pruebas en humanos pueden continuar (generalmen-
te en tres fases) antes de considerar la aprobacién del farmaco para
uso general. Una cuarta fase de recopilacion de informacién y mo-
nitoreo de seguridad es cada vez mas importante y sigue después
de la aprobacién para su comercializacion. Una vez aprobados, la
mayoria de los farmacos estaran disponibles para su uso por parte
de un profesional autorizado. Los farmacos altamente toxicos que
se consideran valiosos en enfermedades mortales pueden ser apro-
bados para uso restringido por profesionales que han recibido ca-
pacitacion especial en su uso y que mantienen registros detallados.

DESCUBRIMIENTO DE FARMACOS

La mayoria de los nuevos farmacos o productos farmacéuticos se
descubren o desarrollan a través de los siguientes enfoques: 1) de-
teccion de la actividad bioldgica de un gran nimero de productos
naturales, bancos de entidades quimicas previamente descubiertas
o grandes bancos de datos de péptidos, dcidos nucleicos y otras
moléculas organicas; 2) modificacion quimica de una molécula acti-
va conocida, que da como resultado un anélogo “yo también”; 3)
identificacién o elucidacion de un nuevo objetivo farmacolégico, y
4) diseno racional de una nueva molécula basada en la compren-
sion de los mecanismos bioldgicos y la estructura del receptor del
farmaco. Los pasos 3) y 4) a menudo se llevan a cabo en laborato-
rios de investigacion académica y es mas probable que conduzcan a
farmacos revolucionarios, pero los costos de los pasos 1) y 2) gene-
ralmente garantizan que la industria los lleve a cabo. Una vez que
se ha identificado un nuevo objetivo farmacoldgico o una molécula
prometedora, comienza el proceso de pasar del laboratorio de cien-
cias basicas a la clinica. Esta investigacion traslacional implica los
pasos preclinicos y clinicos, que se describen a continuacién.

Si bien los ensayos clinicos en humanos sélo se requieren para
el uso de medicamentos en ellos, todos los demds pasos descritos
se aplican tanto a farmacos para animales como para tratar enfer-
medades humanas.
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Estudios Pruebas en Pruebas .
in vitro animales clinicas Comercializacion
Productos
biolégicos
Compuesto Meca'nisrr}o
lider de eficacia,
selectividad
Sintesis
quimica,
optimizacion Metabolismo del farmaco, evaluacién de seguridad
T
0 2 4 8-9 20

Nuevo farmaco
en investigacion

Afios (promedio)

Aplicacion del Patente expira 20 afios
nuevo farmaco  después de presentacior
de aplicacion

FIGURA 1-6 El proceso de desarrollo y prueba requerido para llevar un formaco al mercado en Estados Unidos. Algunos de los
requisitos pueden ser diferentes para los farmacos utilizados en enfermedades potencialmente mortales (véase texto).

Evaluacién de farmacos

La evaluacion de farmacos implica una variedad de ensayos a nivel
molecular, celular, de érganos y de animales completos para definir
el perfil farmacolégico, es decir, la actividad y la selectividad del
farmaco. El tipo y la cantidad de pruebas de evaluacién iniciales
dependen del objetivo farmacolégico y terapéutico. Por ejemplo,
los farmacos antiinfecciosos se prueban contra una variedad de or-
ganismos infecciosos, algunos de los cuales son resistentes a agen-
tes estandares; los farmacos hipoglucemiantes se prueban por su
capacidad de reducir el azticar en la sangre, etcétera.

La molécula también se estudia para una amplia gama de otras
acciones para determinar el mecanismo de accién y la selectividad
del farmaco. Esto puede revelar los efectos toxicos esperados e in-
esperados. Ocasionalmente, un observador cuidadoso descubre
fortuitamente una accién terapéutica inesperada; por ejemplo, la
era de los modernos diuréticos se inicié con la observacion de que
ciertas sulfonamidas antimicrobianas causaban acidosis metabéli-
ca. La seleccion de compuestos para el desarrollo se lleva a cabo de
manera mas eficiente en modelos animales de enfermedades hu-
manas. Donde existen buenos modelos preclinicos predictivos
(p. €j., infeccion, hipertension o enfermedad trombética), general-
mente tenemos farmacos buenos o excelentes. Los buenos farma-
cos, inclusive con mejorias innovadoras, son notablemente insufi-
cientes y lentos para las enfermedades para las cuales los modelos
preclinicos son deficientes o atin no estan disponibles, por ejem-
plo, el autismo y la enfermedad de Alzheimer.

A nivel molecular, el compuesto sera evaluado para determinar
su actividad en el blanco; por ejemplo, la afinidad de unién al re-
ceptor hacia las membranas de las células contiene los receptores
animales homologos (o si es posible en los receptores humanos clo-
nados). Las primeras investigaciones se harian para predecir efec-
tos que podrian causar mds tarde metabolismos farmacolégicos
indeseables o complicaciones toxicologicas. Por ejemplo, estudios
en las enzimas hepaticas del citocromo P 450 podrian realizarse
para determinar si la molécula de interés es probablemente un sus-
trato o un inhibidor de estas enzimas o es titil para alterar el meta-
bolismo de otros farmacos.

Los efectos sobre la funcion celular determinan si el farmaco es
un agonista, un agonista parcial, un agonista inverso o un antago-

nista de los receptores relevantes. Los tejidos aislados se usarfan
para caracterizar la actividad farmacolégica y la selectividad del
nuevo compuesto en comparacién con los compuestos de referen-
cia. La comparacion con otros farmacos también se llevaria a cabo
en una variedad de estudios in vivo. En cada paso de este proceso,
el compuesto deberia cumplir con criterios especificos de rendi-
miento y selectividad para ser llevado mas alla.

En general, los estudios en animales son necesarios para deter-
minar el efecto del farmaco en los sistemas de érganos y modelos
de enfermedades. Los estudios de las funciones cardiovasculares y
renales de nuevos farmacos generalmente se realizan primero en
animales en estado normal. Luego se realizan estudios sobre mo-
delos de enfermedad, si estan disponibles. Para un farmaco antihi-
pertensivo candidato, los animales con hipertension se tratarfan
para ver si la presion arterial se reduce de una manera relacionada
con la dosis y para caracterizar otros efectos del compuesto. Se re-
copilaran pruebas sobre la duracién de la accién y la eficacia des-
pués de la administracion oral y parenteral. Si el agente poseia ac-
tividad util, se estudiarfa mds a fondo por posibles efectos adversos
sobre otros dérganos, incluidos los sistemas respiratorio, gastroin-
testinal, renal, endocrino y del sistema nervioso central.

Estos estudios pueden sugerir la necesidad de una modificacién
quimica adicional (optimizacién de compuestos) para lograr pro-
piedades farmacocinéticas o farmacodinamicas mds deseables. Por
ejemplo, los estudios de administracién oral podrian mostrar que
el farmaco se absorbi6 poco o se metabolizé rapidamente en el hi-
gado; la modificacién para mejorar la biodisponibilidad puede es-
tar indicada. Si el farmaco debfa administrarse a largo plazo, se
realizarfa una evaluacién del desarrollo de la tolerancia. Para los
farmacos relacionados o que tienen mecanismos de accién simila-
res a aquellos sobre los que se sabe causan dependencia fisica o
psicolégica en los humanos, también se estudiaria la capacidad de
causar dependencia en los animales. Las interacciones farmacolo-
gicas serfan examinadas.

El resultado deseado de este procedimiento de evaluacion (que
puede tener que repetirse varias veces con los congéneres de la
molécula original) es un compuesto lider, es decir, un candidato
principal para un nuevo farmaco exitoso. Se presentaria una solici-
tud de patente para un nuevo compuesto (una composicién de pa-
tente de materia) que sea eficaz, o para un uso terapéutico nuevo y
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no obvio (una patente de uso) para una entidad quimica previa-
mente conocida.

PRUEBAS PRECLINICAS DE SEGURIDAD
Y TOXICIDAD

Todos los productos quimicos son toxicos en los individuos en determi-
nadas dosis. Los farmacos candidatos que rebasan los procedimien-
tos de evaluacion inicial deben monitorearse cuidadosamente para
detectar posibles riesgos antes y durante las pruebas clinicas. De-
pendiendo del uso propuesto del farmaco, la prueba de toxicidad
preclinica incluye la mayoria o la totalidad de los procedimientos
que se muestran en el cuadro 1-4. Aunque ningtin producto quimi-
co puede certificarse como completamente “seguro” (sin riesgo), el
objetivo es estimar el riesgo asociado con la exposicion al farmaco
candidato y considerarlo en el contexto de las necesidades terapéu-
ticas y la duracion probable del consumo del farmaco.

Los objetivos de los estudios de toxicidad preclinica incluyen la
identificacion de toxicidades potenciales para el ser humano, el di-
sefio de pruebas para definir con mayor precision los mecanismos
toxicos y la prediccion de las toxicidades mas relevantes para ser
monitoreados en los ensayos clinicos. Ademas de los estudios que
se muestran en el cuadro 1-4, son recomendables varias estimacio-
nes cuantitativas. Estos incluyen la dosis sin efecto: la dosis méxi-
ma a la que no se observa un efecto toxico especifico; la dosis letal
minima: la dosis mds pequefia que se observa para matar a cual-
quier animal de experimentacion, y, si es necesario, la dosis letal
media (LDsg, median lethal dose), la dosis que mata aproximada-
mente al 50% de los animales en un grupo de prueba. En la actua-
lidad, la LDs se estima a partir del menor nimero posible de ani-
males. Estas dosis se usan para calcular la dosis inicial que debe
probarse en humanos, generalmente tomada como una centésima
a una décima parte de la dosis sin efecto en animales.

Es importante reconocer las limitaciones de las pruebas precli-
nicas. Estas incluyen las siguientes:

1. Las pruebas de toxicidad consumen mucho tiempo y son costo-
sas. Pueden requerirse de dos a seis afios para recopilar y ana-
lizar informacion sobre la toxicidad antes de que el farmaco se
pueda considerar listo para la prueba en humanos.

CUADRO 1-4 Pruebas de seguridad

2. Es posible que se necesiten grandes cantidades de animales para
obtener informacién preclinica valida. Los cientificos estdn
preocupados por esta situacion, y se ha avanzado en la reduc-
cién de los nimeros necesarios al mismo tiempo que se obtiene
informacion vélida. Los métodos de cultivo de células y tejidos
in vitro y los modelos informaticos se usan cada vez mds, pero
su valor predictivo es todavia limitado. Sin embargo, algunos
segmentos de la poblacién intentan detener todas las pruebas
con animales en la creencia infundada de que se ha vuelto in-
necesario.

3. Las extrapolaciones de informacion de toxicidad de animales a
humanos son razonablemente predictivos para muchas, pero
no para todas las toxicidades.

4. Por razones estadisticas es poco probable que se detecten efec-
tos adversos raros en las pruebas preclinicas.

EVALUACION EN HUMANOS

Una fraccién muy pequefia de compuestos de plomo llega a los
ensayos clinicos, y menos de un tercio de los farmacos estudiados
en humanos rebasan los ensayos clinicos y llegan al mercado.

La ley federal en Estados Unidos y las consideraciones éticas re-
quieren que el estudio de nuevos farmacos en humanos se realice
de acuerdo con directrices estrictas. Sin embargo, los resultados
cientificamente validos no estdn garantizados simplemente por el
cumplimiento de las regulaciones gubernamentales, el disefio y la
ejecucion de un buen ensayo clinico requieren un personal interdis-
ciplinario que incluya cientificos basicos, farmacélogos clinicos, es-
pecialistas clinicos, estadisticos y otros. La necesidad de un disefio
y ejecucion cuidadosos se basa en tres factores de confusién princi-
pales inherentes al estudio de cualquier farmaco en humanos.

Factores de confusion en ensayos clinicos

A. La historia natural variable de la mayoria

de las enfermedades

Muchas enfermedades tienden a aumentar y disminuir en grave-
dad; algunas desaparecen espontdneamente, incluso el cancer, en
algunas ocasiones. Un buen disefio experimental tiene en cuenta la
historia natural de la enfermedad mediante la evaluaciéon de una

Tipo de prueba Enfoque y objetivos

Toxicidad aguda

Usualmente dos especies, dos vias. Determina la dosis sin efecto y la dosis méaxima tolerada. En

algunos casos, determina la dosis aguda que es letal en aproximadamente 50% de los

animales.

Toxicidad subaguda o subcronica

Tres dosis, dos especies. Se pueden requerir de dos semanas a tres meses de prueba antes de

los ensayos clinicos. Cuanto mas larga es la duracién del uso clinico esperado, mas larga es la
prueba subaguda. Determina los efectos bioquimicos y fisioldgicos.

Toxicidad crénica

Roedor y al menos una especie no roedora durante >6 meses. Se requiere cuando el farmaco

estd destinado a ser utilizado en humanos por periodos prolongados. Por lo general, se ejecuta
al mismo tiempo que los ensayos clinicos. Determina los mismos puntos finales que las pruebas

de toxicidad subaguda.
Efecto en el rendimiento reproductivo

Dos especies, generalmente un roedor y conejos. Efectos de prueba en el comportamiento de

apareamiento animal, reproduccioén, parto, progenie, defectos de nacimiento, desarrollo

posnatal.
Potencial carcinogénico

Dos afios, dos especies. Se requiere cuando el farmaco estd destinado a ser utilizado en

humanos por periodos prolongados. Determina la patologia macroscopica e histolégica.

Potencial mutagénico

Efectos de prueba sobre la estabilidad genética y mutaciones en bacterias (prueba de Ames) o

células de mamiferos en cultivo; prueba letal dominante y clastogenicidad en ratones.
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poblacion de sujetos lo suficientemente grande durante un tiempo
determinado. A veces se proporciona mayor proteccion contra
errores de interpretacion causados por fluctuaciones de la enfer-
medad mediante el uso de un disefio cruzado, que consiste en al-
ternar periodos de administracion del farmaco de prueba, la prepa-
racion de placebo (el control) y el tratamiento estandar (control
positivo), en cada caso. Estas secuencias son sistemdticamente va-
riadas, de modo que diferentes subconjuntos de pacientes reciben
cada una de las posibles secuencias de tratamiento.

B. La presencia de otras enfermedades y factores

de riesgo

Las enfermedades conocidas y desconocidas y los factores de riesgo
(incluidos los estilos de vida de los sujetos) pueden influir en los
resultados de un estudio clinico. Por ejemplo, algunas enfermeda-
des alteran la farmacocinética de los farmacos (véanse capitulos del
3 al 5). Otros farmacos y algunos alimentos alteran la farmacociné-
tica de muchos farmacos. Las concentraciones en sangre o compo-
nentes tisulares que se monitorean como una medida del efecto del
nuevo agente pueden verse influenciadas por otras enfermedades u
otros farmacos. Los intentos de evitar este riesgo generalmente in-
volucran la técnica de cruzamiento (cuando es factible) y la selec-
cién y asignacién adecuada de los pacientes a cada uno de los gru-
pos de estudio. Esto requiere obtener pruebas de diagndstico e

Estudios sobre farmacos: los tipos de prue

historias médicas y farmacoldgicas precisas (incluido el uso de far-
macos recreativos, farmacos de venta libre y “suplementos”) y el uso
de métodos con disefio aleatorio estadisticamente vélidos para asig-
nar sujetos a grupos de estudio particulares. Existe un interés cre-
ciente en analizar variaciones genéticas como parte del ensayo que
puede influir en si una persona responde a un farmaco en particu-
lar. Se ha demostrado que la edad, el sexo y el embarazo influyen en
la farmacocinética de algunos medicamentos, pero estos factores no
se han estudiado adecuadamente debido a las restricciones legales
y el rechazo a exponer a estas poblaciones a riesgos desconocidos.

C. Sesgo del sujeto y del observador y otros factores

La mayoria de los pacientes tienden a responder de manera positi-
va a cualquier intervencion terapéutica por parte del personal mé-
dico interesado, afectuoso y entusiasta. La manifestacion de este
fenémeno en el sujeto es la respuesta al placebo (latin, complaceré)
y puede implicar cambios fisiol6gicos y bioquimicos objetivos, asi
como cambios en los criterios subjetivos asociados con la enferme-
dad. La respuesta al placebo por lo general se cuantifica mediante
la administracion de un material inerte exactamente con el mismo
aspecto fisico, olor, consistencia, etc., que la forma de dosificacion
activa. La magnitud de la respuesta varia considerablemente de un
paciente a otro y también puede verse influida por la duracion del
estudio. En algunas condiciones se puede observar una respuesta

Como se describe en este capitulo, los farmacos se estudian de
diversas maneras, desde experimentos de tubo de ensayo de 30
minutos con enzimas aisladas y receptores hasta observaciones
de poblaciones de pacientes durante décadas. Las conclusiones
que pueden extraerse de tales tipos diferentes de estudios se
pueden resumir de la siguiente manera.

La investigacion bdsica esta disefiada para responder pre-
guntas especificas, generalmente Unicas, en condiciones de la-
boratorio estrictamente controladas, por ejemplo, el farmaco x
inhibe la enzima y? La pregunta bdsica puede ampliarse, por
ejemplo, si el farmaco x inhibe la enzima y, ;cudl es la relacién
concentracién-respuesta? Dichos experimentos suelen ser repro-
ducibles y, a menudo, conducen a resultados confiables sobre el
mecanismo de accion del farmaco.

Los primeros estudios en humanos incluyen ensayos de fase
1-3. Una vez que un farmaco recibe la aprobacién de la FDA para
su uso en humanos, los informes de casos y las series de casos
consisten en observaciones de los médicos sobre los efectos del
tratamiento con un medicamento (u otro) en uno o mas pacientes.
Estos resultados a menudo revelan beneficios y toxicidades im-
predecibles, pero generalmente no prueban una hipétesis prees-
pecificada y no pueden probar causa y efecto. Los estudios epi-
demiologicos analiticos consisten en observaciones disefiadas
para probar una hipétesis especifica, por ejemplo, que los farma-
cos antidiabéticos de tiazolidinediona estdn asociados con even-
tos cardiovasculares adversos. Los analisis epidemiolégicos de
cohortes utilizan poblaciones de pacientes que han estado ex-
puestos (grupo expuesto) y que no han estado expuestos (grupo
control) a los agentes en estudio y preguntan si los grupos ex-
puestos muestran una incidencia mayor o menor del efecto. Los
estudios epidemiolégicos de casos y controles utilizan poblacio-

*Agradezco a Ralph Gonzales, MD, por sus Utiles comentarios.

nes de pacientes que han mostrado el punto final en estudio y
preguntan si han estado expuestos o no a los farmacos en cues-
tién. Dichos estudios epidemiolégicos afiaden peso a las conje-
turas pero no pueden controlar todas las variables de confusién
y, por tanto, no pueden demostrar de manera concluyente la
causa y el efecto.

Los metaandlisis utilizan una evaluacion rigurosa y una agru-
pacién de estudios similares para aumentar el nimero de sujetos
estudiados y, por tanto, el poder estadistico de los resultados ob-
tenidos en multiples estudios publicados. Si bien los nimeros
pueden aumentar drasticamente mediante el metaandlisis, los es-
tudios individuales aun sufren de sus diferentes métodos y conclu-
siones, y un metaandlisis no puede probar la causa y el efecto.

Los grandes ensayos controlados con disefio aleatorio (RCT,
randomized controlled trials) estdn disefiados para responder
preguntas especificas sobre los efectos de los farmacos en varia-
bles clinicas o criterios de valoracién indirectos importantes, utili-
zando muestras suficientemente grandes de pacientes y asignan-
dolas a tratamientos experimentales y de control y utilizando
métodos rigurosos de distribucién aleatoria.

El disefio aleatorio es el mejor método para distribuir todos
los factores de confusidén previstos, asi como los factores de
confusién desconocidos, por igual entre los grupos experimenta-
les y de control. Cuando se llevan a cabo correctamente, tales
estudios rara vez se invalidan y se consideran el estandar de oro
en la evaluacion de farmacos.

Un factor esencial en la evaluaciéon de la informacién con
respecto a un nuevo farmaco es el acceso a toda la informacion.
Desafortunadamente, muchos estudios largos nunca se publican
porque los resultados son negativos, es decir, el nuevo farmaco
no es mejor que el tratamiento estdndar. Este fenémeno de infor-
macion faltante exagera falsamente los beneficios de los nuevos
farmacos porque los resultados negativos estan ocultos.
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positiva en hasta 30-40% de los sujetos que recibieron placebo. Los
efectos adversos del placebo y la “toxicidad” también ocurren pero
por lo general involucran efectos subjetivos: malestar estomacal,
insomnio, sedacion, entre otros.

Los efectos de sesgo del sujeto pueden cuantificarse y minimi-
zarse en relacion con la respuesta medida durante la terapia activa
mediante el disefio simple ciego. Esto implica el uso de un placebo,
como se describié anteriormente, administrado a los mismos suje-
tos en un disefio cruzado, si es posible, 0 a un grupo de control
separado de sujetos bien emparejados. El sesgo del observador se
puede tener en cuenta al disfrazar la identidad del farmaco que
se estd usando, placebo o forma activa, tanto de los sujetos como
del personal que evalda las respuestas de los sujetos (disenio doble
ciego). En este disefio, un tercero posee el cddigo que identifica
cada paquete de farmaco, y el codigo no se rompe hasta que se
hayan recopilado todos los datos clinicos.

Los efectos farmacoldgicos observados en los ensayos clinicos ob-
viamente se ven afectados por el paciente que toma los farmacos en
la dosis y la frecuencia prescritas. En un reciente estudio de fase 2 se
comprobd por analisis de sangre que un tercio de los pacientes que
afirmaron que estaban tomando el medicamento no lo habian toma-
do. La confirmacion del cumplimiento de los protocolos (también
conocida como adherencia) es un elemento necesario a considerar.

Los diversos tipos de estudios y las conclusiones que pueden
extraerse de ellos se describen en el recuadro de texto de la pagina
anterior: Estudios sobre farmacos: los tipos de pruebas).

La Administracion de Alimentos y Medicamentos
(FDA)

La FDA es el organismo administrativo que supervisa el proceso de
evaluacion de farmacos en Estados Unidos y otorga la aprobacion
para la comercializacion de nuevos productos farmacéuticos. Para
recibir esta aprobacion de la FDA, la institucion o empresa de ori-
gen (casi siempre la tltima) debe presentar pruebas de seguridad y
eficacia. Fuera de Estados Unidos el proceso regulatorio y de apro-
bacion de farmacos generalmente es similar.

Como su nombre lo indica, la FDA también es responsable de
ciertos aspectos de la seguridad alimentaria, una funcién que
comparte con el Departamento de Agricultura de Estados Unidos
(USDA, US Department of Agriculture). La responsabilidad compar-
tida trae como consecuencia complicaciones cuando surgen inte-
rrogantes con respecto al uso de farmacos, por ejemplo, antibiéti-
cos en animales destinados a la alimentacién. Un tipo diferente de
problema surge cuando se encuentra que los supuestos comple-
mentos alimenticios contienen farmacos activos, por ejemplo, ana-
logos de sildenafil en suplementos de “energia alimentaria”.

La autoridad de la FDA para regular los farmacos se deriva de
una legislacion especifica (véase cuadro 1-5). Si un farmaco no se
ha demostrado mediante pruebas controladas adecuadamente co-
mo “seguro y efectivo” para un uso especifico, no se puede comer-
cializar en el comercio interestatal para este uso.”

Desafortunadamente, la palabra “seguro” puede tener significa-
dos diferentes para el paciente, el médico y la sociedad. La ausencia
total de riesgo es imposible de demostrar, pero este hecho puede no
ser entendido por los miembros de la poblacion, que frecuente-
mente suponen que cualquier fairmaco vendido con la aprobacion

* Aunque la FDA no controla directamente el comercio de farmacos dentro
de los estados, una variedad de leyes estatales y federales controlan la pro-
duccién y comercializacion interestatal de los mismos.

de la FDA deberia estar libre de serios “efectos secundarios”. Esta
confusion es uno de los principales factores en litigios e insatisfac-
cion en relacion con los medicamentos y la atencion médica.

La historia de la regulacién de farmacos en Estados Unidos
(véase cuadro 1-5) refleja varios eventos de salud que precipitaron
grandes cambios en la opinion ptiblica. Por ejemplo, la Ley Federal
de Alimentos, Medicamentos y Cosméticos de 1938 fue en gran
parte una reaccion a las muertes asociadas con el uso de una pre-
paracion de sulfanilamida comercializada antes de que su vehiculo
fuera probado adecuadamente. De manera similar, las enmiendas
Kefauver-Harris de 1962 fueron, en parte, el resultado de un desas-
tre de farmacos teratogénicos que involucr6 a la talidomida. Este
agente se introdujo en Europa en 1957-1958 y se comercializ6 co-
mo un hipnético “no téxico” y se promociond como especialmente
util como ayuda para dormir durante el embarazo. En 1961 se pu-
blicaron informes que sugieren que la talidomida era responsable
de un aumento dramadtico en la incidencia de un raro defecto con-
génito llamado focomelia, una afeccion que implica el acortamien-
to o la ausencia completa de los brazos y las piernas. Los estudios
epidemiolégicos proporcionaron una fuerte evidencia de la asocia-
cién de este defecto con el uso de talidomida por parte de las mu-
jeres durante el primer trimestre del embarazo, y el medicamento
fue retirado de la venta en todo el mundo. Se estima que 10 000
nifios nacieron con defectos de nacimiento debido a la exposicion
materna a este agente. La tragedia condujo a la exigencia de prue-
bas mds exhaustivas de nuevos farmacos por efectos teratogénicos
y estimuld la aprobacion de las Enmiendas Kefauver-Harris de
1962, a pesar de que el medicamento no fue aprobado para su uso
en Estados Unidos. A pesar de su desastrosa toxicidad fetal y los
efectos en el embarazo, la talidomida es un farmaco relativamente
seguro para los seres humanos a excepcién del feto. Incluso el ries-
go mas grave de toxicidad puede evitarse o controlarse si esto se
comprende; a pesar de su toxicidad, la FDA ahora aprueba la tali-
domida para uso limitado como agente inmunorregulador potente
y para tratar ciertas formas de lepra.

Ensayos clinicos: IND y NDA

Una vez que se considera que un nuevo farmaco esta listo para ser
estudiado en humanos, se debe presentar ante la FDA una Notifi-
cacion de Exencion de Investigacion Reclamada para un Nuevo
Medicamento (IND, investigational exemption for a new drug) (véase
figura 1-6). El IND incluye 1) informacién sobre la composicién y
fuente del farmaco, 2) informacion sobre productos quimicos y fa-
bricacién, 3) toda la informacion de estudios con animales, 4) pla-
nes propuestos para ensayos clinicos, 5) los nombres y credenciales
de los médicos que llevaran a cabo los ensayos clinicos y 6) una
compilacion de la informacion preclinica clave para el estudio del
farmaco en humanos que se han puesto a disposicion de los inves-
tigadores y sus juntas de revision institucional.

A menudo se requiere de 4 a 6 afios de pruebas clinicas para
acumular y analizar toda la informacién requerida. Las pruebas en
humanos se inician sélo después de que se hayan completado sufi-
cientes estudios de toxicidad animal aguda y subaguda. Las prue-
bas crénicas de seguridad en animales, incluidos los estudios de
carcinogenicidad, generalmente se realizan simultaneamente con
los ensayos clinicos. En cada fase de los ensayos clinicos se debe
informar a los voluntarios o pacientes sobre el estado de investiga-
cién del farmaco, asi como sobre los posibles riesgos, y se debe
permitir que rechacen o acepten participar y recibir el medicamen-
to. Ademas de la aprobacién de la organizacién patrocinadora y la
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CUADRO 1-5 Algunas leyes importantes relacionadas con los farmacos en Estados Unidos

Ley

Objetivo y efecto

Ley de Alimentos y Fa&rmacos Puros de 1906

Ley de Exclusion de Opio de 1909

Enmienda (1912) a la Ley de Alimentos y Farmacos Puros
Ley Narcética de Harrison de 1914

Ley de Alimentos, FArmacos y Cosméticos de 1938
Acta Durham-Humphrey de 1952

Enmiendas Kefauver-Harris (1962) a la Ley de Alimentos,
Farmacos y Cosméticos

Ley Integral de Prevencion y Control del Abuso de
Farmacos (1970)

Enmienda de Farmacos Huérfanos de 1983

Competencia de Precios de los Farmacos y Ley de
Restauracion de Patentes de 1984

Ley de Honorarios del Usuario de Farmacos recetados
(1992, reautorizado en 2007, 2012)

Ley de Educacion y Salud Suplementaria Dietética (1994)

Ley de Bioterrorismo de 2002

Ley de Enmiendas de la Administraciéon de Alimentos y
Medicamentos de 2007

Ley de Competitividad e Innovacion de Precios de
Productos Biolégicos de 2009

Ley de Seguridad e Innovacion de la FDA de 2012

Prohibido el etiquetado incorrecto y la adulteracion de farmacos.
Importacion prohibida de opio.
Prohibida la publicidad falsa o fraudulenta.

Regulaciones establecidas para el uso de opio, opidceos y cocaina (se agregé
marihuana en 1937).

Exigia que los nuevos farmacos fuesen seguros y puros (pero no requerian
prueba de eficacia). Aplicacién por la FDA.

Concedio a la FDA el poder de determinar qué productos podrian venderse
sin prescripcion médica.

Prueba requerida de eficacia y seguridad para nuevos farmacos y para los
farmacos lanzados desde 1938; pautas establecidas para el reporte de
informacién sobre reacciones adversas, pruebas clinicas y publicidad de
nuevos farmacos.

Establecié estrictos controles en la fabricacién, distribucion y prescripcién de
farmacos que forman hébito; métodos y programas farmacologicos
establecidos para prevenir y tratar la adiccién a los farmacos.

Proporcioné incentivos para el desarrollo de farmacos que tratan
enfermedades con menos de 200 000 pacientes en Estados Unidos.

Nuevas solicitudes abreviadas de farmacos para medicamentos genéricos.
Informacién de bioequivalencia requerida. Duracién extendida de la patente
por la cantidad de tiempo que demora el fdrmaco por el proceso de revision
de la FDA. No puede exceder 5 afios adicionales o extenderse a mas de 14
afos después de la aprobacion de NDA.

Los fabricantes pagan tarifas a los usuarios por ciertas aplicaciones de nuevos
farmacos. Los productos “innovadores” pueden recibir aprobacién de
categoria especial después de los ensayos ampliados de fase 1(2012).

Establecio estdndares con respecto a los suplementos dietéticos pero prohibid
la revision completa de la FDA de suplementos y productos botdnicos como
farmacos. Exigio el establecimiento de etiquetado de informacién nutricional y
de ingredientes especificos que define los suplementos dietéticos y los clasifica
como parte del suministro de alimentos, pero permitié la publicidad no regulada.

Controles mejorados sobre agentes biolégicos peligrosos y toxinas. Busca
proteger la seguridad de los alimentos, el agua y el suministro de farmacos.

Otorgd a la FDA mayor autoridad sobre el marketing de farmacos, el
etiquetado y la publicidad directa al consumidor; exigi¢ estudios posteriores a
la aprobacion, establecié sistemas de vigilancia activa, operaciones de
ensayos clinicos realizadas y resultados mas visibles para la poblacién.

Autorizé a la FDA a establecer un programa de vias abreviadas para la
aprobacién de productos bioldgicos “biosimilares” (versiones genéricas de
anticuerpos monoclonales, etcétera).

Autorizacién renovada de la FDA para la aprobacién acelerada de farmacos de
urgencia; establecié un nuevo proceso acelerado, “terapia de avanzada”,

ademas de los procedimientos de “revision prioritaria”, “aprobacion acelerada”
y “via répida”.

FDA, una junta interdisciplinaria de revisién institucional (IRB,
institucional review board) en cada instalacion donde se llevard a
cabo el ensayo clinico de farmacos debe revisar y aprobar los pla-
nes cientificos y éticos para las pruebas en humanos.

En la fase 1, los efectos del farmaco en funcion de la dosis se
establecen en un pequeno ndmero (20-100) de voluntarios sanos.
Si se espera que el farmaco tenga una toxicidad significativa, como
puede ser el caso en el tratamiento del cancer y el sida, los pacien-
tes voluntarios con la enfermedad participan en la fase 1 en lugar
de los voluntarios normales. Los ensayos de fase 1 se realizan para
determinar los limites probables del rango de dosificacién clinica
segura. Estos ensayos pueden ser no ciegos o “abiertos”; es decir,
tanto los investigadores como los sujetos saben lo que se les esta
dando. Alternativamente, pueden estar “ciegos” y controlados con
placebo. Se detectan muchas toxicidades predecibles en esta fase.

Las medidas farmacocinéticas de absorcién, vida media y metabo-
lismo a menudo se realizan. Los estudios de fase 1 generalmente se
realizan en centros de investigacion por farmacélogos clinicos es-
pecialmente capacitados.

En la fase 2 se estudia el farmaco en pacientes con la enferme-
dad objetivo para determinar su eficacia (“prueba de concepto”) y
las dosis que se utilizardn en los ensayos de seguimiento. Se estudia
en detalle un nimero modesto de pacientes (100-200). Se puede
usar un disefio de simple ciego, con un farmaco inerte de placebo y
un farmaco activo establecido (control positivo) ademas del agente
de investigacion. Los ensayos de fase 2 generalmente se realizan en
centros clinicos especiales (p. €j., hospitales universitarios). Se pue-
de detectar un rango mds amplio de toxicidades en esta fase. Los
ensayos de fase 2 tienen la tasa mas alta de fallas farmacoldgicas, y
s6lo 25% de los farmacos innovadores pasan a la fase 3.
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En la fase 3, el farmaco se evalia en un nimero mucho mayor
de pacientes con la enfermedad objetivo, generalmente miles, para
establecer y confirmar seguridad y eficacia. Utilizando la informa-
cion recopilada en las fases 1y 2, los ensayos de fase 3 estan dise-
fados para minimizar los errores causados por los efectos placebo,
el curso variable de la enfermedad, etc. Por tanto, a menudo se
usan técnicas de doble ciego y cruzado. Los ensayos de fase 3 gene-
ralmente se realizan en entornos similares a los previstos para el
uso final del farmaco. Los estudios de fase 3 pueden ser dificiles de
disefiar y ejecutar y suelen ser costosos debido a la gran cantidad
de pacientes involucrados y la gran cantidad de informacién que
debe recopilarse y analizarse. El farmaco esta formulado segtin lo
previsto para el mercado. Los investigadores generalmente son es-
pecialistas en la enfermedad que se estd tratando. Ciertos efectos
téxicos, especialmente aquellos causados por procesos inmunold-
gicos, pueden hacerse evidentes en la fase 3.

Si los resultados de la fase 3 cumplen con las expectativas, se
solicita permiso para comercializar el nuevo agente. La aprobacion
de comercializacion requiere la presentacion de una Aplicacion de
Nuevo Farmaco (NDA, new drug application) —o para productos bio-
l6gicos, una Solicitud de Licencia Bioldgica (BLA, biological license
application)— ala FDA. La aplicacién contiene, a menudo en cientos
de volimenes, informes completos de todos los datos preclinicos y
clinicos relacionados con el farmaco en revision. El nimero de su-
jetos estudiados en apoyo de la nueva aplicacién de farmacos ha
ido en aumento y actualmente promedia mas de 5 000 pacientes
para nuevos farmacos de nueva estructura (nuevas entidades mole-
culares). La duracién de la revision de la FDA que conduce a la
aprobacién (o no) de la nueva solicitud de medicamento puede va-
riar de meses a afios. Si surgen problemas (p. ej., toxicidades ines-
peradas pero serias) es posible que se requieran estudios adiciona-
les y que el proceso de aprobacion se extienda a varios afios mas.

Muchos estudios de fases 2 y 3 intentan medir la “no inferiori-
dad” de un nuevo farmaco al placebo o a un tratamiento estandar.
La interpretacién de los resultados puede ser dificil debido a varia-
bles de confusion inesperadas, la pérdida de sujetos de algunos
grupos o la comprension de que los resultados difieren notable-
mente entre ciertos subgrupos dentro del grupo de tratamiento
activo (firmaco nuevo). Los métodos estadisticos mds antiguos
para evaluar los ensayos con farmacos a menudo no brindan res-
puestas definitivas cuando surgen estos problemas. Por tanto, se
estan desarrollando nuevos métodos estadisticos “adaptativos” que
permiten cambios en el disenio del estudio cuando la evaluacion
intermedia de informacién indica la necesidad. Los resultados pre-
liminares con tales métodos sugieren que pueden permitir decisio-
nes con respecto a la superioridad y a la no inferioridad, el acorta-
miento de la duracion del ensayo, el descubrimiento de nuevos
beneficios terapéuticos y conclusiones mas confiables con respecto
a los resultados (véase Bhatt y Mehta, 2016).

En casos de necesidad urgente (p. ej., quimioterapia contra el
cancer) se puede acelerar el proceso de pruebas preclinicas y clini-
cas y la revision de la FDA. Para enfermedades graves, la FDA pue-
de permitir la comercializacion extensa pero controlada de un nue-
vo farmaco antes de que se completen los estudios de fase 3; para
enfermedades potencialmente mortales, puede permitir la comer-
cializacién controlada incluso antes de que los estudios de fase 2
hayan sido completados. La “via rapida”, la “aprobacion priorita-
ria” y la “aprobacion acelerada” son programas de la FDA destina-
dos a acelerar la entrada de nuevos farmacos en el mercado. En
2012 se aprobé una categoria especial adicional de productos “in-
novadores” (p. ej., para la fibrosis quistica) para la comercializacién

restringida después de ensayos ampliados de fase 1 (véase cuadro
1-5). Aproximadamente 50% de los farmacos en los ensayos de fase
3 implica una comercializacion controlada temprana. Dicha apro-
bacion acelerada generalmente se otorga con el requisito de que se
lleve a cabo un control cuidadoso de la efectividad y toxicidad del
farmaco y se informe a la FDA. Desafortunadamente, la aplicacion
de este requisito por parte de la FDA no siempre ha sido adecuada.

Una vez que se ha obtenido la aprobacion para comercializar un
farmaco, comienza la fase 4. Esto constituye el control de la seguri-
dad del nuevo medicamento en condiciones reales de uso en un
gran nimero de pacientes. La importancia de la informacion deta-
llada y cuidadosa de la toxicidad por parte de los médicos luego del
inicio de la comercializacion puede apreciarse al observar que mu-
chos efectos importantes inducidos por farmacos tienen una inci-
dencia de uno en 10 000 o menos y que algunos efectos adversos
pueden manifestarse sélo después de la administracién crénica. El
tamafio de la muestra requerido para revelar eventos o toxicidades
inducidas por farmacos es muy grande para tales eventos raros.
Por ejemplo, varios cientos de miles de pacientes pueden tener que
estar expuestos antes de que se observe el primer caso de una toxi-
cidad que ocurre con una incidencia promedio de uno en 10 000.
Por tanto, los efectos del formaco de baja incidencia generalmente
no se detectan antes de la fase 4, sin importar cuan cuidadosamen-
te se ejecuten los estudios de fases 1, 2 y 3. La fase 4 no tiene una
duracion fija. Al igual que con el monitoreo de farmacos que reci-
bieron aprobacion acelerada, el monitoreo de fase 4 a menudo ha
sido poco estricto.

El tiempo desde la presentacion de una solicitud de patente has-
ta la aprobacion para la comercializacion de un nuevo farmaco pue-
de ser de 5 afnos o considerablemente mayor. Como la vida de una
patente es de 20 afios en Estados Unidos, el propietario de la paten-
te (generalmente una compania farmacéutica) tiene los derechos
exclusivos para comercializar el producto por un tiempo limitado
después de la aprobacion de la solicitud del nuevo farmaco. Debido
a que el proceso de revision de la FDA puede ser largo (300-500 dias
para la evaluaciéon de una NDA), el tiempo consumido por la revi-
sion a veces se agrega a la vida de la patente. Sin embargo, la exten-
sion (hasta 5 anos) no puede aumentar la vida total de la patente a
mas de 14 anos después de la aprobacion de una nueva solicitud de
farmaco. La Ley de Proteccion al Paciente y Cuidado de Salud Ase-
quible de 2010 proporciona 12 afios de proteccion de patente para
nuevos farmacos. Después de la expiracion de la patente, cualquier
compania puede producir el farmaco, presentar una nueva solicitud
abreviada de farmacos (ANDA, abbreviated new drug application),
demostrar la equivalencia requerida y, con la aprobacion de la FDA,
comercializar el medicamento como un producto genérico sin pa-
gar tarifas de licencia al propietario original de la patente. Actual-
mente, mas de la mitad de las recetas en Estados Unidos son para
farmacos genéricos. Incluso los medicamentos basados en la biotec-
nologia, como los anticuerpos y otras proteinas, ahora califican para
la designacién genérica (“biosimilar”), y esto ha alimentado preocu-
paciones regulatorias. Puede encontrar mds informacioén sobre pa-
tentes de farmacos en el sitio web de la FDA en http://www.fda.
gov/Drugs/DevelopmentApprovalProcess/ ucm079031.htm.

Una marca comercial es la marca registrada de un farmaco y
generalmente estd registrada; este nombre registrado puede estar
legalmente protegido mientras se use. Un producto genéricamente
equivalente, a menos que tenga una licencia especial, no se puede
vender con el nombre de la marca comercial y a menudo se designa
con el nombre genérico oficial. La prescripcion genérica se descri-
be en el capitulo 65.
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18 SECCION I Principios bésicos

Conflictos de interés

Varios factores en el desarrollo y la comercializacion de farmacos
generan conflictos de interés. El uso de fondos de la industria far-
macéutica para respaldar los procesos de aprobacion de la FDA
plantea la posibilidad de conflictos de interés dentro de la FDA.
Los partidarios de esta politica sefialan que la falta de financiacion
permanente de la FDA por parte del gobierno permite pocas alter-
nativas. Otra fuente importante de conflictos de interés es la de-
pendencia de la FDA de paneles externos de expertos que son re-
clutados por la comunidad cientifica y clinica para asesorar a la
agencia gubernamental sobre cuestiones relacionadas con la apro-
bacién o el retiro de medicamentos. Tales expertos a menudo reci-
ben subvenciones de las compafiias que producen los farmacos en
cuestion. La necesidad de datos favorables en la nueva aplicacion
de farmacos conduce a ensayos de fases 2 y 3 en los que el nuevo
agente se compara solo con placebo, no con farmacos efectivos mas
antiguos. Como resultado, la informacion con respecto a la eficacia
y toxicidad del nuevo farmaco en relacion con un agente eficaz cono-
cido puede no estar disponible cuando el nuevo farmaco se comer-
cializa por primera vez.

Los fabricantes que promocionan un nuevo agente pueden pa-
garles a los médicos para que lo utilicen con preferencia sobre los
medicamentos mas antiguos con los que estan mas familiarizados.
Los fabricantes patrocinan estudios clinicos pequefios y, a menu-
do, mal disefiados después de la aprobacién de comercializacion y
ayudan a publicar resultados favorables, pero pueden retrasar la
publicacion de resultados desfavorables. La necesidad de que los
médicos cumplan con los requisitos de educacion médica continua
(CME, continuing medical education) para mantener sus licencias
alienta a los fabricantes a patrocinar conferencias y cursos, a menu-
do en sitios de vacaciones muy atractivos, y con frecuencia se ofre-
cen nuevos medicamentos en dichos cursos. La practica comun de
distribuir muestras gratuitas de nuevos farmacos a médicos en
ejercicio tiene efectos tanto positivos como negativos. Las muestras
permiten a los médicos probar nuevos farmacos sin incurrir en
ningtin costo para el paciente. Por otro lado, los farmacos nuevos
suelen ser mucho mas costosos que los mas viejos y cuando se ago-
tan las muestras gratuitas, el paciente (o la aseguradora) puede ver-
se obligado a pagar mucho mads por el tratamiento que si fuera mas
viejo, mas barato y posiblemente con la misma efectividad que el
que utilizaba. Finalmente, cuando la patente de un medicamento
estd a punto de expirar, el fabricante de la patente puede tratar de
ampliar su estado de comercializacién exclusivo pagando a los fa-
bricantes de genéricos para que no introduzcan una versién gené-
rica (“pagar para retrasar”).

Reacciones adversas a los farmacos

Un evento adverso de un farmaco (ADE, adverse drug event) o una
reaccién a un farmaco (ADR, adverse drug reaction) es una respuesta
nociva o involuntaria. Se dice que las reacciones farmacolégicas
adversas son la cuarta causa de muerte, mas alta que la enferme-
dad pulmonar, el sida, los accidentes y las muertes en automdviles.
La FDA ha estimado ademas que 300 000 eventos adversos preve-
nibles ocurren en hospitales, muchos como resultado de informa-
cién médica confusa o falta de informacion (p. €j., con respecto a
las incompatibilidades de farmacos). Las reacciones adversas que
ocurren s6lo en ciertos pacientes susceptibles incluyen intoleran-
cia, idiosincrasia (frecuentemente de origen genético) y alergia (ge-
neralmente mediada inmunolégicamente). Durante los estudios
IND y los ensayos clinicos previos a la aprobacion de Ia FDA, deben

notificarse todos los eventos adversos (graves, potencialmente
mortales, incapacitantes, relacionados razonablemente con farma-
cos o inesperados). Después de la aprobacién de la FDA para co-
mercializar un farmaco, la vigilancia, evaluacion y notificacion de-
ben continuar por cualquier evento adverso relacionado con el uso
del medicamento, incluyendo sobredosis, accidente, falla de la ac-
cién esperada, eventos que ocurren por retiro de farmacos y even-
tos inesperados no enumerados en el etiquetado. Los eventos que
son graves e inesperados deben ser informados a la FDA dentro de
los 15 difas. La capacidad de predecir y evitar las reacciones adver-
sas a farmacos y de optimizar el indice terapéutico de un farmaco
es un enfoque creciente de la medicina farmacogenética y persona-
lizada (también llamada “precisién”). Se espera que un mayor uso
de registros electrénicos de salud reduzca algunos de estos riesgos
(véase capitulo 65).

Farmacos huérfanos y tratamiento
de enfermedades raras

Los farmacos para enfermedades raras, los denominados farmacos
huérfanos, pueden ser dificiles de investigar, desarrollar y comer-
cializar. Se debe establecer una prueba de seguridad y eficacia de
los farmacos en poblaciones pequefias, pero hacerlo es un proceso
complejo. Ademas, debido a que la investigacion basica en la fisio-
patologia y los mecanismos de las enfermedades raras recibe relati-
vamente poca atencion o financiamiento tanto en entornos acadé-
micos como industriales, los objetivos racionales reconocidos para
la accién de farmacos pueden ser pocos. Ademas, el costo de desa-
rrollar un farmaco puede influir enormemente en las prioridades
cuando la poblacién objetivo es relativamente pequena. El finan-
ciamiento para el desarrollo de medicamentos para enfermedades
raras o ignoradas que no reciben atencion prioritaria de la indus-
tria tradicional ha recibido un apoyo creciente a través de la filan-
tropia o fondos similares de fundaciones sin fines de lucro, como la
Fundacion de Fibrosis Quistica, la Fundacién Michael ]J. Fox para
la Enfermedad de Parkinson, la Sociedad de Enfermedades de Hun-
tington de América y la Fundacion Gates.

La Enmienda de Farmacos Huérfanos de 1983 proporciona in-
centivos para el desarrollo de farmacos para el tratamiento de una
enfermedad o afeccion rara definida como “cualquier enfermedad
o afeccién que a) afecte a menos de 200 000 personas en Estados
Unidos o b) afecte a més de 200 000 personas en Estados Unidos,
pero para los cuales no existe una expectativa razonable de que el
costo de desarrollar y poner a disposicién en Estados Unidos un
farmaco para dicha enfermedad o condicion se recuperara de las
ventas en Estados Unidos de dicho medicamento”. Desde 1983, la
FDA ha aprobado la comercializacion de mas de 300 farmacos
huérfanos para tratar mas de 82 enfermedades raras.

B FUENTES DE INFORMACION

Los estudiantes que deseen revisar el campo de la farmacologia en
preparacion para un examen se remiten a Pharmacology: Examina-
tion and Board Review, por Trevor, Katzung y Kruidering-Hall (Mc-
Graw-Hill, 2015). Este libro proporciona aproximadamente 1 000
preguntas y explicaciones en formato USMLE. Una breve guia de
estudio es USMLE Road Map: Pharmacology, de Katzung y Trevor
(McGraw-Hill, 2006). El Road Map contiene numerosas tablas, figu-
ras, mnemotécnicas y vifietas clinicas de tipo USMLE.

Las referencias al final de cada capitulo de este libro se seleccio-
naron para proporcionar resefias o publicaciones cldsicas de infor-
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macion especifica para esos capitulos. Las preguntas mas detalla-
das relacionadas con la investigacion basica o clinica se responden
mejor consultando las revistas que cubren farmacologia general y
especialidades clinicas. Para el estudiante y el médico se pueden
recomendar tres publicaciones periddicas como fuentes especial-
mente ttiles de informacién actual sobre farmacos: The New
England Journal of Medicine, que publica mucha investigacion clini-
ca relacionada con los farmacos y revisiones frecuentes de temas
de farmacologia; The Medical Letter on Drugs and Therapeutics, que
publica revisiones criticas breves acerca de terapias nuevas y anti-
guas, y Prescriber’s Letter, una comparacion mensual de terapias
farmacologicas nuevas y antiguas con consejos muy ttiles. En In-
ternet/World Wide Web se pueden recomendar dos fuentes parti-
cularmente: la Colaboracién Cochrane y el sitio de la FDA (véase
lista de referencias a continuacion).

También se deben mencionar otras fuentes de informacion per-
tinentes a Estados Unidos. El “prospecto del paquete” es un resu-
men de la informacién que el fabricante debe colocar en el paquete
de venta de recetas; Physicians’ Desk Reference (PDR) es un com-
pendio de prospectos de paquete publicados anualmente con su-
plementos dos veces al afio. Se vende en librerias y se distribuye a
médicos con licencia. El prospecto consiste en una breve descrip-
cién de la farmacologia del producto. Este folleto contiene mucha
informacion practica, pero también enumera cada efecto téxico
que se haya reportado, sin importar cudn raro sea, por lo que la
responsabilidad de las reacciones adversas al farmaco por parte del
fabricante recae sobre el prescriptor. Micromedex y Lexi-Comp son
extensos sitios web de suscripcién. Proporcionan descargas para
dispositivos asistentes digitales personales, informacién en linea
sobre dosis e interacciones de farmacos e informacion toxicoldgica.
Un manual trimestral 1til y objetivo que presenta informacién so-
bre la toxicidad y las interacciones de los farmacos es Drug Interac-
tions: Analysis and Management. Finalmente, la FDA mantiene un
sitio web de Internet que contiene noticias sobre aprobaciones re-
cientes de farmacos, retiros, advertencias, etc. Se puede acceder a
él en http://www.fda.gov. El programa de seguridad de farmacos
MedWatch es un servicio gratuito de notificacion por correo elec-
trénico que brinda noticias sobre advertencias y retiros de medica-
mentos de la FDA. Las suscripciones se pueden obtener en https://
service.govdelivery.com/service/user. html? code = USFDA.
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RESPUESTA AL CASO DE ESTUDIO

La sobredosis de acido acetilsalicilico comiinmente causa una
mezcla de alcalosis respiratoria y acidosis metabdlica. Debido a
que el dcido acetilsalicilico es un dcido débil, la acidosis sérica
favorece la entrada del farmaco en los tejidos (toxicidad incre-
mentada), y la acidosis urinaria favorece la reabsorcion del far-
maco excretado de regreso en la sangre (prolongando el efecto

de la sobredosis). El bicarbonato de sodio, una base débil, es un
importante componente en el manejo de una sobredosis de aci-
do acetilsalicilico. Provoca alcalosis, reduciendo la entrada en los
tejidos, e incrementa el pH de la orina, mejorando el aclaramien-
to renal del farmaco. Vea el andlisis acerca de la ionizacion de los
acidos débiles y las bases débiles en el texto.
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CAPITULO

Receptores de farmacos
y farmacodinamica

Mark von Zastrow, MD, PhD’

CASO DE ESTUDIO

Un hombre de 51 afios acude al servicio de urgencias debido a
una dificultad respiratoria aguda. El paciente estd sin fiebre y
normotenso pero ansioso, taquicardico y marcadamente taquip-
neico. La auscultacion del térax revela sibilancias difusas. El mé-
dico realiza, de manera provisional, el diagndstico de asma bron-
quial y administra epinefrina por inyeccién intramuscular, lo
cual mejora la respiracion del paciente durante varios minutos.
Después se obtiene una radiografia de térax normal, y la historia

Los efectos terapéuticos y toxicos de los farmacos resultan de sus
interacciones con moléculas en el paciente. La mayoria de los mis-
mos actian al asociarse con macromoléculas especificas de forma
que alteran las actividades bioquimicas o biofisicas de las macro-
moléculas. Esta idea, con mas de un siglo de antigiiedad, estd in-
corporada en el término receptor: el componente de una célula u
organismo que interactia con un farmaco e inicia la cadena de
eventos que conducen a los efectos observados del medicamento.

Los receptores se han convertido en el foco central de la inves-
tigacion de los efectos de los medicamentos y sus mecanismos de
accién (farmacodinamica). El concepto de receptor, extendido a
endocrinologia, inmunologia y biologia molecular, ha demostrado
ser esencial para explicar muchos aspectos de la regulacién biolégi-
ca. Diversos receptores de farmacos se han aislado y caracterizado
en detalle, abriendo asi el camino para una comprension precisa de
las bases moleculares de la accion del farmaco.

El concepto de receptor tiene importantes consecuencias prac-
ticas para el desarrollo de los farmacos y para la toma de decisiones
terapéuticas en la préctica clinica. Estas consecuencias forman la
base para comprender las acciones y los usos clinicos de los medi-
camentos descritas en casi todos los capitulos de este libro. Se pue-
den resumir con brevedad de la siguiente manera:

1. Los receptores determinan en gran medida las relaciones cuan-
titativas entre la dosis o la concentracion del fairmaco y los efec-

“El autor agradece a Henry R. Bourne, MD, por las principales contribucio-
nes a este capitulo.

clinica es relevante sélo para la hipertension leve que se estd
tratando con el propranolol. El médico instruye al paciente a
suspender el uso del propranolol y cambia la medicacion antihi-
pertensiva a verapamilo. jPor qué el médico estd en lo correcto
al descontinuar el propranolol? ;Por qué el verapamilo es una
mejor opcion para controlar la hipertensién en este paciente?
(Qué cambio de tratamiento alternativo podria considerar el
médico?

tos farmacolégicos. La afinidad del receptor por unirse a un
farmaco determina la concentracion del farmaco requerida para
formar un numero significativo de complejos farmaco-receptor,
y el nimero total de receptores puede limitar el efecto maximo
que puede producir un farmaco.

2. Los receptores son responsables de la selectividad de la accion
del medicamento. El tamafio molecular, forma y carga eléctrica
de un farmaco determinan si, y con qué afinidad, se unird a un
receptor particular entre la amplia gama de sitios de unién
quimicamente diferentes disponibles en una célula, tejido o
paciente. Por consiguiente, los cambios en la estructura quimica
de un farmaco pueden aumentar o disminuir de forma drastica
las afinidades de un nuevo farmaco para diferentes clases de
receptores, con las ulteriores alteraciones en los efectos tera-
péuticos y toxicos.

3. Los receptores median las acciones de los agonistas y los anta-
gonistas farmacoldgicos. Algunos farmacos y muchos ligandos
naturales, como las hormonas y los neurotransmisores, regulan
la funcion de las macromoléculas receptoras en calidad de ago-
nistas; esto significa que activan el receptor para sefializar co-
mo un resultado directo de la unién. Algunos agonistas activan
un solo tipo de receptor para producir todas sus funciones bio-
légicas, mientras que otros promueven selectivamente una fun-
cién del receptor mas que otra.

Otros medicamentos actian como antagonistas farmacoldgi-
cos; es decir, se unen a los receptores, pero no activan la genera-
cién de una sefal; en consecuencia, interfieren con la capacidad
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de un agonista para activar el receptor. Algunos de los medica-
mentos mas ttiles en la medicina clinica son antagonistas farma-
coldgicos. Sin embargo, otros farmacos se unen a un sitio diferente
en el receptor que el vinculado a los ligandos enddgenos; tales far-
macos pueden producir efectos clinicos ttiles y bastante diferentes
al actuar como los denominados moduladores alostéricos del re-
ceptor.

NATURALEZA MACROMOLECULAR
DE LOS RECEPTORES DE
FARMACOS

La mayoria de los receptores para farmacos clinicamente relevan-
tes, y casi todos los receptores que analizamos en este capitulo,
son proteinas. Tradicionalmente, la unién a los farmacos se usaba
para identificar o purificar proteinas receptoras de los extractos de
tejidos; en consecuencia, los receptores se descubrieron después
de los farmacos que se unen a ellos. Los avances en la biologia
molecular y la secuenciacion del genoma permitieron identificar
los receptores por homologia estructural precondicionada con
otros receptores (conocidos con anterioridad). Este esfuerzo revel6
que muchos farmacos conocidos se unen a una mayor diversidad
de receptores que los previamente anticipados y motivaron los es-
fuerzos para desarrollar farmacos cada vez mds selectivos. Tam-
bién se identificaron varios receptores huérfanos, llamados asi
porque sus ligandos naturales son en la actualidad desconocidos;
éstos pueden ser objetivos ttiles para el futuro desarrollo de medi-
camentos.

Los receptores de farmacos mejor caracterizados son las protei-
nas reguladoras, los cuales median las acciones de sefales quimi-
cas enddgenas como neurotransmisores, autacoides y hormonas.
Esta clase de receptores median los efectos de muchos de los agen-
tes terapéuticos mas titiles. Las estructuras moleculares y los meca-
nismos bioquimicos de estos receptores reguladores se describen
en una seccion posterior titulada “Mecanismos de sefializacién y
accion farmacoldgica”.

Otras clases de proteinas se han identificado claramente como
receptores de firmacos. Las enzimas pueden inhibirse (o, con me-
nos frecuencia, activarse) al unirse a un farmaco. Los ejemplos inclu-
yen dihidrofolato reductasa, el receptor para el farmaco antineopld-
sico metotrexato; 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA,
3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A) reductasa, el receptor de
estatinas, y varias proteinas y lipidos cinasas. Las proteinas de
transporte pueden ser objetivos farmacologicos ttiles. Los ejem-
plos incluyen Na'/K"-ATPasa, el receptor de membrana para glucé-
sidos digitalicos cardioactivos; proteinas transportadoras de nor-
epinefrina y serotonina que son receptores de membrana para
farmacos antidepresivos, y transportadores de dopamina que son
receptores de membrana para la cocaina y otros psicoestimulantes.
Las proteinas estructurales también son objetivos farmacoldogicos
importantes, como la tubulina, el receptor del agente antiinflama-
torio colquicina.

Este capitulo trata de tres aspectos de la funcion del receptor del
farmaco, presentados en orden creciente de complejidad: 1) los re-
ceptores como determinantes de la relacion cuantitativa entre la
concentracién de un farmaco y la respuesta farmacoldgica; 2) los
receptores como proteinas reguladoras y componentes de los me-
canismos de sefializacion quimica que proporcionan objetivos para
los medicamentos importantes, y 3) los receptores como determi-
nantes clave de los efectos terapéuticos y toxicos de los farmacos en
los pacientes.
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RELACION ENTRE LA CONCENTRACION
DEL FARMACO Y LA RESPUESTA

La relacion entre la dosis de un farmaco y la respuesta observada
clinicamente puede ser compleja. Sin embargo, en sistemas in
vitro controlados con cuidado, la relacion entre la concentracion
de un farmaco y su efecto es a menudo simple y puede describir-
se con precision matemadtica. Es importante entender esta rela-
cién idealizada con cierto detalle porque subyace en las relacio-
nes mds complejas entre dosis y efecto que ocurren cuando se
administran medicamentos a los pacientes.

Curvas de concentracion-efecto y la unién
del receptor al agonista

Incluso en animales o pacientes intactos, las respuestas a dosis ba-
jas de un medicamento por lo general aumentan en proporcién
directa a la dosis. A medida que las dosis se amplian, sin embargo,
el incremento de la respuesta disminuye; al final, se pueden alcan-
zar dosis a las cuales no se puede lograr un aumento adicional en
la respuesta. Esta relacién entre la concentracion del farmaco y el
efecto se describe de manera tradicional mediante una curva hiper-
boélica (figura 2-1A) de acuerdo con la siguiente ecuacion:

Ensx X C
"~ C+ECy

donde E es el efecto observado en la concentracién C, E, 4, es la
respuesta maxima que puede ser producida por el farmaco, y ECs,
es la concentracion del mismo que produce un 50% del efecto
maximo.

Esta relacion hiperbdlica se asemeja a la ley de accion de masas
que describe la asociacién entre dos moléculas de una afinidad da-
da. Este parecido sugiere que los agonistas de farmacos actdan
uniéndose a (“ocupando”) una clase distinta de moléculas bioldgicas
con una afinidad caracteristica por el medicamento. Los ligandos de
receptores radiactivos se han usado para confirmar esta suposicion
de ocupacion en muchos sistemas de receptores de farmacos. En
estos sistemas, el farmaco unido a los receptores (B) se relaciona a la
concentracion del farmaco libre (no unido) (C) como se representa
en la figura 2-1B y se describe mediante una ecuacién analoga:

Bméx x C
C+Ky

donde B,,;, indica la concentracién total de sitios receptores (es de-
cir, sitios unidos al formaco a concentraciones infinitamente altas
del farmaco libre) y K, (la constante de disociacion de equilibrio)
representa la concentracion del farmaco libre a la que se observa la
mitad de la unién maxima. Esta constante caracteriza la afinidad
del receptor para unir el medicamento de forma reciproca: si la K4
es baja, la afinidad de unién es alta, y viceversa. La EC5, y la K pue-
den ser idénticos, pero no necesariamente, como se explica a conti-
nuacion. Los datos de dosis-respuesta a menudo se presentan como
un gréfico del efecto del farmaco (ordenada) contra el logaritmo de
la dosis o concentracion (abscisa), transformando la curva hiperbo-
lica de la figura 2-1 en una curva sigmoidea con una porcién media
lineal (p. €j., figura 2-2). Esta transformacion es conveniente porque
expande la escala del eje de concentracion a bajas (donde el efecto
estd cambiando con rapidez) y la comprime a altas concentraciones
(donde el efecto estd cambiando con lentitud), pero por lo demds
no tiene importancia biolégica o farmacoldgica.
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22 SECCION I Principios bésicos
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FIGURA 2-1 Relaciones entre la concentracién del farmaco y el efecto del farmaco (A) o el formaco unido al receptor (B). Las
concentraciones del fdrmaco en las que el efecto o la ocupacion del receptor es la mitad del maximo se indican mediante ECyy y K,

respectivamente.

Acoplamiento receptor-efector y receptores
de reserva

Cuando un agonista ocupa un receptor ocurren cambios conforma-
cionales en la proteina del receptor que representan la base funda-

Efecto agonista

/ /

ECgq (A) ECgq (B)

Concentracion agonista (C) (escala log)

FIGURA 2-2 Transformacion logaritmica en el eje de las
dosis y demostracion experimental de los receptores de reserva,
utilizando diferentes concentraciones de un antagonista
irreversible. La curva A muestra la respuesta del agonista en
ausencia del antagonista. Después del tratamiento con una baja
concentracién del antagonista (curva B), la curva se desplaza
hacia la derecha. Sin embargo, la médxima capacidad de
respuesta se conserva, porque los receptores disponibles
restantes aun superan el nimero requerido. En la curva C,
producida después del tratamiento con una mayor concentracion
del antagonista, los receptores disponibles ya no son “libres”; en
cambio, son suficientes para mediar en una respuesta mdxima no
disminuida. Las concentraciones ain mas altas del antagonista
(curvas Dy E) reducen la cantidad de receptores disponibles
hasta el punto de que la respuesta maxima disminuye. La ECyj,
aparente del agonista en las curvas D y E puede aproximarse a la
K4 que caracteriza la afinidad de unién del agonista por el
receptor.

mental de la activacion del receptor y el primero de los muchos
pasos requeridos para producir una respuesta farmacoldgica. El
proceso de transduccion global que vincula la ocupacion de los re-
ceptores con los farmacos y la respuesta farmacolégica se denomi-
na acoplamiento. La eficiencia relativa del acoplamiento ocupa-
cién-respuesta se determina, en parte, en el receptor mismo; los
agonistas completos tienden a desplazar el equilibrio conformacio-
nal de los receptores con mayor fuerza que los agonistas parciales
(descritos en el texto que sigue). El acoplamiento también esta de-
terminado por eventos bioquimicos “posteriores” que transducen
la ocupacion del receptor en la respuesta celular. Para algunos re-
ceptores, como los canales ionicos activados por ligando, la rela-
cién entre la ocupacién del farmaco y la respuesta puede ser simple
porque la corriente idnica producida por un farmaco a menudo es
directamente proporcional al nimero de receptores (canales i6ni-
cos) unidos. Para otros receptores, como los vinculados a las casca-
das de transduccion de sefiales enzimaticas, la relacion de ocupa-
cién-respuesta a menudo es mas compleja porque la respuesta
bioldgica alcanza un méaximo antes de que se alcance la ocupacion
completa del receptor.

Muchos factores pueden contribuir al acoplamiento ocupacion-
respuesta no lineal y, a menudo, estos factores sélo se entienden
parcialmente. Un concepto titil para pensar sobre esto es el de re-
serva de receptores o receptores de reserva. Se dice que los recep-
tores son “libres” para una respuesta farmacolégica dada si es posi-
ble provocar una respuesta bioldgica maxima a una concentracion
del agonista que no da lugar a la ocupacién de todos los receptores
disponibles. De manera experimental, los receptores de reserva
pueden demostrarse utilizando antagonistas irreversibles para evi-
tar la unién del agonista a una proporcién de receptores disponi-
bles y mostrando que las concentraciones altas del agonista todavia
pueden producir una respuesta maxima no disminuida (figura
2-2). Por ejemplo, puede obtenerse la misma respuesta inotropica
méxima del musculo cardiaco a las catecolaminas incluso cuando
90% de los adrenorreceptores p a los que se unen estan ocupados
por un antagonista casi irreversible. En consecuencia, se dice que
las células del miocardio contienen una gran proporcién de adre-
norreceptores p de reserva.

¢ Qué explica el fenémeno de los receptores de reserva? En algu-
nos casos, los receptores pueden ser simplemente de reserva en
mimero relativo al nimero total de mediadores de sefializacion des-
cendente presentes en la célula, de modo que se produce una res-
puesta mdxima sin ocupacion de todos los receptores. En otros ca-
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s0s, la “reserva” de los receptores parece ser temporal. Por ejemplo,
la activacién de los adrenorreceptores § por un agonista promueve
la unién del trifosfato de guanosina (GTP, guanosine triphosphate) a
una proteina G trimérica, produciendo un intermediario de sefali-
zacién activado cuya vida puede durar mucho mds que la interac-
cion agonista-receptor (véase también la siguiente seccién sobre
“Proteinas G y segundos mensajeros”). Aqui, la respuesta maxima
se provoca mediante la activacion de relativamente pocos recepto-
res porque la respuesta iniciada por un evento de union ligando-
receptor individual persiste mds tiempo que el propio evento de
unién. Con independencia de la base bioquimica de la reserva del
receptor, la sensibilidad de una célula o tejido a una concentracion
particular del agonista depende no sélo de la afinidad del receptor
por unirse al agonista (caracterizado por la Ky) sino también del
grado de dificultad —el niimero total de receptores presentes en com-
paracion con el niimero en efecto necesario para obtener una res-
puesta bioldgica maxima—.

El concepto de receptores de reserva es muy til clinicamente
porque permite pensar con precision acerca de los efectos de la
dosificacion del farmaco sin tener que considerar (o incluso com-
prender por completo) los detalles bioquimicos de la respuesta de
sefalizacion. La K; de la interaccion agonista-receptor determina
qué fraccion (B/B,,,) de los receptores totales estara ocupada en
una concentracion libre dada (C) del agonista con independencia
de la concentracién del receptor:

B _C
Bmsx C + Ky

Imagine una célula que responde con cuatro receptores y cuatro
efectores. Aqui el nimero de efectores no limita la respuesta maxi-
ma, y los receptores 1o son de reserva en niimero. En consecuen-
cia, un agonista presente a una concentracién igual a la K; ocupara
50% de los receptores, y la mitad de los efectores se activaran, pro-
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duciendo una respuesta media-maxima (es decir, dos receptores
estimulan dos efectores). Ahora imagine que el nimero de recepto-
res aumenta 10 veces hasta 40 receptores, pero que el nimero total
de efectores permanece constante. La mayoria de los receptores
ahora son de reserva. Como resultado, una concentracion mucho
menor del agonista es suficiente para ocupar 2 de los 40 receptores
(5% de los receptores), y esta concentracion baja del agonista es
capaz de provocar una respuesta media-mdaxima (dos de cuatro
efectores activados). Por tanto, es posible cambiar la sensibilidad
de los tejidos con receptores de reserva cambiando el nimero de
receptores.

Antagonistas competitivos e irreversibles

Los antagonistas del receptor se unen a los receptores, pero no los
activan; la accién principal de los antagonistas es reducir los efec-
tos de los agonistas (otros farmacos o moléculas reguladoras endé-
genas) que por lo regular activan los receptores. Mientras que tradi-
cionalmente se cree que los antagonistas no tienen efecto funcional
en ausencia de un agonista, algunos antagonistas exhiben actividad
de “agonista inverso” (véase capitulo 1) porque también reducen la
actividad del receptor por debajo de los niveles basales observados
en ausencia de cualquier agonista en absoluto. Los farmacos anta-
gonistas se dividen ademas en dos clases dependiendo de si actian
competitivamente o no en relacion con un agonista presente al mis-
mo tiempo.

En presencia de una concentracion fija del agonista, las concen-
traciones crecientes de un antagonista competitivo inhiben de ma-
nera gradual la respuesta del agonista; altas concentraciones del
antagonista inhiben la respuesta casi por completo. A la inversa,
concentraciones suficientemente altas del agonista pueden supe-
rar el efecto de una concentracién dada del antagonista; es decir,
E s para el agonista permanece igual para cualquier concentra-
cion fija de antagonista (figura 2-3A). Porque el antagonismo es
competitivo, la presencia del antagonista aumenta la concentra-

. Agonista
Agonista solo
my solo my
2 2
(2] (2]
c c
S S
g —————— | Agonista + S
g : : antagonista competitivo g
o I I o
: | Agonista +
| I antagonista no competitivo
| |
| |
; |
I c | c=c@+[11/K) ECsy
| |
I / | /
1 1

Concentracion agonista

Concentracion agonista

FIGURA 2-3 Cambios en las curvas de concentracién-efecto del agonista producidas por un antagonista competitivo (A) o por un
antagonista irreversible (B). En presencia de un antagonista competitivo, se requieren concentraciones mas altas del agonista para
producir un efecto dado; por tanto, la concentracién del agonista (C’) requerida para un efecto dado en presencia de la concentracién
[I] de un antagonista se desplaza hacia la derecha, como se muestra. Altas concentraciones del agonista pueden superar la inhibicién
por un antagonista competitivo. Este no es el caso con un antagonista irreversible (o no competitivo), que reduce el efecto maximo que

puede lograr el agonista, aunque puede no cambiar su ECg,.
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24 SECCION I Principios bésicos

cién requerida del agonista para un determinado grado de respues-
ta, por lo que la curva de concentracién-efecto del agonista se des-
plaza hacia la derecha.

La concentracién (C’) de un agonista requerido para producir
un efecto dado en presencia de una concentracion fija ([I]) del an-
tagonista competitivo es mayor que la concentracién del agonista
(C) requerida para producir el mismo efecto en ausencia del anta-
gonista. La relacion de estas dos concentraciones del agonista (lla-
mada relacion de dosis) estd relacionada con la constante de diso-
ciacion (K;) del antagonista mediante la ecuacién de Schild:

Los farmacélogos a menudo usan esta relacion para establecer
el K; de un antagonista competitivo. Incluso sin conocimiento de la
relacién entre la ocupacion agonista del receptor y la respuesta, el
K; puede determinarse de manera simple y precisa. Como se mues-
tra en la figura 2-3, las curvas de concentracion-respuesta se obtie-
nen en presencia y en ausencia de una concentracion fija del anta-
gonista competitivo; la comparacion de las concentraciones del
agonista requeridas para producir grados idénticos de efecto far-
macoldgico en las dos situaciones revela el K; del antagonista. Si C’
es dos veces C, por ejemplo, entonces [I] = K;.

Para el clinico, esta relacién matematica tiene dos implicaciones
terapéuticas importantes:

1. El grado de inhibicién producido por un antagonista competiti-
vo depende de la concentracién del antagonista. El propranolol,
antagonista competitivo del adrenoreceptor f, proporciona un
examen util. Los pacientes que reciben una dosis fija de este
farmaco exhiben un amplio rango de concentraciones plasmdti-
cas, debido a las diferencias entre los individuos en el aclara-
miento del propranolol. Como resultado, los efectos inhibidores
sobre las respuestas fisioldgicas a la norepinefrina y a la epi-
nefrina (agonistas del receptor adrenérgico enddgeno) pueden
variar ampliamente, y la dosis de propranolol debe ajustarse en
consecuencia.

2. Larespuesta clinica a un antagonista competitivo también de-
pende de la concentracion del agonista que compite por la
union a los receptores. De nuevo, el propranolol proporciona
un ejemplo util: cuando este farmaco se administra a dosis mo-
deradas suficientes para bloquear el efecto de los niveles basales
del neurotransmisor norepinefrina, la frecuencia cardiaca en
reposo disminuye. Sin embargo, el aumento en la liberacién de
norepinefrina y epinefrina que ocurre con el ejercicio, los cam-
bios posturales o el estrés emocional puede ser suficiente para
superar este antagonismo competitivo. En consecuencia, la mis-
ma dosis de propranolol puede tener poco efecto bajo estas con-
diciones, alterando asi la respuesta terapéutica. Por el contrario,
la misma dosis de propranolol que es ttil para el tratamiento
de la hipertension en un paciente puede ser excesiva y toxica
para otro, segun las diferencias entre los pacientes en la canti-
dad de norepinefrina endégena y epinefrina que producen.

Las acciones de un antagonista no competitivo son diferentes
porque, una vez que un receptor estd unido a dicho farmaco, los
agonistas no pueden superar el efecto inhibidor con independen-
cia de su concentracion. En muchos casos, los antagonistas no
competitivos se unen al receptor de manera irreversible o casi irre-
versible, a veces formando un enlace covalente con el receptor.
Después de la ocupacion de una cierta proporcion de receptores

por dicho antagonista, el niimero de receptores desocupados res-
tantes puede ser demasiado bajo para que el agonista (incluso a
altas concentraciones) obtenga una respuesta comparable a la res-
puesta maxima previa (figura 2-3B). Sin embargo, si hay recepto-
res de reserva, una dosis mas baja de un antagonista irreversible
puede dejar suficientes receptores desocupados para permitir el
logro de la respuesta maxima del agonista, aunque se requerira
una mayor concentracion del agonista (figura 2-2B y C; constiltese
“Acoplamiento receptor-efector y receptores de reserva”).

En la terapéutica, tales antagonistas irreversibles presentan dis-
tintas ventajas y desventajas. Una vez que el antagonista irreversi-
ble ha ocupado el receptor, no necesita estar presente en forma no
unida para inhibir las respuestas agonistas. En consecuencia, la
duracion de la accion de dicho antagonista irreversible es relativa-
mente independiente de su propia tasa de eliminacion y mas de-
pendiente de la velocidad de renovacion de las moléculas recepto-
ras.

La fenoxibenzamina, un antagonista irreversible de los adreno-
rreceptores «, se usa para controlar la hipertension causada por las
catecolaminas liberadas por el feocromocitoma, un tumor de la
médula suprarrenal. Si la administracién de la fenoxibenzamina
disminuye la presion arterial, se mantendra el bloqueo incluso
cuando el tumor libere de manera intermitente grandes cantida-
des de catecolamina. En este caso, la capacidad de evitar respues-
tas a concentraciones variables y altas del agonista es una ventaja
terapéutica. Sin embargo, si ocurre una sobredosis, puede surgir
un problema real. Si el bloqueo del adrenorreceptor « no se puede
superar, los efectos en exceso del farmaco deben antagonizarse “fi-
sioldgicamente”, es decir, mediante el uso de un agente presor que
no actua a través de los adrenorreceptores a.

Los antagonistas pueden funcionar de forma no competitiva de
una manera diferente; es decir, uniéndose a un sitio en la proteina
receptora separada del sitio de unién del agonista; de esta forma, el
farmaco puede modificar la actividad del receptor sin bloquear la
union del agonista (constiltese capitulo 1, figura 1-2C y D). Aunque
estos farmacos actdan de manera no competitiva, sus acciones a
menudo son reversibles. Dichos farmacos se denominan modula-
dores alostéricos negativos porque actian a través de la unién a un
sitio diferente (es decir, “alostérico”) del receptor en relaciéon con
el sitio clasico (es decir, “ortostérico”) unido al agonista y reducen
la actividad del receptor. No todos los moduladores alostéricos ac-
tian como antagonistas; algunos potencian en lugar de reducir la
actividad del receptor. Por ejemplo, las benzodiacepinas se consi-
deran moduladores alostéricos positivos porque se unen a un sitio
alostérico en los canales i6nicos activados por el neurotransmisor
acido y-aminobutirico (GABA, y-aminobutyric acid) y potencian el
efecto de activacion neta de GABA en la conductancia del canal.
Las benzodiacepinas tienen poco efecto activador por si mismas, y
esta propiedad es una de las razones por las cuales las benzodiace-
pinas son relativamente seguras en caso de sobredosis; incluso a
dosis elevadas, su capacidad de aumentar la conductividad iénica
estd limitada por la liberacién de un neurotransmisor endégeno.
La modulacion alostérica también puede producirse en blancos
que carecen de un sitio de unién ortostérico conocido. Por ejem-
plo, el ivacaftor se une al canal i6nico del regulador transmembra-
na de la fibrosis quistica (CFTR, cystic fibrosis transmembrane regu-
lator) que estd mutado en la fibrosis quistica. Ciertas mutaciones
que hacen que el canal sea hipoactivo pueden ser parcialmente
rescatadas por el ivacaftor, que representa la modulacién alostérica
positiva de un canal para el que no existe un ligando endégeno en
la actualidad conocido.
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Agonistas parciales

Basandose en la respuesta farmacolégica maxima que se produce
cuando todos los receptores estan ocupados, los agonistas se pue-
den dividir en dos clases: los agonistas parciales producen una
respuesta mas baja, en la ocupacion completa del receptor, que
los agonistas completos. Los agonistas parciales producen curvas
de concentracién-efecto que se asemejan a las observadas con
agonistas completos en presencia de un antagonista que bloquea
irreversiblemente algunos de los sitios receptores (compérense
figuras 2-2 [curva D] y 2-4B). Es importante enfatizar que la falla
de los agonistas parciales para producir una respuesta maxima no
se debe a una afinidad disminuida por la union a los receptores.
De hecho, la incapacidad de un agonista parcial para causar una
respuesta farmacoldgica méxima, incluso cuando estd presente a
altas concentraciones que saturan en efecto la union a todos los
receptores, estd indicada por el hecho de que los agonistas parcia-
les inhiben competitivamente las respuestas producidas por los
agonistas completos (figura 2-4). Esta mezcla de “agonista-antago-
nista”, propiedad de los agonistas parciales, puede tener efectos
beneficiosos y nocivos en la clinica. Por ejemplo, la buprenorfina,
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un agonista parcial de receptores p-opidceos, es un analgésico por
lo general mas seguro que la morfina porque produce menos de-
presion respiratoria en caso de sobredosis. Sin embargo, la bupre-
norfina es eficazmente antianalgésica cuando se administra en
combinacién con farmacos opidceos mds eficaces, y puede preci-
pitar un sindrome de abstinencia del farmaco en pacientes depen-
dientes de opidceos.

Otros mecanismos de antagonismo
de los farmacos

No todos los mecanismos del antagonismo implican interacciones
de farmacos o ligandos enddgenos en un tnico tipo de receptor, y
algunos tipos de antagonismo no implican un receptor en absolu-
to. Por ejemplo, la protamina, una proteina que esta cargada posi-
tivamente a pH fisioldgico, puede usarse en la clinica para contra-
rrestar los efectos de la heparina, un anticoagulante que estd
cargado negativamente. En este caso, un medicamento acttia como
un antagonista quimico del otro, simplemente por unién idnica, la
que hace que el otro farmaco no esté disponible para las interaccio-
nes con las proteinas involucradas en la coagulacion de la sangre.

B
10
0.8
© B .
g 06 Agonista completo
3 [
o
¢ 04r
0: —
0.2 Agonista parcial
00*- I I
-10 -8 -6

Registro (agonista completo o agonista parcial)

(o8
1.0
B Respuesta total
0.8 Componente
© - agonista
§ 06l completo
a L
[%]
& 04
L Componente
agonista parcial
o2f % &
00%, | | | )

-10 -8 -6
Registro (agonista parcial)

FIGURA 2-4 A: el porcentaje de ocupacion del receptor resultante de un agonista completo (presente en una sola concentracién)
que se une a los receptores en presencia de concentraciones crecientes de un agonista parcial. Debido a que el agonista completo
(linea azul) y el agonista parcial (linea verde) compiten para unirse a los mismos sitios receptores, cuando la ocupacion del agonista
parcial aumenta, la unién del agonista completo disminuye. B: cuando cada uno de los dos medicamentos se usa solo y se mide la
respuesta, la ocupacioén de todos los receptores por parte del agonista parcial produce una respuesta maxima menor que la ocupacion
similar del agonista completo. C: el tratamiento simultdneo con una concentracién Unica del agonista completo y el aumento de las
concentraciones del agonista parcial produce los patrones de respuesta que se muestran en el panel inferior. La respuesta fraccional
causada por una sola concentracién alta del agonista completo disminuye a medida que las concentraciones crecientes del agonista
parcial compiten para unirse al receptor con éxito creciente; al mismo tiempo, la porcion de la respuesta causada por el agonista parcial
aumenta, mientras que la respuesta total, es decir, la suma de las respuestas a los dos farmacos (/inea roja), disminuye gradualmente,
llegando de manera eventual al valor producido sélo por el agonista parcial (compéarelo con B).
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26 SECCION I Principios bésicos

Otro tipo de antagonismo es el antagonismo fisiol6gico entre
las vias reguladoras endégenas mediadas por diferentes recepto-
res. Por ejemplo, varias acciones catabdlicas de las hormonas glu-
cocorticoides conducen a un aumento del azticar en la sangre, un
efecto fisiologicamente opuesto a la insulina. Aunque los glucocor-
ticoides y la insulina actian en sistemas receptor-efector bastante
distintos, el médico a veces debe administrar insulina para oponer-
se a los efectos hiperglucémicos de una hormona glucocorticoide,
ya sea que esté elevada por sintesis enddgena (p. €j., un tumor de
la corteza suprarrenal) o como resultado de la terapia con glucocor-
ticoides.

En general, el uso de un farmaco como antagonista fisiol6gico
produce efectos que son menos especificos y menos faciles de con-
trolar que los efectos de un antagonista especifico del receptor. Asi,
por ejemplo, para tratar la bradicardia causada por la liberacion
incrementada de acetilcolina desde las terminaciones del nervio
vago, el médico podria usar isoproterenol, un agonista de los adre-
norreceptores p que aumenta la frecuencia cardiaca al imitar la es-
timulacién simpética del corazén. Sin embargo, el uso de este anta-
gonista fisiolégico serfa menos racional, y potencialmente mds
peligroso, que el uso de un antagonista especifico del receptor co-
mo la atropina (un antagonista competitivo de los receptores de la
acetilcolina que reduce la frecuencia cardiaca como objetivos direc-
tos de la acetilcolina liberada desde las terminaciones nerviosas
vago).

MECANISMOS DE SENALIZACION Y ACCION
DE LOS FARMACOS

Hasta ahora, hemos considerado las interacciones del receptor y
los efectos del farmaco en términos de ecuaciones y curvas de
concentracion-efecto. También debemos entender los mecanismos
moleculares por los cuales actia un medicamento. También debe-
riamos considerar diferentes familias estructurales de proteina re-
ceptora, y esto nos permite hacer preguntas basicas con importan-
tes implicaciones clinicas:

oGO ®
Oelcameno

Exterior
de la célula

Membrana

Interior
de la célula

(Por qué algunos medicamentos producen efectos que persisten
durante minutos, horas o incluso dias después de que el medica-
mento ya no esta presente?

¢(Por qué las respuestas a otros farmacos disminuyen con rapidez
con una administracion prolongada o repetida?

¢{Como explican los mecanismos celulares para amplificar las
sefiales quimicas externas el fendmeno de los receptores de re-
serva?

¢Por qué los farmacos quimicamente similares a menudo mues-
tran una selectividad extraordinaria en sus acciones?

(Estos mecanismos proporcionan objetivos para desarrollar nue-
vos medicamentos?

La mayoria de la sefializacién transmembrana se logra median-
te un pequefio nimero de mecanismos moleculares diferentes. Ca-
da tipo de mecanismo se ha adaptado, a través de la evolucion de
familias de proteinas distintivas, para transducir muchas senales
diferentes. Estas familias de proteinas incluyen receptores en la su-
perficie de la célula y dentro de la misma, asi como enzimas y otros
componentes que generan, amplifican, coordinan y terminan la
sefializacion del posreceptor por los segundos mensajeros quimi-
cos en el citoplasma. Esta seccion analiza primero los mecanismos
para transportar informacién quimica a través de la membrana
plasmatica y luego describe las caracteristicas clave de los segundos
mensajeros citoplasmicos.

Se conocen cinco mecanismos basicos de senalizacion trans-
membrana (figura 2-5). Cada uno representa una familia distinta
de proteina receptora y utiliza una estrategia diferente para eludir
la barrera planteada por la bicapa lipidica de la membrana plasma-
tica. Estas estrategias utilizan 1) un ligando soluble en lipidos que
cruza la membrana y actda sobre un receptor intracelular; 2) una
proteina receptora transmembrana cuya actividad enzimadtica in-
tracelular estd regulada alostéricamente por un ligando que se une
a un sitio en el dominio extracelular de la proteina; 3) un receptor
transmembrana que se une y estimula una proteina tirosina cinasa
intracelular; 4) un canal iénico transmembrana, controlado por un

O) ®

FIGURA 2-5 Mecanismos de sefializacién transmembrana conocidos: 1: una sefial quimica soluble en lipidos cruza la membrana
plasmatica y actla sobre un receptor intracelular (que puede ser una enzima o un regulador de la transcripcién génica); 2: la sefial se
une al dominio extracelular de una proteina transmembrana, accionando de este modo una actividad enziméatica de su dominio
citopldsmico; 3: la sefial se une al dominio extracelular de un receptor transmembrana que estad unido a una proteina tirosina cinasa
separada, la que es activada; 4: la seflal se une y regula directamente la apertura de un canal iénico; 5: la sefial se une a un receptor
de superficie celular ligado a una enzima efectora por una proteina G. (A, C: sustratos; B, D: productos; R: receptor; G: proteina G; E:

efector [enzima o canal iénico]; Y: tirosina; P: fosfato).
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ligando, que puede inducirse a abrirse o cerrarse mediante la union
con un ligando, 0 5) una proteina receptora transmembrana que
estimula una proteina transductora de senal de unién a GTP (pro-
teina G), que a su vez modula la produccion de un segundo mensa-
jero intracelular.

Aunque los cinco mecanismos establecidos no tienen en cuenta
todas las sefiales quimicas transmitidas a través de las membranas
celulares, transducen muchas de las sehales mas importantes ex-
plotadas en la farmacoterapia.

Receptores intracelulares para agentes
solubles en lipidos

Varios ligandos biolégicos son suficientemente solubles en lipidos
para cruzar la membrana plasmatica y actuar sobre los receptores
intracelulares. Una clase de tales ligandos incluye esteroides (corti-
costeroides, mineralocorticoides, esteroides sexuales, vitamina D)
y la hormona tiroidea, cuyos receptores estimulan la transcripcion
de genes uniéndose a secuencias de DNA especificas (a menudo
llamadas elementos de respuesta) cerca del gen cuya expresion de-
be regularse.

Estos receptores “gen-activos” pertenecen a una familia de pro-
tefnas que evoluciond a partir de un precursor comun. La diseccion
de los receptores mediante técnicas de DNA recombinante ha pro-
porcionado informacion sobre su mecanismo molecular. Por ejem-
plo, la unién de la hormona glucocorticoide a su proteina receptora
normal alivia una restriccién inhibitoria sobre la actividad estimu-
lante de la transcripcion de la proteina. La figura 2-6 representa
esquemdticamente el mecanismo molecular de la accién de los glu-
cocorticoides: en ausencia de la hormona, el receptor esta unido a
hsp90, una proteina que impide el plegamiento normal de varios
dominios estructurales del receptor. La union de la hormona al do-
minio de unién del ligando desencadena la liberacion de hsp90.
Esto permite que los dominios de activacion del DNA y de activa-
cion de la transcripcion del receptor se plieguen en sus conforma-
ciones funcionales activas, de modo que el receptor activado puede
iniciar la transcripcion de genes blanco.

El mecanismo utilizado por las hormonas que actian regulan-
do la expresién génica tiene dos consecuencias terapéuticas im-
portantes:

1. Todas estas hormonas producen sus efectos después de un pe-
riodo de retraso caracteristico de 30 minutos a varias horas, el
tiempo requerido para la sintesis de nuevas proteinas. Esto
significa que no se puede esperar que las hormonas activas ge-
néticamente alteren un estado patoldgico en cuestion de minu-
tos (p. €j., los glucocorticoides no aliviaran de inmediato los
sintomas del asma bronquial).

2. Los efectos de estos agentes pueden persistir durante horas o
dias después de que la concentracién del agonista se haya redu-
cido a cero. La persistencia del efecto se debe en principio a la
rotacion relativamente lenta de la mayoria de las enzimas y
proteinas, que pueden permanecer activas en las células duran-
te horas o dias después de que se han sintetizado. Por consi-
guiente, significa que los efectos beneficiosos (o toxicos) de una
hormona activa génica por lo general disminuyen con lentitud
cuando se detiene la administracién de la hormona.

Enzimas transmembrana reguladas por el
ligando que incluye el receptor tirosina cinasa

Esta clase de moléculas del receptor media los primeros pasos en la
sefializacion por insulina, factor de crecimiento epidérmico (EGF,
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FIGURA 2-6 Mecanismo de accién de glucocorticoides. El
polipéptido receptor de glucocorticoides se representa
esquematicamente como una proteina con tres dominios
distintos. Una proteina de choque térmico, hsp90, se une al
receptor en ausencia de hormona y evita el plegamiento en la
conformacién activa del receptor. La unién de un ligando
hormonal (esteroide) provoca la disociacion del estabilizador
hsp90 y permite la conversién a la configuracion activa.

epidermal growth factor), factor de crecimiento derivado de plaque-
tas (PDGF, platelet-derived growth factor), péptido natriurético atrial
(ANP, atrial natriuretic peptide), factor de crecimiento transformante-f
(TGE-B, transforming growth factor-f) y muchas otras hormonas tré-
ficas. Estos receptores son polipéptidos que consisten en un domi-
nio extracelular de unién a las hormonas y un dominio de enzima
citopldsmica, que puede ser una proteina tirosina cinasa, una seri-
na cinasa o una guanilil ciclasa (figura 2-7). En todos estos recepto-
res, los dos dominios estan conectados por un segmento hidréfobo
del polipéptido que reside en la bicapa lipidica de la membrana
plasmatica.

La funcién de sefalizacion del receptor tirosina cinasa co-
mienza con la unién del ligando, tipicamente una hormona poli-
peptidica o factor de crecimiento, al dominio extracelular del re-
ceptor. El cambio resultante en la conformacién del receptor
provoca que dos moléculas receptoras se unan entre si (dimeri-
zan). Esto activa la actividad de la enzima tirosina cinasa presente
en el dominio citoplasmatico del dimero, lo que lleva a la fosfori-
lacién del receptor, asi como a las posteriores proteinas adiciona-
les de senalizacion. Los receptores activados catalizan la fosforila-
cién de los residuos de tirosina en diferentes proteinas objetivos
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FIGURA 2-7 Mecanismo de activacion del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGF), un receptor representativo de la
tirosina cinasa. El polipéptido receptor tiene dominios extracelulares y citopldsmicos, representados arriba y debajo de la membrana
plasmatica. Tras la unién de EGF (circulo), el receptor se convierte de su estado monomeérico inactivo (izquierda) a un estado dimérico
activo (derecha), en el que dos polipéptidos receptores se unen de forma no covalente. Los dominios citoplasmicos se fosforilan (P) en
residuos especificos de tirosina (Y), y sus actividades enzimaticas se activan, catalizando la fosforilacion de las proteinas del sustrato (S).

de sefalizacion, lo cual permite que un solo tipo de receptor acti-
vado module una serie de procesos bioquimicos. (Algunas tirosi-
nas cinasas receptoras forman complejos oligoméricos mayores que
los dimeros tras la activacién por el ligando, pero la importancia
farmacoldgica de tales complejos de orden superior no esta clara
en la actualidad.)

La insulina, por ejemplo, usa una clase tinica de receptores de ti-
rosina cinasa para desencadenar un aumento en la absorcion de
glucosa y aminodcidos y para regular el metabolismo del glucégeno
y los triglicéridos en la célula. La activacién del receptor en células
blanco especificas conduce a un complejo programa de eventos ce-
lulares que van desde la alteracién del transporte de membrana de
iones y metabolitos a cambios en la expresion de muchos genes.

Los inhibidores de los receptores particulares de la tirosina ci-
nasa estan encontrando un mayor uso en trastornos neopldsicos en
los que a menudo estd implicada la sefalizacién excesiva del factor
de crecimiento. Algunos de estos inhibidores son anticuerpos mo-
noclonales (p. €j., el trastuzumab, el cetuximab), que se unen al
dominio extracelular de un receptor particular e interfieren con la
unién del factor de crecimiento. Otros inhibidores son productos
quimicos de moléculas pequenas permeables a la membrana (p. €j.,
el gefitinib, el erlotinib), que inhiben la actividad del receptor de la
cinasa en el citoplasma.

La intensidad y la duracién de la accion de EGF, PDGF y otros
agentes que actian a través de los receptores de la tirosina cinasa a
menudo estdn limitadas por un proceso llamado regulacién nega-
tiva del receptor. La unién del ligando a menudo induce una endo-
citosis acelerada de los receptores desde la superficie celular, segui-
da por la degradacion de esos receptores (y sus ligandos unidos).
Cuando este proceso ocurre a una velocidad mas rapida que la
sintesis de receptores de novo, el nimero total de receptores de
la superficie celular se reduce (regulado por la disminucion), y la
respuesta de la célula al ligando disminuye en correspondencia.
Un ejemplo bien entendido es el receptor de EGF de Ia tirosina ci-
nasa, que se internaliza desde la membrana plasmdtica a una velo-
cidad muy acelerada después de la activacién por EGF y luego es

liberado a los lisosomas y se proteoliza. Este proceso de regulacion
negativa es esencial fisiologicamente para limitar la fuerza y la du-
racién de la sefial del factor de crecimiento; las mutaciones genéti-
cas que interfieren con el proceso de regulacién negativa causan
respuestas excesivas y prolongadas que subyacen o contribuyen a
muchas formas de céncer. La endocitosis de otros receptores tirosi-
na cinasas, mas notablemente receptores para el factor de creci-
miento nervioso, cumple una funcién muy diferente. Los recepto-
res del factor de crecimiento nervioso interno no se degradan con
rapidez, sino que se translocan en vesiculas endociticas del axon
distal, donde los receptores se activan por el factor de crecimiento
del nervio liberado del tejido inervado al cuerpo celular. En el cuer-
po celular, la sefial del factor de crecimiento se transduce a factores
de transcripcion que regulan la expresion de los genes que contro-
lan la supervivencia celular. Este proceso, en esencia opuesto a la
regulacion negativa, transporta una sefial de supervivencia critica
desde su sitio de liberacion en el agonista hasta el sitio de un efecto
de sefializacion critico inferior y puede hacerlo a una distancia
marcadamente larga, hasta un metro en algunas neuronas.

Varios reguladores del crecimiento y la diferenciacién, incluido
el TGF-B, acttian sobre otra clase de enzimas receptoras transmem-
brana que fosforilan residuos de serina y treonina. El péptido na-
triurético atrial (ANP, atrial natriuretic peptide), un importante regu-
lador del volumen sanguineo y el tono vascular, acttia sobre un
receptor transmembrana cuyo dominio intracelular, una guanilil
ciclasa, genera monofosfato de guanosina ciclico (cGMP) (véase a
continuacion). Los receptores en ambos grupos, como los recepto-
res tirosina cinasas, son activos en sus formas diméricas.

Receptores de citocina

Los receptores de citocina responden a un grupo heterogéneo de
ligandos peptidicos, que incluyen la hormona del crecimiento, la
eritropoyetina, varios tipos de interferén y otros reguladores del
crecimiento y la diferenciacion. Estos receptores usan un mecanis-
mo (figura 2-8) que se asemeja mucho a los receptores tirosina ci-
nasas, excepto que, en este caso, la actividad de la proteina tirosina
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FIGURA 2-8 Los receptores de citocinas, como los receptores tirosina cinasas, tienen dominios extracelulares e intracelulares y
forman dimeros. Sin embargo, después de la activacion por un ligando apropiado, se activan las moléculas de la proteina tirosina
cinasa movil (JAK) separadas, lo que da como resultado la fosforilacion de los transductores de sefial y la activacion de las moléculas
de transcripcion (STAT). Los dimeros STAT luego viajan al ntcleo, donde regulan la transcripcion.

cinasa no es intrinseca a la molécula receptora. En cambio, una
proteina tirosina cinasa separada, de la familia Janus-cinasa (JAK,
Janus-kinase), se une de forma no covalente al receptor. Como en el
caso del receptor de EGF, receptores de citocinas dimerizan des-
pués de que se unen al ligando activador, permitiendo que los JAK
unidos se activen y fosforilen residuos de tirosina en el receptor.
Los residuos de tirosina fosforilada en la superficie citoplasmica
del receptor ponen en marcha un complejo baile de sefializacién
uniendo otro grupo de proteinas, llamadas STAT (transductores de
senales y activadores de la transcripcion [signal transducers and acti-
vators of transcription]). Los STAT unidos son fosforilados por los
JAK, dos moléculas STAT se dimerizan (se unen entre si a los fos-
fatos de tirosina) y al final el dimero STAT/STAT se disocia del re-
ceptor y viaja al niicleo, donde regula la transcripcion de genes es-
pecificos.

Canales idénicos

Muchos de los medicamentos mas ttiles en la medicina clinica ac-
tdan sobre los canales iénicos. Para los canales ionicos activados
por ligando, los farmacos a menudo imitan o bloquean las acciones
de los agonistas naturales. Los ligandos naturales de tales recepto-
res incluyen la acetilcolina, la serotonina, GABA y el glutamato;
todos son transmisores sindpticos.

Cada uno de sus receptores transmite su sefial a través de la
membrana plasmatica aumentando la conductancia transmembra-
na del ion relevante y alterando asi el potencial eléctrico a través de
la membrana. Por ejemplo, la acetilcolina provoca la apertura del
canal i6nico en el receptor de acetilcolina nicotinico (nAChR, nico-
tinic acetylcholine receptor), lo cual permite que el Na* fluya bajo su
gradiente de concentracion hacia las células, produciendo un po-
tencial postsindptico excitador localizado —una despolarizacion—.

El nAChR es uno de los receptores de hormonas o neurotrans-
misores mejor caracterizados de la superficie celular (figura 2-9).

Una forma de este receptor es un pentamero formado por cuatro
subunidades polipeptidicas diferentes (p. ej., dos cadenas a mads
una cadena f, una y y una cadena 9, todas con pesos moleculares
que oscilan entre 43 000-50 000). Estos polipéptidos, cada uno de

Interior

Na*

FIGURA 2-9 El receptor nicotinico de acetilcolina (ACh,
nicotinic acetylcholine), un canal idnico controlado por ligando.
La molécula receptora se representa como incrustada en una
pieza rectangular de la membrana plasmaética, con el liquido
extracelular arriba y citoplasma debajo. Compuesto de cinco
subunidades (dos a, un B, un y y un d), el receptor abre un canal
central de iones transmembrana cuando ACh se une a los sitios
en el dominio extracelular de sus subunidades a.
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los cuales cruza la bicapa lipidica cuatro veces, forman una estruc-
tura cilindrica que tiene aproximadamente 10 nm de didmetro, pe-
ro es impermeable a los iones. Cuando la acetilcolina se une a los
sitios en las subunidades o, se produce un cambio conformacional
que da como resultado la apertura transitoria de un canal acuoso
central, de aproximadamente 0.5 nm de diametro, a través del cual
los iones de sodio penetran desde el fluido extracelular para provo-
car la despolarizacion eléctrica de la célula. La base estructural pa-
ra activar otros canales ionicos activados por ligando se ha determi-
nado recientemente, y se aplican principios generales similares,
pero existen diferencias en los detalles clave que pueden abrir nue-
vas oportunidades para la accion del farmaco. Por ejemplo, los re-
ceptores que median la neurotransmision excitatoria en las sinapsis
del sistema nervioso central se unen al glutamato, un importante
neurotransmisor excitador, a través de un dominio de apéndice
grande que sobresale del receptor y se le denomina “atrapamos-
cas” porque fisicamente se cierra alrededor de la molécula del glu-
tamato; el dominio atrapamoscas cargado con glutamato luego se
mueve como una unidad para controlar la apertura del poro. Los
farmacos pueden regular la actividad de tales receptores del gluta-
mato uniéndose al dominio del atrapamoscas, en las superficies
sobre la porcion incrustada de la membrana alrededor del poro, o
dentro del poro mismo.

El tiempo transcurrido entre la unién del agonista a un canal
controlado por ligando y la respuesta celular a menudo se puede
medir en milisegundos. La rapidez de este mecanismo de senaliza-
cién es de vital importancia para la transferencia momento a mo-
mento de informacion a través de las sinapsis. Los canales ionicos
activados por ligando pueden estar regulados por multiples meca-
nismos, que incluyen la fosforilacion y la endocitosis. En el sistema
nervioso central, estos mecanismos contribuyen a la plasticidad
sindptica involucrada en el aprendizaje y la memoria.

Los canales i6nicos regulados por voltaje no se unen a los neu-
rotransmisores directamente, sino que estan controlados por el
potencial de membrana; dichos canales también son objetivos far-
macoldgicos importantes. Los farmacos que regulan los canales
activados por voltaje tipicamente se unen a un sitio del receptor
diferente de los aminoacidos cargados que constituyen el dominio
del “sensor de voltaje” de la proteina utilizada para la apertura del
canal por el potencial de membrana. Por ejemplo, el verapamilo se
une a una region en el poro de los canales de calcio dependiente
del voltaje, que esta presente en el corazon y en el musculo liso
vascular, inhibe la conductancia iénica por separado del sensor de
voltaje, produce efectos antiarritmicos y reduce la presion arterial
sin imitar o antagonizar cualquier transmisor endégeno conocido.
Otros canales, como el CFTR, aunque no son muy sensibles ni a un
ligando natural conocido ni a la tension, siguen siendo objetivos
farmacoldgicos importantes. El lumacaftor se une al CFIR y pro-
mueve su administracion a la membrana plasmatica después de la
biosintesis. El ivacaftor se une a un sitio diferente y mejora la con-
ductancia del canal. Ambos farmacos actian como moduladores
alostéricos del CFTR y fueron aprobados recientemente para el tra-
tamiento de la fibrosis quistica, pero cada uno tiene un efecto dife-
rente.

Proteinas G y segundos mensajeros

Muchos ligandos extracelulares actiian aumentando las concentra-
ciones intracelulares de segundos mensajeros como el 3’,5"-adeno-
sinamonofosfato ciclico ((AMP, cyclicadenosine-3',5"-monophosphate),
ion calcio o los fosfoinositidos (descritos a continuacion). En la
mayoria de los casos usan un sistema de senalizacién transmem-

brana con tres componentes separados. Primero, el ligando extra-
celular es detectado selectivamente por un receptor de superficie
celular. El receptor, a su vez, desencadena la activacion de una pro-
teina de unién al GTP (proteina G) localizada en la cara citopldsmi-
ca de la membrana plasmatica. La proteina G activada cambia la
actividad de un elemento efector, usualmente una enzima o canal
ionico. Este elemento luego cambia la concentracién del segundo
mensajero intracelular. Para cAMP, la enzima efectora es la adenilil
ciclasa, una proteina de membrana que convierte la trifosfato de
adenosina (ATP, adenosine triphosphate) intracelular en cAMP. La
proteina G correspondiente, G,, estimula la adenilil ciclasa des-
pués de ser activada por hormonas y neurotransmisores que ac-
tdan a través de receptores especificos acoplados a G,. Existen mu-
chos ejemplos de tales receptores, que incluyen adrenorreceptores
a y P, receptores de glucagon, receptores de tirotropina y ciertos
subtipos de receptores de dopamina y serotonina.

Las G, y otras proteinas G activan sus efectores con posteriori-
dad cuando se unen al GTP y también tienen la capacidad de hi-
drolizar el GTP (figura 2-10); esta reaccion de hidrolisis inactiva a la
proteina G, pero puede ocurrir a una velocidad relativamente len-
ta, amplificando con eficacia la sefial transducida al permitir que
la proteina G activada (unida a GTP) tenga una vida més larga en la
célula que el receptor activado en si mismo. Por ejemplo, un neuro-
transmisor como la norepinefrina puede encontrar su receptor de
membrana durante sélo unos pocos milisegundos. Cuando el en-
cuentro genera una molécula de G, unida al GTP, la duracién de
la activacion de la adenilil ciclasa depende de la longevidad de la
union del GTP a G, en lugar de la duracién de la union de la nor-
epinefrina al receptor. De hecho, al igual que otras proteinas G, las
G, ligadas a GTP pueden permanecer activas durante decenas de
segundos, amplificando enormemente la sefal original. Este meca-
nismo también ayuda a explicar como la sefalizacién por las pro-
teinas G produce el fenémeno de los receptores de reserva. La fa-

Agonista
()

Membrana celular

Ex

Pi

FIGURA 2-10 El ciclo de inactivacién-activacién dependiente
de nucledtidos guanina de las proteinas G. El agonista activa el
receptor (R—R*), que promueve la liberacién de GDP de la
proteina G (G), permitiendo la entrada de GTP en el sitio de unién
de los nucledtidos. En su estado unido a GTP (G-GTP), la proteina
G regula la actividad de una enzima efectora o canal iénico
(E—~E*). La sefial se termina por la hidrdlisis de GTP, seguido por el
retorno del sistema al estado basal no estimulado. Las flechas
abiertas denotan efectos reguladores. (P;: fosfato inorgénico
[inorganic phosphate)).
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CUADRO 2-1 Proteinas Gy sus receptores y efectores

CAPITULO 2 Receptores de firmacos y farmacodinimica 31

Proteina G Receptor para Efecto/via de sefalizacion

G Aminas adrenérgicas f, histamina, serotonina, glucagén y 1 adenilil ciclasa - 1 cAMP
muchas otras hormonas

Gy, Gip, Giz Aminas adrenérgicas o, acetilcolina (muscarinico), Varios, incluyendo: | adenilil ciclasa — | cCAMP
opidceos, serotonina y muchos otros Abrir canales de K* cardiacos — | frecuencia cardiaca

Gy Odorantes (epitelio olfativo) 1 adenilil ciclasa — 1 cAMP

€ Neurotransmisores en el cerebro (atn no identificados Aln no esta claro
especificamente)

G, Acetilcolina (muscarinico), bombesina, serotonina (5-HT,) 1 fosfolipasa C — 1 IP, diacilglicerol, Car citoplasmico
y muchos otros

Gy, G Fotones (opsinas de rodopsina y color en las células de la 1 cGMP fosfodiesterasa — | cGMP (fototransduccion)

vara y el cono de la retina)

cAMP: monofosfato de adenosina ciclico; cGMP: monofosfato de guanosina ciclico (cyclic guanosine monophosphate); IP;: inositol-1,4,5-trisfosfato (inositol-1,4,5-tris-

phosphate).

milia de proteinas G contiene varias subfamilias funcionalmente
diversas (cuadro 2-1), cada una de las cuales regulan los efectos de
un conjunto particular de receptores en un grupo distintivo de
efectores. Téngase en cuenta que un ligando enddgeno (p. e€j., la
norepinefrina, la acetilcolina, la serotonina, muchos otros que no
figuran en el cuadro 2-1) puede unirse y estimular los receptores
que se acoplan a diferentes subconjuntos de las proteinas G. La
aparente promiscuidad de dicho ligando le permite provocar dife-
rentes respuestas dependientes de la proteina G en distintas célu-
las. Por ejemplo, el cuerpo responde al peligro usando catecolami-
nas (la norepinefrina y la epinefrina) para aumentar la frecuencia
cardiaca e inducir la constriccion de los vasos sanguineos en la piel,
actuando sobre G, acopladas a adrenorreceptores f y G, acopladas
a adrenorreceptores a;, respectivamente. La promiscuidad del li-
gando también ofrece oportunidades en el desarrollo de farmacos
(véase “Clases de receptores y desarrollo de farmacos” en el si-
guiente texto).

Los receptores que sefializan a través de las proteinas G a me-
nudo se llaman “receptores acoplados a la proteina G” (GPCR, G
protein-coupled receptors). Los GPCR constituyen la familia de re-
ceptores mds grande y también se denominan receptores “siete
transmembrana” (7TM, seven-transmembrane) o “serpentina” por-
que la cadena del polipéptido del receptor “atraviesa” la membrana
plasmatica siete veces (figura 2-11). Los receptores de aminas adre-
nérgicas, la serotonina, la acetilcolina (muscarinica pero no nicoti-
nica), muchas hormonas peptidicas, sustancias odorantes e incluso
receptores visuales (en las células de la vara y el cono de la retina)
pertenecen a la familia de los GPCR. Todos fueron derivados de un
precursor evolutivo comun. Algunos GPCR (p. ej., GABAg y recep-
tores metabotrépicos de glutamato) requieren un ensamblaje esta-
ble en homodimeros (complejos de dos receptores polipéptidos
idénticos) o heterodimeros (complejos de diferentes isoformas) para
la actividad funcional. Sin embargo, a diferencia de los receptores
de citocina y tirosina cinasa, la dimerizacion no se requiere univer-
salmente para la activacion de GPCR, y se cree que muchos GPCR
funcionan como mondémeros.

Los GPCR pueden unirse a los agonistas de varias maneras,
pero todos parecen transducir sefales a través de la membrana
plasmatica de forma similar. La unién agonista (p. €j., una cateco-
lamina o la acetilcolina) estabiliza un estado conformacional del
receptor en el que los extremos citoplasmicos de las hélices trans-

membrana se separan en aproximadamente 1 nm, abriendo una
cavidad en la superficie citoplasmdtica del receptor que se une a
una superficie reguladora critica de la proteina G. Esto reduce la

Agonista

Exterior

-
IR
Interior

HO

OH OH »
FIGURA 2-11 Topologfa transmembrana de un GPCR
“serpentino” tipico. El terminal amino (N) del receptor es
extracelular (por encima del plano de la membrana) y su terminal
intracelular carboxilo (C), con la cadena polipeptidica
“serpenteando” a través de la membrana siete veces. Los
segmentos transmembrana hidrofébicos (color claro) se designan
con numeros romanos (I-VIl). El agonista (Ag) se acerca al
receptor del fluido extracelular y se une a un sitio rodeado por
las regiones transmembrana de la proteina receptora. La
proteina G interactla con las regiones citopldsmicas del receptor,
en especial alrededor del tercer bucle citoplasmatico que
conecta las regiones transmembrana V y VI. El movimiento lateral
de estas hélices durante la activacién expone una superficie
citoplasmica del receptor que de otra manera estaria enterrada y
que promueve el intercambio de nucleétidos de guanina en la
proteina Gy, por tanto, activa la proteina G, como se analiza en
el texto. La cola terminal citopldsmica del receptor contiene
numerosos residuos de serina y treonina cuyos grupos hidroxilo
(-OH) pueden fosforilarse. Esta fosforilacién se asocia con una
disminucién del acoplamiento de la proteina del receptor-G y
puede promover la endocitosis del receptor.
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afinidad de los nucledtidos por la proteina G, permitiendo que el
GDP se disocie y el GTP lo reemplace (esto ocurre porque el GTP
normalmente esta presente en el citoplasma a una concentracion
mucho mds alta que el GDP). La forma de la proteina G unida al
GTP se disocia del receptor y puede involucrar a los mediadores
posteriormente. Asi, el acoplamiento de la proteina GPCR-G impli-
ca un cambio conformacional coordinado en ambas proteinas, per-
mitiendo que el agonista se una al receptor para “conducir” de
forma efectiva una reacciéon de intercambio de nucledtidos que
“traslada” la proteina G de su forma inactiva (unida al GDP) a su
forma activa (unida al GTP). La figura 2-11 muestra los componen-
tes principales de forma esquematica.

Muchas estructuras de alta resolucion de los GPCR estan dispo-
nibles en el Banco de datos de proteinas (www.rcsb.org). Un mode-
lo animado que representa el cambio conformacional asociado con
la activacion esta disponible en el Banco de datos de proteinas en
Europa (http://www.ebi.ac.uk/pdbe/quips?story=B2AR).

Regulacion del receptor

Las respuestas mediadas por la proteina G de farmacos y agonistas
hormonales a menudo se atendan con el tiempo (figura 2-12A).
Después de alcanzar un nivel alto inicial, la respuesta (p. €j., acu-
mulacién celular de cAMP, afluencia de Na®, contractilidad, etc.)
disminuye en segundos o minutos, incluso en presencia continua
del agonista. En algunos casos, este fendmeno de desensibilizacién
es rapidamente reversible; una segunda exposicion al agonista, si
se proporciona unos minutos después de la terminacion de la pri-
mera exposicion, da como resultado una respuesta similar a la res-
puesta inicial.

Muiltiples mecanismos contribuyen a la desensibilizacién de los
GPCR. Un mecanismo bien entendido implica la fosforilacion del
receptor. El cambio inducido por el agonista en la conformacion
del adrenoreceptor § hace que no sélo se active la proteina G, sino
que también reclute y active una familia de proteinas cinasas llama-
das receptor cinasas acopladas a la proteina G (GRK, G protein-
coupled receptor kinases). Los GRK fosforilan residuos de serina y
treonina en la cola citopldsmica del receptor (figura 2-12B), dismi-
nuyendo la capacidad de los adrenorreceptores f activados para
movilizar las G, y también aumentando la afinidad del receptor
por unirse a una tercera proteina, arrestina f (8-Arr, f arrestina). La
unién de la arrestina f al receptor disminuye atin mas la capacidad
del receptor para interactuar con G, atenuando la respuesta celu-
lar (es decir, la estimulacion de la adenilil ciclasa como se analiza a
continuacién). Tras la eliminacion del agonista, la fosforilacion por
el GRK termina, la arrestina p puede disociarse, y las fosfatasas
celulares eliminan las fosforilaciones, invirtiendo el estado desen-
sibilizado y permitiendo que la activacién vuelva a ocurrir en otro
encuentro con el agonista.

Para los adrenorreceptores B, y para muchos otros GPCR, la
arrestina f puede producir otros efectos. Un efecto es acelerar
la endocitosis de los adrenorreceptores p de la membrana plasma-
tica. Esto puede regular negativamente los adrenorreceptores f si
los receptores viajan posteriormente a los lisosomas, similar a la
regulacion negativa de los receptores EGF, pero también puede
ayudar a revertir el estado desensibilizado para los receptores de-
vueltos a la membrana plasmadtica mediante la exposicion de los
receptores a las enzimas fosfatasas en los endosomas (figura
2-12B). En algunos casos, la arrestina § puede en si misma actuar
como un transductor de senal positivo, andlogo a las proteinas G
pero a través de un mecanismo diferente, al servir como una ar-

mazon molecular para unirse a otras proteinas de sefializacion (en
lugar de a través de GTP). De esta forma, la arrestina f puede
conferir a los GPCR una gran flexibilidad en la sefializacién y re-
gulacion. Esta flexibilidad todavia no se conoce bien, pero en la
actualidad se cree que subyace en la capacidad de algunos farma-
cos para producir un espectro diferente de efectos posteriores a
otros farmacos, a pesar de unirse al mismo GPCR. Los esfuerzos
actuales de desarrollo de farmacos estan explorando el potencial
de este fenémeno, llamado selectividad funcional o sesgo agonis-
ta, como un medio para lograr la especificidad en la accién del
farmaco mas alld de lo que en este momento es posible utilizando
agonistas y antagonistas convencionales. Se cree que los agonis-
tas funcionalmente selectivos ocupan el sitio de unién al ligando
ortostérico, haciendo que su unién sea competitiva con los ago-
nistas ortostéricos convencionales, pero difieren de los agonistas
convencionales en los efectos sobre la conformacion del receptor
después de la union. Los ligandos alostéricos también pueden es-
tabilizar diferentes estados conformacionales del receptor, pero
difieren de los ligandos eficazmente selectivos uniéndose no com-
petitivamente a un sitio diferente.

Segundos mensajeros bien establecidos

A. Monofosfato de adenosina ciclico (cAMP)

Actuando como un segundo mensajero intracelular, el cAMP re-
gula respuestas como la movilizacién de la energia almacenada (la
descomposicion de carbohidratos en el higado o triglicéridos en
las células de grasa estimuladas por catecolaminas adrenomiméti-
cas B), la conservacion del agua por el rinén (mediado por vaso-
presina ), la homeostasis del Ca** (regulada por la hormona para-
tiroidea) y el aumento de la velocidad y la fuerza contréctil del
musculo cardiaco (las catecolaminas adrenomiméticas ). Tam-
bién regula la produccion de esteroides suprarrenales y sexuales
(en respuesta a la corticotropina u hormona foliculo estimulante),
la relajacion del musculo liso y muchos otros procesos endocrinos
y neuronales.

El cAMP ejerce la mayoria de sus efectos estimulando las protei-
nas cinasas dependientes de cAMP (figura 2-13). Estas cinasas es-
tan compuestas de un dimero regulador (R) que se une al cAMP y
dos cadenas cataliticas (C). Cuando el cAMP se une al dimero R,
las cadenas C activas se liberan para difundirse a través del cito-
plasma y el nticleo, donde transfieren el fosfato del ATP a las pro-
tefnas apropiadas del sustrato, a menudo enzimas. La especificidad
de los efectos reguladores del cAMP reside en los distintos sustra-
tos proteicos de las cinasas que se expresan en diferentes células.
Por ejemplo, el higado es rico en fosforilasa cinasa y glucégeno
sintasa, enzimas cuya regulacioén reciproca mediante fosforilacion
dependiente de cAMP ajusta el almacenamiento y la liberacion de
los carbohidratos.

Cuando el estimulo hormonal se detiene, las acciones intracelu-
lares del cAMP se terminan con una elaborada serie de enzimas.
La fosforilacion estimulada por cAMP de los sustratos de la enzima
se revierte rapidamente por un grupo diverso de fosfatasas especi-
ficas e inespecificas. El cAMP en si mismo se degrada a 5’-AMP por
varias fosfodiesterasas de nucleétidos ciclicos (PDE; figura 2-13).
La milrinona, un inhibidor selectivo de las fosfodiesterasas tipo 3
que se expresan en las células del musculo cardiaco, se ha utilizado
como un agente coadyuvante en el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca aguda. La inhibicién competitiva de la deshidratacion del
cAMP es una de las formas en que la cafeina, la teofilina y otras
metilxantinas producen sus efectos (véase capitulo 20).
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FIGURA 2-12 Desensibilizacién rapida, resensibilizacién y regulacién negativa de los adrenorreceptores p. A: respuesta a un
agonista del adrenorreceptor p (ordenada) frente al tiempo (abscisa). (Los nimeros se refieren a las fases de la funcién del receptor en
B.) La exposicién de las células al agonista (indicada por la barra de color claro) produce una respuesta del AMP ciclico (CAMP). Se
observa una respuesta reducida del cAMP en presencia continua del agonista; esta “desensibilizacion” tipicamente ocurre en pocos
minutos. Si el agonista se elimina después de un corto periodo (por lo general de varias decenas de minutos, indicado por una linea
discontinua en la abscisa), las células recuperan la capacidad de respuesta completa a una posterior adicion del agonista (segunda
barra de color claro). Esta “resensibilizacion” no se produce, o se produce de forma incompleta, si las células estdn expuestas al
agonista repetidamente o durante un periodo més prolongado. B: la unién del agonista a los receptores inicia la sefializacion al
promover la interaccién del receptor con las proteinas G (G,) localizadas en el citoplasma (paso 1 en el diagrama). Los receptores
activados por agonistas se fosforilan mediante una proteina G acoplada al receptor de cinasa (GRK), evitando la interaccion del
receptor con G, y promoviendo la unién de una proteina diferente, arrestina p (B-Arr), al receptor (paso 2). El complejo receptor-arrestina
se une a los pozos recubiertos, promoviendo la internalizacién del receptor (paso 3). La disociacion del agonista de los receptores
internalizados reduce la afinidad de unién de B-Arr, permitiendo la desfosforilacion de los receptores por una fosfatasa (fosfatasa, paso
4) y el retorno de los receptores a la membrana plasmaética (paso 5); en conjunto, estos eventos dan como resultado la resensibilizacion
eficiente de la respuesta celular. La exposicién repetida o prolongada de las células al agonista favorece la administracién de
receptores internalizados a los lisosomas (paso 6), promoviendo la regulacién negativa del receptor en lugar de la resensibilizacion.

B. Fosfoinositidos y calcio

Otro sistema de segundo mensajero bien estudiado implica la esti-
mulacién hormonal de la hidrélisis de los fosfoinositidos (figura
2-14). Algunas de las hormonas, neurotransmisores y factores de
crecimiento que desencadenan esta via se unen a los receptores

vinculados a las protefnas G, mientras que otras se unen a recepto-
res de la tirosina cinasa. En todos los casos, el paso crucial es la
estimulacion de una enzima de membrana, la fosfolipasa C (PLC,
phospholipase C), que divide un componente fosfolipido menor de
la membrana plasmatica, el fosfatidilinositol-4,5-bisfosfato (PIP,,
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FIGURA 2-13 La ruta del segundo mensajero cAMP. Las
proteinas clave incluyen receptores de hormonas (Rec, hormone
receptors), una proteina G estimulante (G,), adenilil ciclasa
catalitica (AC, catalytic adenylyl cyclase), fosfodiesterasas (PDE,
phosphodiesterases) que hidrolizan cAMP, cinasas dependientes
de cAMP, con subunidades reguladoras (R) y cataliticas (C),
sustratos proteicos (S) de las cinasas y fosfatasas (P’ase), que
eliminan los fosfatos de las proteinas del sustrato. Las flechas
abiertas denotan efectos reguladores.
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FIGURA 2-14 La via de sefializacién de los fosfoinositidos
de Ca?'. Las proteinas clave incluyen receptores de hormonas
(R), una proteina G (G), una fosfolipasa C especifica del
fosfoinositido (PLC, phosphoinositide-specific phospholipase C),
sustratos de proteina cinasa C de la cinasa (S), calmodulina (CaM,
calmodulin) y enzimas de unién a calmodulina (E), incluyendo
cinasas, fosfodiesterasas, etc. (PIP,, fosfatidilinositol-4,5-bifosfato
(phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate); DAG, diacilglicerol
(diacylglycerol); IP5, inositol trisfosfato (inositol trisphosphate). El
asterisco denota el estado activado. Las flechas abiertas denotan
efectos reguladores.)

phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate), en dos segundos mensajeros,
el diacilglicerol (DAG, diacylglycerol) e inositol-1,4,5-trisfosfato
(IP; o InsPy, inositol-1,4,5-trisphosphate). El diacilglicerol estd confi-
nado a la membrana, donde activa un fosfolipido y la proteina cina-
sa sensible al calcio llamada proteina cinasa C. El IP; es soluble en
aguay se difunde a través del citoplasma para desencadenar la libe-
racién de Ca®* uniéndose a los canales de calcio activados por li-
gando en las membranas limitantes de las vesiculas internas de al-
macenamiento. La concentracién citoplasmatica elevada del Ca”"
resultante de la apertura de estos canales, promovida por IP;, pro-
picia la unién del Ca*" a la proteina calmodulina de unién al calcio,
la cual regula las actividades de otras enzimas, incluidas las protei-
nas cinasas dependientes de calcio.

Con sus multiples segundos mensajeros y proteinas cinasas, la
via de senalizacién de los fosfoinositidos es mucho mds compleja
que la ruta del cCAMP. Por ejemplo, diferentes tipos de células pue-
den contener una o mas cinasas especializadas dependientes de
calcio y calmodulina con especificidad de sustrato limitada (p. ej.,
la cinasa de cadena ligera de miosina) ademds de una cinasa de-
pendiente de calcio y calmodulina general que puede fosforilar una
amplia variedad de sustratos proteicos. Ademads, se han identifica-
do al menos nueve tipos estructuralmente distintos de proteina ci-
nasa C.

Como en el sistema cAMP, muiltiples mecanismos disminuyen o
terminan la sefializacién por esta via. El IP; se inactiva por desfos-
forilacion; el diacilglicerol se fosforila para producir dcido fosfatidi-
co, que luego se convierte nuevamente en fosfolipido, o se desacila
para producir dcido araquidénico; el Ca®* se elimina activamente
del citoplasma mediante bombas de Ca®".

Estos y otros elementos no receptores de la via de sefializacion
calcio-fosfoinositido son de considerable importancia en la farma-
coterapia. Por ejemplo, el ion de litio, utilizado en el tratamiento
del trastorno bipolar (maniaco depresivo), afecta el metabolismo
celular de los fosfoinositidos (véase capitulo 29).

C. Monofosfato de guanosina ciclica (cGMP)

A diferencia de cAMP, el portador omnipresente y versatil de men-
sajes diversos, cGMP ha establecido roles de sefializacion en sélo
unos pocos tipos de células. En la mucosa intestinal y el musculo
liso vascular, el mecanismo de transduccién de sefiales basado en
c¢GMP es muy similar al mecanismo de sefalizacion mediado por
cAMP. Los ligandos detectados por los receptores de la superficie
celular estimulan la guanilil ciclasa unida a la membrana para pro-
ducir cGMP, y el cGMP acttia estimulando una proteina cinasa de-
pendiente de ¢cGMP. Las acciones del cGMP en estas células se
terminan por degradacion enzimatica del nucleétido ciclico y por
desfosforilacion de sustratos de cinasa.

El aumento de la concentracién de cGMP provoca la relajacion
del musculo liso vascular mediante un mecanismo mediado por la
cinasa que da como resultado la desfosforilacion de las cadenas li-
geras de miosina (véase figura 12-2). En estas células del musculo
liso, la sintesis de cGMP puede elevarse mediante dos mecanismos
de sefalizacién transmembrana que utilizan dos guanilil ciclasas
diferentes. El péptido natriurético atrial, una hormona peptidica
transmitida por la sangre, estimula un receptor transmembrana
uniéndose a su dominio extracelular, activando de este modo la
actividad de la guanilil ciclasa que reside en el dominio intracelular
del receptor. El otro mecanismo regula las respuestas al 6xido nitri-
co (NO, véase capitulo 19), que se genera en células endoteliales
vasculares en respuesta a agentes vasodilatadores naturales como
la acetilcolina y la histamina. Después de ingresar a la célula blan-
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co, el 6xido nitrico se une y activa una guanilil ciclasa citoplasmati-
ca (consultese figura 19-2). Una serie de farmacos vasodilatadores
ttiles, como la nitroglicerina y el nitroprusiato de sodio usados en
el tratamiento de la isquemia cardiaca y la hipertension aguda, ac-
tdan generando o imitando el 6xido nitrico. Otros farmacos produ-
cen vasodilatacién al inhibir fosfodiesterasas especificas, lo que
interfiere con la degradacién metabdlica del cGMP. Uno de estos
medicamentos es el sildenafilo, que se utiliza en el tratamiento de
la disfuncién eréctil y la hipertension pulmonar (véase capitulo 12).

Interaccion entre los mecanismos
de senalizaciéon

Las vias de sefalizacién calcio fosfoinositido y cAMP se oponen
entre si en algunas células y son complementarias en otras. Por
ejemplo, los agentes vasopresores que contraen el musculo liso ac-
tiian mediante la movilizacién de Ca®* mediada por IP,, mientras
que los agentes que relajan el musculo liso a menudo actian por la
elevacion del cAMP. Por el contrario, los segundos mensajeros del
cAMP y los fosfoinositidos acttian en conjunto para estimular la li-
beracién de la glucosa desde el higado.

Aislamiento de los mecanismos de senalizacion

Lo opuesto a la interaccion de la sefial se ve en algunas situaciones
—un aislamiento efectivo de la sefializacién segtin la ubicacién en la
célula—. Por ejemplo, la senalizacion del calcio en el corazon esta
muy localizada porque el calcio liberado en el citoplasma es con
rapidez secuestrado por proteinas de unién a calcio cercanas y se
bombea localmente desde el citoplasma al reticulo sarcoplasmico.
Incluso el segundo mensajero cAMP puede tener efectos sorpren-
dentemente locales, con senales mediadas por el mismo mensajero
en efecto aisladas segun la ubicacion. Aqui, parece que el aisla-
miento de la sefial se produce por hidrdlisis local del segundo men-
sajero mediante enzimas fosfodiesterasas y mediante el armado
fisico de componentes de la via de sefializacién en complejos organi-
zados que permiten que el cCAMP transduzca sus efectos locales an-
tes de la hidrélisis. Un mecanismo por el cual los farmacos inhibido-
res de la fosfodiesterasa producen efectos toxicos puede ser a través
de la “codificacion” de sefiales locales del cAMP dentro de la célula.

Fosforilaciéon: un tema comun

Casi todas las sefiales del segundo mensajero involucran fosforila-
cién reversible, que realiza dos funciones principales en la senali-
zacién: amplificacion y regulacion flexible. En la amplificacién,
como GTP se une a una proteina G, la union de un grupo fosforilo
a un residuo de serina, treonina o tirosina amplifica poderosamen-
te la sefial reguladora inicial registrando en una memoria molecu-
lar que la ruta se ha activado; la desfosforilacion borra la memoria,
tardando mas tiempo en hacerlo que la requerida para la disocia-
cién de un ligando alostérico. En la regulacion flexible, las diferen-
tes especificidades del sustrato de las proteinas cinasas multiples,
reguladas por segundos mensajeros, proporcionan puntos de rami-
ficacion en las vias de senalizacion que pueden estar reguladas con
independencia. De esta forma, cAMP, Ca>* u otros segundos men-
sajeros pueden usar la presencia o ausencia de cinasas particulares
0 sustratos de cinasa para producir efectos bastante diferentes en
distintos tipos de células. Los inhibidores de las proteinas cinasas
tienen un gran potencial como agentes terapéuticos, particular-
mente en enfermedades neoplasicas. El trastuzumab, un anticuer-
po que antagoniza la sefializacion del receptor del factor de creci-
miento (discutido con anterioridad), es un agente terapéutico util
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para el cancer de mama. Otro ejemplo de este enfoque general es
el imatinib, un inhibidor de molécula pequena de la tirosina cinasa
citopldsmica Abl, el cual se activa por las vias de sefalizacion del
factor de crecimiento. El imatinib es eficaz para tratar la leucemia
mieldgena cronica, que es causada por un evento de translocacion
cromosoOmica que produce una proteina de fusién Ber/Abl activa
en las células hematopoyéticas.

CLASES DE RECEPTORES Y DESARROLLO
DE FARMACOS

La existencia de un receptor de farmaco especifico por lo general se
deduce del estudio de la relacion estructura-actividad de un grupo
de congéneres estructuralmente similares del farmaco que imitan o
antagonizan sus efectos. Por tanto, si una serie de agonistas rela-
cionados exhiben potencias relativas idénticas en la produccién de
dos efectos distintos, es probable que los dos efectos estén me-
diados por moléculas receptoras similares o idénticas. Ademas, si
los receptores idénticos median en ambos efectos, un antagonista
competitivo inhibira ambas respuestas con la misma K;; un segun-
do antagonista competitivo inhibira ambas respuestas con su pro-
pio K; caracteristico. De este modo, los estudios de la relacién entre
la estructura y la actividad de una serie de agonistas y antagonistas
pueden identificar una especie de receptor que media un conjunto
de respuestas farmacoldgicas.

Exactamente el mismo procedimiento experimental puede
mostrar que los efectos observados de un medicamento estan me-
diados por diferentes receptores. En este caso, los efectos mediados
por distintos receptores pueden mostrar diferentes érdenes de po-
tencia entre los agonistas y distintos valores de K; para cada anta-
gonista competitivo.

Dondequiera que miremos, la evolucion ha creado muchos re-
ceptores diferentes que funcionan para mediar las respuestas a
cualquier sefial quimica individual. En algunos casos, la misma sus-
tancia quimica actda en clases de receptores estructurales comple-
tamente diferentes. Por ejemplo, la acetilcolina utiliza canales i6ni-
cos activados por ligando (AChR nicotinicos) para iniciar un
potencial postsindptico excitador (EPSP, excitatory postsynaptic po-
tential) rapido (en milisegundos) en neuronas posganglionares. La
acetilcolina también activa una clase separada de receptores aco-
plados a proteinas G (AChR muscarinicos), que median efectos
moduladores mds lentos (segundos a minutos) sobre las mismas
neuronas. Ademads, cada clase estructural por lo general incluye
muiltiples subtipos del receptor, a menudo con propiedades de se-
nalizacién o reguladoras significativamente diferentes. Por ejem-
plo, muchas aminas biogénicas (p. €j., la norepinefrina, la acetilco-
lina, la histamina y la serotonina) activan mas de un receptor, cada
uno de los cuales puede activar una proteina G diferente, como se
describid previamente (véase también cuadro 2-1). La existencia de
muchas clases de receptores y subtipos para el mismo ligando en-
dogeno ha creado importantes oportunidades para el desarrollo de
farmacos. Por ejemplo, el propranolol, un antagonista selectivo
de los adrenorreceptores 3, puede reducir una frecuencia cardiaca
acelerada sin impedir que el sistema nervioso simpatico cause va-
soconstriccion, un efecto mediado por los adrenorreceptores o.

El principio de selectividad del farmaco puede aplicarse incluso
a receptores estructuralmente idénticos expresados en diferentes
células, por ejemplo, receptores de esteroides (figura 2-6). Los dife-
rentes tipos de células expresan distintas proteinas de acceso, que
interacttian con los receptores de esteroides y cambian los efectos
funcionales de la interaccion farmaco-receptor. Por ejemplo, el ta-
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moxifeno es un farmaco que se une a los receptores de esteroides
naturalmente activados por el estrégeno. El tamoxifeno actda co-
mo un antagonista sobre los receptores de estrégenos expresados
en el tejido mamario, pero como un agonista en los receptores de
estrogenos en el hueso. En consecuencia, el tamoxifeno puede ser
util no sélo en el tratamiento del cancer de mama sino también en
la prevencion de la osteoporosis al aumentar la densidad 6sea
(véanse capitulos 40 y 42). Sin embargo, el tamoxifeno puede crear
complicaciones en mujeres posmenopausicas, ejerciendo una ac-
cién agonista en el ttero, estimulando la proliferacién de células
endometriales.

El desarrollo de nuevos farmacos no se limita a los agentes que
actdan sobre los receptores para las sefiales quimicas extracelula-
res. Cada vez mas, los quimicos farmacéuticos estan determinando
si los elementos de las vias de sefializacion distales a los receptores
también pueden servir como blanco de farmacos selectivos y titiles.
Ya hemos discutido los medicamentos que actian sobre la fosfo-
diesterasa y algunas cinasas intracelulares. Varios nuevos inhibido-
res y moduladores de cinasas se encuentran actualmente en ensa-
yos terapéuticos, y existen esfuerzos preclinicos en curso dirigidos
a desarrollar inhibidores de proteinas G especificas.

RELACION ENTRE LA DOSIS DE LOS
FARMACOS Y LA RESPUESTA CLINICA

En este capitulo hemos tratado los receptores como moléculas y
hemos demostrado cémo los receptores pueden explicar cuantita-
tivamente la relacién entre la dosis o la concentracion de un farma-
co y las respuestas farmacoldgicas, al menos en un sistema ideali-
zado. Cuando se enfrenta a un paciente que necesita tratamiento,
el prescriptor debe elegir entre una variedad de posibles medica-
mentos e idear un régimen de dosificacién que probablemente pro-
duzca un beneficio maximo y una toxicidad minima. Para tomar
decisiones terapéuticas racionales, el prescriptor debe comprender
como las interacciones farmaco-receptor subyacen en las relacio-
nes entre dosis y respuesta en los pacientes, la naturaleza y las
causas de la variacion en la respuesta farmacoldgica y las implica-
ciones clinicas de la selectividad de la accion del farmaco.

Dosis y respuesta en pacientes

A. Relaciones graduales de dosis-respuesta

Para elegir entre los medicamentos y determinar las dosis apro-
piadas de un medicamento, el prescriptor debe conocer la poten-
cia farmacoldgica relativa y la eficacia mdxima de los farmacos en
relacion con el efecto terapéutico deseado. Estos dos términos
importantes, que confunden a menudo a los estudiantes y los
médicos, se pueden explicar con referencia a la figura 2-15, que
representa las curvas graduales de dosis-respuesta que relacio-
nan la dosis de cuatro formacos diferentes con la magnitud de un
efecto terapéutico particular.

1. Potencia: Se dice que los farmacos A y B son mds potentes
que los C y D debido a las posiciones relativas de sus curvas
dosis-respuesta a lo largo del eje de dosis de la figura 2-15. La
potencia se refiere a la concentracién (ECsy) o dosis (EDj) de
un farmaco requerida para producir 50% del efecto maximo del
mismo. Por tanto, la potencia farmacolégica del A en la figura
2-15 es menor que la del B, un agonista parcial, porque la EC5,
de A es mayor que la CE5; de B. La potencia de un farmaco de-
pende de la afinidad (K ) de los receptores para unir el farmaco
y de la eficacia con la que la interaccién farmaco-receptor se

Respuesta

Registro dosis farmaco

FIGURA 2-15 cCurvas graduales de dosis-respuesta para
cuatro farmacos, que ilustran diferentes potencias farmacoldgicas
y distintas eficacias méximas (véase el texto).

acopla a la respuesta. Téngase en cuenta que algunas dosis del
farmaco A pueden producir efectos mayores que cualquier dosis
del farmaco B, a pesar de que describimos al B como farmacolé-
gicamente mas potente. La razén de esto es que el A tiene una
eficacia médxima mayor (como se describe a continuacion).

Para fines terapéuticos, la potencia de un medicamento debe
establecerse en unidades de dosificacién, generalmente en térmi-
nos de un punto final terapéutico particular (p. €j., 50 mg para se-
dacion leve, 1 mcg/kg/min para un aumento en la frecuencia car-
diaca de 25 bpm). La potencia relativa, la relacion de dosis
equiefectivas (0.2, 10, etc.), puede usarse para comparar un medi-
camento con otro.

2. Mdxima eficacia: Este pardmetro refleja el limite de la re-
lacién dosis-respuesta en el eje de respuesta. Los farmacos A, C
y D de la figura 2-15 tienen la misma eficacia maxima, y todos
tienen una eficacia méaxima mayor que el farmaco B. La eficacia
madxima (a veces conocida simplemente como eficacia) de un
medicamento es obviamente crucial para tomar decisiones clini-
cas cuando se necesita una gran respuesta. Puede estar determi-
nado por el modo de interaccion del farmaco con los receptores
(como con los agonistas parciales)* o por las caracteristicas del
sistema receptor-efector involucrado.

Por tanto, los diuréticos que actian en una porcion de la nefro-
na pueden producir una excrecion mucho mayor de liquidos y elec-
trélitos que los diuréticos que actian en otros lugares. Ademas, la
eficacia prictica de un farmaco para alcanzar un punto final tera-
péutico (p. ej., la contractilidad cardiaca aumentada) puede estar

* Téngase en cuenta que la “eficacia maxima”, utilizada en un contexto te-
rapéutico, no tiene exactamente el mismo significado que el término deno-
ta en el contexto mas especializado de las interacciones farmaco-receptor
descrito anteriormente en este capitulo. En un sistema in vitro idealizado, la
eficacia indica la eficacia maxima relativa de los agonistas y agonistas par-
ciales que actdan a través del mismo receptor. En terapéutica, la eficacia
denota la extension o el grado de un efecto que puede lograrse en el pacien-
te intacto. Por tanto, la eficacia terapéutica puede verse afectada por las
caracteristicas de una determinada interaccion farmaco-receptor, pero tam-
bién depende de una serie de otros factores, como se senala en el texto.
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limitada por la propension del farmaco a causar un efecto toxico
(p. €j., la arritmia cardiaca fatal) incluso si el medicamento pudiera
producir un mayor efecto terapéutico.

B. Forma de las curvas dosis-respuesta

Aunque las respuestas representadas en las curvas A, By C de la
figura 2-15 se aproximan a la forma de una relacion simple de Mi-
chaelis-Menten (transformada a una trama logaritmica), algunas
respuestas clinicas no lo hacen. Las curvas de dosis-respuesta ex-
tremadamente pronunciadas (p. €j., curva D) pueden tener conse-
cuencias clinicas importantes si la porcion superior de la curva re-
presenta un grado indeseable de respuesta (p. ej., coma causado
por un sedante hipnético). En los pacientes las curvas pronuncia-
das de respuesta a la dosis pueden ser el resultado de interacciones
cooperativas de varias acciones diferentes de un farmaco (p. ej.,
efectos sobre el cerebro, el corazén y los vasos periféricos, todo lo
cual contribuye a la disminucién de la presion arterial).

C. Curvas de dosis-efecto cuantal

Las curvas graduales de dosis-respuesta del tipo descrito anterior-
mente tienen ciertas limitaciones en su aplicacion en la toma de
decisiones clinicas. Por ejemplo, tales curvas pueden ser imposi-
bles de construir si la respuesta farmacoldgica es un evento cual-
quiera o (efecto cuantal), como la prevencién de convulsiones,
arritmia o muerte. Ademas, la relevancia clinica de una relacion
dosis-respuesta cuantitativa en un solo paciente, con independen-
cia de su precisién, puede verse limitada en la aplicacion a otros
pacientes, debido a la gran variabilidad potencial entre los pacien-
tes en la gravedad de la enfermedad y la capacidad de respuesta a
los farmacos.

Algunas de estas dificultades pueden evitarse determinando la
dosis del farmaco requerida para producir una magnitud de efecto,
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FIGURA 2-16 Gréficos dosis-efecto cuantal. Las zonas
sombreadas (y las curvas en forma de campana que las
acompafian) indican la distribucién de frecuencia de las dosis del
farmaco requeridas para producir un efecto especifico; es decir,
el porcentaje de animales que requieren una dosis particular
para exhibir el efecto. Los recuadros abiertos (y las
correspondientes curvas de colores) indican la distribucién de
frecuencia acumulativa de las respuestas, las cuales estan
logaritmicamente distribuidas.
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especificada en un gran nimero de pacientes individuales o de ani-
males de experimentacién y graficando la distribucién de frecuen-
cia acumulada de los que responden frente al logaritmo de la dosis
(figura 2-16). El efecto cuantal especificado se puede elegir sobre
la base de la relevancia clinica (p. €j., alivio de la cefalea) o para la
preservacion de la seguridad de los sujetos experimentales (p. €j.,
usando dosis bajas de un estimulante cardiaco y especificando un
aumento en la frecuencia cardiaca de 20 bpm como el efecto cuan-
tal), o puede ser un evento intrinsecamente cuantal (p. €j., la muer-
te de un animal de experimentacién). Para la mayoria de los medi-
camentos, las dosis requeridas para producir un efecto cuantal
especifico en los individuos se distribuyen de manera habitual lo-
garitmicamente; es decir, una distribucién de frecuencias de tales
respuestas trazadas contra el logaritmo de la dosis produce una
curva de variacion gaussiana normal (dreas coloreadas, figura
2-16). Cuando se suman estas respuestas, la distribucion de fre-
cuencia acumulativa resultante constituye una curva de dosis-efec-
to cuantal (o curva de porcentaje de dosis) de la proporcion o por-
centaje de individuos que exhiben el efecto trazado en funcion de
la dosis log.

La curva dosis-efecto cuantal a menudo se caracteriza por indi-
car la dosis efectiva media (EDj), que es la dosis a la que 50% de los
individuos exhibe el efecto cuantal especificado (téngase en cuenta
que la abreviatura EDj, tiene un significado diferente en este con-
texto de su significado en relacién con las curvas graduales de do-
sis-efecto, descritas en el texto anterior). De forma similar, la dosis
requerida para producir un efecto téxico particular en 50% de los
animales se denomina dosis téxica media (TDs,, median toxic do-
se). Si el efecto toxico es la muerte del animal, puede definirse ex-
perimentalmente la dosis letal media (LDs,, median lethal dose).
Dichos valores proporcionan una forma conveniente de comparar
las potencias de los formacos en situaciones experimentales y clini-
cas. Por tanto, si los ED5, de dos farmacos para producir un efecto
cuantal especifico son 5 y 500 mg, respectivamente, entonces el
primer farmaco puede decirse que es 100 veces mas potente que
el segundo para ese efecto particular. De manera similar, se puede
obtener un indice valioso de la selectividad de la accién de un far-
maco comparando sus EDs, para dos efectos cuantal diferentes en
una poblacién (p. €j., supresion de la tos frente a la sedacién por
farmacos opidceos).

Las curvas cuantales de dosis-efecto también pueden utilizarse
para generar informacion con respecto al margen de seguridad es-
perado de un farmaco particular utilizado para producir un efecto
especifico. Una medida, la cual relaciona la dosis requerida de un
farmaco para producir un efecto deseado con la que produce un
efecto no deseado, es el indice terapéutico. En estudios con anima-
les, el indice terapéutico por lo general se define como la relacion
del TD5;, con el EDj, para algtin efecto terapéuticamente relevante.
La precision posible en experimentos con animales puede hacer
util el uso de dicho indice terapéutico para estimar el beneficio
potencial de un farmaco en humanos. Por supuesto, el indice tera-
péutico de un medicamento en humanos casi nunca se conoce con
precision real; en cambio, los ensayos con medicamentos y la expe-
riencia clinica acumulada a menudo revelan un rango de dosis ha-
bitualmente efectivas y un rango diferente (pero a veces superpues-
to) de dosis posiblemente téxicas. El intervalo entre la dosis téxica
minima y la dosis terapéutica minima se denomina ventana tera-
péutica y tiene un mayor valor practico al elegir la dosis para un
paciente. El riesgo clinicamente aceptable de la toxicidad depende
criticamente de la gravedad de la enfermedad que se trata. Por
ejemplo, el rango de dosis que proporciona alivio de un dolor de
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cabeza comun en la mayoria de los pacientes debe ser mucho me-
nor que el rango de dosis que produce toxicidad grave, incluso si la
toxicidad se produce en una pequefia minoria de pacientes. Sin
embargo, para el tratamiento de una enfermedad letal como el lin-
foma de Hodgkin, la diferencia aceptable entre dosis terapéuticas y
téxicas puede ser menor.

Finalmente, nétese que la curva cuantal dosis-efecto y la curva
dosis-respuesta graduada resume conjuntos de informaciones algo
diferentes, aunque ambas parecen tener una forma sigmoidea en
una trama semilogaritmica (compérense figuras 2-15 y 2-16). La in-
formacion critica requerida para tomar decisiones terapéuticas ra-
cionales puede obtenerse de cada tipo de curva. Ambas curvas
proporcionan informacién sobre la potencia y la selectividad de los
farmacos; la curva de dosis-respuesta graduada indica la eficacia
maxima de un farmaco, y la curva de dosis-efecto cuantal indica la
variabilidad potencial de la sensibilidad entre individuos.

Variaciéon en la capacidad de respuesta
de los farmacos

Las personas pueden variar considerablemente en su respuesta a
un medicamento; de hecho, una sola persona puede responder de
manera diferente al mismo farmaco en distintos momentos duran-
te el curso del tratamiento. En ocasiones, los individuos exhiben
una respuesta al farmaco inusual o idiosincrdsica, que rara vez se
observa en la mayoria de los pacientes. Las respuestas idiosincrasi-
cas generalmente son causadas por diferencias genéticas en el me-
tabolismo del medicamento o por mecanismos inmunolégicos, in-
cluyendo reacciones alérgicas.

Las variaciones cuantitativas en la respuesta al farmaco son, en
general, mas comunes y clinicamente mas importantes. Un pacien-
te individual es hiporreactivo o hiperreactivo a un firmaco porque
la intensidad del efecto de una dosis dada del farmaco disminuye o
aumenta en comparacion con el efecto observado en la mayoria de
los individuos. (Nota: El término hipersensibilidad usualmente se
refiere a respuestas alérgicas u otras respuestas inmunoldgicas a
medicamentos.) Con algunos farmacos, la intensidad de la res-
puesta a una dosis dada puede cambiar durante el curso de la te-
rapia; en estos casos, la capacidad de respuesta habitualmente
disminuye como consecuencia de la administracién continua del
medicamento, produciendo un estado de tolerancia relativa a los
efectos del medicamento. Cuando la capacidad de respuesta dismi-
nuye con rapidez después de la administracion de un medicamen-
to, se dice que la respuesta esta sujeta a taquifilaxia.

Incluso antes de administrar la primera dosis de un farmaco, el
prescriptor debe considerar los factores que pueden ayudar a pre-
decir la direccién y el alcance de las posibles variaciones en la capa-
cidad de respuesta. Estos incluyen la propension de un medica-
mento en particular a producir tolerancia o taquifilaxia asi como
los efectos de la edad, el sexo, el tamafio corporal, el estado de la
enfermedad, los factores genéticos y la administracién simultanea
de otros farmacos.

Cuatro mecanismos generales pueden contribuir a la variacion
en la capacidad de respuesta del farmaco entre los pacientes o den-
tro de un paciente individual en diferentes momentos.

A. Alteracién en la concentracion del farmaco

que llega al receptor

Como se describe en el capitulo 3, los pacientes pueden diferir en la
tasa de absorcion de un medicamento, distribuirlo a través de los
compartimientos corporales o eliminar el medicamento de la san-

gre. Al alterar la concentracion del farmaco que llega a receptores
relevantes, tales diferencias farmacocinéticas pueden alterar la res-
puesta clinica. Se pueden predecir algunas diferencias en funcién
de la edad, el peso, el sexo, el estado de la enfermedad y la funcion
hepidtica y renal, y mediante pruebas especificas de las diferencias
genéticas que pueden derivarse de la herencia de un complemento
funcionalmente distintivo de las enzimas metabolizadoras de far-
macos (véanse capitulos 4 y 5). Otro mecanismo importante que
influye en la disponibilidad del farmaco es el transporte activo del
medicamento desde el citoplasma, mediado por una familia de
transportadores de membrana codificados por los llamados genes
de resistencia a multiples farmacos (MDR, multidrug resistance). Por
ejemplo, la regulacion positiva de la expresion del transportador co-
dificado por el gen MDR es un mecanismo principal mediante el
cual las células tumorales desarrollan resistencia a los farmacos con-
tra el cancer.

B. Variacion en la concentraciéon de un ligando
receptor endégeno

Este mecanismo contribuye en gran medida a la variabilidad en las
respuestas a los antagonistas farmacoldgicos. Por tanto, el propra-
nolol, un antagonista de los adrenorreceptores p, ralentiza marca-
damente la frecuencia cardiaca de un paciente cuyas catecolaminas
enddgenas estdn elevadas (como en el feocromocitoma) pero no
afecta la frecuencia cardiaca en reposo de un corredor de maraton
bien entrenado. Un agonista parcial puede presentar respuestas
incluso mds dramadticas: el saralasin, un agonista parcial débil de
los receptores de angiotensina II, disminuye la presion arterial en
pacientes con hipertension causada por un aumento de la produc-
cién de angiotensina I y aumenta la presion arterial en pacientes
que producen cantidades normales de angiotensina.

C. Alteraciones en el nimero o funcién
de los receptores

Los estudios experimentales han documentado cambios en la res-
puesta del farmaco causados por aumentos o disminuciones en el
nimero de sitios receptores o por alteraciones en la eficacia del
acoplamiento de los receptores a los mecanismos efectores dista-
les. En algunos casos, el cambio en el nimero del receptor es cau-
sado por otras hormonas; por ejemplo, las hormonas tiroideas au-
mentan tanto el nimero de adrenorreceptores f§ en el musculo
cardiaco de la rata como la sensibilidad cardiaca a las catecolami-
nas. Cambios similares probablemente contribuyan en los pacien-
tes a la taquicardia de la tirotoxicosis y pueden explicar la utilidad
del propranolol, un antagonista de los adrenorreceptores f, en la
mejoria de los sintomas de esta enfermedad.

En otros casos, el propio ligando agonista induce una disminu-
cién en el nimero (p. €j., la regulacién negativa) o eficacia del
acoplamiento (p. €j., la desensibilizacién) de sus receptores. Estos
mecanismos (analizados con anterioridad en Mecanismos de sefia-
lizacion y accion farmacoldgica) pueden contribuir a dos fenéme-
nos clinicamente importantes: primero, la taquifilaxia, la toleran-
cia a los efectos de algunos farmacos (p. €j., las aminas biogénicas
y sus congéneres), y segundo, el “exceso” de fenémenos que siguen
a la retirada de ciertos farmacos. Estos fenémenos pueden ocurrir
con agonistas o antagonistas. Un antagonista puede aumentar el
nimero de receptores en una célula o tejido critico al evitar la regu-
lacién negativa causada por un agonista endégeno. Cuando se reti-
ra el antagonista, el elevado nimero de receptores puede producir
una respuesta exagerada a las concentraciones fisioldgicas del ago-
nista. Los sintomas de abstinencia, potencialmente desastrosos,
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pueden ocurrir por la razén opuesta, cuando se interrumpe la ad-
ministracién de un formaco agonista. En esta situacién, el nimero
de receptores, que se ha reducido por la regulacion negativa indu-
cida por el farmaco, es demasiado bajo para que el agonista endé-
geno produzca una estimulacion efectiva. Por ejemplo, la retirada
de la clonidina (un farmaco cuya actividad agonista del adrenorre-
ceptor a, reduce la presion sanguinea) puede producir crisis hiper-
tensivas, quizd porque el farmaco regula negativamente los adre-
norreceptores a, (véase capitulo 11).

El estudio de los factores genéticos que determinan la respuesta
al firmaco se denomina farmacogenética, y el uso de la secuencia-
cién génica o los datos del perfil de expresion para adaptar terapias
especificas para un paciente individual se denomina medicina per-
sonalizada o de precisién. Por ejemplo, las mutaciones somaticas
que afectan al dominio tirosina cinasa del receptor del factor de
crecimiento epidérmico en canceres de pulmén, pueden conferir
una mayor sensibilidad a los inhibidores de cinasas como el gefiti-
nib. Este efecto aumenta el resultado antineoplasico del farmaco, y
debido a que la mutaciéon somadtica es especifica del tumor y no
esta presente en el huésped, el indice terapéutico de estos farmacos
puede mejorarse significativamente en pacientes cuyos tumores
albergan tales mutaciones. El analisis genético también puede pre-
decir la resistencia a los medicamentos durante el tratamiento o
identificar nuevos objetivos para el tratamiento en funcién de la
rapida mutacion del tumor en el paciente.

D. Cambios en los componentes de la respuesta
distal al receptor

Aunque un medicamento inicia sus acciones uniéndose a los recep-
tores, la respuesta observada en un paciente depende de la integri-
dad funcional de los procesos bioquimicos en la célula que respon-
de y delaregulacion fisiol6gica al interactuar los sistemas organicos.
Clinicamente, los cambios en estos procesos posreceptor represen-
tan la clase mas grande e importante de mecanismos que causan
variacion en la capacidad de respuesta a la terapia farmacoldgica.

Antes de iniciar la terapia con un medicamento, el prescriptor
debe conocer las caracteristicas del paciente que pueden limitar la
respuesta clinica. Estas caracteristicas incluyen la edad y la salud
general del paciente y, lo que es mds importante, la gravedad y el
mecanismo fisiopatoldgico de la enfermedad. La causa potencial
mds importante de no lograr una respuesta satisfactoria es que el
diagndstico es incorrecto o fisiolégicamente incompleto. La terapia
farmacologica es mas exitosa cuando se dirige con precision al me-
canismo fisiopatoldgico responsable de la enfermedad.

Cuando el diagndstico es correcto y el medicamento es apropia-
do, una respuesta terapéutica insatisfactoria a menudo se puede
rastrear a mecanismos compensatorios en el paciente que respon-
den y se oponen a los efectos beneficiosos del medicamento. Los
incrementos compensatorios en el tono nervioso simpatico y la
retencion de liquidos en el rifidn, por ejemplo, pueden contribuir a
la tolerancia de los efectos antihipertensivos de un farmaco vasodi-
latador. En tales casos, se pueden requerir medicamentos adiciona-
les para lograr un resultado terapéutico titil.

Selectividad clinica: efectos beneficiosos frente
a efectos téxicos de los farmacos

Aunque clasificamos los medicamentos de acuerdo con sus princi-
pales acciones, estd claro que ningiin medicamento causa un solo efecto
especifico. ;Por qué esto es asi? Es muy poco probable que cualquier
tipo de molécula del farmaco se una a un solo tipo de molécula re-

CAPITULO 2 Receptores de firmacos y farmacodinimica 39

ceptora, aunque so6lo sea porque la cantidad de receptores poten-
ciales en cada paciente es astronémicamente grande. Incluso si la
estructura quimica de un farmaco le permitiera unirse a un solo
tipo de receptor, los procesos bioquimicos controlados por dichos
receptores tendrian lugar en muchos tipos de células y se unirfan a
muchas otras funciones bioquimicas; como resultado, el paciente y
el prescriptor probablemente percibirian mds de un efecto del far-
maco. En consecuencia, los medicamentos son sélo selectivos —mds
que especificos— en sus acciones, porque se unen a uno o unos
pocos tipos de receptores mas estrechamente que a otros y porque
estos receptores controlan procesos discretos que producen efectos
distintos.

Es solo por su selectividad que los medicamentos son ttiles en
la medicina clinica. La selectividad puede medirse comparando las
afinidades de unién de un farmaco con diferentes receptores o
comparando la ED5, para diferentes efectos de un farmaco in vivo.
En el desarrollo de los farmacos y en la medicina clinica, la selecti-
vidad se suele considerar separando los efectos en dos categorias:
efectos beneficiosos o terapéuticos frente a efectos toxicos o adver-
sos. Los anuncios farmacéuticos y los prescriptores en ocasiones
usan el término efecto secundario, lo que implica que el efecto en
cuestion es insignificante u ocurre a través de una via que estd a un
lado de la accién principal del medicamento; tales implicaciones
son frecuentemente erroneas.

A. Efectos beneficiosos y toxicos mediados

por el mismo mecanismo receptor-efector

Gran parte de la toxicidad grave del farmaco en la préctica clinica
representa una extension farmacolégica directa de las acciones te-
rapéuticas del farmaco. En algunos de estos casos (p. ej., la hemo-
rragia causada por terapia anticoagulante, coma hipoglucémico
debido a la insulina), la toxicidad puede evitarse mediante un ma-
nejo sensato de la dosis del farmaco administrado, guiada por un
cuidadoso control del efecto (mediciones de coagulacion sanguinea
o glucosa en el suero) y ayudado por medidas auxiliares (evitando
el trauma del tejido que puede conducir a la hemorragia, la regula-
cion de la ingesta de carbohidratos). En otros casos, la toxicidad se
puede evitar al no administrar el medicamento en absoluto, si la
indicacion terapéutica es débil o si hay otra terapia disponible.

En ciertas situaciones, un medicamento es claramente necesa-
rio y beneficioso, pero produce una toxicidad inaceptable cuando
se administra en dosis que producen un beneficio 6ptimo. En tales
situaciones puede ser necesario agregar otro medicamento al régi-
men de tratamiento. En el tratamiento de la hipertensién, por
ejemplo, la administraciéon de un segundo medicamento a menudo
le permite al prescriptor reducir la dosis y la toxicidad del primer
medicamento (véase capitulo 11).

B. Efectos beneficiosos y téxicos mediados por
receptores idénticos, pero en diferentes tejidos
o por diferentes vias efectoras

Muchos farmacos producen tanto sus efectos deseados como sus
efectos adversos al actuar sobre un solo tipo de receptor en diferen-
tes tejidos. Los ejemplos discutidos en este libro incluyen glucési-
dos digitalicos, que actdan inhibiendo la Na'/K™-ATPasa en las
membranas celulares; el metotrexato, que inhibe la enzima dihi-
drofolato reductasa, y las hormonas glucocorticoides.

Se utilizan tres estrategias terapéuticas para evitar o mitigar es-
te tipo de toxicidad. Primero, el medicamento siempre debe admi-
nistrarse a la dosis mds baja que produzca un beneficio aceptable.
En segundo lugar, los farmacos adjuntos que actian a través de
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diferentes mecanismos receptores y producen distintas toxicidades
pueden permitir disminuir la dosis del primer farmaco, limitando
asi su toxicidad (p. €j., el uso de otros agentes inmunosupresores
afiadidos a los glucocorticoides en el tratamiento de trastornos in-
flamatorios). En tercer lugar, la selectividad de las acciones del far-
maco puede aumentar manipulando las concentraciones disponi-
bles del farmaco para los receptores en diferentes partes del
cuerpo, por ejemplo, mediante la administracion en aerosol de un
glucocorticoide para los bronquios en el asma.

C. Efectos beneficiosos y toxicos mediados
por diferentes tipos de receptores

Las ventajas terapéuticas resultantes de nuevas entidades quimicas
con selectividad mejorada para el receptor se mencionaron ante-
riormente en este capitulo y se describen en detalle en capitulos
posteriores. Muchos receptores, como las catecolaminas, la hista-
mina, la acetilcolina y los corticosteroides, y sus usos terapéuticos
asociados se descubrieron mediante el analisis de los efectos de las
sefiales quimicas fisiolégicas. Este enfoque sigue siendo fructifero.
Por ejemplo, la expresion erronea de micro RNA (miRNA, micro-
RNA), pequenios RNA que regulan la expresion de la proteina
uniéndose al RNA para la codificacion de la proteina (mensajero),
se vinculo recientemente a la distrofia muscular de Duchenne. Las
investigaciones preclinicas actuales incluyen la utilidad de la tera-
pia basada en RNA para ésta y otras enfermedades.

Se descubrieron otros farmacos al aprovechar los efectos tera-
péuticos o téxicos de agentes quimicamente similares observados
en un contexto clinico. Los ejemplos incluyen la quinidina, las sul-
fonilureas, los diuréticos tiazidicos, los antidepresivos triciclicos,
farmacos opidceos y antipsicéticos fenotiazinicos. A menudo, di-
chos agentes interacttian con receptores de las sustancias endége-
nas (p. €j., los opidceos y las fenotiazinas para receptores de opia-
ceos y dopamina enddgenos, respectivamente). Este enfoque estd
evolucionando hacia la comprension de los detalles estructurales
de como los agentes quimicamente similares difieren en la union a
los receptores. Por ejemplo, la cristalografia de rayos X de los adre-
norreceptores B, y f, muestra que sus sitios de unién ortostéricos
son idénticos; los farmacos discriminan entre los subtipos segtin
las diferencias al atravesar un “vestibulo” divergente para acceder
al sitio ortostérico. Muchos GPCR tienen tales pasajes, revelando
una nueva base para mejorar la selectividad de los medicamentos
dirigidos a GPCR.

Por tanto, la propension de los farmacos a unirse a diferentes
clases de sitios receptores no es sélo un problema potencialmente
molesto en el tratamiento de los pacientes, sino que también pre-
senta un desafio continuo a la farmacologia y una oportunidad pa-
ra desarrollar farmacos nuevos y mas titiles.
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RESPUESTA AL CASO DE ESTUDIO

El propranolol, un antagonista del adrenorreceptor p, es un
agente antihipertensivo titil porque reduce el gasto cardiaco y,
probablemente, la resistencia vascular también. Asimismo, pre-
viene la broncodilatacién inducida por el adrenorreceptor By,
por tanto, puede precipitar la broncoconstriccion en individuos
susceptibles. Los bloqueadores de los canales de calcio, como el
verapamilo, también reducen la presion arterial, pero, debido a
que actdan sobre un objetivo diferente, rara vez causan bronco-
constriccién o evitan la broncodilatacién. Un enfoque alternati-

vo en este paciente seria utilizar un farmaco mas selectivo, anta-
gonista de los adrenorreceptores (como el metoprolol) que se
une preferentemente al subtipo p;, que es un adrenorreceptor f
principal en el corazon, y tiene una afinidad menor (es decir,
una mayor K;) para unirse al subtipo p,, que media la broncodi-
latacién. La seleccién del farmaco o grupo farmacolégico mas
apropiado para una afeccién requiere conocimiento de las otras
afecciones que puede tener un paciente y la selectividad del re-
ceptor de los grupos farmacolégicos disponibles.
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Farmacocinetica y

farmacodinamica: la

CAPITUTLO

dosificacion racional y el
curso de tiempo de la accion

del farmaco

Nicholas H. G. Holford, MB, ChB, FRACP

CASO DE ESTUDIO

Una mujer de 85 anos y 60 kg de peso, con creatinina sérica de
1.8 mg/dL tiene fibrilacion auricular. Ha sido tomada la decisién
de usar digoxina para controlar la frecuencia cardiaca rapida. La
concentracion blanco de la digoxina para el tratamiento de la fi-

El objetivo de la terapéutica es lograr el efecto beneficioso deseado
con efectos adversos minimos. Cuando se ha seleccionado un far-
maco para un paciente, el clinico debe determinar la dosis que mas
se acerca a este objetivo. Un enfoque racional para este objetivo
combina los principios de la farmacocinética con la farmacodina-
mica para aclarar la relacién dosis-efecto (figura 3-1). La farmacodi-
namica regula la parte de concentracion-efecto de la interaccion,
mientras que la farmacocinética se ocupa de la parte de dosis-con-
centracion (Holford y Sheiner, 1981). Los procesos farmacocinéti-
cos de absorcion, distribucién, y eliminacién determinan cuan ra-
pidamente y por cuanto tiempo actuara el farmaco en el érgano
blanco. Los conceptos farmacodinamicos de respuesta maxima y
sensibilidad, determinan la magnitud del efecto en una concentra-
cién particular (véase E ;v Cs, capitulo 2; Cs, también se conoce
como ECjy).

En la figura 3-1 se ilustra una hipétesis fundamental de la far-
macologia, a saber, que existe una relacién entre un efecto benefi-
cioso o toxico del farmaco y la concentracién del farmaco. Esta hi-
potesis ha sido documentada para muchos farmacos, como se
indica por las columnas de “Concentracion blanco” y “Concentra-
cion toxica” en el cuadro 3-1.

Max

brilacion auricular es 1 ng/mL. Hay disponibles tabletas de digo-
xina que contienen 62.5 microgramos (mcg) y 250 mcg. ;Qué
dosis de mantenimiento usted recomendaria?

La aparente carencia de dicha relacién para algunos farmacos no
debilita la hipdtesis basica, pero apunta a la necesidad de conside-
rar el curso de tiempo de la concentracion en el sitio real del efecto
farmacoldgico (véase abajo).

Conocer la relacion entre la dosis, la concentracion del farmaco
y los efectos, le permite al clinico tener en cuenta las diversas carac-
teristicas patoldgicas y fisiologicas de un paciente en particular,
que lo hacen a €l o a ella diferente del individuo promedio en la
respuesta a un farmaco. La importancia de la farmacocinética y
la farmacodindmica en el cuidado del paciente descansa sobre la
mejora de los beneficios terapéuticos y la reduccién de la toxicidad
que se puede lograr con la aplicacién de estos principios.

FARMACOCINETICA

La dosis “estandar” de un farmaco se basa en ensayos en volunta-
rios sanos y pacientes con la capacidad promedio de absorber, dis-
tribuir y eliminar el fairmaco (véase “Ensayos clinicos: el IND y
NDA” en el capitulo 1). Esta dosis no sera adecuada para cada pa-
ciente. Varios procesos fisioldgicos (p. €j., tamano del cuerpo, ma-
duracién de la funcién del érgano en infantes) y los procesos pato-
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Dosis de farmaco
administrado

Farmaco en tejidos Farmacocinética

Entrada
Concentracién del farmaco Distribucion
en la circulacion sistémica
Eliminacién

de distribucién

Farmaco metabolizado o excretado

Concentracién del farmaco
en el sitio de accion

Efecto farmacoldgico

Respuesta clinica
/ AN
Toxicidad

Eficacia

Farmacodinamica

FIGURA 3-1 La relacién entre la dosis y el efecto se puede separar en componentes farmacocinéticos (dosis-concentracién) y
farmacodinamicos (concentracion-efecto). La concentracion proporciona la relacién entre la farmacocinética y la farmacodinamica, y es
el foco del acercamiento de la concentracién blanco a la dosificacién racional. Los tres procesos primarios de la farmacocinética son

absorcion, distribucién y eliminacion.

légicos (p. €j., insuficiencia cardiaca, disfuncién renal) dictan el
ajuste de la dosis en pacientes individuales. Estos procesos modifi-
can parametros especificos de la farmacocinética. Los dos parame-
tros basicos son el aclaramiento, la medida de la capacidad del
cuerpo para eliminar el firmaco; y el volumen de distribucién, la
medida del aparente espacio disponible en el cuerpo para contener
el farmaco. Estos parametros se ilustran de forma esquematica en
la figura 3-2, en la cual el volumen de los vasos de precipitados
en los que se difunden los farmacos representa el volumen de dis-
tribucién, y el tamano del flujo “drenaje” en las figuras 3-2B y 3-2D
representan el aclaramiento.

Volumen de distribucién

El volumen de distribucién (V, volume of distribution) relaciona la
cantidad de farmaco en el cuerpo y la concentracion del farmaco
(C, concentration of drug) en sangre o en plasma:

V= Cantidad de farmaco en el cuerpo 0
- C

El volumen de distribucion puede definirse con respecto a la
sangre, el plasma o el agua (farmaco sin unir), seguin la concentra-
cién usada en la ecuacién (1) (C=C,, C, 0 C,).

El V calculado en la ecuacidn (1) es un volumen aparente que se
aprecia si se comparan los voltimenes de distribucion de farmacos,
como la digoxina o la cloroquina (cuadro 3-1) con algunos de los
volumenes fisicos del cuerpo (cuadro 3-2). El volumen de distribu-
cién puede exceder con amplitud cualquier volumen fisico en el
cuerpo porque es el volumen aparentemente necesario para conte-
ner la cantidad de farmaco homogéneamente en la concentracion

que se encuentra en la sangre el plasma o el agua. Los farmacos
con volimenes de distribucion muy elevados tienen concentracio-
nes mucho mas altas en el tejido extravascular que en el comparti-
miento vascular, es decir, ellos no estin distribuidos de manera
proporcional. Los farmacos que estan por completo retenidos den-
tro del compartimiento vascular, por otra parte, tendrian un volu-
men de distribucién minimo posible igual al componente sangui-
neo en el que se distribuyen, por ejemplo, 0.04 L/kg de peso
corporal 0 2.8 L/70 kg (cuadro 3-2) para un farmaco que estd res-
tringido al compartimiento del plasma.

Aclaramiento

Los principios de aclaramiento del farmaco son similares a los con-
ceptos de aclaramiento de la fisiologfa renal. El aclaramiento de un
farmaco es el factor que predice la tasa de eliminacion con relacion
a la concentracion del farmaco (C):

Tasa de eliminacion
L= c (2)

El aclaramiento, como el volumen de distribucion, puede defi-
nirse con respecto a la sangre (CL,), plasma (CL,) o sin unir en el
agua (CL,), dependiendo de dénde y como se mida la concentra-
cion.

Es importante tener en cuenta el cardcter aditivo del aclara-
miento. La eliminacion del farmaco del cuerpo puede implicar pro-
cesos que ocurren en el rifién, el pulmoén, el higado y otros 6rga-
nos. La divisién de la tasa de eliminacién en cada érgano por la
concentracion del farmaco que se le presenta proporciona el acla-
ramiento respectivo en ese érgano.
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(Véase Holford et al, 2013, para los parametros en neonatos y nifos)

Limite
Excrecion en Volumen de
Disponibilidad urinaria plasma Aclaramiento distribucion Semivida Concentracion Concentracion
Farmaco oral (F) (%) (%)" (%) (L/h/70 kg)? (L/70 kg) (h) blanco toxica
Acetaminofeno 88 3 0 21 67 2 15 mg/L >300 mg/L
Aciclovir 23 75 15 19.8 48 2.4
Acido
acetilsalicilico 68 1 49 39 " 0.25
Acido salicilico 100 15 85 0.84 12 13 200 mg/L >200 mg/L
Acido valproico 100 2 93 0.462 91 14 75 mg/L >150 mg/L
Amfotericina 4 90 1.92 58 18
Amikacina 98 4 5.46 19 23 10 mg/L®
Amoxicilina 93 86 18 10.8 15 17
Ampicilina 62 82 18 16.2 20 L3
Atenolol 56 94 5 10.2 67 6.1 1mg/L
Atropina 50 57 18 246 120 4.3
Captopril 65 38 30 50.4 57 2.2 50 ng/mL
Carbamazepina 70 1 74 5.34 98 15 6 mg/L >9 mg/L
Cefalexina 90 91 14 18 18 0.9
Cefalotina 52 7 28.2 18 0.57
Ciclosporina 30 1 98 23.9 244 15 200 ng/mL >400 ng/mL
Cimetidina 62 62 19 324 70 1.9 0.8 mg/L
Ciprofloxacino 60 65 40 25.2 130 41
Clonidina 95 62 20 12.6 150 12 1ng/mL
Cloranfenicol 80 25 58 10.2 66 27
Clordiazepdxido 100 1 97 2.28 21 10 1mg/L
Cloroquina 89 61 61 45 13 000 214 20 ng/mL 250 ng/mL
Clorpropamida 90 20 96 0126 6.8 33
Diazepam 100 1 99 1.62 77 43 300 ng/mL
Digoxina 70 67 25 9 500 59 1ng/mL >2 ng/mL
Diltiazem 44 4 78 50.4 220 37
Disopiramida 83 55 2 5.04 4 6 3 mg/mL >8 mg/mL
Enalapril 95 90 55) 9 40 3 >0.5 ng/mL
Eritromicina 85 12 84 38.4 55 1.6
Etambutol 77 79 5 36 110 31 >10 mg/L
Fenitoina 90 2 89 Conc 45 Conc 10 mg/L >20 mg/L
dependiente5 dependiente6
Fenobarbital 100 24 51 0.258 38 98 15 mg/L >30 mg/L
Fluoxetina 60 3 94 40.2 2500 53
Furosemida 61 66 Cf) 8.4 77 15 >25 mg/L
Gentamicina 76 10 47 20 3 3 mg/L3
Hidralazina 40 10 87 234 105 1 100 ng/mL
Imipramina 40 2 90 63 1600 18 200 ng/mL >1 mg/L

booksmedicos.org

(continda)



booksmedicos.org

44 SECCIONI Principios bésicos

CUADRO 3-1 Parametros farmacocinéticos y farmacodinamicos para farmacos seleccionados en adultos.
(Véase Holford et al, 2013, para los parametros en neonatos y nifios) (continuacion)

Limite
Excrecion en Volumen de
Disponibilidad urinaria plasma Aclaramiento distribucion Semivida Concentracién Concentracién
Farmaco oral (F) (%) (%)" (%) (L/h/70 kg)2 (L/70 kg) (h) blanco toxica
Indometacina 98 15 90 8.4 18 2.4 1mg/L >5 mg/L
Labetalol 18 5 50 105 660 4.9 0.1 mg/L
Lidocaina 35 2 70 38.4 77 1.8 3 mg/L >6 mg/L
Litio 100 95 0 1.5 55 22 0.7 mEq/L >2 mEq/L
Meperidina 52 12 58 72 310 3.2 0.5 mg/L
Metoprobol 38 10 i 63 290 3.2 25 ng/mL
Metotrexato 70 48 34 9 39 7.2 750 pM-h*® >950 pM-h
Metronidazol 99 10 10 5.4 52 8.5 4 mg/L
Midazolam 44 56 55 276 77 1.9
Morfina 24 8 E5 60 230 1.9 15 ng/mL
Nifedipina 50 0 96 29.4 55 1.8 50 ng/mL
Nortriptilina 51 2 92 30 1300 31 100 ng/mL >500 ng/mL
Piridostigmina 14 85 36 77 12 75 ng/mL
Prazosina 68 1 95 12.6 42 29
Procainamida 83 67 16 36 130 S 5 mg/L >14 mg/L
Propanolol 26 1 87 50.4 270 B9 20 ng/mL
Quinidina 80 18 87 19.8 190 6.2 3 mg/L >8 mg/L
Ranitidina 52 69 15 43.8 91 21 100 ng/mL
Rifampicina ? 7 89 14.4 68 815
Sulfametoxazol 100 14 62 1.32 15 10
Tacrolimus 20 987 38 1338 28 10 mcg/L
Teofilina 96 18 56 28 E5 81 10 mg/L >20 mg/L
Terbutalina 14 56 20 14.4 125 14 2 ng/mL
Tetraciclina 77 58 65 72 105 "
Tocainida 89 38 10 10.8 210 14 10 mg/L
Tolbutamida 93 0 96 1.02 7 59 100 mg/L
Trimetoprima 100 69 44 9 130 1
Trobamicina 90 10 4.62 18 2.2
Tubocurarina 63 50 81 27 2 0.6 mg/L
Vancomicina 79 30 5.88 27 56 20 mg/L3
Verapamilo 22 8 90 63 350 4
Warfarina 93 5 99 0192 9.8 37
Zidovudina 63 18 25 61.8 98 11

! Asumiendo aclaramiento de creatinina 100 mL/min/70 kg.

2 Convertir a mL/min multiplicando el nimero dado por 16.6.

3 Concentracién de estado estable promedio.

“ Area blanco bajo la curva de tiempo-concentracién después de una sola dosis.

® Puede estimarse de la medida C utilizando CL = V, 5, /(K, + C); Vimax = 415 mg/d, K., = 5 mg/L. Véase el texto.
% Varia debido al aclaramiento dependiente de la concentracion.

7 Limitado en toda la sangre (%).

8Basado en sangre completa estandarizada para hematdcrito 45%.
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FIGURA 3-2 Modelos de distribucién y eliminacién del
farmaco. El efecto de afiadir el farmaco a la sangre por inyeccion
intravenosa rapida se representa por la expulsién de una cantidad
conocida del agente en un vaso de precipitados. En los gréficos a
la derecha se muestra el transcurso de tiempo de la cantidad de
farmaco en el vaso de precipitados. En el primer ejemplo A), no
hay ningiin movimiento del farmaco fuera del vaso de
precipitados, entonces en el gréfico se muestra sélo un aumento
pronunciado hasta un méaximo seguido de una meseta. En el
segundo ejemplo B), estd presente una via de eliminacion, y en el
gréfico se muestra una disminucién lenta después de un aumento
brusco a un méximo. Como disminuye la cantidad de agente en el
vaso de precipitados, “la presién” que impulsa el proceso de
eliminacién también disminuye, y la pendiente de la curva
disminuye. Esta es una curva de caida exponencial. En el tercer
modelo C), el fdrmaco colocado en el primer compartimiento
(“sangre”) se equilibra con rapidez con el segundo compartimiento
(“volumen extravascular”) y la cantidad de farmaco en “sangre”
disminuye exponencialmente a un nuevo estado estable. El cuarto
modelo D) ilustra una combinacién mas realista del mecanismo de
eliminacion y del equilibrio extravascular. En el gréfico resultante
se muestra una fase de distribucién temprana seguida por la fase
de eliminacion més lenta. Notese que el volumen de fluido
permanece constante debido a una entrada de fluido en la misma
tasa que la eliminacién en B) y D).

CUADRO 3-2 Los volimenes fisicos (L/kg de peso
corporal) de algunos compartimientos del
cuerpo en los que se pueden distribuir los
farmacos

Compartimiento

y volumen Ejemplos de farmacos

Agua

Agua corporal
total (0.6 L/kg)'

Pequefias moléculas solubles en agua:
p. €j., el etanol

Agua extracelular
(0.2 L/kg)

Plasma (0.04 L/kg)

Moléculas més grandes solubles en
agua: p. €j., la gentamicina

Moléculas de proteina grandes: p. €j.,
anticuerpos

Grasa (0.2-0.35 Moléculas altamente solubles en lipidos:
L/kg) p. €j., el diazepam

Hueso (0.07 L/kg) Ciertos iones: p. €j., el plomo, el fluoruro

"Una cifra promedio. El agua corporal total en una persona y delgada podria ser
0.7 L/kg; en una persona obesa, 0.5 L/kg.

Anadidos juntos, estos aclaramientos separados igualan el aclara-
miento sistémico total:

Tasa de eliminacién

rifén

CLriﬁén = C (30)
Tasa de eliminacién,,
Clliigado = rosde (3b)
C
Tasa de eliminacion
CLotros = (3C)
C
C:I-sistémico = CLriﬁén + C:Lhigado + CLotms (3d)

Los “otros” tejidos de la eliminacion podrian incluir los pulmo-
nes y los sitios adicionales del metabolismo, por ejemplo, sangre o
musculo.

Los dos sitios principales de la eliminacion del farmaco son los
rifiones y el higado. El aclaramiento del farmaco inalterado en la
orina representa el aclaramiento renal. Dentro del higado, la elimi-
nacién de farmaco ocurre mediante la biotransformacion del far-
maco original a uno o mds metabolitos, o la excrecion del farmaco
inalterado en la bilis, o ambos. Las vias de biotransformacion se
discuten en el capitulo 4. Para la mayoria de los farmacos, el aclara-
miento es constante en el rango de concentraciéon encontrado en
entornos clinicos; es decir, la eliminacion no es saturable, y la tasa
de eliminacion del farmaco es directamente proporcional a la con-
centracion (reorganizando la ecuacién [2]):

Tasa de eliminacién = CLx C 4)

Esto es por lo general referido como eliminacion de primer or-
den. Cuando el aclaramiento es de primer orden, puede estimarse
calculando el drea bajo la curva (AUC, area under the curve) del perfil
de concentracién-tiempo después de una dosis. El aclaramiento se
calcula a partir de la dosis dividida entre el AUC. Notese que esto es
una forma conveniente del célculo, no la definicion de aclaramiento.

A. Eliminacion de capacidad limitada

Para farmacos que exponen la eliminacion de capacidad limitada
(p. ¢j., 1a fenitoina, el etanol), el aclaramiento variard en dependen-
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cia de la concentracion del farmaco que se alcance (cuadro 3-1). La
eliminacion de capacidad limitada también se conoce como de or-
den mixto, saturable, dependiente de la dosis o la concentracion,
no lineal, y eliminacién Michaelis-Menten.

La mayoria de las vias de eliminacién del farmaco se saturaran
sila dosis y, por tanto, la concentracion, son suficientemente altas.
Cuando el flujo de sangre a un 6rgano no limita la eliminacién
(véase abajo), la relacion entre la tasa de eliminacién y la concen-
tracion (C) se expresa matematicamente en la ecuacion (5):

< Vméx xC
Tasa de eliminacion = (5)
K, +C

La capacidad de eliminacién méxima es V4, y el K, es la con-
centracion del farmaco en la cual la tasa de eliminacion es 50% de
la V4. En concentraciones que son altas con relacion a la K, la
tasa de eliminacion es casi independiente de la concentracion —un
estado de eliminacién “de orden pseudocero”—. Si la tasa de dosi-
ficacion excede la capacidad de eliminacion, el estado estable no se
puede alcanzar: la concentracion seguira elevandose mientras con-
tinde la dosificacion. Este modelo de la eliminacion de capacidad
limitada es importante para tres farmacos de uso comun: el etanol,
la fenitoina y la aspirina. El aclaramiento no tiene ningtin significa-
do verdadero para los farmacos con eliminacion de capacidad limi-
tada, y el AUC no deberia ser usado para calcular el aclaramiento
de tales farmacos.

B. Eliminaciéon dependiente del flujo

En contraste con la eliminacion de farmacos de capacidad limitada,
algunos farmacos son aclarados con facilidad por el érgano de eli-
minacion; entonces, a cualquier concentracion clinicamente realis-
ta del farmaco, la mayor parte del mismo en la sangre que perfun-
de el 6rgano se elimina en su primer paso a través de €l. Por ello, la
eliminacion de estos medicamentos dependera en principio de su
tasa de administracién al 6rgano de eliminacién. Tales farmacos
(véase cuadro 4-7) pueden ser llamados “de alta excrecion” ya que
el 6rgano los extrae casi por completo de la sangre. El flujo sangui-
neo hacia el érgano es el determinante principal de la entrega de
los farmacos, pero la unién a proteinas plasmaticas y la particion
de células sanguineas también pueden ser importantes para los far-
macos que son intensamente extraidos.

Semivida

La semivida (t;,) es el tiempo requerido para llevar a la mitad la
cantidad de farmaco en el cuerpo durante la eliminacién (o duran-
te una infusion constante). En el caso mds simple —y el mas titil en
el disefio de regimenes de dosificacion del farmaco— el cuerpo pue-
de considerarse como un solo compartimiento (como se ilustra en
la figura 3-2B) de un tamario igual al volumen de distribucién (V).
El transcurso de tiempo del farmaco en el cuerpo dependera tanto
del volumen de distribucién como del aclaramiento:

- 07xV ©)
1/2 CL

Debido a que la eliminacién del farmaco puede describirse me-
diante un proceso exponencial, el tiempo necesario para una dis-
minucion doble puede mostrarse proporcional al logaritmo natural
de 2. La constante 0.7 en la ecuacién (6) es una aproximacion al
logaritmo natural de 2.

100 p—
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FIGURA 3-3 Eltranscurso de tiempo de acumulacién y
eliminacién del farmaco. Linea sélida: concentraciones
plasmaticas que reflejan la acumulacion del farmaco durante una
infusidn a una tasa constante de un farmaco. Cincuenta por
ciento de la concentracién en estado estable se alcanza después
de un periodo de semivida, 75% después de dos semividas, y
mas de 90% después de cuatro semividas. Linea de puntos: las
concentraciones plasmaticas que reflejan la eliminacién del
farmaco después de una infusién a una tasa constante de

un farmaco habian alcanzado el estado estable. Cincuenta por
ciento del farmaco se pierde después de un periodo de
semivida, 75% después de dos semividas, etc. La “regla genera
de que deben transcurrir cuatro semividas después de comenzar
un régimen de dosificacion del farmaco antes de que se vean los
efectos completos, se basa en el acercamiento de la curva de
acumulacién a mas de 90% de la concentracion en estado
estable final.

Concentracién del plasma
(% de estado estable)

”

La semivida es 1til porque indica el tiempo requerido para al-
canzar 50% del estado estable —o disminuir 50% de las condiciones
en estado estable— después de un cambio en la tasa de administra-
cién del farmaco. En la figura 3-3 se muestra el curso de tiempo de
la acumulacién del farmaco durante una infusion del mismo a una
tasa constante y el transcurso de tiempo de la eliminacion del me-
dicamento después de detener una infusién que ha alcanzado el
estado estable.

Los estados de enfermedad pueden afectar ambos parametros
farmacocinéticos primarios fisiolégicamente relacionados: el volu-
men de distribucion y el aclaramiento. Un cambio en la semivida
por lo comtin no reflejard un cambio en la eliminacion del farmaco.
Por ejemplo, los pacientes con insuficiencia renal crénica han dis-
minuido el aclaramiento renal de la digoxina y disminuido el volu-
men de distribucién; el aumento de la semivida de este medica-
mento no es tan alto como podria esperarse, basado en el cambio
de la funcion renal. La disminucién en el volumen de la distribu-
cién se debe a la reduccién de la masa renal y del muisculo esquelé-
tico y la consiguiente disminucién de la unién tisular de la digoxina
alaNa'/K " -ATPasa.

Muchos farmacos exhibirdn farmacocinética multicomparti-
mental (como se ilustra en las figuras 3-2C y 3-2D). Bajo estas con-
diciones, “la semivida” que refleja la acumulacién de farmaco, co-
mo se muestra en el cuadro 3-1, serd mayor que la calculada en la
ecuacion (6).

Acumulacién del farmaco

Siempre que las dosis del farmaco se repitan, éste se acumulara en
el cuerpo hasta que se suspenda la dosificacion. Esto se debe a que
se necesita un tiempo infinito (en teoria) para eliminar toda la dosis
dada. En términos practicos, esto significa que, si el intervalo de
dosificacion es mas corto que cuatro semividas, la acumulacion se-
ra detectable.
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La acumulacion es inversamente proporcional a la fraccion de la
dosis perdida en cada intervalo de dosificacion. La fraccion perdi-
da es 1 menos la fraccion restante justo antes de la siguiente dosis.
La fraccion restante puede predecirse a partir del intervalo de do-
sificacién y la semivida. Un indice conveniente de la acumulacién
es el factor de acumulacion:

1
Factor de acumulacién = » )
Fraccion perdida en un

intervalo de dosificacién

1
Factor de acumulacién = » 7
1— Fraccion restante
» 1
Factor de acumulacion =
1— e—0.7 X Intervalo de dosificacion/Semivida

Para un medicamento que se administra una vez cada semivi-
da, el factor de acumulacion es 1/0.5, o 2. El factor de acumulacion
predice la proporcion de la concentracion en estado estable a la
observada al mismo tiempo después de la primera dosis. Por tanto,
las concentraciones maximas después de dosis intermitentes en
estado estable seran iguales a la concentracion maxima después de
la primera dosis multiplicada por el factor de acumulacion.

Biodisponibilidad
La biodisponibilidad se define como la fraccién del farmaco inalte-

rado que alcanza la circulacion sistémica después de la administra-

CUADRO 3-3 Vias de administracién, biodisponibilidad
y caracteristicas generales

Biodisponibilidad

Via (%) Caracteristicas

Intravenosa (IV) 100 (por definicién)

75 a <100

Inicio mas répido
Grandes
volimenes a
menudo factibles;

puede ser
dolorosa

Intramuscular (IM)

Volimenes mas
pequefios que IM;
puede ser
dolorosa

Subcutdneo (SC) 75 a <100

Oral (PO) 5 a <100 M4&s conveniente;
el efecto de
primer paso
puede ser

importante

30 a <100 Menor efecto de
primer paso que

la oral

Rectal (PR)

5a <100 Inicio frecuente

muy répido

Inhalacién

80 a <100 Usualmente la
absorcién es muy
lenta; se usa para
evadir el efecto
de primer paso;
duracién de la
accion
prolongada

Transdérmica
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H:I:H A: Farmaco répido y completamente disponible
B: Sélo la mitad de la disponibilidad de A pero con una
proporcién igual que A
C: Farmaco completamente disponible, pero con una
proporcién sélo la mitad de A

FIGURA 3-4 Las curvas de tiempo-concentracién en sangre
ilustran como los cambios en la tasa de absorcién y el grado de
biodisponibilidad pueden influir tanto en la duracién de la accién
como en la eficacia de la misma dosis total de un farmaco
administrado en tres formulaciones diferentes. La linea de puntos
indica la concentracién blanco (TC, target concentration) del
farmaco en sangre.

cién por cualquier via (cuadro 3-3). El drea bajo la curva (AUC) de
tiempo-concentracion en sangre es proporcional a la dosis y al gra-
do de biodisponibilidad de un farmaco si tiene eliminacion de pri-
mer orden (figura 3-4). Para una dosis intravenosa, se asume que la
biodisponibilidad es igual a la unidad. Para un farmaco administra-
do via oral, la biodisponibilidad puede ser inferior de 100% por dos
motivos principales: un grado incompleto de absorcion a través de
la pared intestinal y la eliminacién de primer paso por el higado
(véase abajo).

A. Grado de absorciéon

Después de la administracién oral, un farmaco puede absorberse
de forma incompleta, por ejemplo, sélo 70% de una dosis de digo-
xina alcanza la circulacion sistémica. Esto se debe en principio a la
falta de absorcién en el intestino. Otros farmacos son muy hidrofi-
los (p. ej., el atenolol) o muy lipéfilos (p. ej., el aciclovir) para ser
absorbidos con facilidad, y su baja biodisponibilidad se debe tam-
bién a la absorcién incompleta. Si es muy hidrdfilo, el farmaco no
puede atravesar la membrana lipida de la célula; si es muy lip6filo,
el farmaco no es lo bastante soluble para cruzar la capa acuosa ad-
yacente a la célula. Los medicamentos pudieran no ser absorbidos
debido a un transportador inverso asociado con la P-glucoproteina.
Este proceso bombea activamente al mismo desde fuera de las cé-
lulas de la pared intestinal hacia el interior del lumen intestinal. La
inhibicién de la P-glucoproteina y el metabolismo de la pared intes-
tinal, por ejemplo, por el jugo de toronja, puede estar asociada con
un incremento sustancial de la absorcién del farmaco.

B. Eliminacion de primer paso

Luego de la absorcion a través de la pared intestinal, la sangre por-
tal entrega el formaco al higado antes de ingresar en la circulacion
sistémica. Un medicamento puede ser metabolizado en la pared
intestinal (p. ej., por el sistema enzimatico CYP3A4) o incluso en la
sangre portal, pero lo mds comtn es que el higado sea responsable
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del metabolismo antes de que el farmaco llegue a la circulacion
sistémica. Ademads, el higado puede excretarlo en la bilis. Cualquie-
ra de estos sitios puede contribuir a la reduccién de la biodisponi-
bilidad, y el proceso completo se conoce como la eliminacién de
primer paso. El efecto de eliminacion hepatica de primer paso en
la biodisponibilidad se expresa como la tasa de eliminacién (ER,
extraction ratio):

_ CI—hl’gado
Q

ER (8a)

donde Q es el flujo sanguineo hepatico, por lo general alrededor de
90 L/h en una persona que pesa 70 kg.

La biodisponibilidad sistémica del farmaco (F, drug) se puede pro-
nosticar por el grado de absorcion (f) y la tasa de eliminacion (ER):

F=fx(1-ER) (8b)

Un farmaco como la morfina se absorbe casi por completo (f =1),
de modo que la pérdida en el intestino es insignificante. Sin em-
bargo, la tasa de eliminacion hepatica para la morfina es el aclara-
miento de la morfina (60 L/h/70 kg) dividido entre el flujo sangui-
neo hepitico (90 L/h/70 kg) o 0.67. Se espera, por tanto, que su
biodisponibilidad oral (1 - ER) sea aproximadamente de 33%, lo
cual esta cerca del valor observado (cuadro 3-1).

Tasa de absorcion

La distincion entre la tasa y el grado de la absorcion se muestra en
la figura 3-4. La tasa de absorcion esta determinada por el sitio de
administracion y la formulacién del farmaco. Tanto la tasa de ab-
sorcién como el grado de entrada pueden influir en la efectividad
clinica de un farmaco. Para las tres formas diferentes de dosifica-
cién representadas en la figura 3-4, las diferencias en la intensidad
del efecto clinico son previstas. La forma de dosificacién B requiere
dos veces la dosis para alcanzar concentraciones en sangre equiva-
lentes a la forma de dosificacién A. Las diferencias en la tasa de
absorcion pueden volverse importantes para los farmacos adminis-
trados en una dosis tnica, como un hipnético utilizado para indu-
cir el sueno. En este caso, el medicamento de la forma de dosifica-
cién A alcanzaria su concentracion blanco antes que el de la forma
de dosificacién C; las concentraciones de A también alcanzarian
un nivel mds alto y permanecerian por encima de la concentracion
blanco durante un periodo mds prolongado. En un régimen de do-
sificacién miiltiple, las formas de dosificacion A y C producirfan
los mismos niveles de concentracion en sangre promedio, aunque
la forma de dosificacion A pudiera mostrar concentraciones maxi-
mas mas altas y concentraciones minimas mds bajas.

Se dice que el mecanismo de absorcién del farmaco es de orden
cero cuando la tasa es independiente de la cantidad que de éste
permanece en el intestino, por ejemplo, cuando se determina por
la tasa de vaciamiento gastrico o por una formulacion de farmaco
de liberacién controlada. En contraste, cuando la dosis se disuelve
en los fluidos gastrointestinales, la tasa de absorcion es por lo ge-
neral proporcional a la concentracién de fluido gastrointestinal y
se dice que es de primer orden.

Tasa de eliminacion y el efecto de primer paso

El aclaramiento sistémico no se afecta por la biodisponibilidad. Sin
embargo, el aclaramiento puede afectar de manera marcada el gra-
do de disponibilidad porque determina la tasa de eliminacion
(ecuacion [8a]). Por supuesto, las concentraciones sanguineas tera-

péuticas todavia pueden alcanzarse a través de la administracion
por via oral, si se administran dosis mayores. Sin embargo, en este
caso, las concentraciones de los metabolitos del farmaco se incre-
mentardn en comparacion con lo que ocurriria después de la admi-
nistracién intravenosa. La lidocaina y el verapamilo se usan para
tratar arritmias cardiacas y tienen biodisponibilidad menor de
40%, pero la lidocaina nunca se administra por via oral porque se
cree que sus metabolitos contribuyen a la toxicidad del sistema
nervioso central. Otros farmacos que son altamente extraidos por
el higado incluyen la morfina (véase arriba), la isoniazida, el propa-
nolol y varios antidepresivos triciclicos (cuadro 3-1).

Los farmacos con altas tasas de eliminacién mostrardn variacio-
nes marcadas en la biodisponibilidad entre los sujetos debido a di-
ferencias en la funcion hepatica y el flujo sanguineo. Estas diferen-
cias pueden explicar parte de la variacion en las concentraciones
de farmacos que ocurre entre individuos a los que se les adminis-
tran dosis similares. En el caso de los farmacos que son altamente
extraidos por el higado, eludir los sitios de la eliminacién (p. €j., en
la cirrosis hepatica con derivacion portosistémica) dard como resul-
tado un sustancial incremento de la disponibilidad del mismo,
mientras que para algunos que son poco extraidos por este organo
(para los que la diferencia entre la concentracién de entrada y sali-
da del farmaco es pequena), la derivacion de la sangre mds alld del
higado causard poco cambio de la disponibilidad. Los farmacos en
el cuadro 3-1 son deficientemente extraidos por el higado e inclu-
yen la warfarina, el diazepam, la fenitoina, la teofilina, la tolbuta-
mida y la clorpropamida.

Vias alternativas de administracion
y el efecto de primer paso

Existen varias razones para que se usen diferentes vias de adminis-
tracién en la medicina clinica (cuadro 3-3) —por conveniencia
(p. €j., oral), para maximizar la concentracion en el sitio de accién
y minimizarla en otra parte (p. €j., tépica), para prolongar la dura-
cién de la absorcion del farmaco (p. ej., transdérmica), o evitar el
efecto de primer paso (sublingual o rectal)—.

El efecto de primer paso hepdtico se puede evitar en gran medi-
da mediante el uso de tabletas sublinguales y preparaciones trans-
dérmicas y en menor medida mediante el uso de supositorios rec-
tales. La absorcion sublingual proporciona el acceso directo a las
venas sistémicas y no a las venas portales. La via transdérmica
ofrece la misma ventaja. Los farmacos absorbidos de los suposito-
rios en el recto inferior entran en los vasos que drenan en la vena
cava inferior, y de esta forma evitan el higado. Sin embargo, los
supositorios tienden a moverse hacia arriba en el recto, hacia una
region donde predominan las venas que llegan al higado. Por tan-
to, se supone que sélo cerca de 50% de una dosis rectal evita el hi-
gado.

Aunque los farmacos administrados por inhalacién evitan el
efecto de primer paso hepdtico, el pulmén también puede servir
como un sitio de pérdida de primer paso por excrecién y posible-
mente por metabolismo para los formacos administrados por vias
no gastrointestinales (“parenterales”).

EL CURSO DE TIEMPO DEL EFECTO
DEL FARMACO

Los principios de la farmacocinética (discutido en este capitulo) y
los de la farmacodinamica (discutido en el capitulo 2, y Holford y
Sheiner, 1981) proporcionan un marco para comprender el curso
de tiempo del efecto del farmaco.
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FIGURA 3-5 cCurso de tiempo (horas) de las concentraciones
y efectos del inhibidor de la enzima convertidora de la
angiotensina (ACE). La linea azul muestra las concentraciones
plasméticas del enalapril en nanogramos por mililitro después de
una dosis oral Unica. La linea roja indica el porcentaje de la
inhibicion de su blanco, ACE. Téngase en cuenta las diferentes
formas del curso concentracién-tiempo (exponencialmente
decreciente) y el curso tiempo-efecto (linealmente decreciente
en su parte central).

Efectos inmediatos

En el caso mas simple, los efectos del farmaco estdn en relacion
continua con las concentraciones plasmaticas, pero esto no signifi-
ca con precision que los efectos simplemente sean paralelos al cur-
so de tiempo de las concentraciones. Como la relacién entre la
concentracion del farmaco y el efecto no es directo (recuérdese el
modelo E_, descrito en el capitulo 2), el efecto por lo general no
sera linealmente proporcional a la concentracion.

Considere el efecto de un inhibidor de la enzima convertidora
de angiotensina (ACE, angiotensin converting enzyme), como el ena-
lapril, una ACE. Después de una dosis oral de 20 mg, la concentra-
cién plasmdtica maxima a las 2.5 horas es alrededor de 64 ng/mL.
La semivida que explica la inhibicion de la ACE es de aproximada-
mente cuatro horas. El enalapril por lo general se administra una
vez al dia, por lo que mas de cinco de estas semividas transcurrirdn
desde el momento de maxima concentracion hasta el final del in-
tervalo de dosificacion. La concentracion de enalapril que explica
el efecto y el grado correspondiente de la inhibicion de la ACE se
muestra en la figura 3-5. El grado de inhibicion de la ACE se calcu-
la utilizando el modelo E 4, donde E 4, el maximo grado de inhi-
bicién, es de 100% y el Cs, la concentracion de enalapril asociado
con 50% del efecto maximo, es 5 ng/mL.

Notese que las concentraciones plasmaticas del enalapril cam-
bian por un factor de ocho durante las primeras 12 horas (tres vidas
medias) después del pico, pero la inhibicién de la ACE sélo ha dis-
minuido alrededor de 30%. Debido a que las concentraciones du-
rante este tiempo son tan altas con relacion al Cs, el efecto sobre
la ACE es casi constante. Después de 24 horas, la ACE todavia se
inhibe cerca de 25%. Esto explica por qué un farmaco con semivida
corta se puede administrar una vez al dia y todavia mantener su
efecto a lo largo del dia. El factor clave es una concentracion inicial

alta en relacion a la C5,. Aunque la concentracion plasmatica a las
24 horas sea solo cerca de 1% de su pico, esta baja concentracion
sigue siendo alrededor de la mitad de la Cs;. La dosificacion una
vez al dia es comun para farmacos con efectos adversos minimos
relacionados con concentraciones maximas que actdan sobre las
enzimas (p. €j., los inhibidores de la ACE) o que compiten con re-
ceptores (p. €j., el propanolol).

Cuando las concentraciones estdn en el rango entre cuatro ve-
ces y un cuarto de la Cs, el curso de tiempo del efecto es en esen-
cial una funcion lineal del tiempo. Se necesitan cuatro semividas
para que las concentraciones caigan de un efecto de 80 al 20% del
Eax (15% del efecto se pierde cada semivida en este rango de con-
centracion). Con concentraciones inferiores a un cuarto de la Cs,
el efecto se vuelve casi directamente proporcional a la concentra-
cién, y el curso de tiempo del efecto del farmaco seguird la dismi-
nucion exponencial de la concentracion. Sélo cuando la misma es
baja en relacion con la C5; es que el concepto “de semivida de efec-
to del farmaco” tiene algtin sentido.

Efectos retardados

Los cambios en los efectos de los farmacos a menudo se retrasan en
relacion con los cambios de la concentracion plasmadtica. Este retra-
so puede reflejar el tiempo requerido para que el formaco se distri-
buya desde el plasma hasta el sitio de accion. Este serd el caso para
casi todos los farmacos. El retraso debido a la distribucion es un
fendmeno farmacocinético que puede explicar los retrasos de algu-
nos minutos. Este proceso de distribucion puede explicar el breve
retraso de los efectos después de la inyeccion intravenosa rapida de
agentes activos del sistema nervioso central (CNS, central nervous
systent) —como el tiopental—.

Algunos farmacos se unen con fuerza a los receptores, y es la
semivida de la disociacion quien determina el retraso del efecto,
por ejemplo, para la digoxina. Téngase en cuenta que es el proceso
de disociacion el que controla el tiempo de equilibrio del receptor.
Esto es en esencia el mismo principio del proceso de eliminacion
que controla el tiempo para acumularse en estado estable con una
tasa constante de infusion (véase figura 3-3).

Una razén comun para un mayor retraso del efecto de un farma-
co —en especial aquellos que se toman muchas horas o hasta dias
en producirse— es la lenta rotacion de una sustancia fisiologica que
estd implicada en la expresion del efecto del farmaco. Por ejemplo,
la warfarina funciona como un anticoagulante que inhibe la vitami-
na K epdxido reductasa (VKOR, vitamin K epoxide reductase) en el
higado. Esta accién de la warfarina ocurre con rapidez, y la inhibi-
cién de la enzima estd muy relacionada con las concentraciones
plasmaticas de la warfarina. El efecto clinico de la warfarina, por
ejemplo, en la tasa normalizada internacional (INR, international
normalized ratio), refleja una disminucién en la concentracién del
complejo de la protrombina de los factores de la coagulacion. La
inhibicién de VKOR disminuye la sintesis de estos factores de la
coagulacién, pero el complejo tiene una semivida larga (un aproxi-
mado de 14 horas), y es esta semivida la que determina cudnto de-
morard para que la concentracién de factores de la coagulacién al-
cance un nuevo estado estable y para que el efecto del farmaco
refleje la concentracion plasmatica promedio de la warfarina.

Efectos acumulativos

Algunos efectos de los farmacos estdn mds visiblemente relaciona-
dos con una accién acumulativa, que a una rapidez reversible. La
toxicidad renal de los antibi6ticos aminoglucésidos (p. €j., la genta-
micina) es mayor cuando se administran como una infusién cons-
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tante que con la dosificacion intermitente. Es la acumulacion del
aminoglucésido en la corteza renal, lo que se cree causa el dafio
renal. Aunque ambos esquemas de dosificacién produzcan la mis-
ma concentracién promedio de estado estable, el esquema de dosi-
ficacion intermitente produce concentraciones maximas mucho
mas altas, que saturan un mecanismo de captacién en la corteza;
por tanto, la acumulacién total de aminoglucésidos es menor.
La diferencia en la toxicidad es una consecuencia predecible de los
diferentes modelos de concentracién y del mecanismo de capta-
cién saturable.

El efecto de muchos farmacos utilizados para tratar el cancer
también refleja una accion acumulativa —por ejemplo, el grado de
union de un farmaco al dcido desoxirribonucleico (DNA, deoxyribo-
nucleic acid) es proporcional a la concentracion del farmaco y suele
ser irreversible—. El efecto en el crecimiento del tumor es por tanto
una consecuencia de la exposicion acumulativa al farmaco. Las me-
didas ante la exposicion acumulativa, como el AUC, proporcionan
una forma de individualizar el tratamiento.

CONCENTRACION BLANCO: ENFOQUE PARA
DISENAR UN REGIMEN DE DOSIFICACION
RACIONAL

Un régimen de dosificacién racional se basa en la suposicién de
que existe una concentracion blanco que producira el efecto tera-
péutico deseado. Al considerar los factores farmacocinéticos que
determinan la relacion dosis-concentracion, es posible individuali-
zar el régimen de dosis para alcanzar la concentracién blanco. Los
rangos de concentracion efectivos que se muestran en el cuadro 3-1
son una guia de las concentraciones moderadas cuando los pacien-
tes reciben un tratamiento eficaz. La concentracion blanco inicial,
por lo general, deberia ser elegida del extremo inferior de este ran-
go. En algunos casos, la concentracién blanco también dependerd
del objetivo terapéutico especifico (p. €j., el control de la fibrilacion
auricular por la digoxina puede requerir una concentracion objeti-
vo de 2 ng/mL, mientras que la insuficiencia cardiaca se trata por
lo general con una concentracién blanco de 1 ng/mL).

Dosis de mantenimiento

En la mayoria de las situaciones clinicas, los formacos se adminis-
tran de tal modo que mantienen un estado estable del firmaco en

el cuerpo, es decir, s6lo se administra el suficiente firmaco en cada
dosis para reemplazar el farmaco eliminado desde la dosis prece-
dente. Por tanto, el cdlculo de la dosis de mantenimiento apropiada
es un objetivo principal. El aclaramiento es el término farmacoci-
nético mds importante para ser considerado en la definicion de un
régimen racional de dosis de farmaco en estado estable. En el esta-
do estable, la tasa de dosificacion (“tasa de entrada”) debe igualar
la tasa de eliminacion (“tasa de salida”). La sustitucion de la con-
centracion blanco (TC, target concentration) por la concentracion
(C) en la ecuacion (4) predice la tasa de dosificacion de manteni-
miento:

Tasa de dosificaciéong = Tasa de eliminaciéng 9)

=CLxTC

Por tanto, si se conoce la concentracion blanco deseada, el acla-
ramiento en ese paciente determinara la tasa de dosificacion. Si el
farmaco se administra por una via que tiene una biodisponibilidad
inferior al 100%, entonces la tasa de dosificacion prevista por la
ecuacion (9) debe modificarse. Para la dosificacion oral:

Tasa de dosificacién

Tasa de dosificacién,,, = - (10)
oral

Si se administran dosis intermitentes, la dosis de mantenimien-
to se calcula:

Dosis de mantenimiento = Tasa de dosificacion
X Intervalo de dosis (1)

(Véase el recuadro: “Ejemplo: Calculos de dosis de mantenimiento”.)

Téngase en cuenta que la concentracion en estado estable logra-
da por la infusiéon continua o la concentracién promedio después
de la dosificacién intermitente, sélo depende del aclaramiento. El
volumen de distribucion y la semivida no necesitan ser conocidos
para determinar la concentracion plasmatica promedio de una tasa
de dosificacion dada o para predecir la tasa de dosificacion para
una deseada concentracién blanco. En la figura 3-6 se muestra que,
en intervalos de dosificacion diferentes, las curvas de concentra-
cién-tiempo tendrdn valores maximos y minimos diferentes, aun-
que la concentracién o promedio siempre serd de 10 mg/L.

Ejemplo: calculos de dosis de mantenimiento

Se desea una concentracion blanco de teofilina en plasma de 10
mg/L para aliviar el asma bronquial aguda en un paciente. Si el pa-
ciente no es fumador y por lo demés es normal excepto por el as-
ma, podemos utilizar el aclaramiento medio indicado en el cuadro
3-1, es decir, 2.8 L/h/70 kg. Debido a que se administrara el far-
maco como una infusioén intravenosa, F = 1.

Tasa de dosificaciéon = CL x TC
= 2.8 L/h/70 kg x 10 mg/L
= 28 mg/h/70 kg

Por tanto, en este paciente, la tasa de infusion seria de 28
mg/h/70 Kkg.

Si se alivia el ataque de asma, el clinico podria querer mante-
ner este nivel en plasma usando la teofilina oral, que podria ser
administrada cada 12 horas usando una formulacién de liberacion

prolongada para aproximarse a una infusién intravenosa conti-
nua. Segun el cuadro 3-1, F ., es 0.96. Cuando el intervalo de
dosificacion es de 12 horas, el tamafio de cada dosis de manteni-
miento seria:

Dosis de mantenimiento = Tasa de dosificaciéon/F x Intervalo
de dosificacién
=28 mg/h/0.96 x 12 h
=350 mg

Luego se prescribird una tableta o capsula con un tamafio
cercano a la dosis ideal de 350 mg en intervalos de 12 horas.
Si se usara un intervalo de dosificaciéon de ocho horas, la dosis
ideal seria 233 mg; y si el farmaco se administra una vez al dia,
la dosis seria 700 mg. En la practica, F podria omitirse del calculo
debido a que estd cercano a 1.
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FIGURA 3-6 La relacion entre la frecuencia de dosificacién y las concentraciones plasméaticas maximas y minimas, cuando se
desea un nivel estable de teofilina en plasma de 10 mg/L. La linea negra que sube con suavidad muestra la concentracion plasmaética
alcanzada con una infusién intravenosa de 28 mg/h. Las dosis para la administracién de 8 horas (linea naranja) son 224 mg; para
administracion de 24 horas (linea azul), 672 mg. En cada uno de los tres casos, la concentracién plasmética media en estado estable es

de 10 mg/L.

Las estimaciones de tasas de dosificacion y concentraciones
promedio en estado estable, que se pueden calcular mediante el
aclaramiento, son independientes de cualquier modelo farmacoci-
nético especifico. Por el contrario, la determinacion de las concen-
traciones en estado estable maximas y minimas requiere de suposi-
ciones adicionales sobre el modelo farmacocinético. El factor de
acumulacién (ecuacion [7]) presume que el farmaco siga el modelo
de un compartimiento (figura 3-2B), y la prediccién de concentra-
cién maxima supone que la tasa de absorcion sea mucho mds rapi-
da que la tasa de eliminacion. Para el calculo de concentraciones
maximas y minimas estimadas en una situacion clinica, estas supo-
siciones son por lo general razonables.

Dosis de carga

Cuando el tiempo para alcanzar el estado estable es apreciable, co-
mo ocurre con los farmacos con semividas largas, puede ser desea-
ble administrar una dosis de carga que eleve con rapidez la concen-
tracion del mismo en plasma a la concentracion blanco. En teoria,
s6lo se debe calcular la cantidad de dosis de carga —no la tasa de su
administracion— y, en una primera aproximacion, esto es asi. El
volumen de distribucién es el factor de proporcionalidad que rela-
ciona la cantidad total del farmaco en el cuerpo con la concentra-
cién; siuna dosis de carga debe conseguir la concentracion blanco,
entonces, a partir de la ecuacion (1):

Cantidad en el cuerpo
Dosis de carga = Siguiendo inmediatamente (12)
la dosis de carga
=VxTC

Para el ejemplo de la teofilina dado en el cuadro “Ejemplo: Célcu-
los de dosis de mantenimiento”, la dosis de carga seria 350 mg
(35 L x 10 mg/L) para una persona de 70 kg. Para la mayoria de los
farmacos, la dosis de carga puede administrarse como una tinica
dosis por la via de administracion elegida.

Hasta este punto, hemos ignorado el hecho de que algunos far-
macos siguen una farmacocinética multicompartimental mds com-

pleja, por ejemplo, el proceso de distribucion ilustrado por el mo-
delo de dos compartimentos en la figura 3-2. Esto se justifica en la
gran mayoria de los casos. Sin embargo, en algunas situaciones
la fase de distribucién no puede ser ignorada, en particular en rela-
cién con el célculo de la dosis de carga. Si la tasa de absorcién es
rdpida en relacién con la distribucion (esto siempre es cierto para
la administracién intravenosa répida), la concentracién del farma-
co en plasma que resulta de una dosis de carga apropiada —calcu-
lada usando el volumen de distribucion aparente— puede al inicio
ser considerada mas alta que la deseada. Puede ocurrir toxicidad
severa, aunque de manera transitoria. Esto puede ser muy impor-
tante, por ejemplo, en la administracién de farmacos antiarritmi-
cos como la lidocaina, donde puede ocurrir una respuesta toxica
casi inmediata. Por tanto, aunque la estimacion de la cantidad de
dosis de carga puede estar por completo correcta, en ocasiones la
tasa de administracion puede ser crucial en la prevencién de concen-
traciones de farmaco excesivas, y la administracion lenta del mis-
mo por la via intravenosa (en minutos en lugar de segundos) es
casi siempre una préctica prudente.

Cuando se administran dosis intermitentes, la dosis de carga
calculada de la ecuacién (12) sélo alcanzara la concentracion pro-
medio en estado estable y no coincidird con la concentracion maxi-
ma en estado estable (figura 3-6). Para que coincida con la concen-
tracion méaxima en estado estable, la dosis de carga se puede
calcular a partir de la ecuacién (13):

Dosis de carga = Dosis de mantenimiento (13)
X Factor de acumulacién

INTERVENCION DE CONCENTRACION BLANCO:
APLICACION DE LA FARMACOCINETICA

Y LA FARMACODINAMICA EN LA
INDIVIDUALIZACION DE DOSIS

Los principios bésicos descritos con anterioridad se pueden apli-
car a la interpretacion de mediciones clinicas de concentracion de
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Estrategia de concentracion blanco

El reconocimiento de la funcién esencial de la concentracion
en la vinculacién de la farmacocinética y la farmacodindmica
conduce con naturalidad a la estrategia de concentracién
blanco. Los principios de la farmacodindmica pueden usarse
para predecir la concentracién requerida para alcanzar un
grado particular de efecto terapéutico. Esta concentracion
blanco puede lograrse mediante el uso de los principios far-
macocinéticos para llegar a un régimen de dosificacion ade-
cuado (Holford, 1999). La estrategia de concentracién blanco
es un proceso para optimizar la dosis en un individuo con
base a una respuesta sustituta medida, como la concentracion
de farmaco:

1. Elegir la concentracion blanco, TC.

2. Predecir el volumen de distribucion (V) y el aclaramiento
(CL) segun los valores poblacionales estandar (p. ej., cuadro
3-1) con ajustes para factores como peso y funcion renal.

3. Administrar una dosis de carga o de mantenimiento calcu-
lada a partir de TC, Vy CL.

4. Medir la respuesta del paciente y la concentraciéon del far-
maco.

5. Revisar V y/o CL con base en la concentracién medida.

6. Repetir pasos 3-5, ajustando la dosis prevista para alcanzar
la TC.

farmaco con base en tres variables farmacocinéticas principales:
absorcion, aclaramiento y volumen de distribucion (y la variable
derivada, semivida). Ademads, puede ser necesario considerar dos
variables farmacodinamicas: efecto maximo alcanzable en el tejido
blanco y la sensibilidad del tejido al farmaco. Las enfermedades
pueden modificar todos estos parametros, y la capacidad de prede-
cir el efecto de estados de enfermedad en los parametros farmaco-
cinéticos es importante para ajustar adecuadamente la dosifica-
cién en tales casos (véase el recuadro: “Estrategia de concentracion
blanco”)

Variables farmacocinéticas
A. Entrada

La cantidad de farmaco que ingresa en el organismo depende de la
adherencia del paciente al régimen prescrito y de la tasa y el grado
de transferencia del sitio de administracion a la sangre.

La sobredosis y la subdosificacién en relacién con la dosis pres-
crita —ambos aspectos del fracaso de adherencia— con frecuencia
se pueden detectar por mediciones de concentracion, cuando se
obtienen desviaciones brutas de los valores esperados. Si se en-
cuentra que la adherencia es adecuada, las anormalidades de
absorcion en el intestino delgado pueden ser la causa de concen-
traciones anormalmente bajas. Las variaciones en el grado de bio-
disponibilidad son pocas veces causadas por irregularidades en la
fabricacion de la formulacion particular del farmaco. Las variacio-
nes en la biodisponibilidad por lo comtn se deben al metabolismo
durante la absorcion.

B. Aclaramiento

El aclaramiento anormal puede esperarse cuando existe una altera-
cién importante de la funcién del rindén, el higado, o el corazon. El

aclaramiento de la creatinina es un indicador cuantitativo util de la
funcion renal. Por el contrario, el aclaramiento del farmaco puede
ser un indicador eficaz de las consecuencias funcionales de la insu-
ficiencia cardiaca, renal o hepdtica, a menudo con mayor precisiéon
que los hallazgos clinicos u otras pruebas de laboratorio. Por ejem-
plo, cuando la funcion renal cambia con rapidez, la valoracion del
aclaramiento de los antibiéticos aminoglucdsidos puede ser un in-
dicador mds preciso de la filtracion glomerular que la creatinina
sérica.

Se ha demostrado que la enfermedad hepatica reduce el aclara-
miento y prolonga la semivida de muchos farmacos. Sin embargo,
para muchos otros farmacos que se conoce son eliminados por pro-
cesos hepaticos, no se han observado cambios en el aclaramiento o
la semivida con enfermedad hepética similar. Esto refleja el hecho
de que la enfermedad hepatica no siempre afecta el aclaramiento
hepitico intrinseco. En la actualidad, no existe ningtin marcador
confiable de la funcién hepatica metabolizadora de farmaco que
pueda usarse para predecir cambios en el aclaramiento del higado
de forma anadloga al uso del aclaramiento de la creatinina como un
marcador del aclaramiento de farmaco renal.

C. Volumen de distribucion

El volumen de distribucion aparente refleja un equilibrio entre la
union tisular, lo cual disminuye la concentracion plasmatica y au-
menta el volumen aparente, y la union a proteinas plasmaticas, que
aumenta la concentracién plasmatica y hace al volumen aparente
mds pequeno. Los cambios en la union tisular o plasmatica pueden
cambiar el volumen aparente de distribucion determinada a partir
de mediciones de concentracion plasmatica. Los ancianos tienen
una disminucion relativa en la masa musculoesquelética y tienden
a tener un volumen de distribucién aparente mas pequeno que la
digoxina (que se une a proteinas musculares). El volumen de distri-
bucién puede ser sobrestimado en pacientes obesos si se basa en el
peso corporal y el farmaco no ingresa bien en tejidos grasos, como
es el caso de la digoxina. Por el contrario, la teofilina tiene un volu-
men de distribucién similar a la del agua corporal total. El tejido
adiposo tiene casi tanta agua como otros tejidos, de modo que el
volumen total aparente de distribucion de la teofilina es proporcio-
nal al peso corporal incluso en pacientes obesos.

La acumulacién anormal de fluido —edema, ascitis, derrame
pleural— puede incrementar de manera notable el volumen de dis-
tribucion de farmacos, como la gentamicina que son hidrofilos y
tienen pequetios volimenes de distribucién.

D. Semivida

Las diferencias entre el aclaramiento y la semivida son importantes
para definir los mecanismos subyacentes del efecto de un estado
de enfermedad en la disposicion del farmaco. Por ejemplo, la semi-
vida del diazepam aumenta con la edad del paciente. Cuando el
aclaramiento se relaciona con la edad, se encuentra que el aclara-
miento de este firmaco no cambia con la edad. El incremento de la
semivida para el diazepam en realidad resulta de cambios en el
volumen de distribucién con la edad; los procesos metabdlicos res-
ponsables de eliminar el firmaco son bastante constantes.

Variables farmacodindmicas

A. Efecto maximo

Todas las respuestas farmacoldgicas deben tener un efecto maximo
(Epsy)- No importa cudn alta sea la concentracién del formaco, se
alcanzara un punto mds alld del cual no se lograra ningtin incre-
mento adicional en la respuesta.
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Si el aumento de la dosis en un paciente particular no conduce
a una respuesta clinica adicional, es posible que se haya alcanzado
el efecto maximo. El reconocimiento del efecto maximo es 1til para
evitar incrementos ineficaces de la dosis con el consiguiente riesgo
de la toxicidad.

B. Sensibilidad

La sensibilidad del 6rgano blanco a la concentracion del farmaco se
refleja en la concentracion requerida para producir 50% del efecto
maximo, el Cs,. La disminucién de la sensibilidad al farmaco se
puede detectar midiendo las concentraciones del farmaco que por
lo general estan asociadas con la respuesta terapéutica en un pa-
ciente que no ha respondido. Esto puede ser un resultado de la fi-
siologfa anormal —por ejemplo, la hipercalciemia disminuye la res-
puesta a la digoxina— o el antagonismo del farmaco —por ejemplo,
los bloqueadores de los canales de calcio impiden la respuesta ino-
trépica de la digoxina—.

El incremento de la sensibilidad a un farmaco por lo general se
caracteriza por respuestas exageradas a dosis pequefas o modera-
das. La naturaleza farmacodindmica de esta sensibilidad puede
confirmarse midiendo las concentraciones de farmaco que son ba-
jas con relacion al efecto observado.

INTERPRETACION DE MEDICIONES
DE CONCENTRACION DEL FARMACO

Aclaramiento

El aclaramiento es el tnico factor mas importante que determina
las concentraciones del farmaco. La interpretacion de las medicio-
nes de concentraciones del farmaco depende de una clara com-
prension de tres factores que pueden influir en el aclaramiento: la
dosis, el flujo sanguineo del 6rgano y la funcion intrinseca del higa-
do o los rifiones. Cada uno de estos factores deben considerarse
cuando se interpreta el aclaramiento estimado de una medicién de
concentracion del farmaco.

Union a proteina plasmatica: ;es importan

También se debe reconocer que los cambios de la unién a pro-
teina pueden conducir al incauto a creer que hay un cambio del
aclaramiento cuando en realidad la eliminacion de farmaco no se
altera (véase recuadro: “Unién a proteina plasmatica: jes importan-
te?”). Los factores que afectan la unién a proteina incluyen lo si-
guiente:

1. Concentracion de albimina: Los farmacos, como la fenitoina,
los salicilatos y la disopiramida se unen ampliamente a la albu-
mina plasmatica. Los niveles de albtiimina son bajos en muchos
estados de enfermedad, causando concentraciones totales de
farmaco mas bajas.

2. Concentracién de glucoproteina acida-alfa;: La glucoproteina
acida-a; es una proteina de unién importante con sitios de
unién para farmacos, como la quinidina, la lidocaina y el pro-
pranolol. Se incrementa en los trastornos inflamatorios agudos
y causa grandes cambios en la concentracién plasmadtica total
de estos farmacos, aunque la eliminacién del mismo no se mo-
difica.

3. Uni6n a proteina de capacidad limitada: La unién de farmacos a
las proteinas plasmaticas tiene capacidad limitada. Las concen-
traciones terapéuticas de salicilatos y prednisolona muestran
una union a proteina dependiente de la concentracién. Como
la concentracion de farmaco libre se determina por la tasa de
dosificacion y el aclaramiento —que no se altera, en el caso
de estos farmacos de baja tasa de eliminacién, por la union a la
proteina— los aumentos en las tasas de dosificacion causardn
cambios correspondientes de la concentracién no unida farma-
codindmicamente importante. Por el contrario, la concentra-
cion total del farmaco aumentard menos rapido de lo que la
tasa de dosificacion sugeriria como unién a proteina que se
acerca a la saturacién en concentraciones mas altas.

4. Uni6n a glébulos rojos: Los farmacos, como la ciclosporina y el
tacrolimis se unen de forma extensiva dentro de los globulos
rojos. Por lo comdn, las concentraciones en sangre completa se
miden, y ellas son alrededor de 50 veces mayores que la con-

La unién a proteina plasmatica a menudo se menciona como un
factor que desempefia una funcién en la farmacocinética, la far-
macodindmica y las interacciones medicamentosas. Sin embar-
go, no hay ejemplos clinicamente relevantes de cambios de dis-
posicion del farmaco o efectos que puedan ser atribuidos con
claridad a cambios en la unién a proteina plasmaética (Benet y
Hoener, 2002). La idea de que si un farmaco se desplaza de las
proteinas plasmaticas aumentaria la concentracion del farmaco
no unido e incrementaria el efecto del medicamento y, quiza, pro-
duciria toxicidad, parece un mecanismo simple y obvio. Lamenta-
blemente, esta teoria simple, que es apropiada para una probeta,
no funciona en el cuerpo, que es un sistema abierto capaz de
eliminar el farmaco no unido.

En primer lugar, un cambio en apariencia draméatico de la frac-
cién no ligada de 1a 10% libera menos de 5% de la cantidad total
del farmaco en el cuerpo en el grupo no unido porque menos de
un tercio del farmaco en el cuerpo estd unido a proteinas plasma-
ticas incluso en los casos mas extremos, por ejemplo, la warfari-
na. El farmaco desplazado de la proteina plasmatica se distribuird
por supuesto en todo el volumen de distribucién, de modo que

un aumento de 5% en la cantidad del farmaco liberado en el
cuerpo produzca como maximo un aumento de 5% del farmaco
no unido farmacolégicamente activo en el sitio de accion.

En segundo lugar, cuando aumenta la cantidad del farmaco no
unido en plasma, la tasa de eliminaciéon aumentara (si el aclara-
miento no unido no se modifica), y después de cuatro semividas
la concentraciéon no unida volverd a su valor en estado estable
anterior. Cuando se han estudiado las interacciones medicamen-
tosas asociadas con el desplazamiento de la unién a proteina y
los efectos clinicamente importantes, se ha encontrado que el
fdrmaco de desplazamiento es también un inhibidor de aclara-
miento, y es el cambio en el aclaramiento del fdrmaco no unido
el mecanismo relevante que explica la interaccion.

La importancia clinica de la unién a proteinas plasmaticas es
sélo para ayudar a la interpretacién de las concentraciones me-
didas del farmaco. Cuando las proteinas plasmdticas son mas
bajas que lo normal, las concentraciones totales del farmaco se-
rdn mas bajas, pero las concentraciones no unidas no seran
afectadas.
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centracion plasmatica. Una disminucion en la concentracion
de glébulos rojos (reflejado en el hematdcrito) hard que la con-
centracion de sangre completa disminuya sin un cambio de las
concentraciones activas farmacolégicamente. La estandariza-
cién de las concentraciones a un hematdcrito estandar ayuda a
interpretar la relacién de efecto de la concentracién.

Historia de dosificacion

Un historial preciso de dosificacion es esencial si se quiere obtener
el valor maximo de una medicién de concentracion del farmaco.
De hecho, si el historial de medicacién se desconoce o esta incom-
pleto, una medicion de la concentracion del farmaco pierde todo el
valor predictivo.

Tiempo de muestras para medicion
de concentracion

La informacion sobre la tasa y el grado de la absorcion del farmaco
en un paciente en particular raramente es de gran importancia cli-
nica. La absorcion por lo general ocurre durante las primeras dos
horas después de una dosis de un farmaco y varfa segtin la ingesta
de alimentos, la postura y la actividad. Por tanto, es importante
evitar extraer sangre hasta que se complete la absorcién (un apro-
ximado de 2 horas después de una dosis oral). Las tentativas de
medir concentraciones maximas con rapidez después de la dosifi-
cacion oral son por lo general ineficaces y comprometen la validez
de la medicion, porque uno no puede tener la certeza de que la
absorcion sea completa.

Algunos farmacos, como la digoxina y el litio, toman varias ho-
ras en distribuirse a los tejidos. Las muestras de digoxina deben
tomarse al menos 6 horas después de la tltima dosis, y el litio justo
antes de la siguiente dosis (por lo general 24 horas después de la
ultima dosis). Los aminoglucésidos se distribuyen con rapidez, pe-
ro todavia es prudente esperar 1 hora después de administrar la
dosis antes de tomar una muestra.

El aclaramiento se estima con comodidad a partir de la tasa de
dosificacion y la concentracion media en estado estable. Las mues-
tras de sangre deben estar cronometradas apropiadamente para
estimar la concentracion en estado estable. Siempre que se haya
alcanzado el estado estable (al menos tres semividas de dosifica-
cién constante), una muestra obtenida cerca del punto medio del
intervalo de dosificacion estard por lo general cerca de la concen-
tracién media en estado estable.

Predicciones iniciales del volumen
de distribucion y aclaramiento

A. Volumen de distribucién

El volumen de distribucion se calcula cominmente para un pa-
ciente en particular usando el peso corporal (se asume el peso cor-
poral de 70 kg para los valores en el cuadro 3-1). Si un paciente es
obeso, los farmacos que no penetran con facilidad la grasa (p. €j.,
la gentamicina, la digoxina, el tacrolimds y la gemcitabina) deben
tener calculados sus volumenes de la masa libre de grasas (FFM,
fat-free mass) como se muestra a continuacion. El peso corporal
total (WT, body weight) estd en kilogramos y la altura (HTM) estd
en metros:

) 37.99 x HTM? x WT
Para mujeres: FFM (kg) = (14a)

35.98 x HTM? + WT

_4292% HTM? x WT

Para hombres: FFM (Kg)
30.93 x HTM? + WT

(14b)

Los pacientes con edema, ascitis o derrame pleural ofrecen un
mayor volumen de distribucion a los antibiéticos aminoglucésidos
(p. €j., la gentamicina) que se pronostica por el peso corporal. En
tales pacientes, el peso debe corregirse como sigue: reste un esti-
mado del peso de acumulacién de fluido en exceso del peso medi-
do. Use el peso corporal “normal” resultante para calcular el volu-
men de distribucion normal. Al final, este volumen normal deberia
aumentarse en 1 L por cada kilogramo estimado de fluido exceden-
te. Esta correccion es importante debido a los volimenes de la dis-
tribucion relativamente pequefios de estos farmacos solubles en

agua.
B. Aclaramiento

Los farmacos aclarados por la via renal a menudo requieren el ajus-
te del aclaramiento en proporcion a la funcion renal. Esto se puede
estimar de manera conveniente a partir del aclaramiento de la crea-
tinina, calculada de la medicion de un tnico suero de creatinina y
la tasa de produccion de creatinina prevista.

La tasa de produccion de creatinina pronosticada en las muje-
res es 85% del valor calculado porque tienen una masa muscular
mas pequena por kilogramo, y es la masa muscular la que determi-
na la produccién de creatinina. La masa muscular como una frac-
cion del peso corporal disminuye con la edad, razén por la cual la
edad aparece en la ecuacién Cockcroft-Gault.*

La disminucién de la funcion renal con la edad es independien-
te de la disminucion en la produccion de creatinina. Debido a la
dificultad para obtener colecciones de orina completas, el aclara-
miento de creatinina calculado de esta manera es al menos tan con-
fiable como las estimaciones basadas en colecciones de orina. Para
pacientes obesos, la masa libre de grasas [ecuacion (14)] deberia ser
considerada mas que el peso corporal total, y la correccion deberfa
ser hecha para el gasto muscular en pacientes severamente enfer-
mos.

Revisién de estimados individuales del volumen
de distribucion y aclaramiento

El sentido comin de acercamiento a la interpretacion de concen-
traciones de farmaco compara predicciones de parametros farma-
cocinéticos y concentraciones esperadas para valores medidos. Si
las concentraciones medidas se diferencian en mas de 20% de los
valores pronosticados, las estimaciones revisadas de V o CL para
ese paciente deben ser calculadas usando la ecuacién (1) o la ecua-
cién (2). Si el cambio calculado es mas que un aumento de 100% o
disminucion de 50% en V o en CL, las asunciones hechas sobre el
cronometraje de la muestra y la historia de dosificaciéon deberian
ser criticamente examinadas.

Por ejemplo, si un paciente toma 0.25 mg de digoxina al dia, un
clinico puede esperar que la concentracion de digoxina sea cerca
de 1 ng/mL. Esto esta basado en valores tipicos para biodisponibi-
lidad de 70% y el aclaramiento total alrededor de 7 L/h (CL,py
4 L/h, CL,, renal 3 L/h). Si el paciente tiene paro cardiaco, el aclara-
miento (hepdtico) no renal podria ser partido por la mitad debido
a la congestion hepdtica y la hipoxia, entonces el aclaramiento es-

* La ecuacion Cockcroft-Gault esta determinada en el capitulo 60.
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perado se haria 5.5 L/h. Se espera entonces que la concentracion
sea cerca de 1.3 ng/mL. Suponga que la concentracion realmente
medida es 2 ng/mL. El sentido comtin aconsejaria partir por la
mitad la dosis diaria para alcanzar una concentracion blanco de
1 ng/mL. Este acercamiento implica un aclaramiento revisado
de 3.5 L/h. El aclaramiento mds pequefio comparado con el valor
esperado de 5.5 L/h puede reflejar el dafio funcional renal adicio-
nal debido al paro cardiaco.

Esta técnica a menudo sera engafiosa si el estado estable no ha
sido alcanzado. Al menos una semana de dosificacion regular (cua-
tro semividas) debe pasar antes de que el método implicito sea con-
fiable.
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RESPUESTA AL CASO DE ESTUDIO

El sesenta y siete por ciento del estdndar total de aclaramiento
de la digoxina es renal, entonces el aclaramiento renal estandar
es 0.67 X 9 L/h = 6 L/h/70 kg con aclaramiento de creatinina de
100 mL/min y aclaramiento no renal es (1 — 0.67) x 9 L/h =
3 L/h/70 kg (véase cuadro 3-1 para parametros farmacocinéticos
estdndar). Su aclaramiento de creatinina pronosticado es 22 mL/
min (Cockcroft y Gault), entonces para la digoxina, su aclara-

miento renal es 6 x 22/100 x 60/70 = 1.1 L/h, aclaramiento no
renal 2.7 X 60/70 = 2.6 L/h, y aclaramiento total 3.7 L/h. La tasa
de dosis de mantenimiento parenteral es 1 mcg/L X 3.7 L/h =
3.7 meg/h. Una vez al dfa la dosificacion oral con biodisponibili-
dad de 0.7 requeriria una dosis de mantenimiento diaria de
3.7/0.7 x 24 =127 mcg/dia. Una dosis practica serfa dos tabletas
de 62.5 mcg por dia.
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CAPITULO

Biotransformacion
de farmacos

Maria Almira Correia, PhD

CASO DE ESTUDIO

Una mujer de 40 afos se presenta en el servicio de urgencias
de su hospital local algo desorientada, quejandose de dolor en
medio del pecho, dolor abdominal, temblores y vomitos durante
2 dias. Ella admite haber tomado un “punado” de Lorcet (hidro-
codona/acetaminofeno, una combinacién analgésica opidcea/no
opidcea), Soma (carisoprodol, un relajante muscular de accién
central) y Cymbalta (duloxetina HCI, un agente antidepresivo/
antifibromialgia) 2 dias antes. En el examen fisico, la esclerética
de sus ojos muestra una mancha amarilla. Los andlisis de san-
gre de laboratorio, aplicados a menos de una hora de su ingreso,
revelan una funcién hepdtica anémala como lo indican los indi-

* z z .
Los valores normales estdn entre paréntesis.

Los seres humanos estan expuestos diariamente a una amplia va-
riedad de compuestos extrafios llamados xenobiéticos, sustancias
que se absorben en los pulmones o la piel o, mds cominmente,
ingeridas involuntariamente como compuestos presentes en los
alimentos y las bebidas o deliberadamente como farmacos con
fines terapéuticos o “recreativos”. La exposicion a xenobiéticos
ambientales puede ser inadvertida y accidental o, cuando estan
presentes como componentes del aire, el agua y los alimentos, in-
evitables. Algunos xenobidticos son inocuos, pero muchos pueden
provocar respuestas bioldgicas. Tales respuestas bioldgicas depen-
den a menudo de la conversion de la sustancia absorbida en un
metabolito activo. La discusion que sigue es aplicable a los xeno-
bidticos en general (incluyendo los medicamentos) y, en cierta me-
dida, a los compuestos endégenos.

¢POR QUE ES NECESARIA LA
BIOTRANSFORMACION DE FARMACOS?

Se cree que los sistemas de biotransformacion de farmacos en ma-
miferos han evolucionado a partir de la necesidad de desintoxicar
y eliminar los bioproductos y toxinas de plantas y bacterias, que

ces incrementados: la fosfatasa alcalina 302 (41-133),* la alanina
aminotransferasa (ALT, alanine amino-transferase) 351 (7-56),* la
aspartato aminotransferasa (AST, aspartate aminotransferase) 1 045
(0-35),* la bilirrubina 3.33 mg/dL (0.1-1.2),* y el tiempo de pro-
trombina de 19.8 segundos (11-15).* Ademads, el bicarbonato en
plasma se reduce, y la mujer tiene ~45% de reduccion del valor
normal de la tasa de filtracién glomerular a su edad, la creatini-
na sérica elevada y el nitrégeno ureico en sangre, la glucosa en
sangre notablemente reducida de 35 mg/dL y la concentracion
de acetaminofeno en plasma de 75 meg/mL (10-20).* Su concen-
tracion sérica es significativamente positiva para el virus de la
hepatitis C (HCV, hepatitis C virus). Teniendo en cuenta estos
datos, ;cémo procederia con el tratamiento de este caso?

luego se extendieron a los farmacos y otros xenobi6ticos ambienta-
les. La excrecion renal desempefia un papel fundamental en la ter-
minacién de la actividad biolégica de algunos farmacos, en particu-
lar aquellos que tienen volimenes moleculares pequefios o poseen
caracteristicas polares, tales como grupos funcionales que estan
completamente ionizados a pH fisioldgico. Sin embargo, muchos
farmacos no poseen tales propiedades fisicoquimicas. Las molécu-
las organicas farmacolégicamente activas tienden a ser lipdfilas y
permanecen unidas o sélo parcialmente ionizadas a pH fisiolégico;
éstas son facilmente reabsorbidas del filtrado glomerular en la
nefrona. Ciertos compuestos lipofilicos a menudo se unen fuerte-
mente a proteinas plasmaticas y puede que no se filtren con facili-
dad en el glomérulo. En consecuencia, la mayoria de los medica-
mentos tendrian una duracién de accion prolongada si el cese de
su accién dependiera tinicamente de la excrecion renal.

Un proceso alternativo que puede conducir a la terminacién o
alteracion de la actividad bioldgica es el metabolismo. En general,
los xenobidticos lipofilicos se transforman en productos mas pola-
res y, por tanto, son excretados con mas facilidad. El papel que
juega el metabolismo en la inactivacién de los farmacos liposolu-
bles puede ser bastante radical. Por ejemplo, los barbittricos lipofi-
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licos como el tiopental y el pentobarbital tendrfan semividas extre-
madamente largas si no fuera por su conversién metabdlica a
compuestos mas solubles en agua.

Los productos metabélicos a menudo son menos activos farma-
codindmicamente que el medicamento original e incluso pueden
estar inactivos. Sin embargo, algunos productos de biotransforma-
cién tienen una actividad mejorada o propiedades téxicas. Cabe
destacar que la sintesis de sustratos enddgenos, como las hormo-
nas esteroideas, el colesterol, los congéneres de vitamina D activos
y los acidos biliares implican muchas vias catalizadas por enzimas
asociadas con el metabolismo de los xenobidticos. Finalmente, las
enzimas metabolizadoras de medicamentos se han explotado en el
diseno de profarmacos farmacoldgicamente inactivos que se con-
vierten en moléculas activas en el cuerpo.

EL PAPEL DE LA BIOTRANSFORMACION
EN LA DISPOSICION DE FARMACOS

La mayoria de las biotransformaciones metabdlicas ocurren en al-
gin momento entre la absorcién del farmaco en la circulacién y su
eliminacion renal. Algunas transformaciones ocurren en el lumen
intestinal o la pared intestinal. En general, todas estas reacciones
se pueden asignar a una de dos categorias principales llamadas
reacciones de fase I'y fase II (figura 4-1).

Las reacciones de fase I por lo general convierten el farmaco
original en un metabolito mas polar al introducir o revelar un gru-
po funcional (—OH, —NH,, —SH). A menudo estos metabolitos
son inactivos, aunque en algunos casos la actividad solo se modifi-
ca o incluso mejora.

Si los metabolitos de fase I son lo suficientemente polares, pue-
den excretarse con facilidad. Sin embargo, muchos productos de
fase I no se eliminan de forma rapida y se someten a una reaccion
posterior en la que un sustrato endégeno como el dcido glucuréni-
co, el acido sulftrico, el 4cido acético o un aminodcido se combina
con el grupo funcional recientemente incorporado para formar un
conjugado de alta polaridad. Dicha conjugacion o reacciones sinté-
ticas son las caracteristicas del metabolismo de fase II. Una gran
variedad de farmacos experimenta estas reacciones de biotransfor-
macion secuencial, aunque en algunos casos, el farmaco original
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FIGURA 4-2 Activacién de la isoniazida (INH) en fase Il a un
metabolito hepatotoxico.

puede tener un grupo funcional que puede formar un conjugado
directamente. Por ejemplo, se sabe que la parte hidrazida de la iso-
niazida forma un conjugado N-acetil en una reaccién de fase II.
Entonces, este conjugado es un sustrato para una reaccién de tipo
fase I, de forma concreta, la hidrdlisis a dcido isonicotinico (figura
4-2). Por tanto, las reacciones de fase II en realidad pueden prece-
der a las reacciones de fase I.

¢DONDE OCURREN LAS
BIOTRANSFORMACIONES DE LOS FARMACOS?

Aunque cada tejido tiene alguna capacidad para metabolizar far-
macos, el higado es el 6rgano principal para esta accién. Otros teji-
dos que muestran actividad considerable incluyen el tracto gas-
trointestinal, los pulmones, la piel, los rifiones y el cerebro. Después
de la administracién oral, muchos medicamentos (p. €j., el isopro-

Eliminacion

I

I

I

} Faselll
I

} Conjugado ————
I I
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\
medicamento con ———  Conjugado ——_—

Conjugado —————

Absorcion Metabolismo
\
\
\
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\
Farmaco }
| Metabolito del
\
} actividad modificada
Fédrmaco }
\
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} de farmaco inactivo }
\ \
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\ \
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Hidrofilico

FIGURA 4-1 Reacciones de fase | y fase II, y eliminacién directa, en la biodisposicién de farmacos. Las reacciones de fase Il también

pueden preceder a las reacciones de fase I.
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terenol, la meperidina, la pentazocina, la morfina) se absorben in-
tactos desde el intestino delgado y se transportan primero a través
del sistema portal hasta el higado, donde experimentan un meta-
bolismo amplio. Este proceso se llama efecto de primer paso (véase
capitulo 3). Algunos medicamentos administrados por via oral (p.
€j., el clonazepam, la clorpromazina, la ciclosporina) se metaboli-
zan mas ampliamente en el intestino que en el higado, mientras
que otros (p. ej., el midazolam) experimentan un metabolismo in-
testinal significativo (~50%). Por tanto, el metabolismo intestinal
puede contribuir al efecto global de primer paso, y las personas
con una funcién hepdtica comprometida pueden depender cada
vez mas de dicho metabolismo intestinal para la eliminacién del
farmaco. El compromiso del metabolismo intestinal de ciertos me-
dicamentos (p. €j., la felodipina, la ciclosporina A también puede
dar como resultado una elevacion significativa de sus niveles plas-
maticos y de interacciones farmacolégicas clinicamente relevantes
(DDI, drug-drug interactions, véase mas abajo). Los efectos de pri-
mer paso pueden limitar la biodisponibilidad de los farmacos ad-
ministrados por via oral (p. €j., la lidocaina) de manera que deben
usarse vias de administracion alternativas para alcanzar niveles
sanguineos terapéuticamente efectivos. Ademads, el intestino infe-
rior alberga microorganismos intestinales que son capaces de mu-
chas reacciones de biotransformacion. Los farmacos también pue-
den ser metabolizados por el dcido gastrico (p. €j., la penicilina),
por enzimas digestivas (p. ej., los polipéptidos tales como la insuli-
na) o por enzimas en la pared del intestino (p. ej., las catecolaminas
simpaticomiméticas).

Aunque la biotransformacion del farmaco in vivo puede ocurrir
por reacciones quimicas espontaneas, no catalizadas, la mayoria de
las transformaciones son catalizadas por enzimas celulares especi-
ficas. A nivel subcelular, estas enzimas pueden estar localizadas en
el reticulo endoplasmatico, las mitocondrias, el citosol, los lisoso-
mas o incluso en la envoltura nuclear o la membrana plasmatica.

SISTEMA MICROSOMAL DE LA OXIDASA DE
FUNCION MIXTA Y REACCIONES DE FASE |

Muchas enzimas metabolizadoras de farmacos se encuentran en
las membranas del reticulo endoplasmico lipofilico del higado y

otros tejidos. Cuando estas membranas lamelares se aislan por ho-
mogeneizacion y fraccionamiento de la célula, se vuelven a formar
vesiculas llamadas microsomas. Los microsomas conservan la ma-
yoria de las caracteristicas morfologicas y funcionales de las mem-
branas intactas, incluyendo las caracteristicas superficiales asperas
y lisas del reticulo endoplasmatico rugoso (con incrustaciones de
ribosoma) y liso (sin ribosomas). Mientras que los microsomas ru-
gosos tienden a dedicarse a la sintesis de proteinas, los microsomas
lisos son relativamente ricos en enzimas responsables del metabo-
lismo oxidativo del farmaco. En particular, contienen la importante
clase de enzimas conocidas como las oxidasas de funcién mixta
(MFO, mixed function oxidases) o las monooxigenasas. La actividad
de estas enzimas requiere tanto un agente reductor (la nicotinami-
da adenina dinucleétido fosfato [NADPH, nicotinamide adenine di-
nucleotide phosphate]) como oxigeno molecular; en una reaccion ti-
pica, una molécula de oxigeno se consume (se reduce) por cada
molécula de sustrato, con un dtomo de oxigeno que aparece en el
producto y el otro en forma de agua.

En este proceso de oxidacién-reduccién, dos enzimas microsé-
micas desempefian un papel clave. La primera de ellas es una flavo-
proteina, NADPH-citocromo P450 oxidorreductasa (POR o CPR).
Un mol de esta enzima contiene 1 mol de mononucleétido de flavi-
na (FMN, flavin mononucleotide) y dinucledtido de flavina adenina
(FAD, flavin adenine dinucleotide). La segunda enzima microsémica
es una hemoproteina llamada citocromo P450, que sirve como la
oxidasa terminal. De hecho, la membrana microsomal contiene
multiples formas de esta hemoproteina, y esta multiplicidad se in-
crementa mediante la administracion repetida o la exposicion a
sustancias quimicas exdgenas (véase el texto que sigue). El nombre
citocromo P450 (abreviado como P450 o CYP) se deriva de las pro-
piedades espectrales de esta hemoproteina. En su forma reducida
(ferrosa), se une al monéxido de carbono para dar un complejo que
absorbe la luz al médximo a 450 nm. La abundancia relativa de P450,
en comparacién con la de la reductasa en el higado, contribuye a
hacer que la reduccién del hem P450 sea un paso limitante de la
velocidad en las oxidaciones del farmaco hepatico.

Las oxidaciones del farmaco microsomal requieren P450, re-
ductasa P450, NADPH y oxigeno molecular. En la figura 4-3 se
presenta un esquema simplificado del ciclo oxidativo. Brevemente,

Fdrmaco
RH
Flavoproteina
NADP* (reducida) 1 <
P450[Fe*3] P450[Fe+3] ROH
P450 reductasa l
RH
2
Flavoproteina e
NADPH (oxidada)
co P450 P450[Fe*3]
| CO |
P450[Fe*2] P450[Fe*2]
|

RH

I
RH
0, o
3

ROH
H,0
1 ‘
P4|50[Fe+2] 2H*
RH

FIGURA 4-3 Ciclo del citocromo P450 en oxidaciones de farmacos. €7 electrén; RH: farmaco original; ROH: metabolito oxidado.
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el P450 oxidado (Fe*®) se combina con un sustrato de firmaco para
formar un complejo binario (paso 1). El NADPH dona un electrén
a la reductasa de flavoproteina P450, que a su vez reduce el com-
plejo de farmaco P450 oxidado (paso 2). Se introduce un segundo
electron desde el NADPH a través de la misma P450 reductasa, que
sirve para reducir el oxigeno molecular y formar un complejo de
sustrato P450 de “oxigeno activado” (paso 3). Este complejo a su
vez transfiere oxigeno activado al sustrato del farmaco para formar
el producto oxidado (paso 4).

Las potentes propiedades oxidantes de este oxigeno activado
permiten la oxidacién de una gran cantidad de sustratos. La espe-
cificidad del sustrato es muy baja para este complejo enzimatico.
La alta solubilidad de los lipidos es la tinica caracteristica estructu-
ral comun de la amplia variedad de farmacos y productos quimicos
estructuralmente no relacionados que sirven como sustratos en
este sistema (cuadro 4-1). Sin embargo, en comparacién con mu-
chas otras enzimas, incluidas las enzimas de fase II, las P450 son
catalizadores notablemente lentos y sus reacciones de biotransfor-
macion del formaco son lentas.

ENZIMAS P450 DEL HIGADO HUMANO

Los conjuntos de genes combinados con analisis de inmunoblot de
preparaciones microsémicas, asi como el uso de marcadores fun-
cionales relativamente selectivos e inhibidores selectivos de P450,
han identificado numerosas isoformas de P450 (CYP: 1A2, 2A6,
2B6, 2C8, 2C9, 2C18, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4, 3A5, 4A11 y 7) en el
higado humano. De estas, CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C9,
CYP2D6, CYP2E1 y CYP3A4 parecen ser las formas mas importan-
tes, que representan aproximadamente 15, 4, 1, 20, 5, 10 y 30%,
respectivamente, del contenido total de P450 hepatico humano.
Juntas, son responsables de catalizar la mayor parte del farmaco
hepdtico y el metabolismo xenobiético (cuadro 4-2, figura 4-4).

Es digno de mencion que el CYP3A4 por si solo es responsable
del metabolismo de mas del 50% de los medicamentos recetados
metabolizados por el higado. La participacion de P450 individuales
en el metabolismo de un farmaco dado se puede analizar in vitro
por medio de marcadores funcionales selectivos, inhibidores qui-
micos selectivos de P450 y anticuerpos P450. In vivo, dicho analisis
se puede llevar a cabo por medio de marcadores no invasivos rela-
tivamente selectivos, que incluyen pruebas de aliento o analisis
urinarios de metabolitos especificos después de la administracion
de una sonda de sustrato selectiva de P450.

Inducciéon enzimatica

Algunos de los farmacos de sustrato P450 quimicamente diferen-
tes, en la administracion repetida, inducen la expresion de P450
aumentando la velocidad de su sintesis o reduciendo su tasa de
degradacién (cuadro 4-2). La induccion da como resultado un me-
tabolismo acelerado del sustrato y, por lo general, una disminucion
de la accion farmacoldgica del inductor y también de farmacos co-
administrados. Sin embargo, en el caso de farmacos transformados
metabdlicamente en metabolitos reactivos, la induccion enzimati-
ca puede exacerbar la toxicidad mediada por metabolitos.

Diversos sustratos inducen isoformas de P450 que tienen dife-
rentes masas moleculares y que exhiben diferentes especificidades
de sustrato y caracteristicas inmunoquimicas y espectrales.

Los quimicos y contaminantes ambientales también son capa-
ces de inducir las enzimas P450. Se conoce que la exposicion al
benzo[a]pireno y otros hidrocarburos aromaticos policiclicos, que
estdn presentes en el humo del tabaco, la carne asada al carbén y
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otros productos de pirdlisis organica, induce enzimas CYP1A y al-
tera las tasas de metabolismo del farmaco. Otros productos quimi-
cos ambientales que se sabe que inducen P450 especificos incluyen
los bifenilos policlorados (PCB, polychlorinated biphenyls), que alguna
vez se usaron ampliamente en la industria como materiales aislantes
y plastificantes, y 2,3,7,8-tetraclorodibenzo-p-dioxina (dioxina, TCDD,
2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin), una traza de subproducto de la
sintesis quimica del defoliante 2,4,5-T (véase capitulo 56).

El aumento de la sintesis de P450 requiere una mejor transcrip-
cién y traduccion junto con una mayor sintesis de hem, su cofactor
protésico. Se ha identificado un receptor citoplasmico (denomina-
do AhR) para hidrocarburos aromdticos policiclicos (p. €j., el benzo-
[a]pireno, la dioxina). La traslocacién del complejo inductor-recep-
tor en el nucleo, seguida de la dimerizacién inducida por ligando
con Arnt, una proteina nuclear estrechamente relacionada, condu-
ce ala activacion posterior de los elementos reguladores de los genes
CYP1A, lo que da como resultado su induccién. Este es también
el mecanismo de induccién de CYP1A por vegetales cruciferos, y el
inhibidor de la bomba de protones, el omeprazol. Recientemente
se ha demostrado que un receptor de pregnano X (PXR, pregnane X
receptor), un miembro de la familia de receptores de hormonas ti-
roideas esteroide-retinoide, media la induccion de CYP3A por di-
versos productos quimicos (la dexametasona, la rifampina, la mife-
pristona, el fenobarbital, la atorvastatina y la hiperforina, un
componente de la hierba de San Juan) en el higado y la mucosa
intestinal. Se ha identificado un receptor similar, el receptor cons-
titutivo de androstano (CAR, constitutive androstane receptor), para
la clase de inductores de fenobarbital relativamente grande y es-
tructuralmente diversa de CYP2B6, CYP2C9 y CYP3A4. El recep-
tor del proliferador de peroxisoma a (PPAR-a, peroxisome prolifera-
tor receptor a) es otro receptor nuclear altamente expresado en el
higado y los rifiones, el cual utiliza farmacos hipolipemiantes
(p. €j., el fenofibrato y el gemfibrozilo) como ligandos. En conso-
nancia con su papel principal en la regulacién del metabolismo de
los acidos grasos, el PPAR-o0 media la induccion de las enzimas
CYP4A, responsables del metabolismo de los acidos grasos como
el acido araquidonico y sus derivados fisiologicamente relevantes.
Es de notar que en la unién de su ligando particular, PXR, CAR y
PPAR-o forman cada uno heterodimeros con otro receptor nuclear,
el retinoide X-receptor (RXR, retinoid X-receptor). Este heterodime-
ro a su vez se une a elementos de respuesta dentro de las regiones
promotoras de genes P450 especificos para inducir la expresion
génica.

Las enzimas P450 también pueden ser inducidas por la estabili-
zacién del sustrato, por ejemplo, disminucién de la degradacion,
como es el caso de la induccion mediada por la troleandomicina o el
clotrimazol de las enzimas CYP3A, la induccion de CYP2E1 media-
da por etanol y la induccién de CYP1A2 mediada por el isosafrol.

Inhibicién de enzimas

Ciertos sustratos de farmacos inhiben la actividad de la enzima ci-
tocromo P450 (cuadro 4-2). Los fédrmacos que contienen el imida-
zol, como la cimetidina y el ketoconazol, se unen estrechamente al
hierro hem P450 y reducen eficazmente el metabolismo de los sus-
tratos endogenos (p. ej., la testosterona) u otros farmacos coadmi-
nistrados a través de la inhibicién competitiva. Los antibiéticos ma-
crélidos como la troleandomicina, la eritromicina y los derivados de
la eritromicina se metabolizan, aparentemente por el CYP3A, a me-
tabolitos que hacen complejo el hierro hem del citocromo P450 y lo
vuelven cataliticamente inactivo. Otro compuesto que actda a tra-
vés de este mecanismo es el inhibidor de proadifeno (SKF-525-A,
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CUADRO 4-1 Reacciones de la fase |

Clase de reaccion Cambio estructural Sustratos de farmacos

Oxidaciones

Oxidaciones dependientes del citocromo P450:

Hidroxilaciones aromaticas R R Acetanilida, propanolol, fenobarbital,
fenitoina, fenilbutazona, anfetamina,
warfarina, 17 a-etinil estradiol, naftalina,

- 5 !
benzopireno
\ R / OH
(o)
Hidroxilaciones alifaticas RCH,CH3; — RCH,CH,0OH Amobarbital, pentobarbital, secobarbital,
RCH,CH3; — RCHCH3 clorpropamida, ibuprofeno, meprobamato,
cl)H glutetimida, fenilbutazona, digitoxina
Epoxidacion H O H Aldrin
\/\/

RCH=CHR—R—C—C—R

Desalquilacién oxidativa

N-Desalquilacién RNHCH3; — RNH, + CH,0 Morfina, etilmorfina, benzfetamina,
aminopirina, cafeina, teofilina
O-Desalquilacion ROCHz; —> ROH + CH,0 Codeina, p-nitroanisol
S-Desalquilacion RSCH3 — RSH + CH,0 6-Metiltiopurina, metitural
N-Oxidacion
Aminas primarias RNH,—> RNHOH Anilina, clorfentermina
Aminas secundarias R Ry 2-Acetilaminofluoreno, acetaminofeno

NH — N— OH

Ry Ry
Aminas terciarias R R Nicotina, metacualona
Rz—\N —>R;—N—0
3 3
S-Oxidacion Ry R4 Tioridazina, cimetidina, clorpromazina

S — S—=0
Ry Ry
Deaminacion OH Anfetamina, diazepam
RCHCH;—> R —<|:— CH3;—>R — CCH3 + NH3
N, N, o
Desulfuracion R4 R4 Tiopental
cC=s — CcC=0
/

Ry Ry

(continda)
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CUADRO 4-1 Reacciones de la fase | (continuacion)
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Clase de reaccion Cambio estructural

Sustratos de farmacos

Citocromo P450 dependiente de oxidaciones:
Ry R
P=S — P=0
R, R,

Decloracion CCly —> [CCI3'] — CHCl3

Citrocromo P450 independiente de oxidaciones:

Flavin monooxigenasa i
(Enzima de Ziegler) R3N— R3N'— 0" — RyN'OH
RCH,N— CH,R —> RCH, —N— CH,R —
I I
H OH
RCH =N— CHJR

(o]

—N —N
>SH — >SOH — SO,H
—N —N

Amino oxidasas RCH,NH, —> RCHO + NH3

Deshidrogenaciones RCH,0OH —> RCHO

Reducciones

Reducciones de Azo
RN =NR; —> RNH — NHR; — RNH, + R{NH,

Reducciones de nitro RNO, —> RNO —> RNHOH — RNH,

Reducciones de carbonilo RCR’ — RCHR’

Il I
o OH

Hidrolizados
Esteres R4 COOR, — R4COOH + R,0H
Amidas RCONHR; —> RCOOH + R4NH,

utilizado en investigacion), que se une fuertemente al hierro hem y
cuasi-inactiva irreversiblemente la enzima, inhibiendo asi el meta-

Paration

Tetracloruro de carbono

Clorpromazina, amitriptilina,
benzfetamina

Desipramina, nortriptilina

Metimazol, propiltiouracilo

Feniletilamina, epinefrina

Etanol

Prontosil, tartrazina

Nitrobenceno, cloranfenicol,
clonazepam, dantroleno

Metirapona, metadona, naloxona

Procaina, succinilcolina, aspirina,
clofibrato, metilfenidato

Procainamida, lidocaina, indometacina

proteico— incluye ciertos esteroides (el etinilestradiol, la noretin-

bolismo de sustratos potenciales.

Algunos sustratos inhiben irreversiblemente P450 a través de la
interaccion covalente de un intermedio reactivo generado metabé-
licamente que puede reaccionar con la apoproteina P450 o el resto
hem o incluso causar que el hem se fragmente y modifique irrever-
siblemente la apoproteina. El antibiético cloranfenicol es metaboli-
zado por CYP2B1 a una especie que modifica la proteina P450 y,
por tanto, también inactiva la enzima. Una lista creciente de tales
inhibidores suicidas —inactivadores que atacan el hem o el resto

drona y la espironolactona); el fluroxene; el alobarbital; los analgé-
sicos sedantes la alilisopropilacetilurea, la dimetilpentenamida, y
el etclorvinol; el disulfuro de carbono; la furanocumarinas de la
toronja; la selegilina; la fenciclidina; la ticlopidina y el clopidogrel;
el ritonavir; y el propiltiouracilo. Por otro lado, se ha descubierto
que el barbiturico secobarbital inactiva el CYP2B1 mediante la mo-
dificacion de sus partes tanto de hem como de proteina. Otros far-
macos activados metabdlicamente cuyo mecanismo de inactiva-
cién de P450 no esta completamente dilucidado son la mifepristona,
la troglitazona, el raloxifeno y el tamoxifeno.
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CUADRO 4-2 P450 del higado humano (CYP), y algunos de los farmacos metabolizados (sustratos), inductores e
inhibidores selectivos. Nota: Algunos sustratos P450 pueden ser potentes inhibidores competitivos y/o

inactivadores basados en mecanismos

CYP

Sustratos

Inductores

Inhibidores

1A2

2A6

2B6

2C8

2C9

2C18
2C19

2D6

2E1

Acetaminofeno, alosetrén, antipirina, cafeina, clomipra-
mina, clozapina, duloxetina, flutamida, frovatriptdn, mela-
tonina, mexiletina, mirtazapina, olanzapina, fenacetina,
ramelteodn, rasagilina, ropinirol, tacrina, tamoxifeno, teofili-
na, tizanidina, triamtereno, warfarina, zolmitriptan

Cumarina, dexmedetomidina, nitrosaminas del tabaco, ni-
cotina (a cotinina y 2’-hidroxinicotina)

Artemisinina, bupropién, clopidogrel, ciclofosfamida, efa-
virenz, ifosfamida, irinotecan, ketamina, S-mefobarbital,
S-mefenitoina (N-desmetilacién a nirvanol), metadona, ne-
virapina, prometazina, propofol, selegilina, sertralina, ticlo-
pidina

Amiodarona, cabazitaxel, carbamazepina, cloroquina, di-
clofenaco, ibuprofeno, paclitaxel, cido transretinoico, re-
paglinida, rosiglitazona, treprostinil

Alosetrén, bosentéan, celecoxib, clorpropamida, diclofena-
co, dronabinol, flurbiprofeno, fluvastatina, glimepirida, gli-
pizida, gliburida, hexobarbital, ibuprofeno, indometacina,
irbesartan, losartan, meloxicam, montelukast, naproxeno,
nateglinida, fenobarbital, fenitoina, piroxicam, rosiglitazo-
na, rosuvastatin, sulfametoxazol, sulfafenazol, ticrinafén,
tolbutamida, torsemida, trimetadiona, valsartan,
S-warfarina

Tolbutamida, fenitoina

Aripiprazol, carisoprodol, citalopram, clomipramina, clopi-
dogrel, clozapina, desipramina, diazepam, difenhidramina,
doxepina, escitalopram, fluoxetina, imipramina, lansopra-
zol, S-mefenitoina, metadona, moclobemida, naproxeno,
nelfinavir, nirvanol, olanzapina, omeprazol, pantoprazol,
fenobarbital, fenitoina, proguanil, propranolol, rabeprazol,
sertralina, talidomida, voriconazol, R-warfarina

Amitriptilina, atomoxetina, bufuralol, bupranolol, carvedi-
lol, clorfeniramina, clorpromazina, clomipramina, clozapi-
na, codeina, debrisoquina, desipramina, dextrometorfano,
dihidrocodeina, encainida, flecainida, fluoxetina, fluvoxa-
mina, guanoxan, haloperidol, hidrocodona, imipramina,
maprotilina, 4-metoxi- anfetamina, metoclopramida, meto-
prolol, mexiletina, nebivolol, nortriptilina, oxicodona, palo-
nosetrén, paroxetina, perexilina, perfenazina, fenformina,
propafenona, propoxifeno, propranolol, risperidona, sele-
gilina (deprenil), esparteina, tamoxifeno, tioridazina, timo-
lol, tolterodina, antidepresivos triciclicos, tramadol, tra-
zodona, venlafaxina

Acetaminofeno, cloroxazona, dacarbazina, enflurano, eta-
nol (una via secundaria), halotano, isoflurano, isoniazida,
sevoflurano, teofilina, trimetadiona

Alimentos asados al carbon,
verduras cruciferas, carne a
la parrilla, lansoprazol, ome-
prazol, primidona, rifampici-
na, el cigarro

Efavirenz, rifampina, fenobar-
bital

Carbamazepina, ciclofosfa-
mida, fosfenitoina, nevirapi-
na, fenobarbital, primidona,
rifampina

Rifampina, barbituricos

Aminoglutetimida, barbituri-
cos, bosentan, carbamazepi-
na, fenitoina, primidona, rifa-
butina, rifampina, rifapentina,
Hierba de San Juan

Fenobarbital
Aminoglutetimida, artemisini-
na, barbituricos, carbamaze-
pina, fenitoina, primidona, ri-
fampina, rifapentina, hierba
de San Juan

Desconocido

Etanol, isoniazida

booksmedicos.org

Artemisinina, atazanavir, cimetidi-
na, ciprofloxacina, enoxacina, etinil
estradiol, fluvoxamina, furafilina,
galangina, mexiletina tacrina, tia-
bendazol, zileutén

Clotrimazol, isoniazida, ketocona-
zol, letrozol, mentofurano, meti-
mazol, metoxaleno, miconazol,
tranilcipromina

Amiodarona, amlodipina, clopido-
grel, clotrimazol, desipramina, di-
sulfiram, doxorrubicina, etinilestra-
diol, fluoxetina, fluvoxamina,
isoflurano, ketoconazol, mestranol,
metimazol, nefazodona, nelfinavir,
orfenadrina, paroxetina, fenciclidi-
na, sertralina, tiotepa, ticlopidina

Deferasirox, gemfibrozilo, lapati-
nib, montelukast, pioglitazona,
quercetina, rosiglitazona, trimeto-
prim

Amiodarona, clopidogrel, delavir-
dina, disulfiram, doxifluridina, efa-
virenz, fluconazol, fluvoxamina,
fluorouracilo, imatinib, leflunomida,
metronidazol, miconazol, fenitoina,
sulfametoxazol, sulfafenazol, sul-
finpirazona, acido tienilico, acido
valproico, voriconazol.

N3-bencilnirvanol, N3-bencilfeno-
barbital, cloranfenicol, cimetidina,
clopidogrel, delavirdina, efavirenz,
esomeprazol, felbamato, flucona-
zol, fluoxetina, fluvoxamina, isonia-
zida, moclobemida, modafinilo,
nootkatona, omeprazol, ticlopidi-
na, voriconazol

Bupropién, cinacalcet, cloroquina,

difenhidramina, fluoxetina, halope-
ridol, imatinib, paroxetina, propafe-
nona, propoxifeno, quinidina, terbi-
nafina, tioridazina

Amitriptilina, clorpromazina, cime-
tidina, clometiazol, clotrimazol, clo-
zapina, disulfiram, dietiltiocarba-
mato, sulfuro de dialilo, econazol,
metimazol, metoxsalen, 4-metilpi-
razol, miconazol, modafinil, ritona-
vir, selegilina, sildenafil, sulcona-
zol, ticlopidina, tioconazol

(continda)
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CUADRO 4-2 P450 del higado humano (CYP), y algunos de los farmacos metabolizados (sustratos), inductores e
inhibidores selectivos. Nota: Algunos sustratos P450 pueden ser potentes inhibidores competitivos y/o
inactivadores basados en mecanismos (continuacion)

CYP Sustratos

Inductores Inhibidores

34A" Acetaminofeno, alfentanilo, alfuzosina, almotriptan, alpra-
zolam, amiodarona, amlodipina, aprepitant, astemizol, ata-
zanavir, atorvastatina, bepridil, bexaroteno, bosentan, bro-
mocriptina, budesonida, buspirona, carbamazepina,
cisaprida, claritromicina, clonazepam, clopidogrel, cocai-
na, colquicina, conivaptan, cortisol, ciclosporina, dapsona,
darunavir, dasatinib, delavirdina, dexametasona, diaze-
pam, dihidroergotamina, dihidropiridinas, diltiazem, diso-
piramida, doxorrubicina, droperidol, dutasterida, ebastina,
efavirenz, eletriptan, eplerenona, ergotinina, erlotinib, eri-
tromicina, estazolam, eszopiclona, etinil estradiol , eto-
suximida, etopdsido, everolimus, exemestano, felodipina,
fentanilo, finasterida, flurazepam, fluticasona, fosamprena-
vir, galantamina, gefitinib, gestodeno, granisetrén, halo-
fantrina, ifosfamida, imatinib, indinavir, irinotecan, isradipi-
na, itraconazol, ixabepilona, lapatinib, lidocaina,
loperamida , lopinavir, loratadina, lovastatina, macrélidos,
maraviroc, mefloquina, metadona, metilprednisolona, mi-
conazol, midazolam, mifepristona, modafinilo, nefazodo-
na, nevirapina, nicardipina, nifedipina, nimodipina, nisoldi-
pina, paclitaxel, paricalcitol, pimozida, pioglitazona,
praziquantel, prednisolona, prednisona, progesterona,
quetiapina, quinacrina, quinidina, quinina, ranolazina, ra-
pamicina, repaglinida, rifabutina, ritonavir, saquinavir, sibu-
tramina, sildenafil, simvastatina, sirolimus, solifenacina, es-
pironolactona, sufentanilo, sulfametoxazol, sunitinib,
tacrolimus, tadalafil, tamoxifeno, tamsulosina, tenipdsido,
terfenadina, testosterona, tetrahidrocanabinol, tiagabina,
tinidazol, tipranavir, tolvaptan, topiramato, triazolam, tro-
leandomicina, vardenafil, verapamilo, vinblastina, vincristi-
na, ziprasidona, zolpidem, zonisamida, zopiclona

Aminoglutetimida, avasimiba,
barbittiricos, carbamazepina,
efavirenz, glucocorticoides,
nevirapina, pioglitazona, feni-
toina, primidona, rifampina,
rifapentina, hierba de San
Juan

Amprenavir, azamulina, boceprevir,
claritromicina, conivaptan, diltia-
zem, eritromicina, fluconazol, jugo
de toronja (furanocumarinas), indi-
navir, itraconazol, ketoconazol, lo-
pinavir, mibefradil, nefazodona,
nelfinavir, posaconazol, ritonavir,
saquinavir, telaprevir, telitromicina,
troleandomicina, verapamilo, vori-
conazol

TCYP3AS tiene perfiles de sustrato e inhibidor similares pero, a excepcién de algunos medicamentos, por lo general es menos activo que el CYP3A4.

REACCIONES DE FASE I

Los farmacos originales o sus metabolitos de fase I que contienen
grupos quimicos adecuados se someten a menudo a reacciones de
acoplamiento o conjugacién con una sustancia endégena para pro-
ducir conjugados de farmacos (cuadro 4-3). En general, los conju-
gados son moléculas polares, a menudo inactivas, que se excretan
facilmente. La formacion de un conjugado involucra intermedia-
rios de alta energia y enzimas de transferencia especificas. Dichas
enzimas (transferasas) pueden localizarse en microsomas o en el
citosol. De estas, 5’-difosfato de uridina (UDP, uridine 5-diphosphate)-
glucuronosil transferasas (UGT, glucuronosyl transferases) son las
enzimas mas dominantes (figura 4-4). Estas enzimas microsémicas
catalizan el acoplamiento de una sustancia endégena activada (co-
mo el derivado de UDP el acido glucurénico) con un farmaco (o un
compuesto endégeno como la bilirrubina, el producto final del
metabolismo de hem). Diecinueve genes UGT (UGTA1 y UGT?2)
codifican proteinas UGT implicadas en el metabolismo de far-
macos y xenobidticos. De forma similar, 11 sulfotransferasas huma-
nas (SULT, sulfotransferases) catalizan la sulfatacion de los sustratos
utilizando 3’-fosfo-adenosina 5’-fosfosulfato (PAPS, 3-phosphoade-
nosine 5’-phosphosulfate) como el donante de sulfato endégeno. Las
glutation (GSH, glutathione) transferasas (GST) citosélicas y micro-
somales también participan en el metabolismo de farmacos y xeno-
bidticos, y en el de leucotrienos y prostaglandinas, respectivamen-
te. Los productos quimicos que contienen una amina aromatica

o una parte de hidrazina (p. ej., la isoniazida) son sustratos de
N-acetiltransferasas (NAT, N-acetyltransferases) citosolicas, codifi-
cadas por los genes NAT1 y NAT2, que utilizan acetil-CoA como
cofactor endégeno.

También se produce la metilacion de O, Ny S mediada por
S-Adenosil-L-metionina (SAMe; AdoMet, S-Adenosyl-L-methionine)
de farmacos y xenobiéticos por metiltransferasas (MT, methyltrans-
ferases). Finalmente, los epdxidos endobidticos, medicamentos y
xenobidticos generados a través de oxidaciones catalizadas por
P450 también pueden ser hidrolizados por epdxido hidrolasas (EH,
epoxide hydrolases) microsdmicas o citosélicas. También se produce
la conjugacioén de un farmaco activado tal como el derivado S-CoA
del dcido benzoico, con un sustrato endégeno, como la glicina. De-
bido a que los sustratos endégenos se originan en la dieta, la nutri-
cién juega un papel critico en la regulacion de las conjugaciones de
drogas.

Las reacciones de fase II son relativamente mas rapidas que las
reacciones catalizadas por P450, lo que acelera de forma efectiva la
biotransformacion del farmaco.

Se crey6 una vez que las conjugaciones de farmacos representa-
ban eventos de inactivacién terminal y, como tales, se han visto co-
mo reacciones de “desintoxicacion verdadera”. Sin embargo, este
concepto debe modificarse, porque ahora se sabe que ciertas reac-
ciones de conjugacion (glucuronilacién de acilo de farmacos anti-
inflamatorios no esteroideos, O-sulfatacion de N-hidroxiacetila-
minofluoreno y N-acetilacion de isoniazida) pueden conducir a la
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Esterasas

CYP1A1/2 Epéxido

CYP1B1 Otros hidrolasa

CYP2A6 ‘ ﬁ DPYD

CYP2B6
CYP2C8/9
CYP2C19

CYP2D6 CYP3A4/5
CYP2E1
TPMT NAT
B GST
Otros
SULT UGT

FIGURA 4-4 Contribuciones relativas de diversas isoformas
de citocromo P450 (A) y diferentes vias de fase Il (B) para el
metabolismo de farmacos en uso clinico. Muchos fa&rmacos son
metabolizados por dos o més de estas vias. Tenga en cuenta que
dos vias, CYP3A4/5 y UGT, estan involucradas en el metabolismo
de més del 75% de los farmacos en uso. La dihidropirimidina
deshidrogenasa (DPYD, dihydropyrimidine dehydrogenase);
glutation-S-transferasa (GST, glutathione-S-transferase);
N-acetiltransferasa (NAT, N-acetyltransferase); sulfotransferasa;
(SULT, sulfotransferase); tiopurina metiltransferasa (TPMT,
thiopurine methyltransferase); UDP-glucuronosiltransferasa (UGT
UDP-glucuronosyltransferase. (Reproducido, con permiso, de Brunton LL,
Chabner BA, Knollman BC: Goodman & Gilman’s The Pharmacological Basis of
Therapeutics. 12a. ed. McGraw-Hill; 2011. Copyright © The McGraw-Hill
Companies, Inc.)

CUADRO 4-3 Reacciones de la Fase Il

formacion de una especie reactiva responsable de la toxicidad de los
medicamentos. Ademds, se sabe que en la sulfatacion activa el pro-
farmaco activo minoxidil, por via oral, en un vasodilatador muy efi-
caz, y la morfina-6-glucurénido es mds potente que la morfina en si
misma.

METABOLISMO DE FARMACOS A PRODUCTOS
TOXICOS

El metabolismo de los farmacos y otras sustancias quimicas extra-
fas puede no ser siempre un evento bioquimico inocuo que con-
duzca a la desintoxicacion y eliminacion del compuesto. De hecho,
como se indicé anteriormente, se ha demostrado que varios com-
puestos se transforman metabdlicamente en intermediarios reacti-
Vvos que son toxicos para diversos 6rganos. Dichas reacciones toxicas
pueden no ser evidentes a niveles bajos de exposicion a compues-
tos originales cuando los mecanismos alternativos de desintoxica-
cién no estan aun sobrecargados o comprometidos y cuando la
disponibilidad de cosustratos desintoxicantes endégenos (GSH,
acido glucurénico, sulfato) no estd limitada. Sin embargo, cuando
estos recursos se agotan, la via toxica puede prevalecer, lo que pro-
voca una toxicidad manifiesta de drganos o carcinogénesis. El nu-
mero de ejemplos especificos de tal toxicidad inducida por farmacos
se estd expandiendo de forma rapida. Un ejemplo es la hepatotoxi-
cidad inducida por el acetaminofeno (APAP; el paracetamol) (fi-
gura 4-5). El acetaminofeno, un farmaco antipirético analgésico, es
bastante seguro en dosis terapéuticas (1.2 g/dia para un adulto).
Normalmente se somete a glucuronidacién y sulfatacién a los con-
jugados correspondientes, que en conjunto constituyen el 95% de
los metabolitos totales excretados. La ruta alternativa de conjuga-
cién de GSH dependiente de P450 representa el 5% restante.
Cuando la ingesta de paracetamol excede con creces las dosis tera-
péuticas, las vias de glucuronidacion y sulfatacion estdn saturadas,
y la via dependiente de P450 se vuelve cada vez mds importante. Se

Reactivo
enddégeno

Tipo de

conjugacion Transferasa (Ubicacion)

Tipos de sustratos Ejemplos

Glucuronidacién Acido glucurénico UDP glucuronosil-trans-

UDP (UDPGA, ferasa (microsomas)
UDP glucuronic
acid)

Acetilacion Acetil-CoA N-acetiltransferasa

(citosol)

Conjugacion de Glutation (GSH) GSH-S-transferasa (cito-

glutation sol, microsomas)
Conjugacion de Glicina Acil-CoA glicinatransfera-
glicina sa (mitocondria)
Sulfatacién Fosfoadenosil fos- Sulfotransferasa (citosol)

fosulfato (PAPS,

Phosphoadenosy!

phosphosulfate)
Metilacion S-Adenosilmetio- Transmetilasas (citosol)

nina (SAM, S-Ade-

nosylmethionine)
Conjugacion de Agua Epoxido hidrolasa (micro-
agua somas)

(citosol)

Nitrofenol, morfina, acetaminofeno,
diazepam, N-hidroxipresona, sulfa-
tiazol, meprobamato, digitoxina,
digoxina

Fenoles, alcoholes, acidos
carboxilicos, hidroxilami-
nas, sulfonamidas

Sulfonamidas, isoniazida, clonaze-
pam, dapsona, mescalina

Aminas

Acetaminofeno, acido etacrinico,
bromobenceno

Epoxides, areno éxidos,

grupos nitro, hidroxilaminas
Acido salicilico, acido benzoico,
acido nicotinico, dcido cinamico,
acido cdlico, acido desoxicélico

Derivados de acil-CoA de
acidos carboxilicos

Fenoles, alcoholes, aminas
aromaticas

Estrona, anilina, fenol, 3- hidroxicu-
marina, acetaminofeno, metildopa

Catecolaminas, fenoles,
aminas

Dopamina, epinefrina, piridina, his-
tamina, tiouracilo

Oxidos de areno, oxiranos
cis-disustituidos y mono-
sustituidos

Benzopireno 7.8-epoéxido, estireno
1.2-6xido, carbamazepina epéxido

Oxidos de alqueno, epdxi-
dos de acidos grasos

Leucotrieno A,

booksmedicos.org



booksmedicos.org

Acetaminofeno

NHCOCH;
COOH
o Glucoronidacion Sulfatacion
(0]
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ADP SO3H
CYP2E1 | CYP3A4
NHCOCH, HONCOCH; NHCOCH
COOH
fe) OH
o - O SO3H
OH Intermediarios 3
téxicos reactivos NCOCH3 Sulfato
OH no téxico
OH
Glucurénido
no toxico

- o) —
Conjugacion de GSH +Macromoléculas de
+GSH células nucleofilicas

(Proteina-SH)

NHCOCH5 NHCOCH3
SG S-Proteina
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NHCOCH3 |

MUERTE DE CELULAS HEPATICAS
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OH COOH

Conjuncién de acido
mercapturico

FIGURA 4-5 Metabolismo del acetaminofeno (parte superior
central) para metabolitos hepatotdxicos. GSH: glutation; SG:
fraccion de glutation.

produce poca o nula hepatotoxicidad siempre que el GSH hepatico
esté disponible para la conjugacién. Sin embargo, con el tiempo, el
GSH hepatico se agota més rapido de lo que se puede regenerar, y
se acumula un metabolito reactivo y toxico. En ausencia de nucled-
filos intracelulares como GSH, este metabolito reactivo (N-acetil-
benzoiminoquinona) no solo reacciona con grupos nucleofilicos de
proteinas celulares, lo que provoca dafio hepatocelular directo, si-
no que también participa en el ciclo redox, generando especies
reactivas de O, (ROS, reactive O, species) y un consecuente estrés
oxidativo que aumenta en gran medida la hepatotoxicidad provo-
cada por el paracetamol.

La caracterizacion quimica y toxicoldgica de la naturaleza elec-
trofila del metabolito reactivo de acetaminofeno ha llevado al desa-
rrollo de antidotos efectivos: la cisteamina y N-acetilcisteina [(NAC,
N-acetylcysteine); el Acetadote; el Mucomyst]. Se ha demostrado
que la administracion de la N-acetilcisteina (la mas segura de las
dos) dentro de las 8 a 16 horas posteriores a la sobredosis del ace-
taminofeno protege a las victimas de la hepatotoxicidad fulminante
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y la muerte (véase capitulo 58). La administracion de GSH no es
efectiva porque no atraviesa con facilidad las membranas celulares.

RELEVANCIA CLINICA DEL METABOLISMO
DE LOS FARMACOS

La dosis y la frecuencia de administracion requeridas para lograr
niveles eficaces de sangre y tejidos terapéuticos varfan en distintos
pacientes debido a las diferencias individuales en la distribucion
del farmaco y sus tasas de metabolismo y eliminacién. Estas dife-
rencias estan determinadas por factores genéticos y variables no
genéticas, como la microbiota intestinal comensal, la edad, el sexo,
el tamano del higado, la funcién hepatica, el ritmo circadiano, la
temperatura corporal y factores nutricionales y ambientales como
la exposicion concomitante a inductores o inhibidores del metabo-
lismo de los farmacos. La discusion que sigue resume la mas im-
portante de estas variables.

Diferencias individuales

Las diferencias individuales en la tasa metabdlica dependen de la
naturaleza del medicamento en si. Por tanto, dentro de la misma
poblacion, los niveles plasmdticos en estado estable pueden refle-
jar una variacion de 30 veces en el metabolismo de un farmaco y
s6lo una variacion doble en el metabolismo de otro.

Factores genéticos

Los factores genéticos que influyen en los niveles de enzimas expli-
can algunas de estas diferencias, dando lugar a “polimorfismos
genéticos” en el metabolismo de los farmacos (véase también capi-
tulo 5). Los primeros ejemplos de farmacos que se encontraron
sujetos a polimorfismos genéticos fueron el relajante muscular suc-
cinilcolina, el farmaco antituberculoso isoniazida y el anticoagu-
lante warfarina. Un verdadero polimorfismo genético se define
como la aparicién de un alelo variante de un gen a una frecuencia
poblacional de >1%, que da como resultado una expresion alterada
o actividad funcional del producto génico, o ambos. Existen poli-
morfismos genéticos bien definidos y clinicamente relevantes en
las enzimas metabolizadoras de farmacos tanto de fase I como de
fase I que dan como resultado una eficacia alterada del tratamien-
to farmacoldgico o reacciones adversas a medicamentos (ADR, ad-
verse drug reactions). Este ultimo requiere frecuentemente un ajuste
de la dosis (cuadro 4-4), una consideracién en particular crucial
para los medicamentos con bajos indices terapéuticos.

A. Polimorfismos enzimaticos de fase |

Se han notificado defectos genéticamente determinados en el me-
tabolismo oxidativo de fase I de varios farmacos (cuadro 4-4, véase
también capitulo 5). Estos defectos a menudo se transmiten como
rasgos autosomicos recesivos y pueden expresarse en cualquiera de
las multiples transformaciones metabdlicas que puede sufrir una
sustancia quimica. En el higado humano P450 3A4, 2C9, 2D6,
2C19, 1A2 y 2B6 son responsables de alrededor del 75% de todo el
metabolismo de farmacos de fase I clinicamente relevante (figura
4-4) y, por tanto, de alrededor del 60% de toda la biotransformacion
y eliminacion de farmacos fisiolgicos. Por consiguiente, los poli-
morfismos genéticos de estas enzimas, al influir de manera signifi-
cativa en el metabolismo de la droga de fase I, pueden alterar su
farmacocinética y la magnitud o la duracion de la respuesta al far-
maco y los eventos asociados.

Tres polimorfismos genéticos P450 han sido en lo particular
bien caracterizados, ofreciendo una idea de los posibles mecanis-
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CUADRO 4-4 Algunos ejemplos de polimorfismos genéticos en la fase | y la fase Il del metabolismo del farmaco

Enzima

involucrada Defecto Genotipo Farmaco y uso terapéutico Consecuencias clinicas’

CYP1A2 N-Desmetilacion EM Cafeina (estimulante del SNC) Reduccién de la estimulacién del SNC debido
al aumento de la inducibilidad del geny, por
tanto, aumento del metabolismo/aclaramiento
en los fumadores de cigarrillos y en los consu-
midores frecuentes de omeprazol.

N-Desmetilacion PM Cafeina (estimulante del SNC) Estimulacion del SNC mejorada.

CYP2A6 Oxidacion PM Nicotina (estimulante del colino- Toxicidad de nicotina. Poco deseo de fumar

ceptor) cigarrillos con frecuencia.

Oxidacion EM Nicotina (estimulante del colino- Aumento del metabolismo de la nicotina. Mayor

ceptor) deseo de fumar cigarrillos con frecuencia.

Oxidacion PM Cumarina (anticoagulante) Mayor riesgo de hemorragia.

Oxidacion EM Cumarina (anticoagulante) Mayor aclaramiento. Mayor riesgo de trombosis.

CYP2B6 Oxidacién, N-Declo- PM Ciclofosfamida, ifosfamida (anti- Aclaramiento reducido. Mayor riesgo de ADR.

rometilacion cancerigeno)

Oxidacién PM Efavirenz, nevirapina (anti-VIH) Aclaramiento reducido. Mayor riesgo de ADR.

CYP2C8 Hidroxilacion PM Repaglinida, rosiglitazona, piogli- Aclaramiento reducido. Mayor riesgo de ADR.

tazona (antidiabético)

Hidroxilacion PM Paclitaxel (anticancerigeno) Aclaramiento reducido. Mayor riesgo de ADR
(mielosupresioén.

N-Desetilacion/N- PM Amodiaquina, cloroquina (antima- Aclaramiento reducido. Mayor riesgo de ADR.

Desalquilacion larico)

N-Desetilacién PM Amiodarona (antiarritmico) Aclaramiento reducido. Mayor riesgo de ADR.

CYP2C9 Hidroxilacion PM Celecoxib, diclofenaco, flurbipro- Aclaramiento reducido. Mayor riesgo de ADR.

feno, S-ibuprofeno (NSAID)

Hidroxilacion PM S-warfarina, S-acenocumarol (an- Mayor riesgo de sangrado. Clinicamente muy

ticoagulantes) relevante. Se requiere ajuste de dosis.

Hidroxilacion PM Tolbutamida (antidiabético) Cardiotoxicidad.

Hidroxilacion PM Fenitoina (antiepiléptico) Nistagmo, diplopia y ataxia.

CYP2C19 N-Demetilacion PM Amitriptilina, clomipramina (anti- Aclaramiento reducido. Mayor riesgo de ADR.

depresivos) Se requiere ajuste de dosis.

Oxidacion PM Moclobemida (MAQI)

N-Demetilacion PM Citalopram (SSRI) Mayor riesgo de efectos secundarios gastroin-
testinales.

O-Demetilacion PM Omeprazol (PPI) Aumento de la eficacia terapéutica.

Hidroxilacion PM Mefenitoina (antiepiléptico) Toxicidad por sobredosis.

N-Demetilacion EM Escitalopram (antidepresivos) Aumento de la transcripcion génica que da co-
mo resultado un incremento de la actividad vy,
por tanto, una eficacia terapéutica reducida.

O-Demetilacion EM Omeprazol (PPI) Reducida eficacia terapéutica.

Hidroxilacion EM Tamoxifeno (anticancerigeno) Aumento de la activacion metabdlica, incre-
mento de la eficacia terapéutica; riesgo reduci-
do de recaida Se requiere ajuste de dosis.

Ciclizacion oxidativa EM Clorproguanil (antimaldrico) Aumento de la activacién metabdlica, incre-
mento de la eficacia terapéutica. Se requiere
ajuste de dosis.

Oxidacion EM Clopidogrel (antiplaquetario) Aumento de la activacién metabdlica, incre-
mento de la eficacia terapéutica. Se requiere
ajuste de dosis.

CYP2D6 Oxidacioén PM Bufuralol (bloqueador Exacerbacion del B-bloqueo, nduseas.

B-adrenoceptor)

O-Demetilacion PM Codeina (analgésico) Reduccién de la activacion metabdlica a la mor-
fina y por tanto reduccién de la analgesia.

Oxidacion PM Debrisoquina (antihipertensivo) Hipotension ortostatica.

N-Demetilacion PM Nortriptilina (antidepresivo) Aclaramiento reducido. Mayor riesgo de ADR.

Oxidacion PM Esparteina Sintomas oxitocicos.
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CUADRO 4-4 Algunos ejemplos de polimorfismos genéticos en la fase | y la fase Il del metabolismo del farmaco

(continuacion)

Enzima

involucrada Defecto Genotipo Farmaco y uso terapéutico Consecuencias clinicas’

O-Demetilacion PM Dextrometorfano (antitusivo) Aclaramiento reducido. Mayor riesgo de ADR.

O-Demetilacién PM Tramadol (analgésico) Aumento del riesgo de convulsiones.

Hidroxilacion PM Tamoxifeno (anticancerigeno) Se redujo la activacién metabdlica al endoxife-
no terapéuticamente activo y, por tanto, se re-
dujo la eficacia terapéutica.

O-Demetilacién UM Codeina (analgésico) Aumento de la activacion metabdlica a la mor-
fina y, por tanto, mayor riesgo de depresién
respiratoria.

N-Demetilacion UM Nortriptilina (antidepresivo) Menor eficacia terapéutica debido a una mayor
depuracion.

O-Demetilacién UM Tramadol (analgésico) Menor eficacia terapéutica debido a una mayor
depuracién.

CYP3A4 ¢PM? Todos los medicamentos meta- Aclaramiento reducido. Es posible que sea ne-
bolizados por esta enzima se ve- cesario ajustar la dosis para evitar las interac-
rian potencialmente afectados ciones entre medicamentos.

CYP3A5 ¢PM? Saquinavir y otros sustratos de Por lo general menos cataliticamente activo
CYP3A que CYP3A4. Se observa una frecuencia mas

alta de un alelo CYP3A5* 1 funcional en africa-
nos que en caucasicos; estos Ultimos portan
con mayor frecuencia el alelo CYP3A5* 3 de-
fectuoso. Esto puede afectar significativamente
la terapéutica de los sustratos de CYP3A en in-
dividuos homocigotos CYP3A5* 10 CYP3A5* 3.

ALDH Deshidrogenacion PM Etanol (droga recreativa) Enrojecimiento facial, hipotension, taquicardia,

de aldehido nauseas, vomitos.

BCHE Hidrdlisis de éster PM Succinilcolina (relajante muscular) Apnea prolongada
Mivacurio (bloqueador neuro- Paralisis muscular prolongada
muscular)

Cocaina (estimulante del SNC) Aumento de la presién arterial, taquicardia,
arritmias ventriculares.

GST Conjugacién-GSH PM Acetaminofeno (analgésico), Bu- Conjugaciéon de GSH alterada debido a la elimi-
sulfan (anticancerigeno) nacion del gen.

NAT2 N-Acetilaciéon PM Hidralazina (antihipertensivo) Sindrome similar al lupus eritematoso

N-Acetilaciéon PM Isoniazida (antituberculoso) Neuropatia periférica

TPMT S-Metilacién PM 6-tiopurinas (anticancerigeno) Mielotoxicidad

UGT1A1 Glucuronidacion PM Bilirrubina (metabolito hem) Hiperbilirrubinemia

Irinotecan (anticancerigeno)

Aclaramiento reducido. Es posible que sea ne-
cesario ajustar la dosis para evitar la toxicidad
(disfuncién Gl, inmunosupresion.

"Observado o predecible

67

(ADR, adverse drug reaction): reaccién adversa al medicamento; (EM, extensive metabolizer): metabolizador extenso; PM: metabolizador deficiente; UM: metaboliza-

dor ultrarrdpido.

mos moleculares subyacentes, y son clinicamente dignos de men-
cion, ya que requieren un ajuste de la dosis terapéutica. El primero
es el tipo de polimorfismo de oxidacién debrisoquina-esparteina,
que aparentemente ocurre en 3-10% de los caucasicos y se hereda
como un rasgo autosomico recesivo. En individuos afectados, las
oxidaciones dependientes de CYP2D6 de debrisoquina y otros far-
macos (cuadro 4-2, figura 4-6) estdn afectadas. Estos defectos en el
metabolismo de farmacos oxidativos probablemente se heredan
conjuntamente. La base molecular precisa para el defecto parece
ser la expresion defectuosa de la proteina P450 debido a una union
de mRNA defectuoso o al plegado de proteinas, lo que da como
resultado un metabolismo de farmaco con poca o ninguna cataliza-
cién por isoforma y por tanto un fenotipo de metabolizador defi-

ciente (PM, poor metabolizer). Este fenotipo PM se correlaciona con
un mayor riesgo de recaida en pacientes con cdncer de mama trata-
das con el tamoxifeno, un farmaco anticanceroso que depende de
su activacion metabdlica dependiente de CYP2D6 al endoxifeno
para su eficacia. Sin embargo, mas recientemente, se ha informado
de otro genotipo polimérfico que da como resultado un metabolis-
mo ultrarrdpido de farmacos relevantes debido a la presencia de
variantes alélicas de CYP2D6 con hasta 13 copias de genes en con-
junto. Este genotipo de metabolizador ultrarrapido (UM, ultrarapid
metabolizer) es mas comun en etiopes y sauditas, poblaciones que lo
muestran hasta en un tercio de las personas. Como resultado, estos
sujetos requieren dos a tres dosis diarias mds altas de la nortriptili-
na (un antidepresivo y un sustrato de CYP2D6) para alcanzar nive-
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FIGURA 4-6 Polimorfismo genético en la debrisoquina
4-hidroxilacion por CYP2D6 en una poblacién caucdsica. El
histograma de distribucién de frecuencia semilogaritmica de la
relacion metabdlica (MR, definido como porcentaje de la dosis
excretada como debrisoquina inalterado dividido por el
porcentaje de la dosis excretada como metabolito
4-hidroxidebrisoquina) en la orina de 8 horas, recolectada
después de la ingestion oral de 12.8 mg de sulfato de
debrisoquina (equivalente a 10 mg de base debrisoquina libre).
Los individuos con valores de MR >12.6 fueron fenotipados como
metabolizadores deficientes (PM, barras rojas), y aquellos con
valores de MR <12.6 pero >0.2 fueron designados como
metabolizadores extensos (EM, barras azules). Aquellos con
valores de MR <0.2 fueron designados como metabolizadores
ultrarrdpidos (URM, barras verdes) con base en los valores MR
(0.01-0.1) de individuos con copias documentadas de variantes
alélicas de CYP2DG6 resultantes de la amplificacién hereditaria de
este gen. (Datos de Woolhouse et al: Debrisoquina hydroxylation
polymorphism among Ghanians and Caucasians. Clin Pharmacol Ther
1979;26:584.)

les terapéuticos en plasma. La escasa capacidad de respuesta a la
terapia antidepresiva del fenotipo de UM también se correlaciona
clinicamente con una mayor incidencia de suicidios en compara-
cion con la de las muertes debidas a causas naturales en este grupo
de pacientes. Por el contrario, en estas poblaciones de UM, el pro-
farmaco codeina (otro sustrato de CYP2D6) se metaboliza mucho
mas rapido que la morfina, a menudo dando como resultado efec-
tos adversos indeseables de la morfina, como el dolor abdominal.
De hecho, la ingesta por una madre de altas dosis de codeina del
tipo de metabolizador ultrarrdpido fue responsable de la muerte
inducida por la morfina de su bebé al amamantarlo.

El segundo polimorfismo farmacolégico genético bien estudia-
do implica a la estereoselectiva aromadtica (4)-hidroxilacién de la
mefenitoina anticonvulsiva, catalizada por CYP2C19. Este polimor-
fismo, que también se hereda como un rasgo autosémico recesivo,
ocurre en 3-5% de los caucasicos y 18-23% de las poblaciones japo-
nesas. Es genéticamente independiente del polimorfismo debriso-
quina-esparteina. En los “metabolizadores extensivos” normales
(ME) la (S)-mefenitoina se hidroxila ampliamente por CYP2C19
en la posicion 4 del anillo de fenilo antes de su glucuronidacién y
excrecion rapida en la orina, mientras que la (R)-mefenitoina se
N-desmetila lentamente al nirvanol, un metabolito activo. Sin em-
bargo, los PM parecen carecer totalmente de la actividad estereoes-

pecifica (S)-mefenitoina hidroxilasa, por lo que los enantiémeros
(S) y (R)-mefenitoina se N-desmetilizan a nirvanol, el cual se acu-
mula en concentraciones mucho mas altas. Por tanto, los PM de
mefenitoina muestran signos de sedacién profunda y ataxia des-
pués de dosis del farmaco que son bien toleradas por metabolizado-
res normales. Dos variantes de alelos de CYP2C19 defectuosos
(CYP2C19+#2 y CYP2C19%3), este ultimo predominante en los asidti-
cos, son en gran parte responsables del genotipo PM. Las bases
moleculares incluyen defectos de union que dan como resultado
una proteina truncada, no funcional. El CYP2C19 es responsable
del metabolismo de varios medicamentos clinicamente relevantes
(cuadro 4-4). Por tanto, es clinicamente importante reconocer que
la seguridad de cada uno de estos farmacos puede verse severamen-
te reducida en personas con el fenotipo PM. Por otro lado, el feno-
tipo PM puede aumentar notablemente la eficacia terapéutica del
omeprazol, un inhibidor de la bomba de protones, en la tlcera gas-
trica y las enfermedades por reflujo gastroesofagico (véase capitulo
5 para una discusion adicional sobre el polimorfismo de CYP2C19).

Existe otra variante de alelo de CYP2C19 (CYP2C19%17) que se
asocia con una mayor transcripcion y, por tanto, una expresion ma-
yor de CYP2C19 y una actividad funcional incluso superior a la de
los EM de transporte de CYP2C19 de tipo salvaje. Las personas que
portan este alelo CYP2C19#17 presentan una activacion metabdli-
ca mas alta de profarmacos, como el farmaco contra el cancer de
mama el tamoxifeno, el antimaldrico clorproguanil y el antiplaque-
tario clopidogrel. El primer evento se asocia con un menor riesgo
de recaida del cancer de mama, y el tltimo evento con un mayor
riesgo de hemorragia. También se sabe que los portadores del alelo
CYP2C19%17 potencian el metabolismo y, por tanto, la eliminacién
de farmacos tales como los antidepresivos escitalopram e imipra-
mina, asi como el voriconazol antimicético. En consecuencia, esto
perjudica la eficacia terapéutica de estos farmacos, por lo que re-
quiere ajustes clinicos de las dosis.

El tercer polimorfismo genético relativamente bien diferencia-
do es el de CYP2C9. Existen dos variantes bien caracterizadas de
esta enzima, cada una con mutaciones de aminoacidos que dan
como resultado un metabolismo alterado. El alelo CYP2C9%2 codi-
fica una mutacién Argl44Cys, que muestra interacciones funciona-
les alteradas con POR. La otra variante alélica, CYP2C9+%3, codifica
una enzima con una mutacién Ile359Leu que ha disminuido la afi-
nidad por muchos sustratos. Por ejemplo, los individuos que mues-
tran el fenotipo CYP2C9+3 tienen una tolerancia muy reducida al
anticoagulante warfarina. El aclaramiento de la warfarina en indi-
viduos homocigotos de CYP2C9+3 es de aproximadamente el 10%
de los valores normales, y estas personas tienen una tolerancia mu-
cho menor para el farmaco que aquellos que son homocigotos para
el alelo de tipo salvaje normal. Estas personas también tienen un
riesgo mucho mayor de efectos adversos con la warfarina (p. €j.,
hemorragia) y con otros substratos de CYP2C9 como la fenitoina,
el losartan, la tolbutamida y algunos farmacos antiinflamatorios no
esteroideos (cuadro 4-4). Sin embargo, tenga en cuenta que a pesar
del papel predominante de CYP2C9 en el aclaramiento de la war-
farina (en particular el de su isémero S farmacoldgicamente maés
potente), las dosis de mantenimiento con la warfarina estdn dicta-
das en gran medida por polimorfismos en el gen VKORCI respon-
sable de la expresion de la vitamina K epoxido reductasa, el objeti-
vo celular especifico de la warfarina, en lugar de polimorfismos
CYP2C9#2/%3 solos (véase capitulo 5).

También se han informado variantes alélicas de CYP3A4, pero
su contribucion a la bien conocida variabilidad interindividual en el
metabolismo de farmacos es aparentemente limitada. Por otro lado,

booksmedicos.org



booksmedicos.org

la expresiéon de CYP3A5, otra isoforma del higado humano, es
marcadamente polimorfica, la cual varia de 0 a 100% del conteni-
do total de CYP3A hepatico. Ahora se sabe que este polimorfismo
de la proteina CYP3AD resulta de un polimorfismo de nucleétido
tnico (SNP) dentro del intrén 3, que permite transcripciones de
CYP3A5 normalmente unidas en 5% de caucasicos, 29% de japo-
neses, 27% de chinos, 30% de coreanos y 73% de afroamericanos.
Por tanto, puede contribuir de forma significativa a las diferen-
cias interindividuales en el metabolismo de sustratos preferencia-
les de CYP3A5, como el midazolam. También se conocen otras
dos variantes alélicas de CYP3A5 que dan como resultado un fe-
notipo de PM.

Los polimorfismos en el gen CYP2A6 también se han caracteri-
zado recientemente, y su prevalencia aparentemente esta vincula-
da a motivos raciales. El CYP2A6 es responsable de la oxidacion de
la nicotina, y los fumadores de tabaco con baja actividad de CYP2A6
consumen menos y tienen una menor incidencia de cancer de pul-
mon. Las variantes alélicas de CYP2A6 1B asociadas con tasas mas
rapidas de metabolismo de la nicotina han sido descubiertas re-
cientemente. Queda por determinar si los pacientes con estas va-
riantes mas rapidas caeran en el paradigma inverso de aumento
de la conducta de fumar y la incidencia de cancer de pulmén.

Se estan descubriendo polimorfismos genéticos adicionales en
el metabolismo de los medicamentos. De estos, el gen CYP2B6 se
ha vuelto notable como uno de los genes P450 mas polimorficos,
con una variacion de 20 a 250 veces en la expresion interindividual
de CYP2B6. A pesar de su baja contribucién (1-5%) al contenido
total de P450 hepdtico, estos polimorfismos de CYP2B6 pueden
tener un impacto significativo en el metabolismo dependiente de
CYP2B6 de varios farmacos clinicamente relevantes como la ciclo-
fosfamida, la S-metadona, el efavirenz, la nevirapina, el bupropion,
la selegilina y el propofol. De relevancia clinica, las mujeres (en
particular las mujeres hispanoamericanas) expresan niveles hepé-
ticos considerablemente mds altos de proteina CYP2B6 que los
hombres.

Los estudios del metabolismo de la teofilina en gemelos mono-
cigoticos y dicigoticos que incluyeron andlisis de la genealogia de
varias familias han revelado que puede existir un polimorfismo dis-
tinto para este farmaco y puede heredarse como un rasgo genético
recesivo. Los polimorfismos de metabolismo de farmacos gené-
ticos también parecen ocurrir para la oxidacion de la aminopirina
y la carbocisteina. Existe informacién actualizada regularmente
sobre polimorfismos P450 humanos disponible en http://www.
cypalleles ki.se/.

Aunque los polimorfismos genéticos en la oxidacién de farma-
cos a menudo involucran enzimas P450 especificas, tales variacio-
nes genéticas también pueden ocurrir en otras enzimas. Reciente-
mente, se han informado polimorfismos genéticos en POR, el
donante principal de electrones de P450. En particular, se ha infor-
mado que una variante alélica (con una frecuencia del 28%) que
codifica una mutacion POR A503V da como resultado una sintesis
de esteroides sexuales dependiente de CYP17 y un metabolismo de
farmacos dependiente de CYP3A4 y CYP2D6 in vitro. Su participa-
cién en el metabolismo farmacoldgico clinicamente relevante, aun-
que predecible, ain no se ha establecido. Las descripciones de un
polimorfismo en la oxidacién de la trimetilamina, que se cree que
es metabolizada en gran parte por la flavina monooxigenasa (enzi-
ma de Ziegler), da como resultado el “sindrome del olor a pescado”
en metabolizadores lentos, sugiriendo asi que las variantes genéti-
cas de otras enzimas oxidativas no dependientes de P450 también
pueden contribuir a tales polimorfismos.
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B. Polimorfismos de la enzima de fase Il

La succinilcolina se metaboliza sélo la mitad de rapido en las per-
sonas con deficiencia genéticamente determinada en la pseudoco-
linesterasa (por lo general conocida en la actualidad como la buti-
rilcolinesterasa [BCHE, butyrylcholinesterase]) como en las personas
con enzimas que funcionan normalmente. Diferentes mutaciones,
heredadas como rasgos autosémicos recesivos, explican la defi-
ciencia de la enzima. Las personas deficientes tratadas con la suc-
cinilcolina como un relajante muscular quirtrgico pueden volverse
susceptibles a la paralisis respiratoria prolongada (apnea por la
succinilcolina). Se observan diferencias farmacogenéticas similares
en la acetilacion de la isoniazida. El defecto en acetiladores lentos
(de la isoniazida y aminas similares) parece ser causado por la sin-
tesis de una menor cantidad de la enzima NAT2 en lugar de una
forma anémala de la misma. El fenotipo de acetilador lento, here-
dado como un rasgo autosémico recesivo, se produce en aproxima-
damente 50% de los negros y blancos en Estados Unidos, con ma-
yor frecuencia en los europeos que viven en altas latitudes del
norte, y con una menor incidencia en los asiaticos y esquimales. El
fenotipo de acetilador lento también se asocia con una mayor inci-
dencia de neuritis periférica inducida por la isoniazida, trastornos
autoinmunes inducidos por farmacos y cancer de vejiga inducido
por la amina aromatica biciclica.

Un polimorfismo clinicamente importante del gen TPMT (tio-
purina S-metiltransferasa [thiopurine S-methyltransferase]) se en-
cuentra en los europeos (frecuencia, 1:300), dando como resultado
una enzima mutante rdpidamente degradada y, en consecuencia,
una S-metilacion deficiente de compuestos sulfhidrilo aromaticos y
heterociclicos incluyendo los medicamentos anticancer de la tiopu-
rina 6-mercaptopurina, la tioguanina y la azatioprina, necesarios
para su desintoxicacion. Los pacientes que heredan este polimor-
fismo como un rasgo autosémico recesivo tienen un alto riesgo de
toxicidad hematopoyética fatal inducida por el farmaco tiopurina.

También se producen polimorfismos genéticos en la expresion
de otras enzimas de fase Il (UGT y GST). Por tanto, los polimorfis-
mos UGT (UGT1A1+*28) se asocian con enfermedades hiperbilirru-
binémicas (sindrome de Gilbert) asi como efectos toxicos debido a
la conjugacion y/o eliminacion del farmaco alterado (p. ej., el far-
maco anticanceroso irinotecdn). De manera similar, los polimorfis-
mos genéticos (GSTM1) en la expresion de GST (isoforma mul)
pueden conducir a efectos adversos y toxicidades significativas de
los farmacos que dependen de su conjugacion de GSH para la eli-
minacion.

C. Papel de las pruebas farmacogendmicas en la
farmacoterapia clinicamente segura y efectiva

A pesar de nuestra mejor comprension de la base molecular de los
defectos farmacogenéticos en las enzimas metabolizadoras de far-
macos, su impacto en la terapia farmacologica y las ADR, y la dis-
ponibilidad de biomarcadores farmacogenéticos validados para
identificar a los pacientes en riesgo, esta informacién clinicamente
relevante no se ha traducido de forma efectiva en la atencién al
paciente. Por tanto, el potencial tan anunciado de la medicina per-
sonalizada, excepto en algunos casos de medicamentos con un in-
dice terapéutico relativamente bajo (p. €j., la warfarina), se ha man-
tenido en gran parte sin realizar. Esto es asi a pesar de que el 98%
de los médicos de Estados Unidos estan aparentemente conscien-
tes de que dicha informacién genética puede influir de forma signi-
ficativa en la terapia. Esto se debe en parte a la falta de una capaci-
tacién adecuada en el traslado de este conocimiento a la practica
médica, y también a la logistica de las pruebas genéticas y la cues-
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tion de la relacion costo-eficacia. Se sabe que las ADR contribuyen
a 100 000 muertes anuales en Estados Unidos, alrededor del 7% de
todos los ingresos hospitalarios, y una mayor duracion promedio
de la estadia en el hospital. La informacion del genotipo podria
mejorar en gran medida la terapia clinica segura y eficaz a través
del ajuste de la dosis o la terapia farmacoldgica alternativa, lo que
frenarfa gran parte de la creciente incidencia de ADR y sus costos
asociados (véase capitulo 5 para una mayor discusion.)

Microbiota intestinal comensal

Cada vez se reconoce mds que el microbioma intestinal humano
también puede influir significativamente en las respuestas de los
medicamentos. Por tanto, sirve como otra fuente relevante de des-
aciertos terapéuticos e interacciones medicamentosas adversas. Se
han identificado mds de 1 000 especies de microorganismos intes-
tinales, incluyendo bacterias anaerdbicas estrictas y diversas leva-
duras que coexisten en un equilibrio ecolégico dindmico, a menudo
simbiético. Su repertorio de biotransformacion es no oxidativo,
aunque muy versatil, el cual se extiende desde reacciones predomi-
nantemente reductivas e hidroliticas hasta la descarboxilacion, la
deshidroxilacion, la desalquilacién, la deshalogenacion y la des-
aminacion. En particular, dicha reduccién mediada por bacterias
del farmaco cardiaco digoxina contribuye de forma significativa a
su metabolismo y eliminacién. El tratamiento conjunto con anti-
biéticos como la eritromicina o la tetraciclina aumenta dos veces
los niveles séricos de la digoxina, lo que eleva el riesgo de cardio-
toxicidad. De forma similar, los farmacos que se glucuronizan
principalmente en el higado se excretan en el intestino a través de
la bilis, después de lo cual se someten a desglucuronidacién por las
B-glucuronidasas microbianas intestinales (hidrolasas). El aglicon
original farmacolégicamente activo se reabsorbe posteriormente
en la circulacién portal con la consiguiente extension de su accion
farmacoldgica y reconjugacion de la fase hepatica Il y el posterior
reciclado enterohepitico. Por tanto, si el firmaco original es de do-
sis limitada o tiene un indice terapéutico bajo, esto puede significar
un aumento de la toxicidad. Por ejemplo, bajo una dosificacion
normal, el acetaminofeno analgésico se metaboliza en gran medida
a través de la glucuronidacion y la sulfatacion, como se discuti6 con
anterioridad, y se elimina en el plasma sinusoidal hepatico. Sin
embargo, en caso de sobredosis, la mayor produccion de estos me-
tabolitos es bastante probable que sature su proceso de transporte
excretor normal. Su consiguiente excrecion biliar aumentada so-
meterfa a una mayor fraccion del acetaminofeno-glucurénido a la
desglucuronidacion por las f-glucuronidasas microbianas intesti-
nales, lo que puede contribuir atin mas a la carga toxica del aceta-
minofeno. Esta posibilidad es atin mas relevante para los glucuré-
nidos de farmacos originales de notable toxicidad gastrointestinal.
Por consiguiente, se ha documentado la inhibicién selectiva de
pB-glucuronidasas microbianas para aliviar la toxicidad gastrointes-
tinal de farmacos anticancerosos tales como el irinotecan, asi como
las enteropatias inducidas por firmacos antiinflamatorios no este-
roideos (NSAID, nonsteroidal anti-inflammatory drugs) tales como la
indometacina, el ketoprofeno o el diclofenaco, las cuales provocan
una circulacion enterohepdtica sustancial. Esta posibilidad ha im-
pulsado el disefio farmacéutico y el desarrollo de inhibidores ain
mas selectivos dirigidos contra p-glucuronidasas microbianas.

Dieta y factores ambientales

La dieta y los factores ambientales contribuyen a las variaciones
individuales en el metabolismo de los medicamentos. Se sabe que

los alimentos a base de carbén y las verduras cruciferas inducen las
enzimas CYP1A, mientras que el jugo de toronja se sabe que inhibe
el metabolismo de CYP3A de los sustratos farmacoldgicos coadmi-
nistrados (cuadro 4-2, véase también mads abajo). Los fumadores de
cigarrillos metabolizan algunos medicamentos de forma mas rapi-
da que los no fumadores, debido a la induccién enzimatica (véase
la seccion anterior). Los trabajadores industriales expuestos a algu-
nos pesticidas metabolizan ciertos medicamentos mas rapido que
los individuos no expuestos. Tales diferencias dificultan la determi-
nacién de dosis efectivas y seguras de medicamentos que tienen
indices terapéuticos estrechos.

Edad y sexo

Se ha informado una mayor susceptibilidad a la actividad farmaco-
légica o toxica de los medicamentos en pacientes muy jovenes y
muy ancianos en comparacién con adultos jovenes (véanse capitu-
los 59 y 60). Aunque esto puede reflejar diferencias en la absorcion,
distribucion y excrecién, las diversidades en el metabolismo de los
farmacos también juegan un papel. Un metabolismo mds lento po-
dria deberse a una actividad reducida de enzimas metabdlicas o a
una disponibilidad reducida de cofactores endogenos esenciales.

Las variaciones dependientes del sexo en el metabolismo del
farmaco han sido bien documentadas en ratas pero no en otros
roedores. Las ratas macho adultas jévenes metabolizan los farma-
cos mucho mas rapido que las ratas hembras maduras o las ratas
macho prepuberes. Estas diferencias en el metabolismo de los me-
dicamentos se han asociado claramente con las hormonas androgé-
nicas. Informes clinicos sugieren que también existen diferencias
similares en el metabolismo del farmaco para el etanol, el propra-
nolol, algunas benzodiacepinas, estrogenos y salicilatos.

Interacciones medicamentosas (DDI) durante
el metabolismo

Muchos sustratos, en virtud de su lipofilia relativamente alta, no
solo se retienen en el sitio activo de la enzima, sino que permane-
cen unidos de manera no especifica a la membrana del reticulo
endoplasmatico lipidico. En este estado, pueden inducir enzimas
microsomales, en particular después de un uso repetido. De forma
precisa, dependiendo de los niveles de farmaco residuales en el si-
tio activo, también pueden inhibir competitivamente el metabolis-
mo de un farmaco administrado simultdaneamente.

Los farmacos inductores de enzimas incluyen varios sedantes-
hipnéticos, antipsicéticos, anticonvulsivos, el medicamento antitu-
berculoso rifampicina e insecticidas (cuadro 4-5). Los pacientes que
de forma habitual ingieren barbittiricos, otros sedantes-hipnéticos
o ciertos antipsicoticos pueden requerir dosis considerablemente
mads altas de la warfarina para mantener un efecto terapéutico. Por
otro lado, la interrupcion del inductor sedativo puede dar como
resultado un metabolismo reducido del anticoagulante y hemorra-
gia, un efecto toxico de los consiguientes niveles plasmaticos po-
tenciados del anticoagulante. Se han observado interacciones simi-
lares en personas que reciben varias combinaciones de regimenes
de medicamentos como rifampicina, antipsicéticos o sedantes con
agentes anticonceptivos, sedantes con farmacos anticonvulsivos e
incluso alcohol con farmacos hipoglucemiantes (tolbutamida). Un
inductor notable es la hierba de San Juan, una popular medicina
herbaria sin receta que se ingiere como tratamiento para la depre-
sion leve a severa. Debido a su marcada induccion de CYP3A4 he-
pético y en menor medida, CYP2C9 y CYP2C19, la hierba de San
Juan se ha relacionado con una gran cantidad de DDI. La mayoria
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CUADRO 4-6 Lista parcial de farmacos que inhiben el
metabolismo de medicamentos en
humanos

Inductor Farmacos cuyo metabolismo es mejorado

Benzo[a]pireno Teofilina

Carbamazepina Carbamazepina, clonazepam, itraconazol
Clorciclizina Hormonas esteroides
Etclorvinol Warfarina
Glutetimida Antipirina, glutetimida, warfarina
Griseofulvina Warfarina

Fenobarbital y
otros barbituricos

Barbituricos, cloranfenicol, clorpromazina,
cortisol, anticoagulantes cumarinicos, des-
metil imipramina, digitoxina, doxorrubicina,
estradiol, itraconazol, fenilbutazona, feni-
toina, quinina, testosterona

1

Fenilbutazona Aminopirina, cortisol, digitoxina

Fenitoina Cortisol, dexametasona, digitoxina, itraco-
nazol, teofilina

Rifampin Anticoagulantes de cumarina, digitoxina,
glucocorticoides, itraconazol, metadona,
metoprolol, anticonceptivos orales, predni-
sona, propranolol, quinidina, saquinavir

Ritonavir? Midazolam

Hierba de San Alprazolam, ciclosporina, digoxina, indina-

Juan® vir, anticonceptivos orales, ritonavir,

simvastatina, tacrolimus, warfarina

"El secobarbital es una excepcién. Véase cuadro 4-6 y el texto.

2 Con una administracién crénica (repetida); intensamente, el ritonavir es un
potente inhibidor/inactivador de CYP3A4.

3 Para una lista mas completa de medicamentos cuyo metabolismo se ve refor-
zado por la hierba de San Juan, véase Rahimi y Abdollahi, 2012; Russo et al.,
2014; y Tsai et al,, 2012.

de dichas DDI provienen de la induccién de P450 por la hierba de
San Juan e implican un metabolismo dependiente de P450 acelera-
do del farmaco coingerido (p. €j., el alprazolam, los estrégenos an-
ticonceptivos, la warfarina, la lovastatina, la delavirdina, el ritona-
vir). En contraste, la induccion de CYP2C19 mediada por la hierba
de San Juan puede aumentar la activacion del profarmaco antipla-
quetario clopidogrel al acelerar su conversion al metabolito activo.
Finalmente, algunas DDI inducidas por la hierba de San Juan pue-
den implicar un metabolismo dependiente de P450 disminuido
debido a la inhibicién competitiva y, en consecuencia, a un aumen-
to de los niveles plasmaticos y el efecto clinico (p. €j., la meperidi-
na, la hidrocodona, la morfina, la oxicodona). Otras DDI implican
aumentos sinérgicos en los niveles de serotonina (debido a la inhi-
bicién de la monoaminooxidasa) y un tono serotonérgico y efectos
adversos correspondientemente elevados (p. €j., la paroxetina, la
sertralina, la fluoxetina, la fenfluramina).

También se debe tener en cuenta que un inductor puede poten-
ciar no sélo el metabolismo de otros farmacos sino también su pro-
pio metabolismo.

Por tanto, el uso continuado de algunos farmacos puede dar
como resultado un tipo farmacocinético de tolerancia: efectividad
terapéutica progresivamente reducida debido a la mejora de su
propio metabolismo.

Por el contrario, la administracion simultdanea de dos o mas far-
macos puede dar como resultado la eliminacion alterada del farma-

Farmaco cuyo metabolismo es

Inhibidor’! inhibido

Alopurinol, cloranfenicol, Antipirina, dicumarol, probenecid,
isoniazida tolbutamida

Clorpromazina Propranolol

Cimetidina Clordiazepoéxido, diazepam, warfari-
na, otros
Dicumarol Fenitoina

Dietilpentenamida Dietilpentenamida

Disulfiram Antipirina, etanol, fenitoina, warfarina

Etanol Clordiazepodxido (?), diazepam (?),

Metanol

Jugo de toronja2 Alprazolam, atorvastatina, cisaprida,

ciclosporina, midazolam, triazolam

ltraconazol Alfentanilo, alprazolam, astemizol,
atorvastatina, buspirona, cisaprida,
ciclosporina, delavirdina, diazepam,
digoxina, felodipina, indinavir, lora-
tadina, lovastatina, midazolam, ni-
soldipina, fenitoina, quinidina, rito-
navir, saquinavir, sildenafil,
simvastatina, sirolimus, tacrolimus,

triazolam, verapamilo, warfarina
Ketoconazol Astemizol, ciclosporina, terfenadina
Nortriptilina Antipirina
Anticonceptivos orales Antipirina

Fenilbutazona Fenitoina, tolbutamida

Ritonavir Amiodarona, cisaprida, itraconazol,
midazolam, triazolam
Saquinavir Cisaprida, derivados del ergot, mi-

dazolam, triazolam
Secobarbital Secobarbital
Espironolactona Digoxina

Troleandomicina Teofilina, metilprednisolona

" Aunque algunos inhibidores son selectivos para una determinada enzima
P450, otros son méas generales y pueden inhibir varias P450 al mismo tiempo.

2 Los componentes activos del jugo de toronja incluyen furanocumarinas como
6', 7"-dihidroxibergamotina (que inactiva tanto el CYP3A4 hepético como el in-
testinal) y otros componentes desconocidos que inhiben el eflujo intestinal de
la P-glucoproteina y, por consiguiente, mejoran la biodisponibilidad de ciertos
farmacos como la ciclosporina. Para una lista mds completa de medicamentos
cuyo metabolismo es inhibido por las furanocumarinas de jugo de toronja, véa-
se Bailey et al., 2013.

co metabolizado mds lentamente y la prolongacién o potenciacion
de sus efectos farmacoldgicos (cuadro 4-6). Tanto la inhibicién com-
petitiva del sustrato como la inactivacion enzimatica irreversible
mediada por sustrato pueden aumentar los niveles del farmaco en
plasma y conducir a efectos toxicos de farmacos con indices tera-
péuticos estrechos. De hecho, tales interacciones agudas de la ter-
fenadina (un antihistaminico de segunda generacion) con un inhi-
bidor de sustrato de CYP3A4 (el ketoconazol, la eritromicina o el
jugo de toronja) produjeron arritmias cardiacas fatales (forsades de
pointes) que requirieron su retirada del mercado. Similares DDI
con inhibidores de sustrato CYP3A4 (como los antibidticos la eri-
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tromicina y la claritromicina, el antidepresivo nefazodona, los itra-
conazol y ketoconazol antiftingicos, y los inhibidores de la proteasa
VIH indinavir y el ritonavir) y la consiguiente cardiotoxicidad con-
dujeron a la abstinencia o al uso restringido del agonista 5 HT, de
cisaprida. De forma similar, el alopurinol prolonga la duracion y
potencia las acciones quimioterapéuticas y toxicas de la mercapto-
purina mediante la inhibiciéon competitiva de la xantina oxidasa.
En consecuencia, para evitar la toxicidad de la médula ésea, la dosis
de mercaptopurina debe reducirse en pacientes que reciben el alo-
purinol. Se ha demostrado que la cimetidina, un farmaco utilizado
en el tratamiento de la tlcera péptica, potencia las acciones farma-
colégicas de los anticoagulantes y sedantes. Se ha probado que el
metabolismo del clordiazepdxido sedativo se inhibe en un 63% des-
pués de una dosis tinica de la cimetidina; tales efectos se revierten
dentro de las 48 horas posteriores a la retirada de la cimetidina.

El metabolismo también puede verse alterado si un farmaco ad-
ministrado simultdneamente inactiva irreversiblemente una enzi-
ma metabolizadora comin. Estos inhibidores, en el curso de su
metabolismo por el citocromo P450, inactivan la enzima y dan co-
mo resultado un deterioro de su propio metabolismo y el de otros
cosustratos. Este es el caso de las furanocumarinas en el jugo de
toronja, por ejemplo, 6, 7’-dihidroxibergamotina y la bergamotina,
que inactivan el CYP3A4 en la mucosa intestinal y en consecuencia
aumentan su degradacion proteolitica. Este deterioro del metabo-
lismo intestinal de primer paso dependiente de CYP3A4 mejora
significativamente la biodisponibilidad de farmacos como la ergo-
tamina, la felodipina, la nifedipina, la terfenadina, el verapamilo, el
etinilestradiol, la lovastatina, el saquinavir y la ciclosporina A, y se
asocia con DDI clinicamente relevantes y con interacciones ali-
mento-farmaco. La lista de medicamentos sujetos a DDI que invo-
lucran jugo de toronja es extensa e incluye muchos farmacos con
un indice terapéutico muy estrecho y un alto potencial de reaccio-
nes letales adversas. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que no
todos los jugos de toronja disponibles comercialmente son igual-
mente potentes, ya que la potencia de inactivacion de CYP3A4 es
totalmente dependiente de la cantidad de furanocumarinas depo-
sitadas en el jugo a partir de la cdscara (mds alta), la médula y pulpa
de la toronja. Ademas, la recuperacion de estas interacciones de-
pende de la resintesis de CYP3A4 y, por tanto, puede ser lenta.

Interacciones entre farmacos y compuestos
enddégenos

Algunos medicamentos requieren una conjugacion con sustratos
endoégenos como GSH, el acido glucurdnico o sulfato para su inac-
tivacion. Consecuentemente, diferentes farmacos pueden compe-
tir por los mismos sustratos endégenos, y el que reacciona mas ra-
pido puede reducir de forma efectiva los niveles de subestratos
endogenos y perjudicar el metabolismo del farmaco de reaccion
mads lenta. Si este tltimo tiene una curva pronunciada de respuesta
a la dosis o un estrecho margen de seguridad, puede producirse la
potenciacion de sus efectos terapéuticos y toxicos.

Enfermedades que afectan el metabolismo de
los medicamentos

Las enfermedades agudas o cronicas que afectan la arquitectura o
la funcioén del higado inciden de forma notable en el metabolismo
hepdtico de algunas drogas. Dichas afecciones incluyen hepatitis
alcoholica, cirrosis alcohdlica activa o inactiva, hemocromatosis,
hepatitis cronica activa, cirrosis biliar y hepatitis viral o inducida
por farmacos. Dependiendo de su gravedad, estas afecciones pue-

CUADRO 4-7 Farmacos rapidamente metabolizados
cuyo aclaramiento hepdtico es limitado en
el flujo sanguineo

Alprenolol Lidocaina
Amitriptilina Meperidina
Clometiazol Morfina
Desipramina Pentazocina
Imipramina Propoxifeno
Isoniazida Propranolol
Labetalol Verapamilo

den perjudicar significativamente las enzimas hepaticas metaboli-
zadoras de farmacos, en particular las oxidasas microsémicas, y
por tanto afectan marcadamente la eliminacion del farmaco. Por
ejemplo, las semividas de clordiazepéxido y el diazepam en pacien-
tes con cirrosis hepdtica o hepatitis viral aguda se incrementan
considerablemente, con un aumento correspondiente de sus efec-
tos. En consecuencia, estos medicamentos pueden causar coma en
pacientes con enfermedad hepdtica cuando se administran en do-
sis ordinarias.

Algunos farmacos se metabolizan con facilidad, que incluso
una notable reduccion de la funcion hepdtica no prolonga signifi-
cativamente su accion. Sin embargo, la enfermedad cardiaca, al li-
mitar el flujo sanguineo al higado, puede afectar la disposicién de
aquellos medicamentos cuyo metabolismo es de flujo limitado
(cuadro 4-7). Estos farmacos son metabolizados tan facilmente por
el higado que la depuracion hepética es esencialmente igual al flujo
sanguineo del higado. La actividad enzimatica alterada o la forma-
cion defectuosa de enzimas asociadas con envenenamiento por
metales pesados o porfiria, también dan como resultado un meta-
bolismo reducido de los farmacos hepaticos. La enfermedad pul-
monar también puede afectar el metabolismo de los medicamen-
tos, como lo indica la disminucién de la hidrélisis de la procainamida
y la procaina en pacientes con insuficiencia respiratoria crénica y
el aumento de la semivida de la antipirina (una sonda funcional
P450) en pacientes con cancer de pulmon.

Aunque los efectos de la disfuncién endocrina en el metabolis-
mo farmacolégico han sido bien explorados en modelos animales
experimentales, los datos correspondientes para humanos con
trastornos endocrinos son escasos. La disfuncion tiroidea se ha
asociado con el metabolismo alterado de algunos farmacos y tam-
bién de algunos compuestos endégenos. El hipotiroidismo aumen-
ta la semivida de la antipirina, la digoxina, el metimazol y algunos
p-bloqueadores, mientras que el hipertiroidismo tiene el efecto
opuesto. Algunos estudios clinicos en pacientes diabéticos no indi-
can un aparente deterioro del metabolismo farmacolégico, aunque
se ha observado deterioro en ratas diabéticas. Las disfunciones de
la hipéfisis, la corteza suprarrenal y las génadas reducen de forma
notable el metabolismo de los farmacos hepaticos en ratas. Sobre
la base de estos hallazgos, se puede suponer que tales trastornos
podrian afectar significativamente el metabolismo de los medica-
mentos en humanos. Sin embargo, hasta que se obtenga suficiente
evidencia de los estudios clinicos en pacientes, tales extrapolacio-
nes deben considerarse tentativas.

Finalmente, se sabe que la liberacion de mediadores inflamato-
rios, las citocinas y el 6xido nitrico asociado con infecciones bacte-
rianas o viricas, cancer o inflamacion afecta el metabolismo de los
medicamentos inactivando las P450 y potenciando su degradacion.
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RESPUESTA AL CASO DE ESTUDIO

El acetaminofeno (APAP) es un medicamento relativamente segu-
ro, siempre que se tome en dosis terapéuticas recomendadas. Co-
mo se discutio en el texto, en dosis ingeridas normalmente, las
enzimas de fase II transforman el 95% de APAP en APAP-glucuré-
nido mucho menos téxico y mas soluble en agua, y APAP-sulfato,
los cuales se eliminan en la orina (figura 4- 5). El 5% del APAP
original se convierte mediante enzimas P450 de fase I en un pro-
ducto téxico reactivo que se conjuga con GSH, se excreta en la
orina y, por tanto, se desintoxica. Sin embargo, la seguridad de
APAP puede verse gravemente comprometida con sobredosis
de farmacos mixtos, es decir, cuando se ingieren con otros farma-
cos como la hidrocodona, la duloxetina y el carisoprodol, los cua-
les compiten con APAP por la eliminacion dependiente de fase II
o por cofactores celulares (GSH, UDPGA, PAPS) involucrados en
estos procesos. Por consiguiente, se desvia mas APAP a su ruta
metabdlica reactiva hepatotdxica, lo que dafa las células hepati-

cas. Ademds, la infeccion por HCV podria haber comprometido
aun mas la funcién hepatica, incluyendo el metabolismo del far-
maco. La semivida del APAP es de dos horas, y los niveles sangui-
neos terapéuticos y toxicos son de 15 meg/mL y >300 meg/mL,
respectivamente (capitulo 3). Dado que a las 48 horas después de
la ingestion (es decir, 24 semividas mds tarde), el nivel sanguineo
de APAP del paciente es de 75 mcg/mL, es obvio que sus niveles
iniciales de APAP estaban peligrosamente por encima del rango
toxico y, por tanto, sus pruebas de funcién hepatica son consis-
tentes con la insuficiencia hepadtica en curso. Se le debe adminis-
trar N-acetilcisteina, el antidoto especifico de APAP (Acetadote,
Mucomyst, véase capitulo 58) y la infusién intravenosa continua
de glucosa para proporcionar el precursor (glucosa) con el objeti-
vo de generar el cofactor UDPGA requerido para la glucuronida-
cién de APAP, asi como el liquido para provocar la produccion de
orina y acelerar la eliminacién del metabolito APAP.
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CASO DE ESTUDIO

A un varén de 35 anos con diagndstico reciente de infeccion por
virus de inmunodeficiencia humana (HIV, human inmunodefi-
ciency virus) se le prescribié un régimen antirretroviral, que in-
cluia el inhibidor de la proteasa atazanavir 300 mg para adminis-
trarse por via oral una vez al dia, junto con el ritonavir, un
potenciador farmacocinético y dos agentes antirretrovirales ana-
logos de los nucledsidos. La funcién hepatica y la renal fueron
normales. Después de un afio de tratamiento, el paciente expe-

La farmacogenémica, el estudio de los factores genéticos que sub-
yacen a la variacion en la respuesta al farmaco, es un término mo-
derno para la farmacogenética. La farmacogenémica implica el re-
conocimiento de que mds de una variante genética puede contribuir
ala variacion en la respuesta al farmaco. Histéricamente, el campo
de estudio comenz6 con observaciones de reacciones adversas gra-
ves a medicamentos en ciertos individuos, que se descubrié que
albergaban variantes genéticas en enzimas metabolizadoras de far-
macos. Como un campo cientifico, la farmacogenémica ha avanza-
do rapidamente desde la secuenciacion del genoma humano. En la
dltima década, los estudios potentes de asociacién del genoma
completo (GWA, Genome-wide association) en los que cientos de mi-
les de variantes genéticas en todo el genoma se prueban para aso-
ciarlas con la respuesta al farmaco, condujeron al descubrimiento
de muchos otros polimorfismos importantes que subyacen a la va-
riacion tanto en la respuesta terapéutica como la adversa al medi-
camento. Ademas de los polimorfismos en los genes que codifican
las enzimas metabolizadoras de farmacos, ahora se sabe que los
polimorfismos en los genes que codifican transportadores, los loci
de antigenos leucocitarios humanos (HLA, human leukocyte anti-
gen), las citocinas y varias otras proteinas también predicen la va-
riacion en las respuestas terapéuticas y adversas a los farmacos.
Ademads de los nuevos descubrimientos que se han realizado, la

rimentd una decoloraciéon amarilla visible en la piel y los ojos. Se
tomaron muestras de sangre y se evidenci6 hiperbilirrubinemia
grado 4. Cuando se suspendi6 el atazanavir y se modificé el ré-
gimen antirretroviral para incluir el lopinavir, los niveles plasma-
ticos de bilirrubina retornaron al rango normal y se aclararon el
color de la piel y los ojos. ;Podria un polimorfismo UGT1A1%28
haber ocasionado los efectos adversos?

dltima década ha dado paso a la “medicina de precisién”, también
conocida como “medicina estratificada o personalizada”, en la cual
la informacion genética se utiliza para guiar la seleccion de medica-
mentos y la dosificacién para subgrupos de pacientes o pacientes
individuales en la practica médica. El Consorcio de Implementa-
cion de Farmacogenética Clinica (CPIC, Clinical Pharmacogenetics
Implementation Consortium) publicé una serie de pautas para usar la
informacion genética en la seleccion de medicamentos y en la do-
sificacion. Estas guias altamente informativas estan siendo utiliza-
das por los profesionales en la prescripcion de medicamentos para
el tratamiento mds eficaz de los pacientes. En este capitulo, comen-
zamos con un estudio de caso y luego describimos variantes gené-
ticas que son determinantes de la respuesta al farmaco. Cuando
corresponde, se incluyen las recomendaciones del CPIC para pro-
porcionar informacién sobre como utilizar los datos de variante
genética de forma apropiada en la medicina terapéutica.

La descripcion en este capitulo de las variaciones de la secuen-
cia del dcido desoxirribonucleico (DNA, deoxyribonucleic acid) en el
DNA germinal implica una serie de términos que describen la na-
turaleza de las variaciones y sus ubicaciones dentro del genoma.
Un glosario de términos de uso comtin se presenta en cuadro de
glosarios. Algunas de las variaciones mds comunes e importantes
se describen en el texto que sigue.
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GLOSARIO
Término Definicion
Alelo Una de dos o mas formas alternativas de un gen que surgen por mutacion y se

Desequilibrio de ligamiento

Equilibrio de Hardy-Weinberg

Frecuencia alélica

Haplotipo

Inserciones/delecion (indel)

PM, IM, EM, UM (poor metabolizer, intermediate meta-
bolizer, extensive metabolizer, ultra-rapid metabolizer)

Polimorfismo de la regién no codificante

Polimorfismo o variante

Polimorfismos de nucleétido simple codificante
(cSNP, Coding single nucleotide Polymorphisms)

SNP (Single nucleotide polymorphism)

SNP no sinénimo (nsSNP, nonsynonymous single nu-
cleotide polymorphism)

SNP sinénimo (synonymous single nucleotide poly-
morphism)

Variaciones en el nimero de copias (CNV, copy num-
ber variations)

encuentran en el mismo /ocus genético. Ejemplo: CYP2D6*3 es un alelo variante
importante para una enzima metabolizadora de farmacos, CYP2D6.

La asociacion no aleatoria de alelos en dos o mas /oci que descienden de un
Unico cromosoma ancestral.

El principio de que las frecuencias alélicas se mantendran constantes de gene-
raciéon en generacion en ausencia de influencias evolutivas.

La fraccién o porcentaje de veces que se observa un alelo especifico, en rela-
cién al conjunto de los alelos posibles que podrian ocurrir en una ubicacién es-
pecifica en un cromosoma.

Una serie de alelos encontrados en un /ocus vinculado en un cromosoma.

Insercién o delecién de pares de bases, que pueden ocurrir en las regiones de
codificacién y no codificacion.

Fenotipo metabolizador deficiente, intermedio, extensivo o ultrarrapido.

Polimorfismos que ocurren en las regiones 3’y 5’ no traducidas, regiones intréni-
cas o regiones intergénicas.

Cualquier variacion genética en la secuencia de DNA; los términos se pueden usar
indistintamente.

Una sustitucion de un solo par de bases que ocurre en la region de codificacion.

Polimorfismo de nucleétido simple: sustituciones de pares de bases que ocurren
en el genoma.

Una sustitucion de un solo par de bases en la region de codificacion que da co-
mo resultado un cambio de aminoacido.

Sustituciones de pares de bases en la regién de codificacién, que no dan como
resultado un cambio de aminoécidos.

Un segmento de DNA en el que se ha encontrado un nimero variable de ese
segmento.

B VARIACIONES GENETICAS EN
ENZIMAS

ENZIMAS DE FASE |

Como se describi6 en el capitulo 4, las reacciones de biotransfor-
macion mediadas por las enzimas P450 de fase I modifican usual-
mente a los grupos funcionales (—OH, —SH, —NH,, —OCH,)
de compuestos enddgenos y xenobidticos, generando una altera-
cién de la actividad bioldgica del compuesto. Las enzimas de fase I
se involucran en la biotransformacion de mas de 75% de los medi-
camentos recetados; por tanto, los polimorfismos en estas enzimas
pueden afectar significativamente los niveles en sangre, lo que a su
vez puede alterar la respuesta a muchos farmacos. Los polimorfis-
mos en las enzimas metabolizadoras de medicamentos dominaron
el campo de la farmacogendmica durante mucho tiempo, y por al-
gunos anos, se utilizaron los fenotipos metabélicos, como el meta-
bolizador extensivo (EM), que refleja la tasa metabdlica de un indi-
viduo de un farmaco particular, que es un sustrato conocido de una
enzima especifica, para describir los efectos genéticos sobre el me-
tabolismo de los farmacos. Después de que se dispuso de informa-
cién genotipica, se utilizé una nueva nomenclatura para caracteri-
zar la tasa metabdlica de un individuo. En particular, se han
utilizado los diplotipos, que consisten en un alelo materno y un
alelo paterno, con el empleo de la nomenclatura de alelos de estre-
lla (#). Cada alelo de estrella (*) se define por variacion o variacio-

nes de secuencia especifica dentro del locus del gen, por ejemplo,
los polimorfismos de un solo nucleétido tnico (SNP), y se le puede
asignar una puntuacion de actividad funcional cuando se conoce la
caracterizacion funcional, por ejemplo, 0 para no funcional, 0.5 pa-
ra la funcién reducida, y 1.0 para la completamente funcional. Al-
gunos genes, como el CYP2D6, estan sujetos a deleciones de genes
completos, por ejemplo, CYP2D6+#5, y duplicaciones o multiplica-
ciones de genes completos, por ejemplo, *#1xN, #2xN, donde N es el
ntimero de copias. Si se detecta mas de una copia del gen, la pun-
tuacion de la actividad se multiplica por el nimero de copias obser-
vadas. La actividad enzimatica generalmente es un rasgo codomi-
nante o aditivo. Por ejemplo, si un individuo lleva un alelo de
funcién normal y un alelo no funcional, tendra una actividad me-
tabdlica intermedia o se considerard un metabolizador intermedio
(IM). La suma de las puntuaciones de la actividad alélica normal-
mente oscila entre 0 y =3.0, y se usa con mayor frecuencia para
definir los fenotipos de la siguiente manera: 0 = PM (metaboliza-
dor deficiente), 0.5 =1IM, 1.0-2.0 = EM, y 22.0 = UM (metabolizador
ultrarrapido).

CYP2D6

Como se describe en el capitulo 4, el citocromo P450 2D6 participa
en el metabolismo de hasta un cuarto de todos los medicamentos
utilizados clinicamente, incluyendo los compuestos predominante-
mente basicos tales como los betabloqueadores, los antidepresivos,
los antipsicéticos y los analgésicos opidceos. Entre las enzimas
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CUADRO 5-1 Alelos y frecuencias principales en poblaciones africanas, asiaticas y europeas
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Fraccién en Fraccién en  Fraccién en
Numero poblaciones poblaciones poblaciones
Gen Alelo(s) dbSNP' Aminoacidos Funcién Actividad africanas asiaticas europeas
CYP2D6
] Referencia — Normal 1.0 0.39 0.34 0.54
*IxN Duplicacién o multi- Expresion Incrementada 1.0 x N 0.015 0.0028 0.0080
plicacién de genes incrementada
*2 rs16947, R296C, S486T Normal 1.0 0.20 013 0.27
rs1135840
*2XN Duplicacién o multi- Expresion Incrementada 1.0 x N 0.016 0.0038 0.013
plicaciéon incrementada
*3 rs35742686 Cambio de marco Ninguna 0.0 0.00030 0.00 0.013
de lectura
#4 rs1065852, Defecto de em- Ninguna 0.0 0.034 0.0042 0.19
rs3892097 palme, P34S
x5 — Ninguna enzima Ninguna 0.0 0.061 0.056 0.027
*6 rs5030655 Cambio de marco Ninguna 0.0 0.031 0.0002 0.0095
de lectura
*10 rs1065852, P34S, S486T Disminuida 0.5 0.068 0.42 0.0032
rs1135840
*17 rs28371706, T1071, R296C, Disminuida 0.5 0.20 0.0001 0.0032
rs16947, S486T
rs1135840
#41 rs16947, R296C, S486T, Disminuida 0.5 omn 0.020 0.086
rs1135840 Defecto de em-
rs28371725 palme
CYP2C19
*] Referencia — Normal — 0.68 0.60 0.63
*2 rs4244285 Defecto de em- Ninguna — 015 0.29 015
palme
%3 rs4986893 W212X Ninguna — 0.0052 0.089 0.0042
*17 rs12248560 Expresion Incrementada — 0.16 0.027 0.21
incrementada
DPYD
*] Referencia — Normal —
*2A rs3918290 Defecto de em- Ninguna — 0.00 0.0015 0.0086
palme
*13A rs55886062 1560S Ninguna — n/a 0.00 0.0010
— rs67376798 D949V Ninguna — n/a n/a 0.01
UGT1A1 —
] Referencia TAg Normal — 0.50 0.85 0.68
*28 rs8175347 TA, Disminuida — 0.39 015 0.32
*36 rs8175347 TAg Incrementada  — 0.066 0.00 0.00
x37 rs8175347 TAg Disminuida — 0.036 0.00 0.0010
TPMT —
] Referencia — Normal — 0.94 0.98 0.96
*2 rs1800462 A80P Ninguna — 0.00079 0.00 0.0019
*3A rs1800460, A154T)Y240C Ninguna — 0.0020 0.00012 0.036
rs1142345
*3B rs1800460 A154T Ninguna — 0.00 0.00 0.00046
(continda)
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Fraccién en Fraccién en  Fraccién en
Numero poblaciones  poblaciones poblaciones

Gen Alelo(s) dbSNP! Aminoacidos Funcién Actividad africanas asiaticas europeas
TPMT —

*3C rs1142345 Y240C Ninguna — 0.050 0.016 0.0042

*4-x26  Varios Varios Disminuida — Varios Varios Varios
G6PD

B Referencia — Normal \% — — —

A rs1050829 N126D Normal -1V 0.31-0.35 0.00 0.00-0.060

A-(rs1050829, rs1050828) (N126D,V68M) Disminuida 1l 0.00-0.30 n/a n/a

A-(rs1050829, rs137852328) (N126D,R227L) (5-10%)

A-(rs1050829, rs76723693) (N126D,L323P)

Mediterrénea (rs5030868) S188P Disminuida Il 0.00-0.052 0.00-0.31 0.00-0.074

(<1%)
Canton (rs72554665), Kaiping R459L/R463H Disminuida Il
Mahidol G163S Disminuida 11l
(5-32%)
China-5,Gaohe L342F Disminuida 1]
H32R

SLCO1B1

*1a Referencia — Normal — 017 0.27 0.50

*1b rs2306283 N130D Normal — 078 0.60 0.22

*5 rs4149056 V174A Disminuida — 0.00 0.00 0.01

#15, %17 rs4149056, otros V174A otros Disminuida — 0.03 013 014
HLA-B

x*57:.01 — — positiva — 0.010 0.016 0.068
IFNL3

TT/CT Referencia — Desfavorable — — — —

cc rs12979860 — Favorable — 0.39 0.87 0.63
CYP2C9

# Referencia — Normal —

*2 rs1799853 R144C Disminuida — 0.03 0.00 013

*3 rs1057910 1359L Disminuida — 0.02 0.04 0.07
VKORC1

—1639G  Referencia — Normal —

—1639A  rs9923231 Expresion Disminuida — om 0.91 0.39

reducida

"La base de datos de polimorfismo de nucleétido simple (dbSNP, single nucleotide polymorphism database) es un repositorio pliblico en linea de variacién genémi-
ca establecido por el Centro Nacional de Informacién Biotecnoldgica (NCBI, National Center for Biotechnology Information), https://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/.

CYP, el CYP2D6 es responsable del metabolismo de aproximada-
mente 20% de los farmacos utilizados clinicamente. De forma simi-
lar a otras enzimas polimdrficas, cuatro fenotipos metabdlicos defi-
nidos clinicamente, es decir, PM, IM, EM y UM, se emplean para
predecir respuestas terapéuticas y adversas después de la adminis-
tracion de sustratos de CYP2D6.

El gen que codifica el CYP2D6 es altamente polimorfico, con
mas de 100 alelos definidos (https://www.pharmvar.org/htdocs/
archive/index_original.htm); sin embargo, mas de 95% de los feno-
tipos pueden explicarse con solo nueve alelos, es decir, los alelos

CYP2D6 *3, *#4, *5 y *6 son no funcionales; los alelos #10, *17y *41
tienen una funcién reducida; y los alelos #1 y *2 son completamen-
te funcionales. Al igual que con muchos polimorfismos, las fre-
cuencias de los alelos varian segun las poblaciones (cuadro 5-1).
Algunas variantes genéticas se comparten entre poblaciones a fre-
cuencias alélicas similares, mientras que otras varfan considerable-
mente. Por ejemplo, el alelo no funcional mds comun, el CYP2D6+4,
se observa con una frecuencia de aproximadamente 20% en los
europeos y estd casi ausente (<1%) en los asiaticos (cuadro 5-1).
Segun los principios de Hardy-Weinberg (véase Glosario), el por-

booksmedicos.org



booksmedicos.org

78  SECCIONI _Pringipios basicos

centaje de europeos que son homocigotos para el alelo CYP2D64,
es decir, que portan el alelo #4 tanto en los cromosomas maternos
como paternos, serfa 4%, mientras que el de aquellos que son hete-
rocigotos seria 32%. Esto equipara al menor nimero de PM (que se
define como tener dos alelos no funcionales, por ejemplo, los PM
son homocigotos para *3, *4, *5, *6 o cualquier combinacién de
alelos no funcionales como *4/+#5), observado en poblaciones asia-
ticas (~1%) en comparaciéon con poblaciones europeas (~5-10%)
(cuadro 5-1). Por el contrario, la delecién del gen *5 se encuentra a
frecuencias similares (~3-5%) en las poblaciones europeas, africa-
nas y asiaticas, lo que sugiere que esta mutacion probablemente
tuvo lugar antes de la separacion de las tres razas principales hace
mas de 100 000 afnos. Desde el punto de vista clinico, dado que al-
gunas plataformas de genotipado son especificas de una misma
etnia, es importante garantizar que se evalten los alelos aplicables
a la poblacion de pacientes tratados. Cabe destacar que las varian-
tes raras o no descubiertas previamente por lo general no se inclu-
yen en las pruebas comerciales, por lo que se omitirdn los polimor-
fismos nuevos o raros, que pueden presentar una funcion alterada.

Ejemplo: La codeina es un profarmaco analgésico opidceo deri-
vado del fenantreno, indicado para el tratamiento del dolor leve a
moderadamente intenso (capitulo 31). La codeina, al igual que su
metabolito activo, la morfina, se une a los receptores p-opidceos en
el sistema nervioso central (CNS, central nervous system). La morfi-
na es 200 veces mas potente como un agonista que la codeina, y la
conversion de la codeina en morfina es esencial para la actividad
analgésica de la codefna. La enzima responsable de la conversion
de O-desmetilacion de la codeina en morfina es el CYP2D6. Los
pacientes con actividad normal de CYP2D6 (es decir, EM) convier-
ten suficiente codeina en morfina (~5-10% de una dosis adminis-
trada) para producir el efecto analgésico deseado. Es mds probable
que los PM y los IM experimenten un alivio del dolor insuficiente,
mientras que los UM tienen un mayor riesgo de efectos secunda-
rios, por ejemplo, somnolencia y depresion respiratoria, debido a
concentraciones sistémicas mas altas de morfina. Curiosamente,
los efectos gastrointestinales adversos, por ejemplo, la constipa-
cién, se reducen en los PM, mientras que los efectos secundarios
centrales, por ejemplo, la sedacién y el mareo, no difieren entre los
PMy los EM. Las propiedades antitusivas asociadas con la codeina
no se afectan por la actividad del CYP2D6. De acuerdo con las pau-
tas del CPIC, se recomiendan dosis de inicio estandar en los EM y
los IM con una estrecha vigilancia, especialmente en los IM; y el
CPIC recomienda el uso de un agente alternativo en los PM y en los
UM (véase cuadro 5-2).

CYP2C19

Se conoce que el citocromo P450 CYP2C19 metaboliza preferente-
mente farmacos acidos, incluyendo inhibidores de la bomba de
protones, antidepresivos, antiepilépticos y medicamentos antipla-
quetarios (capitulo 4). Cuatro fenotipos clinicos relacionados con la
actividad del CYP2C19 (PM, IM, EM y UM) estan estrechamente
relacionados con biomarcadores genéticos que pueden ayudar a
guiar las estrategias de dosificacion terapéutica individualizada. El
gen que codifica al CYP2C19 es altamente polimérfico, con més de
30 alelos definidos (https://www.pharmvar.org/htdocs/archive/in-
dex_original.htm), sin embargo, sélo cuatro alelos pueden explicar
la mayoria de la variabilidad fenotipica, es decir, el alelo CYP2C19
*2y *3 no son funcionales, el alelo CYP2C19 *1 es completamente
funcional y el CYP2C19+%17 tiene una funcién aumentada. Los fe-
notipos varian desde los PM que tienen dos alelos deficientes, por

ejemplo, *2/+3, ¥2/%2 0 *3/*3, hasta los UM que tienen un aumen-
to de los niveles de expresion hepatica de la proteina CYP2C19,
debido a los alelos *1/#17 o *17/*17 (véase cuadro 5-2). Es de des-
tacar que la funcién aumentada del alelo *17 no puede compensar
completamente a los alelos no funcionales, y por tanto, la presen-
cia de un alelo *17 en combinaciéon con un alelo no funcional, se
consideraria un fenotipo IM (véase cuadro 5-2). El fenotipo PM es
mads comun en asiaticos (~16%) que en europeos y africanos (~2-
5%), lo que puede esperarse con base en los patrones de herencia
de alelos variantes en las poblaciones, por ejemplo, el alelo no fun-
cional mds comun, es decir, el CYP2C19%2, se observa aproximada-
mente con el doble de frecuencia en los asiaticos (~30%), en com-
paracién con los africanos y los europeos (~15%), mientras que el
alelo *17 con aparente ganancia de la funcion se observa raramen-
te en asidticos (<3%), pero con mayor frecuencia en europeos y afri-
canos (16-21%) (véase cuadro 5-1).

Ejemplo: El clopidogrel es un profdrmaco antiplaquetario del
tipo tienopiridina indicado para la prevencion de eventos atero-
trombéticos. Los metabolitos activos inhiben de forma selectiva e
irreversible la agregacién plaquetaria inducida por el difosfato de
adenosina (capitulo 34). El clopidogrel se metaboliza en el cuerpo
a través de uno de los dos mecanismos principales; aproximada-
mente 85% de una dosis administrada se hidroliza rapidamente
por las esterasas hepaticas a su derivado acido carboxilico inactivo,
mientras que ~15% restante se convierte a través de dos reacciones
de oxidacién secuenciales mediadas por CYP (predominantemente
CYP2C19) al metabolito tiol activo responsable de la actividad an-
tiplaquetaria.

Los polimorfismos genéticos en el gen CYP2C19 que disminu-
yen la formacion de metabolitos activos y, consecuentemente, re-
ducen la actividad antiplaquetaria del farmaco, estdn asociados
con la variabilidad en la respuesta al clopidogrel. Los portadores de
los alelos CYP2C19%2 de funcién reducida que toman el clopido-
grel tienen un mayor riesgo de eventos adversos cardiovasculares,
particularmente en el sindrome coronario agudo tratado con inter-
vencién coronaria percutanea (PCI, percutaneous coronary interven-
tion); las relaciones de riesgo (HR, hazard ratios) son 1.76 para el
genotipo *2/#2 y 1.55 para los heterocigotos *2 en comparacion
con los no portadores. El riesgo asociado con la trombosis del
estent es atn mayor (HR 3.97 para genotipo *2/#2 y 2.67 para los
heterocigotos *2 en comparacion con los homocigotos *1). Sin em-
bargo, para otras indicaciones, por ejemplo, la fibrilacién auricular
y la enfermedad cerebrovascular, los efectos del alelo CYP2C19%2
son menos dramaticos. Por tanto, las recomendaciones clinicas ac-
tuales del CPIC son especificos para el sindrome coronario agudo
con PCI: se recomiendan dosis de inicio estandar en los EM y UM,
y el CPIC aconseja el uso de un agente antiplaquetario alternativo,
por ejemplo, el prasugrel o el ticagrelor, en los PM y los IM (cuadro
5-2). La etiqueta aprobada por la Administracion de Alimentos y
Medicamentos de Estados Unidos (FDA, Food and Drug Administra-
tion) para el clopidogrel recomienda medicamentos antiplaqueta-
rios alternativos para los pacientes que son metabolizadores lentos
del clopidogrel.

Dihidropirimidina deshidrogenasa (DPD)

La dihidropirimidina deshidrogenasa (DPD, Dihydropyrimidine De-
hydrogenase, codificada por el gen DPYD) es el primer y limitante
paso de la tasa del catabolismo de la pirimidina, asi como una im-
portante via de eliminacién de los agentes de quimioterapia de
fluoropirimidina (capitulo 54). Existe una considerable variacion
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CUADRO 5-2 Recomendaciones de dosificacién basada en genes para farmacos seleccionados

Fenotipo
probable
(puntuacién

Fuente

de

Gen Farmaco Diplotipo’ de actividad) Recomendacioén de dosificacion recomendacion
CYP2D6
Codeina #1/#IXN, *1/%2xN UM (>2.0) . Analgésico alternativo, por ejemplo, la morfinao no  CPIC?
opioides; el incremento de la formacién de morfina
después de la administracion de la codeina, condu-
ce a un mayor riesgo de toxicidad.
*1/x1, *1/%2, *2/%2, EM (1.0-2.0) - Dosis inicial estandar.
w1/%41, x2/+5
#4/+10, *#5/%41 IM (0.5) « Dosis inicial estandar; monitorear estrechamente
por falta de respuesta analgésica, debido a la re-
duccion de la formacion de morfina. Considere
analgésicos alternativos, por ejemplo, la morfina o
no opioides.
*3/+4, *4/%4, *4/%5, PM (0.0) - Analgésico alternativo, por ejemplo, la morfina o no
+#5/%5, *4/%6 opioides; una reduccion considerable de la forma-
cién de morfina después de la administracion de la
codeina, conduce a un alivio insuficiente del dolor.
Evite dosis mds altas, debido a que los efectos se-
cundarios centrales no difieren en los PM.
CYP2C19

Clopido- #1/%17, #17/%17 (UM), UM, EM - Dosis estandar. CPIC

grel y *1/%1 (EM)
®1/%2, /%3, *x2/*17 IM « Agente antiplaquetario alternativo, por ejemplo,

el prasugrel o el ticagrelor.
#2/%2, %2/%3, *3/%3 PM « Agente antiplaquetario alternativo, por ejemplo,
el prasugrel o el ticagrelor.
DPYD

Fluoropiri- ~ *1/x1 Normal - Dosis estandar. CPIC

midinas
#1/4%2A, *1/*13, Actividad - Reduzca la dosis inicial 50% y valore segun la toxici-
*1/rs67376798A reducida dad o los resultados de las pruebas farmacocinéti-

cas (si estan disponibles).
#2A/*%2A, *2A/*13, Deficiencia - Diferente agente anticancerigeno, que no contenga
#13/%13, rs67376798A/  completa fluoropirimidina.
rs67376798A
UGT1A1
Irinotecan  #1/x1, *1/+28 Normal - Dosis inicial estandar.
#28/%28 Reducido » Reduzca la dosis inicial, por al menos un nivel de Etiqueta de me-
dosis. dicamento
. Dosis >250 mg/m?: reduzca la dosis de inicio 30%y DPWG®
aumente en respuesta al recuento de neutrdfilos.
Dosis = 250 mg/mz: sin ajuste de dosis.

Atazanavir  *1/%1, *1/%36, Normal No hay razén para evitar la prescripcion del atazana-  CPIC
*36/+36, vir. Informe al paciente de los riesgos. Segun este ge-
rs887829 C/C notipo, hay menos de 1a 20 posibilidades de suspen-

der el atazanavir por la ictericia.
®1/%28, *1/*%37, Intermedio No hay razén para evitar la prescripcion del atazana-
#36/%28, *36/%37, vir. Informe al paciente de los riesgos. Segun este ge-
rs887829 C/T, *1/%6 notipo, hay menos de 1a 20 posibilidades de suspen-

der el atazanavir por la ictericia.
%28/*%28, #28/+37, Reducido Considere un agente alternativo. Con base en este
x37/%37, rs887829 T/T genotipo, existe una probabilidad alta (20-60%) de
(80/+80), *#6/*6 desarrollar ictericia que dara lugar a la interrupcion

del atazanauvir.

(continda)

booksmedicos.org



80  SECCIONI Pringipios bsicos

booksmedicos.org

CUADRO 5-2 Recomendaciones de dosificacién basada en genes para farmacos seleccionados (continuacion)

Fenotipo
probable
(puntuacién

Fuente de

Gen Farmaco Diplotipo’ de actividad) Recomendacion de dosificacion recomendacion
TPMT
Tiopurinas  *1/x1 Normal, activi-  « Dosis inicial estandar. CPIC
dad alta
#]/%2, *1/%3A, Actividad inter- « Comience al 30-70% de la dosis blanco y valore
*#1/%3B, *1/*3C, media cada 2 a 4 semanas con una estrecha monitorizacién
#1/%4 clinica de la tolerabilidad, por ejemplo, recuentos de
glébulos blancos y pruebas de funcién hepatica.
3A/%3A, *2/%3A, Actividad baja  « Enfermedad maligna: reduccion drastica de las dosis
*3C/*3A, *3C/+4, de tiopurina, por ejemplo, diez veces administradas
#3C/*2, *3A/*4 tres veces a la semana en lugar de a diario.
- Condiciones no malignas: agente inmunosupresor
no tiopurinico alternativo.
Rasgo Predicciones de genotipo a fenotipo limitadas a hombres y mujeres homocigéticas.
vinculado
a G6PDX
Rasburi- B A Normal « Dosis estandar. Etiqueta de me-
casa dicamento/CPIC
A-, Mediterrdnea, Deficiente - Agente alternativo, por ejemplo, el alopurinol: |a ras-
Cantén buricasa esté contraindicado en los pacientes con
deficiencia de la G6PD.
Variable Riesgo desco- - La actividad de la enzima debe medirse para deter-
nocido de ane- minar el estado de la G6PD. Una alternativa es el
mia hemolitica alopurinol.
SLCO1B1
Sinvastati-  *7a/*1a, *1a/*1b, Actividad nor-  « Dosis estandar. CPIC
na 40 mg *1b/*1b mal
*1a/*5, *1a/*15, Actividad inter- « Prescriba una dosis mas baja o considere una esta-
*1a/*17, *1b/*5, media tina alternativa, por ejemplo, la pravastatina o la ro-
*1b/*15, *1b/*17 suvastatina; considere el monitoreo rutinario de CK.
#5/%5, #5/%15, #5/%17, Actividad baja  « Prescriba una dosis més baja o considere una esta-
+15/%15, *15/+17, tina alternativa, por ejemplo, la pravastatina o la ro-
«17/%17 suvastatina; considere el monitoreo rutinario de CK.
HLA
Abacavir *Otro/*Otro Negativo « Dosis estandar. CPIC
*QOtro/+57:01, Positivo - Agente alternativo: el abacavir estd contraindicado
+*57:01/%57:01 en pacientes HLA-B*57:01 positivos.
IFNL3
PEG-IFN-o/  rs12979860/ Favorable « PEG-IFN-a/RBV: Considere las tasas de curacion an- CPIC
RBV rs12979860 tes de iniciar el régimen; ~70% de posibilidades de

Referencia/referencia o
referencia/ rs12979860

Desfavorable

SVR* después de 48 semanas de terapia.

« Combinacién de PEG-IFN-a/RBV + inhibidor de pro-
teasa: régimen recomendado; ~90% de probabili-
dad de SVR después de 24-48 semanas de terapia,
con un 80-90% de posibilidades de acortar la dura-
cioén de la terapia.

« PEG-IFN-a/RBV: Considere las tasas de curacién an-
tes de iniciar el régimen; ~30% de posibilidades de
SVR después de 48 semanas de terapia.

» Combinacion de PEG-IFN-a/RBV + inhibidor de pro-
teasa: considere las tasas de curacién antes de ini-
ciar el régimen; ~60% de posibilidades de SVR des-
pués de 24-48 semanas de terapia, con un 50% de
posibilidades de acortar la duracién de la terapia.

(continda)
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CUADRO 5-2 Recomendaciones de dosificacion basada en genes para farmacos seleccionados (continuacion)

Fenotipo
probable
(puntuacioén Fuente de
Gen Farmaco Diplotipo’ de actividad) Recomendacién de dosificacion recomendacion
CYP2C9, VKORC1
Warfarina w1, x1/%2, %2/%2, Varios « Aplique un algoritmo de dosificacién validado, por CPIC

#2/%3, *1/*3, *3/*3,
1639GG, 1639GA,
1639AA

ejemplo, www.warfarindosing.org (o IWPC®) para
una proporcién internacional normalizada (2-3), o el
cuadro de dosificacion aprobado por la FDA segin
el etiquetado del fabricante.

"Los diplotipos se muestran como los dos miembros de un par de cromosomas, por ejemplo, *1/*1 indica que ambos cromosomas contienen el alelo *1 para ese gen,

mientras que *7/*17 denota un heterocigoto con un alelo #7y un alelo *17.

2 CPIC: Consorcio de Implementacién de Farmacogenética Clinica: las recomendaciones completas de medicamentos especificos estan disponibles en linea en http://

www.pharmgkb.org/page/cpic.

3DPWG (dutch pharmacogenetics working group): Grupo de trabajo de farmacogenética holandesa: las recomendaciones completas de medicamentos especificos

estan disponibles en linea https://www.pharmgkb.org/page/dpwg.
4SVR (sustained viral response): respuesta viral sostenida.

5IWPG (international warfarin pharmacogenetics consortium): Consorcio internacional de farmacogenética de la warfarina.

intergrupal e intragrupal en la actividad de la enzima DPD. Mu-
chos de los alelos identificados en el gen DPYD son demasiado ra-
ros para caracterizarlos suficientemente o han mostrado asociacio-
nes conflictivas con la actividad de la DPD. Se identificaron tres
alelos no funcionales, es decir, DPYD#*2A, *#13 y rs67376798. Estas
tres variantes son raras; sin embargo, el alelo #2A es el mas comun-
mente observado y, a menudo, es la tinica variante probada en pla-
taformas de genotipado comercial (véase Registro de Pruebas Ge-
néticas de los Institutos Nacionales de la Salud, http://www.ncbi.
nlm.nih.gov/gtr/conditions/C2720286/ o http://www.ncbi.nlm.nih.
gov/gtr/conditions/CN077983/). Las frecuencias del alelo *2A va-
rian de menos de 0.005 en la mayoria de las poblaciones euro-
peas, africanas y asidticas al 3.5% en una poblacion sueca (véase
cuadro 5-1).

Ejemplo: Tres farmacos fluoropirimidina se usan clinicamente,
es decir, el 5-fluorouracilo (5-FU), la capecitabina y el tegafur (s6lo
aprobado en Europa). El 5-FU es el compuesto farmacolégicamente
activo de cada medicamento, y todos estan aprobados para tratar tu-
mores solidos, incluido el cancer colorrectal y de mama (capitulo 54).
El 5-FU debe administrarse por via intravenosa, mientras que la
capecitabina y el tegafur, son profdrmacos orales que se convierten
rapidamente en 5-FU en el cuerpo. Sélo 1-3% de una dosis admi-
nistrada del profirmaco se convierte en metabolitos citotoxicos
activos, es decir, la 5-fluorouridina 5’-monofosfato (5-FUMP, 5-fluo-
rouridine 5-monophosphate) y 5-fluoro-2’-desoxiuridina-5"-mono-
fosfato (5-FAUMP, 5-fluoro-2"-deoxyuridine-5"-monophosphate), que
se dirigen eficazmente a las células cancerosas que se dividen rapi-
damente e inhiben la sintesis del DNA. La mayor parte de una do-
sis administrada (~80%) se somete al catabolismo de pirimidina a
través de la DPD y se excreta en la orina. La deficiencia parcial o
completa de la DPD puede conducir a una reduccién dramatica del
aclaramiento del 5-FU, niveles incrementados de metabolitos toxi-
cos 5-FUMP y 5-FAUMP, y en consecuencia un mayor riesgo de to-
xicidades severas por dosis dependientes de la fluoropirimidina,
por ejemplo, la mielosupresion, la mucositis, la neurotoxicidad, el
sindrome de manos y pies y la diarrea. En un reciente estudio de
dosificacion dirigido al genotipo de mas de 1 600 pacientes trata-
dos con quimioterapia basada en la fluoropirimidina, incluidos
18 portadores de DPYD*2A que fueron tratados con el 50% de la
dosis normal, la incidencia de toxicidad severa se redujo significa-
tivamente del 73 (controles histdricos) al 28%. Las recomendacio-

nes del CPIC para los regimenes terapéuticos se muestran en el
cuadro 5-2.

ENZIMAS DE FASE Il

Como se describe en el capitulo 4, las reacciones de biotransforma-
cién enzimatica de fase II normalmente conjugan moléculas endo-
genas, por ejemplo, el dcido sulftrico, el dcido glucurénico y el
dcido acético, en una amplia variedad de sustratos con el fin de
mejorar su eliminacion del cuerpo. Consecuentemente, las enzi-
mas polimdrficas de fase II pueden disminuir la eliminacién del
farmaco y aumentar los riesgos de toxicidad. En esta seccion, des-
cribimos los ejemplos clave de enzimas polimoérficas de fase Il'y las
consecuencias farmacoldgicas para prescripciones seleccionadas
de farmacos.

Uridina 5’- difosfoglucuronosil transferasa 1
(UGT1A1)

La enzima uridina 5’-difosfo (UDP, uridine 5-diphospho) glucuro-
nosiltransferasa 1A1 (UGT1A1), codificada por el gen UGTIAI,
conjuga el acido glucurdnico con pequenas moléculas lipofilicas,
por ejemplo, la bilirrubina y una amplia variedad de sustratos tera-
péuticos de farmacos para que puedan excretarse mas facilmente
con la bilis (capitulo 4). El locus del gen UGT1A1 tiene mas de 30 alelos
definidos, algunos de los cuales conducen a la funcion UGT1A1
reducida o completamente abolida. Los polimorfismos de mayor
funcién reducida dentro del locus del gen UGT1A1 son bastante
raros; sin embargo, el alelo *28 es comun en tres grupos étnicos
principales (cuadro 5-1). Aproximadamente 10% de las poblacio-
nes europeas son portadores homocigotos del alelo #28, es decir, el
genotipo UGT1A1 *28/%28, y se reconoce clinicamente que tienen
el sindrome de Gilbert. El alelo #28 se caracteriza por un TA adicio-
nal que se repite en la region proximal promotora y se asocia con
una expresion reducida de la enzima UGT1A1. Clinicamente, el
sindrome de Gilbert es generalmente benigno; sin embargo, las
personas afectadas pueden tener 60-70% de aumento en los niveles
de bilirrubina no conjugada circulante debido a una reduccion
~30% en la actividad de la UGT1A1. Los individuos con el genoti-
po UGT1A1 #28/+28 tienen, por tanto, un mayor riesgo de reaccio-
nes adversas a medicamentos con los sustratos del farmaco
UGT1A1 debido a la reduccién de la eliminacion biliar.
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Ejemplo: El irinotecan es un profarmaco inhibidor de la topo-
isomerasa I y estd indicado como quimioterapia de primera linea
en combinacién con el 5-FU y la leucovorina para el tratamiento
del carcinoma metastésico de colon o recto (capitulo 54). El irinote-
can es hidrolizado por las enzimas hepaticas carboxilesterasas a su
metabolito citotéxico, SN-38, que inhibe la topoisomerasa I y fi-
nalmente conduce a la terminacion de la replicaciéon del DNA y
la muerte celular. El metabolito activo SN-38 es responsable de la
mayoria de las acciones terapéuticas, asi como de la limitacion de
la dosis por toxicidad gastrointestinal y de la médula dsea.

La inactivacion del SN-38 ocurre a través de la enzima UGT1A1
polimérfica, y los portadores de los polimorfismos UGT1A1%6 y
UGT1A1%28 estan consecuentemente en mayor riesgo de toxicida-
des severas con amenaza para la vida, por ejemplo, la neutropenia
y la diarrea, debido a la disminucién del aclaramiento del metabo-
lito SN-38.

Tiopurina S-metiltransferasa (TPMT)

La tiopurina S-metiltransferasa (TPMT, thiopurine S-methyltransfe-
rase) une covalentemente un grupo metilo a compuestos sulfhidrilo
aromaticos y heterociclicos, y es responsable de la desactivacion
farmacoldgica de los medicamentos tiopurinas (capitulo 4). Los po-
limorfismos genéticos en el gen que codifica TPMT pueden condu-
cir a tres fenotipos de actividad clinica de TPMT, es decir, la activi-
dad alta, la intermedia y la baja, las cuales estan asociadas con
diferentes tasas de inactivacién de los farmacos tiopurina y riesgos
modificados por toxicidad. Mientras que la mayoria (86-97%) de la
poblacion hereda dos alelos funcionales TPMT y tiene una alta ac-
tividad TPMT, alrededor de 10% de los europeos y africanos here-
dan sélo un alelo funcional, y se considera que tienen actividad
intermedia. Ademas, alrededor de 0.3% de los europeos heredan
dos alelos defectuosos y tienen una actividad TPMT muy baja o
nula (cuadro 5-1). Mas de 90% de la variabilidad fenotipica de
TPMT en poblaciones se puede justificar con sdlo tres mutaciones
puntuales definidas por cuatro alelos no funcionales, es decir,
TPMT #*2, *3A, #*3B 'y *3C (cuadro 5-2). La mayoria de las platafor-
mas comerciales de genotipado prueban estos cuatro biomarcado-
res genéticos comunes y, por tanto, son capaces de identificar indi-
viduos con actividad reducida de TPMT.

Ejemplo: Tres medicamentos de tiopurina se usan clinicamente,
es decir, la azatioprina, el 6-mercaptopurina (6-MP, 6-mercaptopuri-
ne) y la 6-tioguanina (6-TG, 6-thioguanine). Todos comparten vias
metabdlicas similares y farmacologia. La azatioprina (un profarma-
co de 6-MP) y la 6-MP se usan para tratar trastornos inmunol6gi-
cos, mientras que la 6-MP y la 6-TG son importantes agentes contra
el cancer (capitulo 54). La 6-MP y la 6-TG pueden activarse por la
via de rescate de la enzima hipoxantina-guanina fosforribosiltrans-
ferasa (HGPRTasa) para formar los nucleétidos de la 6-tioguanina
(TGN, 6-thioguanine nucleotides), que son responsables de la mayo-
ria de la eficacia terapéutica, asi como de la toxicidad de la médula
6sea. Alternativamente, la 6-MP y la 6-TG pueden ser inactivadas
por enzimas tales como la TPMT polimoérfica y la xantina oxida-
sa, dejando menos sustrato disponible para ser activado por la
HGPRTasa. El gen TPMT es un determinante principal del me-
tabolismo de la tiopurina y exposicion a los metabolitos citotéxicos
de la 6-TGN y se vincula con las toxicidades relacionadas con la
tiopurina. Véase el cuadro 5-2 para las estrategias de dosificacion
recomendadas. Estudios recientes de la GWA también han impli-
cado variantes en la enzima NUDT15, la cual cataliza la hidrdlisis
de los nucleétidos difosfatos, asociado a la intolerancia a la tiopuri-
na en nifos de Japon, Singapur y Guatemala.

OTRAS ENZIMAS

G6PD

La glucosa 6-fosfato deshidrogenasa (G6PD, glucose 6-phosphate de-
hydrogenase) es el primer paso limitante de la via de la pentosa fos-
fato, y proporciona una cantidad significativa de NADPH reducido
en el cuerpo. En los glébulos rojos (RBC, red blood cells), donde las
mitocondrias estdn ausentes, la G6PD es la fuente exclusiva de
NADPH y el glutatién reducido, que desempefan una funcién cri-
tica en la prevencion del dano oxidativo. En condiciones normales,
la G6PD en los RBC es capaz de desintoxicar especies de oxigeno
inestables, mientras trabaja con sélo 2% de su capacidad tedrica.
Después de la exposicion a estresores oxidativos exdégenos, por
ejemplo, la infeccidn, las habas y ciertos farmacos terapéuticos, la
actividad de la G6PD en los glébulos rojos incrementa proporcio-
nalmente para satisfacer las demandas de NADPH vy, en ultima
instancia, para proteger a la hemoglobina de la oxidacién. Los indi-
viduos con deficiencia de la G6PD, definida con menos del 60% de
actividad enzimatica, segtin la clasificacién de la Organizacién
Mundial de la Salud (cuadro 5-3), tienen un mayor riesgo de des-
truccion anormal de los RBC, es decir, la hemdlisis, debido a la re-
duccion de la capacidad antioxidante bajo presiones oxidativas.

El gen que codifica la enzima G6PD se encuentra en el cromo-
soma Xy es altamente polimorfico, con mas de 180 variantes gené-
ticas identificadas que dan como resultado una deficiencia de la
enzima. Mas del 90% de las variantes son sustituciones de una sola
base en la region de codificacion, que producen cambios de ami-
noacidos, que dan como resultado proteinas inestables con actividad
enzimatica reducida. Como con la mayoria de los rasgos ligados al
cromosoma X, los hombres con un cromosoma X de referencia y
las mujeres con dos cromosomas X de referencia tendran una acti-
vidad de la G6PD “normal” equivalente. De forma similar, los varo-
nes hemicigdticos deficientes (con una copia deficiente del gen
G6PD en su cromosoma X tnico) y las mujeres homocigéticas defi-
cientes (con dos copias deficientes) expresan fenotipos de activi-

CUADRO 5-3 clasificacién de la deficiencia de la G6PD
(grupo de trabajo de la WHO, 1989)

Clase de la

Organizacion

Mundial

de la Salud Nivel de Actividad

(WHO) deficiencia enzimatica Fenotipo clinico

| Severa <10% Anemia hemoli-
tica crénica (no
esferocitica)

Il Severa <10% Riesgo de ane-
mia hemolitica
aguda; hemdli-
sis intermitente

N Moderada 10-60% Riesgo de ane-
mia hemolitica
aguda; hemdlisis
con estresores

IV Ninguna 60-150% Normal

\% Ninguna >150% Actividad
aumentada
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dad reducida (cuadro 5-1). Sin embargo, para las mujeres heteroci-
goticas (con un alelo deficiente y un alelo normal), las predicciones
de genotipo a fenotipo son menos confiables debido al mosaicismo
del cromosoma X, es decir, donde un cromosoma X en cada célula
femenina se inactiva aleatoriamente, lo que conduce a una activi-
dad de la G6PD que puede ir desde completamente funcional a
severamente deficiente. Por tanto, las estimaciones del fenotipo de
actividad enzimdtica de la G6PD para mujeres heterocigéticas pue-
den mejorarse con la prueba de actividad de la G6PD complemen-
taria.

La deficiencia de la enzima G6PD afecta a mds de 400 millones
de personas en todo el mundo, y la Organizacion Mundial de la
Salud ha categorizado la actividad de la G6PD en cinco clases (cua-
dro 5-3). La mayoria de los genotipos polimérficos deficientes de la
G6PD estén asociados con la clase II por deficiencia severa (<10%
de actividad enzimatica) y la clase III por deficiencia moderada (10-
60% de actividad enzimatica). La mayoria de los individuos con
alelos de funcién reducida de la G6PD, tienen ascendencias en
areas geograficas del mundo, correspondientes a zonas con alta
prevalencia de la malaria. Los alelos polimérficos ganaron en fre-
cuencia en el tiempo debido a que ofrecian algin beneficio contra
la muerte por malaria. La frecuencia estimada de deficiencia de la
G6PD es de aproximadamente 8% en paises con malaria endémica,
con el alelo mas leve G6PD-A (-) prevalente en Africa, y el alelo
G6PD-mediterranea mas severo, extendido a lo largo de Asia occi-
dental (Arabia Saudita y de Turquia a India). Hay una distribucion
mucho mds heterogénea de alelos variantes en Asia Oriental y Asia
Pacifico, lo que complica las predicciones de riesgo de la G6PD; sin
embargo, las formas identificadas con mayor frecuencia en Asia
incluyen los alelos de clase II mas severos, por ejemplo, la Medite-
rranea, el Kaiping y el Canton, asi como algunos alelos de clase III,
por ejemplo, el Mahidol, China-5 y Gaohe (cuadro 5-1).

Ejemplo: La rasburicasa, una enzima recombinante de urato-
oxidasa, se indica para el tratamiento inicial de los niveles altos de
acido trico en pacientes con cdncer, que reciben quimioterapia. La
rasburicasa alivia la carga de dcido drico que a menudo acompana
a los tratamientos de lisis tumoral, convirtiendo el acido turico en
alantoina, una molécula mas soluble y ficil de excretar. Durante la
conversion enzimdtica del dcido trico a alantoina, se forma perdxi-
do de hidrégeno, un oxidante altamente reactivo. El glutation debe
reducir al peréxido de hidrégeno para evitar la formacion de radi-
cales libres y el dafio oxidativo. Las personas con deficiencia de la
G6PD que reciben terapia con rasburicasa tienen un riesgo mucho
mayor de anemia hemolitica grave y metahemoglobinemia. El fa-
bricante recomienda que los pacientes de alto riesgo (individuos de
ascendencia africana o mediterranea) sean evaluados antes del ini-
cio de la terapia, y que no se use la rasburicasa en pacientes con
deficiencia de la G6PD (cuadro 5-2).

H VARIACIONES GENETICAS EN
LOS TRANSPORTADORES

Los transportadores de la membrana plasmadtica, ubicados en las
células epiteliales de muchos tejidos, por ejemplo, las membranas
intestinales, renales y hepaticas, median la captacion selectiva y la
salida de compuestos enddgenos y xenobiéticos, incluyendo mu-
chos productos farmacoldgicos. Los transportadores, que a menu-
do trabajan en concierto con las enzimas metabolizadoras de far-
macos, desempefian una funcién importante en la determinacién
de las concentraciones plasmaticas y tisulares de los medicamentos
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y sus metabolitos. Las diferencias genéticas en los genes del trans-
portador pueden alterar drasticamente la disposicion y la respuesta
del farmaco y, por tanto, pueden incrementar el riesgo de toxici-
dad. En esta seccion, se describe un ejemplo clave de un transpor-
tador de captacion polimérfica y su impacto farmacoldgico sobre la
toxicidad de las estatinas.

TRANSPORTADOR DE ANION ORGANICO
(OATP1B1)

El transportador OATP1B1 (codificado por el gen SLCO1BI) estd
ubicado en la membrana sinusoidal (en contacto con la sangre) de
los hepatocitos, y es responsable de la captacion hepdtica de farma-
cos, principalmente acidos débiles y compuestos enddgenos, por
ejemplo, las estatinas, el metotrexato y la bilirrubina. Se han iden-
tificado mas de 40 variantes no sinénimas (nsSNP) en este trans-
portador, algunas de las cuales tienen como resultado una menor
funcién transportadora. Se ha demostrado que un polimorfismo
de funcién reducida comun, el rs4149056, reduce el transporte de
sustratos de OATP1B1 in vitro, asi como altera la farmacocinética
y los resultados clinicos in vivo. La variante da como resultado un
cambio de aminoacido, Vall74Ala, y se asocia con una expresion
de membrana reducida, probablemente como resultado de la ca-
pacidad de trafico deteriorada. El alelo *5 es relativamente raro
(rs4149056 solo; ~1%), pero varios alelos de funcién reducida (*15
y *17; haplotipos que contienen rs4149056) son comunes en la
mayoria de las poblaciones europeas y asidticas (entre 5 y 15%)
(cuadro 5-1).

Ejemplo: Los inhibidores de la HMG-coenzima A (CoA, coenzy-
me A) reductasa (estatinas) son medicamentos altamente efectivos
que se prescriben ampliamente para reducir los lipidos séricos,
para la prevencion de eventos cardiovasculares (capitulo 35). Ac-
tualmente, siete estatinas en uso son generalmente seguras y bien
toleradas, pero la toxicidad del musculo esquelético puede limitar
su uso. Los factores de riesgo conocidos incluyen: altas dosis de
estatinas, interacciones medicamentosas, edad avanzada y comor-
bilidades metabdlicas. Ademads, la variante comun, rs4149056 en
SLCO1B1, aumenta la exposicion sistémica de la simvastatina (in-
cremento de 221% en el area bajo la curva en el plasma para pa-
cientes homocigéticos para la variante rs4149056, por ejemplo,
SLCO1B1#5/%5; *5/[*15 0 *17] o [*5 o *17]/[*15 o *17]) y se iden-
tificé que tenta la asociacion tinica mds fuerte con la miopatia indu-
cida por la simvastatina en un analisis de la GWA. Para las perso-
nas que reciben la simvastatina con funcién OATP1B1 reducida (al
menos un alelo no funcional), el CPIC recomienda una dosis mas
baja de simvastatina o una estatina alternativa (cuadro 5-2).

PROTEINA DE RESISTENCIA AL CANCER
DE MAMA (BCRP, ABCG2)

La BCRP (codificada por el gen ABCG2), un transportador de eflu-
jo en la superfamilia de casete de union a ATP (ABC, ATP binding
cassette), se localiza en las células epiteliales del rifién, el higado y
el intestino, asi como en las células endoteliales de la barrera hema-
toencefalica. Estudios recientes han implicado una variante de fun-
cién reducida en el ABCG2, que codifica un cambio de aminoacido
de glutamina a lisina, en la posicién 141 de la proteina (rs2231142),
como un determinante de la farmacocinética, la respuesta y la toxi-
cidad de varios farmacos. La variante tiene una baja frecuencia en
individuos de ascendencia africana, pero se encuentra a una fre-
cuencia alélica de alrededor de 30% en asiaticos orientales, inclui-
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dos el chino y el japonés. Notablemente, la variante se ha asociado
con cambios en la respuesta al inhibidor de la xantina oxidasa, el
alopurinol y la estatina rosuvastatina. Ademas, la variante se ha
asociado con la toxicidad de varios medicamentos contra el cancer.
Debido a su alta frecuencia de alelos, particularmente en poblacio-
nes asidticas, y al hecho de que el transportador es un factor deter-
minante de la farmacocinética de muchos farmacos, es probable
que esta variante sea cada vez mas importante en la medicina de
precision.

H VARIACIONES GENETICAS EN
LA FUNCION DEL SISTEMA
INMUNOLOGICO

Las predisposiciones genéticas a la respuesta y toxicidad del farma-
co no se limitan a genes relacionados con procesos farmacocinéti-
cos, por ejemplo, las enzimas metabolizadoras y transportadores
de farmacos. Las fuentes genéticas de variacion adicional pueden
incluir genes implicados en los procesos farmacodindmicos tales
como receptores de medicamentos y objetivos farmacoldgicos. Por
ejemplo, un polimorfismo en los loci HLA se asocia con una predis-
posicién a la toxicidad del farmaco.

REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD
INDUCIDA POR FARMACOS

Las reacciones de hipersensibilidad a diversos medicamentos pue-
den variar desde erupciones leves a toxicidades cutdneas graves. Las
reacciones de hipersensibilidad mds graves son la lesién hepatica,
la necrdlisis epidérmica téxica (TEN, toxic epidermal necrosis) y el
sindrome de Stenvens-Johnson (SJS, Stevens-Johnson syndrome), en
el que los medicamentos o sus metabolitos forman antigenos. Las
clases de farmacos asociados con reacciones de hipersensibilidad
incluyen a las sulfonamidas, los medicamentos antiinflamatorios
no esteroideos (NSAID, nonsteroidal anti-inflammatory drugs), los
antibiéticos, los esteroides, los agentes antiepilépticos y el meto-
trexato.

Las reacciones de hipersensibilidad tienen diferentes tasas de
prevalencia en distintas poblaciones raciales y étnicas. Por ejem-
plo, las toxicidades cutdneas inducidas por la carbamazepina tie-
nen una mayor prevalencia en las poblaciones de Asia oriental. Las
reacciones de hipersensibilidad basadas en poblaciones se han atri-
buido a polimorfismos genéticos en el sistema HLA que forman
parte de la familia de genes del complejo mayor de histocompatibi-
lidad (MHC, major histocompatibility complex) (véase también capi-
tulo 55). De las diversas formas de los HLA, los polimorfismos
HLA-B, HLA-DQ y HLA-DR se han asociado con muchas reaccio-
nes de hipersensibilidad inducidas por farmacos, incluyendo las
reacciones al alopurinol, la carbamazepina, el abacavir y la flu-
cloxacilina (cuadro 5-4).

Muchos polimorfismos HLA-B se han caracterizado y tienen
frecuencias de alelos variables segtin la poblacién racial y étnica.
Un polimorfismo en HLA-B puede dar como resultado sitios de
unién al antigeno alterados en la molécula HLA, que a su vez pue-
de reconocer diferentes péptidos. El reconocimiento selectivo de
péptidos particulares unidos a un farmaco por algunos productos
del polimorfismo HLA-B ocasiona reacciones de hipersensibilidad
a farmacos selectivos para la poblacion.

Ejemplo 1: El abacavir, un andlogo de nucleésido inhibidor de la
transcriptasa inversa, utilizado en el tratamiento del VIH, se asocia

con las reacciones de hipersensibilidad en la piel, particularmente
SJS, el cual durante muchos afios parecia ser idiosincratico, es de-
cir, de mecanismo desconocido. Aunque el péptido unido al farma-
co implicado en la hipersensibilidad al abacavir no se ha aislado o
identificado, parece interactuar de forma algo especifica con el pro-
ducto de HLA-B*57:01, un polimorfismo HLA-B, que se encuentra
con mayor frecuencia en poblaciones europeas (cuadro 5-1). Otros
polimorfismos HLA-B no estdn asociados con reacciones de hiper-
sensibilidad inducidas por el abacavir. Sin embargo, es notable que
el HLA-B#57:01, aunque es necesario para SJS o asociado a TEN
con el abacavir, no es suficiente. Es decir, muchas personas con el
polimorfismo no son afectadas por la reaccion de hipersensibili-
dad. Esta falta de especificidad no se comprende y claramente
amerita un estudio posterior.

Se conoce que las reacciones de hipersensibilidad al abacavir
varfan con frecuencia entre los grupos étnicos, de acuerdo con las
frecuencias poblacionales del alelo HLA-B*57:01. Como profdrma-
co, el abacavir se activa a carbovir trifosfato, una molécula reactiva
que puede estar involucrada en la inmunogenicidad del abacavir.
Las reacciones de hipersensibilidad inducidas por el abacavir pro-
bablemente estén mediadas por la activacion de las células T cito-
toxicas CD8. De hecho, hay una mayor abundancia de células T
CDS8 en la piel de pacientes con reacciones de hipersensibilidad al
abacavir. Los experimentos que demuestran que las células T CD8
positivas pueden ser estimuladas por lineas celulares linfoblastoi-
des que expresan HLA-B#*57:01, pero no HLA-B*57:02 o HLA-
B#58:01, sugieren que la proteina HLA-B*57:01 puede reconocer y
unirse a un péptido asociado al abacavir, que no es reconocido por
los otros polimorfismos. Alternativamente, el complejo, producto
del gen HLA-B*57:01 puede presentar el péptido de unién al ligan-
do en la superficie celular con una configuracién estructuralmente
diferente, que es reconocida por las células T citotoxicas.

Debido a la importancia del abacavir en la terapéutica, las prue-
bas genéticas del biomarcador HLA-B*57:01 asociado a la hipersen-

CUADRO 5-4 Polimorfismos en genes HLA asociados
con el sindrome de Stevens-Johnson,
necrolisis epidérmica téxica o lesién
hepatica inducida por farmacos

Variante de gen

HLA Farmaco y efectos adversos

HLA-B*57:01 Toxicidad cutdnea inducida por abacavir

HLA-B*58:01 Toxicidad cutdnea inducida por
alopurinol

Haplotipo Dafio hepético inducido por amoxicilina-

HLA-DRB1%15:01, clavulanato

DRB5+01:01,

DQB1+06:02

HLA-B*15:02 Toxicidad cutdnea inducida por carbama-
zepina

HLA-B*57:01 Dafio hepatico inducido por la

flucloxacilina

HLA-DQB1*06, *02,
HLA-DRB1x15, %07

Diversos farmacos, analisis de subgrupos
para colestasis u otros tipos de lesion he-
pética

HLA-DRB1+07,
HLA-DQA1+02

Ximelagatrdn, aumento del ALT

ALT (alanine transaminase): alanina transaminasa.
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Ordenamiento estable de pruebas
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FIGURA 5-1 Incremento del uso de pruebas de variantes
genéticas del metabolismo de farmacos en el tiempo. La
adopcién de pruebas en medicina clinica generalmente se
somete a tres fases. La prueba para HLA-B*5701 fue
répidamente adoptada. (Adaptado con permiso de Lai-Goldman M, Faruki
H: Abacavir hypersensitivity: A model system for pharmacogenetic test
adoption. Genet Med 2008;10:874. Copyright 2008, Macmillan Publishers Ltd.)

sibilidad al abacavir se han incorporado rdpidamente a la practica
clinica, mucho mas rapido que las pruebas genéticas tipicas (figura
5-1). Las recomendaciones del CPIC basadas en los resultados del
genotipado se muestran en el cuadro 5-2.
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Ejemplo 2: Las reacciones de hipersensibilidad a la flucloxacili-
na pueden conducir a la toxicidad hepdtica inducida por farmacos.
En particular, en 51 casos de hepatotoxicidad por flucloxacilina, se
identificé una asociacién altamente significativa con un polimorfis-
mo relacionado con el HLA-B#*57:01 (figura 5-2). Los polimorfismos
HLA también contribuyen a la lesion hepatica de otros farmacos
(cuadro 5 4). Por ejemplo, la reaccion al anticoagulante ximelaga-
trdn estd asociada con un alelo HLA-DRB1*07:01. Varios medica-
mentos utilizados en el tratamiento de la tuberculosis, como la
isoniazida, la rifampicina y el etambutol, también causan dafio he-
patico, que parece estar relacionado con los polimorfismos HLA.

IFNL3 (IL-28B)

Elinterferon lambda-3 (IFN-A3, también conocido como interleuci-
na-28B), codificado por el gen IFNL3 (o IL28B), pertenece a la fami-
lia de las citocinas IEN-A de tipo III. Los IFN tipo III comparten
muchos efectos terapéuticos con IFN de tipo I, por ejemplo, IFN-a
(capitulo 55), como ser inducidos directamente por virus y actuar a
través de rutas de transduccion de senales JAK-STAT (janus-kinases-
signal transducer and activator of transcription proteins) (a través de
distintos complejos de sefializacion de receptores heterodiméricos)
para producir actividad antiviral en las células. Los IFN tipo III des-
empefan una funcion en la infeccién por el virus de la hepatitis C
(HCV, hepatitis C virus). Las variantes genéticas cercanas al gen
IFNL3 se asociaron de forma mads significativa con la respuesta al
tratamiento del HCV frente al IFN-a pegilado (PEG-IFN-ax), en com-
binacién con la ribavirina (RBV, ribavirin). Se observaron tasas de
curacion aproximadamente dos veces mayores en pacientes con un
genotipo favorable. Aunque el mecanismo subyacente a esta aso-
ciacion aun no se ha dilucidado por completo, se considera a la
variante rs12979860 cerca de IFNL3, el predictor de referencia
mas fuerte de una cura para pacientes con HCV-1 que reciben

8 9 10 " 12 13 14 15

Cromosoma

16 17 18 20 22 X

FIGURA 5-2 Resultados de un estudio de dafio hepético inducido por el farmaco flucloxacilina. Cada punto representa un SNP en
un analisis de genoma completo. El eje x representa la posicion del SNP en los cromosomas. El eje y representa la magnitud de la
asociacion de cada SNP con el dafio hepatico (valor P de tendencia de Cochran-Armitage) en un estudio de casos y controles que
incluyé 51 casos de lesiones hepéticas y 282 controles de poblacion. El alto pico de sefial en el cromosoma 6 se encuentra en la region
MHC e indica una asociacion muy fuerte de la lesién con ese SNP. La linea discontinua horizontal representa el nivel minimo
comunmente aceptado para la significancia en este tipo de estudio. (Reproducido, con autorizacién, de Daly AK, et al. HLA-B*5701 genotype is a
major determinant of drug-induced liver injury due to flucloxacillin. Nat Genet 2009;41:816. Copyright 2009, Macmillan Publishers Ltd.)
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PEG-IFN-a/RBV. El alelo favorable, la variante rs12979860, se
hereda con mayor frecuencia en los asidticos (~90%) y con me-
nor frecuencia en los africanos (cuadro 5-1). Esta distribucion de
frecuencias es notablemente similar a las tasas de respuesta al
tratamiento con HCV PEG-IFN-a/RBV entre los tres grupos ét-
nicos.

Interferén pegilado con ribavirina: El HCV crénico afecta a 160
millones de personas en el mundo y es una de las principales cau-
sas de cirrosis hepatica y cancer de higado. El objetivo de la terapia
antiviral del HCV es resolver la infeccion, definida clinicamente
como el logro de la respuesta virolgica sostenida (SVR, sustained
virologic response), es decir, dcido ribonucleico (RNA, ribonucleic
acid) del HCV indetectable medido 6 meses después del tratamien-
to final. Para pacientes que reciben los regimenes de PEG-IFN-o/
RBV, que se asocian con muchos efectos secundarios y respuesta
deficiente, las decisiones clinicas de iniciar la terapia se basan en
gran medida en la probabilidad de la SVR. Los predictores de la
SVR incluyen factores virales, asi como factores del paciente. Ade-
mas, los europeos homocigotos para el genotipo favorable (IFNL3
1512979860/1s12979860; SVR: 69%) son més propensos a lograr la
SVR en comparacion con el genotipo desfavorable (IFNL3 referen-
cia/referencia o referencia/rs12979860; SVR: 33 y 27%, respectiva-
mente), y se observan tasas similares en pacientes africanos. Las
guias segun el CPIC se muestran en el cuadro 5-2.

H EFECTOS POLIGENICOS

En los ejemplos anteriores, se describen variaciones dentro de los
loci de un solo gen, que se asocian significativamente con la res-
puesta alterada al formaco o toxicidad. Sin embargo, se espera que
las influencias poligénicas, es decir, el efecto combinatorio de muil-
tiples genes en la respuesta al farmaco, puedan describir con ma-
yor precision las diferencias individuales con respecto a los resulta-
dos clinicos. A medida que crece la evidencia, la vinculacién de los
biomarcadores farmacogenéticos recientemente descubiertos con
la respuesta terapéutica o los resultados adversos, potencia adecua-
damente los estudios clinicos que consideran que el impacto de los
genes recién descubiertos en el contexto de los biomarcadores ge-
néticos previamente establecidos, es esencial para formular reco-
mendaciones clinicas sélidas.

Esto esta mejor ejemplificado por la warfarina, donde los efec-
tos de dos genes, el CYP2C9 y el VKORCI, en el requerimiento de
dosis han sido claramente definidos.

CYP2C9 Y VKORC1

La CYP2C9 es una enzima metabolizadora de farmacos de fase I
que actda principalmente en medicamentos acidos, incluidos la
S-warfarina, la fenitoina y los NSAID (capitulo 4). El gen que codi-
fica ala CYP2C9 es altamente polimorfico, con mas de 50 alelos de-
finidos https://www.pharmvar.org/htdocs/archive/index_original.
htm. Sin embargo, gran parte de la variabilidad en el aclaramiento
metabolico de los sustratos de CYP2C9 puede explicarse con sdlo
dos alelos bien estudiados, el CYP2C9%2 y *3. El alelo CYP2C9%2
codifica un cambio de aminoacido (Arg144Cys) localizado en la su-
perficie externa de la enzima CYP2C9, que afecta la interaccion
con la P450 oxidorreductasa microsomal y conduce a un metabolis-
mo reducido de los sustratos de la CYP2C9, incluida una reduccion
de 30-40% en el metabolismo de la S-warfarina. El alelo CYP2C9*3
codifica un cambio de aminodcido (Ile359Leu) en el interior de la
enzima, que da como resultado una afinidad reducida para mu-

chos sustratos de CYP2C9 y una reduccién mds marcada (80-90%)
en el metabolismo de S-warfarina. Ambos alelos *2 y *3 son mds
comunes en las poblaciones europeas en comparacién con las po-
blaciones africanas y asidticas (7-13% vs. <5%, respectivamente) y
por tanto son mas ttiles para explicar la variabilidad del CYP2C9
en los europeos (cuadro 5-1). Los alelos de funcién reducida adicio-
nal, por ejemplo, CYP2C9+#5, #6, *8 y *11, ocurren con mayor fre-
cuencia en poblaciones africanas, y a medida que se acumula
evidencia, su inclusién en pruebas genéticas puede mejorar nues-
tra capacidad para explicar la variabilidad de la warfarina en los
africanos.

La subunidad 1 del complejo vitamina K de la epéxido reducta-
sa (VKORC1), codificada por el gen VKORCI, es el objetivo de la
warfarina anticoagulante y una enzima clave en el proceso de reci-
claje de la vitamina K (capitulo 34, figura 34-6). La vitamina K acti-
vada es un cofactor esencial para la activacion de los factores de
coagulacion sanguinea II, VII, IX y X, asi como las proteinas anticoa-
gulantes enddgenas C y S. Las variantes genéticas raras en la re-
gion codificante de VKORC1 pueden provocar trastornos hemorragi-
cos, por ejemplo, deficiencias multiples del factor de coagulacion
tipo 2A o resistencia a la warfarina. Un polimorfismo comtn en
todas las etnias principales se encuentra en un sitio de unién al
factor de transcripcién, VKORCI1-1639G>A, que produce una ex-
presion reducida de VKORCI en el higado. Las consecuencias mas
importantes del polimorfismo VKORCI son el aumento de la sensi-
bilidad a la warfarina (discutido mds abajo). El polimorfismo
VKORC1-1639G> A ocurre con mayor frecuencia en poblaciones
asiaticas (~90%) y menos frecuentemente en africanos (~10%), lo
que explica, en parte, la diferencia en los requisitos de dosificacion
entre los principales grupos étnicos (cuadro 5-1).

Ejemplo: La warfarina, un antagonista de la vitamina K, es el
anticoagulante oral mas antiguo y mds recetado en todo el mundo.
Dentro de un estrecho rango terapéutico, la warfarina es altamente
efectiva para la prevencion y tratamiento de trastornos tromboem-
bélicos (capitulo 34). Sin embargo, las diferencias entre los pacien-
tes en los requerimientos de dosificacién (hasta 20 veces) a menu-
do conducen a complicaciones de anticoagulacion subterapéutica y
coagulacion o anticoagulacién supraterapéutica y hemorragia, que
se encuentran entre las causas mds comunes de visitas a la sala de
emergencia en Estados Unidos. La comprension de los factores que
contribuyen a la variabilidad en la dosis de mantenimiento indivi-
dual de la warfarina, puede mejorar los resultados terapéuticos.

Los algoritmos de dosificacion de la warfarina que incluyen in-
fluencias genéticas clinicas y conocidas en la dosis de warfarina, es
decir, polimorfismos en CYP2C9 y VKORC1, superan claramente
los enfoques de dosificacién empirica basados en los promedios de
la poblacién, asi como la dosificacion basada sélo en factores clini-
cos (cuadro 5-2). La accién farmacoldgica de la warfarina esta me-
diada por la inactivacion de VKORCI, y desde el descubrimiento
del gen VKORC1 en 2004, numerosos estudios han indicado que
los individuos con expresion disminuida de VKORCI, por ejemplo,
portadores del polimorfismo -1639G>A, estan en mayor riesgo de
anticoagulacion excesiva después de las dosis estandar de warfari-
na. Ademas, la warfarina se administra como una mezcla racémica
de R-y S-warfarina, y los pacientes con genotipos CYP2C9 de fun-
cién reducida tienen un mayor riesgo de hemorragia debido a la
disminucién del aclaramiento metabdlico del enantidmero mds
potente de la S-warfarina. Se predice que la dosificacién basada en
genes puede ayudar a optimizar el tratamiento de la terapia con
warfarina y minimizar los riesgos de reacciones adversas a los me-
dicamentos.
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H EPIGENOMICA

Recientemente, la epigendmica, que es el patron hereditario de ex-
presién genética no atribuible a los cambios en la secuencia prima-
ria del DNA, se ha convertido en un area activa de la investigacion
que puede proporcionar informacion adicional sobre las causas de
la variabilidad en la respuesta al farmaco. Los mecanismos epigend-
micos que pueden regular los genes implicados en la farmacocinéti-
ca o los objetivos farmacologicos incluyen la metilacién del DNA y
las modificaciones de la histona. Aunque todavia hay mucho por
entender, la epigendmica puede contribuir a nuestro conocimiento
de las enfermedades, asi como nuestra comprension de los fenoti-
pos individuales, como la resistencia adquirida a los medicamentos.

B DIRECCIONES FUTURAS

Los descubrimientos en la farmacogendmica estan aumentando a
medida que se estdn desarrollando las nuevas tecnologias para el
genotipado, y que se ha acelerado el acceso a las muestras de DNA
del paciente junto con la informacion de respuesta al farmaco. Ca-
da vez mads, los descubrimientos de la farmacogendmica irdn mds
alla de los simples SNP a multiples SNP que informan de respues-
tas adversas y terapéuticas. Se espera que se desarrollen modelos
predictivos que incorporen a los SNP y otros biomarcadores, asi
como informacion demografica, comorbilidades, firmas epigenéti-
cas y medicamentos concomitantes para ayudar en la seleccion de
farmacos y dosis. Las guias del CPIC y los cambios de etiqueta de los
productos estimulados por la Administracion de Alimentos y Me-
dicamentos, contribuiran a la traslacion acelerada de los descubri-
mientos a la practica clinica.
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RESPUESTA AL CASO DE ESTUDIO

El atazanavir inhibe la enzima polimérfica UGT1A1, que media
la conjugacién del dcido glucurénico con la bilirrubina. La dis-
minucion de la actividad de UGT1A1 da como resultado la acu-
mulacién de bilirrubina no conjugada (indirecta) en sangre y
tejidos. Cuando los niveles son lo suficientemente altos, el resul-
tado es la decoloracion amarilla de los ojos y la piel, es decir, la
ictericia. Se espera que los niveles plasmaticos de las concentra-
ciones indirectas de la bilirrubina aumenten a mas de 2.5 veces
el limite superior de lo normal (elevaciones de grado 3 o superio-
res) en aproximadamente 40% de los pacientes que toman ataza-

navir una vez al dia potenciado con el ritonavir; y al menos 5
veces el limite superior de lo normal (elevacién de grado 4) en
aproximadamente 4.8% de los pacientes. Los portadores de los
alelos de funcién disminuida UGT1A1 (#28/+28 o *28/*37) tie-
nen actividad enzimatica reducida y tienen un mayor riesgo de
interrupcion del atazanavir. El genotipado mostré que el pacien-
te era homocigoto para el polimorfismo del alelo UGT1A1*28.
Esto probablemente condujo a los altos niveles de bilirrubina y
la posterior interrupcion del atazanavir, secundaria a la reaccién
adversa al medicamento de la ictericia.
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SECCION II FARMACOS AUTONOMICOS

Introduccion a la

CAPITUTLO

farmacologia autonomica
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CASO DE ESTUDIO

Una mujer de 56 anos es llevada al centro oftalmoldgico de la
universidad con una queja de “pérdida de visién”. Debido a una
discapacidad visual, ha perdido su licencia de conducir y se ha
caido varias veces en su casa. El examen revela que sus parpados
se cierran de manera involuntaria con una frecuencia y duracién
suficientes como para evitar que vea su entorno por mas de bre-
ves momentos a la vez. Cuando sostiene los parpados abiertos
con los dedos, puede ver con normalidad. Ella no tiene disfun-
cién en otro musculo. Se realiza un diagnostico de blefaroespas-
mo. Usando una aguja fina, se hacen varias inyecciones de toxi-
na botulinica tipo A en el musculo orbicular de cada parpado del
0jo. Después de la observacion en el drea de espera, la envian a

El sistema nervioso se divide anatdmicamente en el sistema nervio-
so central (CNS, central nervous system; el cerebro y la médula espi-
nal) y el sistema nervioso periférico (PNS, peripheral nervous sys-
tem; tejidos neuronales fuera del CNS). Funcionalmente, el sistema
nervioso se puede dividir en dos subdivisiones principales: auto-
ndémicas y somaticas. El sistema nervioso autonémico (ANS, auto-
nomic nervous system) es en gran parte independiente (auténomo)
porque sus actividades no estan bajo el control consciente directo.
Se ocupa en lo fundamental del control y la integracion de las fun-
ciones viscerales necesarias para la vida, como el gasto cardiaco, la
distribucion del flujo sanguineo y la digestion. Se acumulan prue-
bas de que el ANS, en especial el nervio vago, también influye en
la funcién inmune y algunas funciones del sistema nervioso central

casa. Dos dias después, ella informa por teléfono que su vision
ha mejorado dramdticamente. ;Cémo la toxina botulinica mejo-
16 su vision? jCuanto tiempo se puede esperar que su visiéon
permanezca normal después de este tinico tratamiento? En el
servicio de urgencias se obtienen muestras de sangre venosa y
arterial mientras se evaltia la via aérea, la respiracién y la circu-
lacion. Se inicia un goteo intravenoso (IV, intravenous) y se co-
mienza la descontaminacion gastrointestinal. Después de que se
informan los resultados de gas en sangre, se administra bicarbo-
nato de sodio por via intravenosa. ;Cual es el propésito del bicar-
bonato de sodio?

como la descarga en las convulsiones. Sorprendentemente, algu-
nas pruebas indican que los nervios autonémicos también pueden
influir en el desarrollo y la progresién del cancer. La porcion moto-
ra de la subdivision somadtica se ocupa en principio de las funcio-
nes controladas de manera consciente, como el movimiento, la
respiracién y la postura. Tanto el sistema autonémico como el so-
matico tienen importantes entradas aferentes (sensoriales) que
proporcionan informacién sobre los entornos internos y externos y
modifican la salida motora a través de arcos reflejos de complejidad
variable.

El sistema nervioso tiene varias propiedades en comtn con el
sistema endocrino. Estas incluyen la integracion de alto nivel en
el cerebro, la capacidad de influir en los procesos en regiones dis-
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tantes del cuerpo y el uso extensivo de retroalimentacion negativa.
Ambos sistemas usan productos quimicos para la transmisién de la
informacion. En el sistema nervioso, la transmision quimica ocurre
entre las células nerviosas y entre éstas y sus células efectoras. La
transmisién quimica tiene lugar mediante la liberacion de peque-
nas cantidades de sustancias transmisoras desde los terminales
nerviosos hasta la hendidura sinaptica. El transmisor cruza la hen-
didura por difusion y activa o inhibe la célula postsindptica unién-
dose a una molécula receptora especializada. En algunos casos, la
transmision retrdgrada puede ocurrir desde la célula postsinaptica
hasta la neurona presindptica terminal y modificar su actividad
posterior.

Mediante el uso de farmacos que imitan o bloquean las acciones
de los transmisores quimicos, podemos modificar de forma selecti-
va muchas funciones autondmicas. Estas funciones involucran una
variedad de tejidos efectores, que incluyen el musculo cardiaco, el
musculo liso, el endotelio vascular, las glandulas exocrinas y las

ACh

Médula | |

Red

terminales nerviosas presinapticas. Los farmacos autonémicos son
ttiles en muchas condiciones clinicas. Lamentablemente, una gran
cantidad de medicamentos utilizados para otros fines (p. ej., aler-
gias, enfermedades mentales) tienen efectos no deseados en la fun-
cién autondémica.

ANATOMIA DEL SISTEMA NERVIOSO
AUTONOMICO

El ANS se presta a la divisién por motivos anatomicos en dos par-
tes principales: la divisién simpdtica (toracolumbar) y la division
parasimpatica (tradicionalmente “craneosacral”, pero véase recua-
dro: Flujo de salida simpético sacra) (figura 6-1). Las neuronas mo-
toras en ambas divisiones se originan en ntcleos dentro del CNS
y dan lugar a fibras eferentes preganglionares que salen del tronco
encefalico o de la médula espinal y terminan en los ganglios moto-
res. Las fibras preganglionares simpaticas dejan el CNS a través de

Parasimpatico
Mdsculo cardiaco vy liso, células
de la glandula, terminales nerviosas

Simpatico
Glandulas sudoriparas

Simpatico

Médula espinal I| |||

Epi, NE

Nervio motor voluntario

Musculo cardiaco y liso, células
de la glandula, terminales nerviosas

Simpatico
Mdsculo liso vascular simpético renal

Somatico
Mdsculo esquelético

FIGURA 6-1 Diagrama esquematico que compara algunas caracteristicas anatémicas y neurotransmisoras de los nervios motores
somaticos y autondémicos. Sélo se muestran las principales sustancias del transmisor. Los ganglios parasimpaticos no se muestran
porque la mayoria se encuentran dentro o cerca de la pared del érgano inervado. Los nervios colinérgicos se muestran en azul,

los noradrenérgicos en rojo. Téngase en cuenta que algunas fibras posganglionares simpaticas liberan acetilcolina en lugar de
norepinefrina. Los nervios simpéticos de la vasculatura renal y el rifion pueden liberar dopamina y norepinefrina durante el estrés. La
médula suprarrenal, un ganglio simpético modificado, recibe las fibras preganglionares simpéticas y libera epinefrina y norpinefrina en
la sangre. No se muestran las fibras preganglionares sacras que inervan el recto, la vejiga y los genitales. Estas fibras son quiza nervios
preganglionares simpaticos con fibras posganglionares colinérgicas (véase recuadro: “Flujo de salida simpatico sacra”). ACh:
acetilcolina (acetylcholine); D: dopamina (dopamine); Epi: epinefrina (epinephrine); M: receptores muscarinicos (muscarinic receptors);
N: receptores nicotinicos (nicotinic receptors); NE: norepinefrina (norepinephrine).
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los nervios tordcicos, lumbares y sacroespinales (segin la nueva
informacién). Las fibras preganglionares parasimpaticas abando-
nan el CNS a través de los nervios craneales (en especial el tercero,
el séptimo, el noveno y el décimo).

La mayoria de las fibras preganglionares simpéticas lumbares y
tordcicas son cortas y terminan en ganglios ubicados en las cade-
nas paravertebrales que se encuentran a cada lado de la columna
vertebral. La mayoria de las fibras preganglionares simpaticas res-
tantes son algo mas largas y terminan en los ganglios prevertebra-
les, que se encuentran frente a las vértebras, por lo general en la
superficie ventral de la aorta. Desde los ganglios, las fibras simpa-
ticas posganglionares corren hacia los tejidos inervados. Algunas
fibras parasimpaticas preganglionares terminan en ganglios para-
simpaticos localizados fuera de los érganos inervados: el ganglio
ciliar, el pterigoarterio, el submandibular y el ético. Sin embargo,
la mayoria de las fibras preganglionares parasimpdticas terminan

Fibras

posganglionares

simpéticas

Serosa

[l N
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en células ganglionares distribuidas difusamente o en redes en las
paredes de los 6rganos inervados. Varios ganglios pélvicos estan
inervados por nervios preganglionicos sacros que son ontogenéti-
camente similares a las fibras preganglionares simpéticas (véase
recuadro: Flujo de salida simpdtico sacra). Tenga en cuenta que los
términos “simpdtico” y “parasimpatico” son designaciones anato-
micas y no dependen del tipo de sustancia quimica transmisora li-
berada por las terminaciones nerviosas, ni del tipo de efecto —exci-
tador o inhibitorio— provocado por la actividad nerviosa.

Ademas de estos componentes motores periféricos claramente
definidos del ANS, un gran niimero de fibras aferentes se extiende
desde la periferia hasta los centros de integracion, incluidos los ple-
x0s entéricos en el intestino, los ganglios autonomos y el CNS. Mu-
chas de las vias sensoriales que finalizan en el CNS terminan en el
hipotalamo y la médula y ocasionan la actividad motora refleja que
se transporta a las células efectoras por las fibras eferentes descritas

Fibras
preganglionares
parasimpéticas

/)

ACh, CGRP

EN ANz

SMP

Lumen

ACh, CGRP

FIGURA 6-2 Un diagrama muy simplificado de la pared intestinal y algunos de los circuitos del sistema nervioso entérico (ENS). El
ENS recibe informacién de los sistemas simpdtico y parasimpatico y envia impulsos aferentes a los ganglios simpéaticos y al sistema
nervioso central. Se han identificado muchas sustancias transmisoras o neuromoduladoras en el ENS; véase cuadro 6-1. ACh:
acetilcolina; AC: célula de absorcién (absorptive cell); CGRP: péptido relacionado con el gen de la calcitonina (calcitonin gene-related
peptide); CM: capa muscular circular (circular muscle layer); EC: célula enterocromafinica (enterochromaffin cell); EN: neurona
excitadora (excitatory neuron); EPAN: neurona aferente primaria extrinseca (extrinsic primary afferent neuron); SHT: serotonina
(serotonin); IN: neurona inhibidora (inhibitory neuron); IPAN: neurona aferente primaria intrinseca (intrinsic primary afferent neuron); LM:
capa muscular longitudinal (longitudinal muscle layer); MP: plexo mientérico (myenteric plexus); NE: norepinefrina (norepinephrine); NP:
neuropéptidos (neuropeptides); SC: célula secretora (secretory cell); SMP: plexo submucoso (submucosal plexus).
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CUADRO 6-1 Algunas de las sustancias transmisoras encontradas en el sistema nervioso autonémico, el sistema

nervioso entérico y las neuronas no adrenérgicas no colinérgicas’

Sustancia

Funciones

Acetilcolina (ACh)

Trifosfato de adenosina (ATP,
adenosine triphosphate)

Péptido relacionado con el gen
de la calcitonina (CGRP)

Colecistoquinina (CCK, chole-
cystokinin)

Dopamina

Encefalina y péptidos opiaceos
relacionados

Galanina

GABA (acido y-aminobutirico
[y-aminobutyric acid])

Péptido liberador de gastrina
(GRP, gastrin-releasing peptide)

Neuropéptido Y (NPY, neuro-
peptide Y)

Oxido nitrico (NO, nitric oxide)

Norepinefrina (NE)
Serotonina (5-HT)

Sustancia P, taquiquininas rela-
cionadas

Péptido intestinal vasoactivo
(VIP, vasoactive intestinal pepti-
de)

El transmisor primario en los ganglios ANS, en la unién neuromuscular somatica, y en las terminaciones
nerviosas posganglionares parasimpaticas. Un transmisor excitatorio primario para el musculo liso y las
células secretoras en el ENS. Probablemente también el principal transmisor de neurona a neurona
(“ganglionar”) en el ENS.

Actlia como transmisor o cotransmisor en muchas sinapsis ANS-efectoras.

Encontrado con la sustancia P en fibras nerviosas sensoriales cardiovasculares. Presente en algunas
neuronas ENS secretomotoras e interneuronas. Un estimulante cardiaco.

Puede actuar como un cotransmisor en algunas neuronas ENS neuromusculares excitatorias.

Un transmisor modulador en algunos ganglios y en el ENS. Posiblemente un transmisor simpatico pos-
ganglionar en los vasos sanguineos renales.

Presente en algunos secretomotores e interneuronas en el ENS. Parecen inhibir la liberacion de ACh'y,
por tanto, inhiben la peristalsis. Puede estimular la secrecion.

Presente en neuronas secretomotoras; puede desempefiar un papel en los mecanismos de apetito-sa-
ciedad.

Puede tener efectos presinapticos en las terminales nerviosas excitatorias del ENS. Tiene algin efecto
relajante en el intestino. Probablemente no sea un transmisor principal en el ENS.

Transmisor excitador extremadamente potente de gastrina en las células. También conocido como
bombesina en mamiferos.

Se encuentra en muchas neuronas noradrenérgicas. Presente en algunas neuronas secretomotoras en
el ENS y puede inhibir la secrecién de agua y electrélitos por el intestino. Causa vasoconstriccién dura-
dera. También es un cotransmisor en algunas neuronas posganglionares parasimpaticas.

Un cotransmisor inhibidor en el ENS y otras uniones neuromusculares; puede ser especialmente impor-
tante en los esfinteres. Los nervios colinérgicos que inervan los vasos sanguineos parecen activar la
sintesis de NO por el endotelio vascular. NO no se almacena, se sintetiza bajo demanda por la 6xido
nitrico sintasa, NOS (nitric oxide synthase); véase capitulo 19.

El transmisor primario en la mayoria de las terminaciones nerviosas posganglionares simpaticas.
Un transmisor o cotransmisor importante en las uniones excitatorias de neurona a neurona en el ENS.

La sustancia P es un neurotransmisor sensorial importante en el ENS y en otros lugares. Las taquiquini-
nas parecen ser cotransmisores excitatorios con la ACh en las uniones neuromusculares del ENS. En-
contrado con CGRP en neuronas sensoriales cardiovasculares. La sustancia P es un vasodilatador (pro-
bablemente a través de la liberacién del oxido nitrico).

Transmisor secretomotor excitador en el ENS; también puede ser un cotransmisor neuromuscular ENS
inhibitorio. Un cotransmisor probable en muchas neuronas colinérgicas. Un vasodilatador (que se en-
cuentra en muchas neuronas perivasculares) y un estimulante cardiaco.

"Véase capitulo 21 para los transmisores encontrados en el sistema nervioso central.

con anterioridad. Cada vez hay mas evidencia de que algunas de es-
tas fibras sensoriales también tienen funciones motoras periféricas.
El sistema nervioso entérico (ENS, enteric nervous system) es
una coleccién grande y altamente organizada de neuronas ubica-
das en las paredes del sistema gastrointestinal (GI, gastrointestinal)
(figura 6-2). Con més de 150 millones de neuronas, a veces se con-
sidera una tercera division del ANS. Se encuentra en la pared del
tracto gastrointestinal desde el es6fago hasta el colon distal y parti-
cipa tanto en las actividades motoras como en las secretorias del
intestino. Es en particular importante en el control de la actividad
motora del colon. El ENS incluye el plexo mientérico (el plexo de
Auerbach) y el plexo submucoso (el plexo de Meissner). Estas re-
des neuronales reciben fibras preganglionares del sistema parasim-
patico y de los axones simpdticos posganglionares. También reci-
ben informacién sensorial desde dentro de la pared del intestino.
Las fibras de los cuerpos celulares neuronales de estos plexos viajan
hacia adelante, hacia atrds y en direccién circular hacia el musculo

liso del intestino para controlar la motilidad y las células secretoras
de la mucosa. Las fibras sensoriales transmiten informacion quimi-
cay mecanica de la mucosa y de los receptores de estiramiento a las
neuronas motoras en los plexos y a las neuronas posganglionares
en los ganglios simpaticos. Las fibras parasimpaticas y simpaticas
que hacen sinapsis sobre las neuronas del plexo entérico parecen
realizar un papel modulador, como lo indica la observacion de que
la privacion del aporte de ambas divisiones del ANS no suprime la
actividad GI. De hecho, la denervacion selectiva puede dar como
resultado una actividad motora muy mejorada.

El ENS funciona de forma semiauténoma, utilizando la entrada
del flujo de salida motora del ANS para la modulacion de la activi-
dad GI y enviando informacion sensorial de vuelta a los centros
auténomos en el CNS. El ENS también proporciona la sincroniza-
cién necesaria de los impulsos que, por ejemplo, asegura la propul-
sion hacia adelante, no hacia atras, del intestino y la relajaciéon de
los esfinteres cuando se contrae la pared intestinal.
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Flujo de salida simpatico sacra

Como se sefial6 en las ediciones anteriores de este libro y otros
textos estdndar, durante mucho tiempo se ha creido que, al igual
que el sistema colinérgico de los pares craneales descritos con
anterioridad, los nervios colinérgicos que inervan los 6rganos
pélvicos (recto, vejiga y 6rganos reproductores) son parte del
sistema nervioso parasimpatico. Sin embargo, un estudio reciente
(véase referencia de Espinoza-Medina al final de este capitulo)
sugiere que las fibras sacras preganglionares se derivan de célu-
las precursoras simpdticas embrionarias y que las fibras posgan-
glionares inervadas por ellas son por tanto miembros de la clase
colinérgica simpdtica. Esta afirmacion se basa en varias lineas de
evidencia, de la siguiente manera: 1) Las neuronas pregangliona-
res parasimpaticas craneales expresan el homeogén Phox2b y los
factores de transcripcién Tbx20, Tbx2 y Tbx3; las neuronas pre-
ganglionares simpdticas y sacras toracicas no lo hacen. Las neu-

La anatomia de las sinapsis y las uniones auténomas determina
la localizacién de los efectos del transmisor alrededor de las termi-
naciones nerviosas. Las sinapsis clasicas, como la union neuromus-
cular en los mamiferos y la mayoria de las sinapsis neurono-neuro-
nal, son en parte “rigidas” porque el nervio termina en pequenos
botones muy cerca del tejido inervado, de modo que la via de difu-
sion desde la terminal nerviosa hasta los receptores postsinapticos
es muy corta. Los efectos son, por tanto, relativamente rapidos y
localizados. Por el contrario, las uniones entre las terminales neu-
ronales autonomicas y las células efectoras (musculo liso, musculo
cardiaco, glandulas) difieren de las sinapsis cldsicas en que el trans-
misor a menudo se libera en una cadena de varicosidades, en la fi-
bra nerviosa posganglionar en la region de las células del misculo
liso, en lugar de en los botones y las hendiduras de unién autono-
micas que son mas anchas que las hendiduras sindpticas somati-
cas. Los efectos son mds lentos en su inicio, y la descarga de una
sola fibra motora a menudo activa o inhibe muchas células efecto-
ras.

QUIMICA DEL NEUROTRANSMISOR DEL
SISTEMA NERVIOSO AUTONOMICO

Una clasificacion tradicional importante de los nervios autonémi-
cos se basa en las moléculas transmisoras primarias —la acetilcoli-
na o la norepinefrina— liberadas de sus terminales y varicosidades.
Una gran cantidad de fibras periféricas del ANS sintetizan y libe-
ran acetilcolina; son fibras colinérgicas; es decir, funcionan li-
berando acetilcolina. Como se muestra en la figura 6-1, éstas incluyen
todas las fibras autonémicas eferentes preganglionares y también
las fibras motoras somaticas (no autonémicas) del musculo esque-
lético. Por tanto, casi todas las fibras eferentes que salen del CNS
son colinérgicas. Ademas, la mayoria de las fibras posganglionares
parasimpaticas y algunas simpdticas posganglionares son colinér-
gicas. Un nimero significativo de neuronas posganglionares para-
simpaticas usan 6xido nitrico o péptidos como transmisor princi-
pal o como cotransmisores.

La mayoria de las fibras simpéticas posganglionares (figura 6-1)
liberan norepinefrina (también conocida como noradrenalina); son
fibras noradrenérgicas (a menudo sélo llamadas “adrenérgicas”); es
decir, funcionan liberando norepinefrina (noradrenalina). Como se
sefiald, algunas fibras simpaticas liberan acetilcolina. La dopamina
es un transmisor muy importante en el CNS y, en determinadas

ronas preganglionares sacrales expresan el factor de transcrip-
cién Foxp1, que no es expresado por las neuronas craneales. 2)
Las fibras preganglionares parasimpaticas craneales salen del
CNS a través de puntos de salida dorsales; los nervios preganglio-
nares simpaticos y sacrales salen de la médula espinal a través de
las salidas de la raiz ventral. 3) En una etapa temprana de desarro-
llo, las neuronas preganglionares craneales expresan el transpor-
tador vesicular de la acetilcolina (VAChT, vesicular acetylcholine
transporter; VAT en figura 6-3) pero no la del éxido nitrico sintasa
(NOS); los nervios simpdtico y sacral en el mismo estadio expre-
san a NOS, pero no VAChHT (aunque si expresan VAChT mas tarde
en su desarrollo). Estas observaciones requieren una confirma-
cién independiente, pero constituyen una fuerte evidencia a favor
del cambio del sinénimo tradicional “craneosacro” para el sistema
nervioso parasimpatico a sistema nervioso “craneal autonémico”.

circunstancias, puede ser liberado por algunas fibras simpéticas pe-
riféricas. Las células medulares adrenales, que son embrioldgica-
mente analogas a las neuronas simpdticas posganglionares, liberan
una mezcla de epinefrina y norepinefrina. Al final, la mayorfa de
los nervios autonémicos también liberan varias sustancias cotrans-
misoras (descritas en el siguiente texto), ademds de los transmiso-
res primarios que acabamos de describir.

Cinco caracteristicas clave de la funcion del neurotransmisor
proporcionan objetivos potenciales para la terapia farmacoldgica:
sintesis, almacenamiento, liberacion, terminacion de la accion del
transmisor y efectos del receptor. Estos procesos se discuten a con-
tinuacion.

Transmision colinérgica

Los terminales y las varicosidades de las neuronas colinérgicas
contienen grandes cantidades de pequenas vesiculas unidas a la
membrana, concentradas cerca de la porcion de la membrana celu-
lar que mira hacia la sinapsis (figura 6-3), asi como un nimero
menor de vesiculas grandes de nticleo denso situadas mds lejos de
la membrana sindptica. Las vesiculas grandes contienen una alta
concentracion de cotransmisores peptidicos (cuadro 6-1), mientras
que las vesiculas claras mas pequefias contienen la mayor parte de
la acetilcolina. Las vesiculas se pueden sintetizar en el cuerpo de la
célula neuronal y transportarse a los terminales mediante transpor-
te axonal. También pueden reciclarse varias veces dentro de los
terminales después de cada liberacion exocitica del transmisor. La
activacion neuronal ultrarrdpida parece estar respaldada por el re-
ciclado rapido de las vesiculas recubiertas de clatrina de los endo-
somas en la terminacion nerviosa. Las vesiculas estan provistas de
proteinas de membrana asociadas a vesiculas (VAMP, vesicle-asso-
ciated membrane proteins), que sirven para alinearlas con los sitios
de liberacién en la membrana celular neuronal interna y participan
en la activacién de la liberacién del transmisor. El sitio de libera-
cion en la superficie interna de la membrana nerviosa terminal
contiene proteinas de asociacién sinaptosomal (SNAP, synaptoso-
mal nerve-associated proteins), que interactdan con las VAMP. Las
VAMP y las SNAP se denominan colectivamente proteinas de
fusion.

La acetilcolina (ACh) se sintetiza en el citoplasma a partir de
acetil-CoA y la colina a través de la accién catalitica de la enzima
colina acetiltransferasa (ChAT, choline acetyltransferase). La acetil-
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FIGURA 6-3 Ilustracién esquemética de una unién colinérgica generalizada (no a escala). La colina es transportada a la terminal
nerviosa presinaptica por un transportador de colina dependiente de sodio (CHT, sodium-dependent choline transporter). Este
transportador puede ser inhibido por farmacos hemicolinios. En el citoplasma, la acetilcolina se sintetiza a partir de colina y acetil-CoA
(AcCoA) mediante la enzima colina acetiltransferasa (ChAT). La acetilcolina (ACh) es luego transportada a la vesicula de
almacenamiento por un transportador asociado a vesiculas (VAT), que puede ser inhibido por el vesamicol. Los péptidos (P), el trifosfato
de adenosina (ATP) y el proteoglicano también se almacenan en la vesicula. La liberacién de transmisores ocurre cuando los canales de
calcio en la membrana terminal, sensibles al voltaje, se abren, lo que permite un influjo de calcio. El aumento resultante en el calcio
intracelular provoca la fusion de las vesiculas con la membrana de la superficie y la expulsién exocitica de la acetilcolina y los
cotransmisores en la hendidura de la unién (véase texto). Este paso puede ser bloqueado por la toxina botulinica. La accién de la
acetilcolina es interrumpida por el metabolismo de la enzima acetilcolinesterasa. Los receptores en la terminacidn nerviosa presindptica
modulan la liberacién del transmisor. SNAP: proteinas asociadas al nervio sinaptosomal; VAMP: proteinas de membrana asociadas a
vesiculas.

CoA se sintetiza en las mitocondrias, que estan presentes en gran- un transportador de membrana de colina dependiente del sodio
des cantidades en la terminacion nerviosa. La colina es transpor- (CHT, sodium-dependent choline transporter, figura 6-3). Este sim-
tada desde el fluido extracelular al terminal de la neurona por portador puede ser bloqueado por un grupo de formacos en inves-
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tigacién llamados hemicolinios. Una vez sintetizada, la acetilcolina
se transporta desde el citoplasma a las vesiculas mediante un trans-
portador asociado a vesiculas (VAT, vesicle-associated transporter)
que es impulsado por el eflujo de protones (figura 6-3). Este anti-
portador puede ser bloqueado por el farmaco de investigacion, el
vesamicol. La sintesis de acetilcolina es un proceso rapido capaz de
soportar una alta tasa de liberacion del transmisor. El almacena-
miento de la acetilcolina se realiza mediante el empaquetado de
una “cantidad” de moléculas de acetilcolina (por lo general 1 000-
50 000 moléculas en cada vesicula). La mayor parte de la acetilcoli-
na vesicular (una amina cuaternaria con carga positiva) estd unida
al proteoglicano vesicular (VPG, vesicular proteoglycan) con carga
negativa.

Las vesiculas se concentran en la superficie interna de la termi-
nacion del nervio, de cara a la sinapsis, mediante la interaccion de
las denominadas proteinas SNARE en las vesiculas (un subgrupo
de VAMP denominadas v-SNARE, en especifico la sinaptobrevina)
y en el interior de la membrana celular terminal (SNAP llamados
t-SNARE, especialmente sintaxina y SNAP-25). La liberacion fisio-
légica del transmisor de las vesiculas depende del calcio extracelu-
lar y se produce cuando un potencial de accion llega al terminal y
desencadena una afluencia suficiente de iones de calcio a través de
los canales de calcio de tipo N. El calcio interactia con el VAMP
sinaptotagmina en la membrana de la vesicula y desencadena la
fusién de la membrana de la vesicula con la membrana terminal y
la apertura de un poro en la sinapsis. La apertura del poro y la
irrupcion de cationes da como resultado la liberacion de la acetilco-
lina del proteoglicano y la expulsion exocitética hacia la hendidura
sinaptica. Una despolarizacion de un nervio motor somatico puede
liberar varios cientos de cuantos en la hendidura sinaptica. Una
despolarizacion de una varicosidad nerviosa posganglionar auto-
némica o terminal probablemente libera menos y la libera en un
area mds grande. Ademds de la acetilcolina, se liberan varios co-
transmisores al mismo tiempo (cuadro 6-1). El proceso de libera-
cién de las vesiculas de acetilcolina es bloqueado por la toxina bo-
tulinica a través de la escision enzimética de dos aminoacidos de
una o mds de las proteinas de fusion.

Después de la liberacion del terminal presinaptico, las molécu-
las de acetilcolina pueden unirse y activar un receptor de acetilco-
lina (colinorreceptor). De manera eventual (y por lo general muy
répido), toda la acetilcolina liberada se difunde dentro del rango de
accién de una molécula de acetilcolinesterasa (AChE, acetylcholi-
nesterase). La AChE divide de manera muy eficiente la acetilcolina
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en colina y acetato, ninguno de los cuales tiene un efecto transmi-
sor significativo y, por tanto, termina la accién del transmisor (fi-
gura 6-3). La mayoria de las sinapsis colinérgicas estan ricamente
provistas de acetilcolinesterasa; la semivida de las moléculas de
acetilcolina en la sinapsis es, por tanto, muy corta (una fraccion
de segundo). La acetilcolinesterasa también se encuentra en otros
tejidos, por ejemplo, los glbulos rojos. (Otras colinesterasas con
una especificidad menor para la acetilcolina, incluida la butirilcoli-
nesterasa [pseudocolinesterasa], se encuentran en el plasma san-
guineo, el higado, la glia y muchos otros tejidos.)

Transmisiéon adrenérgica

Las neuronas adrenérgicas (figura 6-4) transportan el aminoacido
tirosina precursor de la terminacion nerviosa, lo convierten en do-
pa y luego sintetizan un transmisor de catecolamina (la dopamina,
la norepinefrina o la epinefrina, figura 6-5) y lo almacenan en la
membrana unida a las vesiculas. En la mayoria de las neuronas
posganglionares simpéticas, la norepinefrina es el producto final.
En la médula suprarrenal y en ciertas dreas del cerebro, parte de la
norepinefrina se convierte en epinefrina. En las neuronas dopami-
nérgicas, la sintesis termina con la dopamina. Varios procesos en
estas terminales nerviosas son sitios potenciales de accién de los
farmacos. Uno de ellos, la conversion de tirosina a dopa por tirosi-
na hidroxilasa, es el paso limitante en la sintesis del transmisor de
las catecolaminas. Puede ser inhibido por un analogo de Ia tirosina,
la metirosina. Un antiportador de alta afinidad para las catecolami-
nas (transportador de monoaminas vesiculares [VMAT, vesicular
monoamine transporter]) ubicado en la pared de la vesicula de alma-
cenamiento, puede ser inhibido por los alcaloides de la reserpina.
La reserpina y los medicamentos relacionados (la tetrabenazina, la
deutetrabenazina) causan la disminucion de las reservas de los
transmisores. Otro transportador (transportador de norepinefrina
[NET, [norepinephrine transporter]) transporta la norepinefrina y
las moléculas similares al citoplasma de la hendidura sindptica (fi-
gura 6-4; NET). El NET también se llama cominmente absorcion 1
o recaptacién 1y es en parte responsable de la terminacion de la
actividad sinaptica. El NET puede ser inhibido por la cocaina y
ciertos medicamentos antidepresivos, lo que resulta en un aumen-
to de la actividad del transmisor en la hendidura sindptica (véase
recuadro: Portadores de captacion de los neurotransmisores).

La liberacion del almacenamiento del transmisor vesicular desde
las terminaciones nerviosas noradrenérgicas es similar al proceso
dependiente del calcio descrito con anterioridad para los terminales

Portadores de captacion de los neurotransmisores

Como se sefialé en los capitulos 1, 4 y 5, se han identificado va-
rias familias grandes de proteinas de transporte. Las mas impor-
tantes son las familias de transportadores ABC (casete de enlace
a ATP [ATP-binding cassette]) y SLC (portadores de soluto [solute
carrier]). Como lo indica el nombre, los transportadores ABC usan
ATP para el transporte. Las proteinas SLC son cotransportadores
y, en la mayoria de los casos, usan el movimiento del sodio en su
gradiente de concentracién como fuente de energia. En algunas
circunstancias, también transportan transmisores en la direccién
inversa de una manera independiente del sodio.

El NET, SLC6A2, el transportador de la norepinefrina, es un
miembro de la familia SLC, como lo son los transportadores si-
milares responsables de la recaptacion de la dopamina (DAT,

SLC6A3) y 5-HT (serotonina, SERT, SLC6A4) en las neuronas
que liberan estos transmisores. Estas proteinas de transporte se
encuentran en los tejidos periféricos y en el CNS siempre que
se encuentren neuronas que utilizan estos transmisores.

EI NET es importante en las acciones periféricas de la cocaina
y las anfetaminas. En el CNS, NET y SERT son objetivos importan-
tes de varias clases de medicamentos antidepresivos (véase cap.
30). El transmisor inhibidor mds importante en el CNS, el acido
y-aminobutirico (GABA), es el sustrato de al menos tres transpor-
tadores SLC: GAT1, GAT2 y GAT3. El GAT1 es el objetivo de un
medicamento anticonvulsivo (véase capitulo 24). Otras proteinas
SLC transportan el glutamato, el principal transmisor excitador
del CNS.
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FIGURA 6-4 Diagrama esquemético de una unién noradrenérgica generalizada (no a escala). La tirosina es transportada a la
terminacién nerviosa noradrenérgica o varicosidad por un transportador dependiente de sodio (A). La tirosina se convierte en
dopamina (véase figura 6-5 para obtener detalles) y el transportador de monoaminas vesiculares (VMAT) la transporta a la vesicula, la
cual puede bloquearse con la reserpina y la tetrabenazina. El mismo transportador transporta la norepinefrina (NE) y varias aminas
relacionadas con estas vesiculas. La dopamina se convierte en NE en la vesicula por la dopamina-p-hidroxilasa. La liberacion fisioldgica
del transmisor ocurre cuando un potencial de accién abre los canales de calcio sensibles al voltaje y aumenta el calcio intracelular. La
fusién de las vesiculas con la membrana de la superficie da como resultado la expulsién de la norepinefrina, los cotransmisores y la
dopamina-p-hidroxilasa. La liberacién puede ser bloqueada por medicamentos como la guanetidina y el bretilio. Después de la
liberacién, la norepinefrina se difunde fuera de la hendidura o es transportada dentro del citoplasma del terminal por el transportador
de la norepinefrina (NET), que puede ser bloqueado por la cocaina y ciertos antidepresivos, o dentro de las células postfuncionales o
perifuncionales. Los receptores reguladores estdn presentes en la terminal presinaptica. SNAP: proteinas asociadas a sinaptosoma;
VAMP: proteinas de membrana asociadas a vesiculas.

colinérgicos. Ademas del transmisor primario (la norepinefrina), el mismas vesiculas. Los simpaticomiméticos de accién indirecta y de
trifosfato de adenosina (ATP), la dopamina-f-hidroxilasa y los pép- accién mixta, por ejemplo, la tiramina, las anfetaminas y la efedri-
tidos cotransmisores son liberados de manera simultanea desde las na, son capaces de liberar el transmisor almacenado en las termi-

booksmedicos.org



booksmedicos.org

Tirosina

Tirosina hidroxilasa

Metirosina —Q

HO /OH
H C=0
||
HO C—C—NH,
I
H H
Dopa
_COOH _/1 Dopa descarboxilasa
HO
H H
|
HO C—C—NH,
[
H H
Dopamina
Dopamina f-hidroxilasa
HO H
O H
|
HO C—C—NH,
[
H H

Norepinefrina

CAPITULO 6

Introduccién a la farmacologia autonémica 97

~

|
|

|

| L-aminodcido
: descarboxilasa
|

|

|

|

H H
(I

HO C—C—NH,
[
H H

Tiramina

I Dopamina
| B-hidroxilasa

HO

I—O—O0OTIT

Octopamina
I

|
I Hidroxilasa

| (del higado)
|

Feniletanolamina-N-metiltransferasa

HO H
O H CHs
[
HO C—C—NH
|
H H
Epinefrina

FIGURA 6-5 Biosintesis de las catecolaminas. El paso limitante, la conversién de tirosina en dopa, puede ser inhibido por la
metirosina (a-metiltirosina). No se ha encontrado que la via alternativa mostrada por las flechas discontinuas tenga importancia
fisiolédgica en humanos. Sin embargo, la tiramina y la octopamina pueden acumularse en pacientes tratados con inhibidores de la
monoamino oxidasa. (Reproducida con permiso de Gardner DG, Shoback D (eds.). Greenspan’s Basic & Clinical Endocrinology. 9a ed. McGraw-Hill; 2011.

Copyright © The McGraw-Hill Companies, Inc.)

naciones nerviosas noradrenérgicas mediante un proceso indepen-
diente del calcio. Estos farmacos son agonistas pobres (algunos son
inactivos) en los adrenorreceptores, pero son sustratos excelentes
para los transportadores de monoaminas. Como resultado, NET
los absorbe avidamente en las terminaciones nerviosas noradre-
nérgicas. En la terminacion nerviosa, son transportados por VMAT
a las vesiculas, desplazando a la norepinefrina, que con posteriori-
dad es expulsada al espacio sindptico mediante el transporte inver-
so a través de NET. Las anfetaminas también inhiben la monoami-
no oxidasa y tienen otros efectos que dan como resultado una
mayor actividad de la norepinefrina en la sinapsis. Su accion no
requiere exocitosis vesicular.

La norepinefrina y la epinefrina pueden ser metabolizadas por
varias enzimas, como se muestra en la figura 6-6. Debido a la alta
actividad de la monoamino oxidasa en la mitocondria de la termi-
nacién nerviosa, hay un recambio significativo de norepinefrina
incluso en el terminal en reposo. Dado que los productos metabd-
licos se excretan en la orina, se puede obtener una estimacion del
recambio de catecolaminas a partir de la medicién de los metaboli-
tos totales (a veces denominados “dcido vanilmandélico [VMA] y
metanefrinas”) en una muestra de orina de 24 horas. Sin embargo,
el metabolismo no es el mecanismo primario para la terminacion
de la accion de la norepinefrina liberada fisiolégicamente a partir de
los nervios noradrenérgicos.
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FIGURA 6-6. Metabolismo de las catecolaminas por catecol-O-metiltransferasa (COMT, catechol-O-methyltransferase) y
monoamino oxidasa (MAO, monoamine oxidase). (Reproducida, con permiso, de Gardner DG, Shoback D (eds.). Greenspan’s Basic & Clinical
Endocrinology. 9a ed. McGraw-Hill; 2011. Copyright © The McGraw-Hill Companies, Inc.)

La terminaci6n de la transmision noradrenérgica es el resultado
de dos procesos: difusién simple lejos del sitio del receptor (con
metabolismo eventual en el plasma o higado) y recaptacién en el
terminal del nervio mediante NET (figura 6-4) o en la glia perisi-
naptica u otras células.

Cotransmisores en los nervios colinérgicos
y adrenérgicos

Como se senald con anterioridad, las vesiculas de los nervios coli-
nérgico y suprarrenal contienen otras sustancias ademas del trans-
misor primario, a veces en las mismas vesiculas y algunas veces en
una poblacién de vesiculas separadas. Algunas de las sustancias
identificadas hasta la fecha se enumeran en el cuadro 6-1. Muchas
de estas sustancias también son transmisores primarios en los ner-

vios no adrenérgicos y no colinérgicos, descritos en el texto que
sigue. En apariencia desempenan varios roles en la funcién de
los nervios que liberan la acetilcolina o la norpirinefrina. En algunos
casos, proporcionan una accién mas rapida o mas lenta para com-
plementar o modular los efectos del transmisor primario. Tam-
bién participan en la inhibiciéon de la retroalimentacion de las
mismas terminales nerviosas cercanas.

El crecimiento de las neuronas y la expresion del transmisor en
neuronas especificas es un proceso dindmico. Por ejemplo, los fac-
tores neurotréficos liberados de los tejidos blanco influyen en el
crecimiento y la formacién de la sinapsis por las neuronas. Ade-
mads, los transmisores liberados desde una poblacion especifica de
neuronas pueden cambiar en respuesta a factores ambientales ta-
les como el ciclo de luz-oscuridad.
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CUADRO 6-2 Tipos principales de receptores autonémicos

Nombre del
receptor

Localizaciones tipicas

Resultado de la unién del ligando

Colinorreceptores

Muscarinico M,

Muscarinico M,

Muscarinico My

Muscarinico M,

Muscarinico Mg

Nicotinico Ny

Nicotinico Ny,

Adrenorreceptores

Alfa,

Alfa,

Beta,

Beta,

Betas

Neuronas del CNS, neuronas posganglionares simpaticas, algunos sitios
presinapticos

Miocardio, musculo liso, algunos sitios presinapticos; neuronas del CNS

Glandulas exocrinas, vasos (musculo liso y endotelio); neuronas del CNS

Neuronas del CNS; posiblemente terminaciones nerviosas vagales

Endotelio vascular, en especial vasos cerebrales; neuronas del CNS

Neuronas posganglionares, algunas terminales presinapticas colinérgi-
cas; los receptores pentdmeros tipicamente contienen subunidades de ti-
po ay B (véase cap. 7)

Placas terminales musculo esqueléticas neuromusculares; los receptores
tipicamente contienen dos subunidades tipo a, y f; ademas de las
subunidades yy &

Células efectoras postsinapticas, en especial musculo liso

Terminales nerviosas adrenérgicas presindpticas, plaquetas, lipocitos,
musculo liso

Células efectoras postsindpticas, en especial corazoén, lipocitos, cerebro;
terminales nerviosas presinapticas adrenérgicas y colinérgicas, aparato
yuxtaglomerular de tubulos renales, epitelio ciliar del cuerpo

Células efectoras postsindpticas, en especial musculo liso y musculo car-
diaco

Células efectoras postsindpticas, en especial lipocitos; corazén

Receptores de dopamina

D; (DA,), Ds

D, (DA,)

D;
D,

Cerebro; tejidos efectores, en especial musculo liso del lecho vascular
renal

Cerebro; tejidos efectores, en especial musculo liso; terminales nerviosas
presinapticas

Cerebro

Cerebro, sistema cardiovascular

Formacion de IP; y DAG, aumento del
calcio intracelular

Apertura de canales de potasio, inhibi-
cion de la adenilil ciclasa

Al igual que la unién del receptor M, al
ligando

Al igual que la unién del receptor M, al
ligando

Al igual que la union del receptor M, al
ligando

Apertura de canales Na*, K*, despolari-
zacion

Apertura de canales Na*, K*, despolari-
zacion

Formacion de IP; y DAG, aumento del
calcio intracelular

Inhibicién de la adenilil ciclasa, cCAMP
disminuido

Estimulacion de adenilil ciclasa, aumen-
to de cAMP

Estimulacion de la adenilil ciclasa y au-
mento del cAMP. Activa el G; cardiaco
bajo algunas condiciones

Estimulacion de la adenilil ciclasa y au-
mento del cAMP'

Estimulacion de la adenilil ciclasa y au-
mento del cAMP

Inhibicién de la adenilil ciclasa; aumen-
to de la conductancia de potasio

Inhibicién de la adenilil ciclasa

Inhibicién de la adenilil ciclasa

"La funcién del receptor P cardiaco es poco conocida, pero la activacion no parece dar como resultado la estimulacién de la frecuencia o la fuerza.

RECEPTORES AUTONOMICOS

Historicamente, los analisis de estructura-actividad, con las com-
paraciones cuidadosas de la potencia de series de agonistas auto-
némicos y antagonistas analogos, condujeron a la definicién de
diferentes subtipos de receptores autonémicos, incluidos los coli-
norreceptores muscarinicos y nicotinicos, los adrenorreceptores o,
B y los receptores de la dopamina (cuadro 6-2). Con posterioridad,
la unién de ligandos marcados con is6topo permitié la purificacion
y caracterizacion de varias de las moléculas receptoras. La biologia
molecular ahora proporciona técnicas para el descubrimiento y la
expresion de genes que codifican receptores relacionados dentro
de estos grupos (véase capitulo 2).

Los principales subtipos de receptores de la acetilcolina se nom-
braron después de los alcaloides en un inicio utilizados en su iden-
tificacion: la muscarina y la nicotina, por tanto, receptores musca-
rinicos y nicotinicos. En el caso de los receptores asociados con los
nervios noradrenérgicos, el uso de los nombres de los agonistas (la
noradrenalina, la fenilefrina, el isoproterenol y otros) no fue posi-
ble. Por lo cual, el término adrenorreceptor se usa ampliamente
para describir los receptores que responden a las catecolaminas,
como la norepinefrina. Por analogia, el término colinorreceptor
denota receptores (tanto muscarinicos como nicotinicos) que res-
ponden a la acetilcolina. En América del Norte, los receptores se
nombraron de manera coloquial después de los nervios que lo por
general les inervan, como receptores adrenérgicos (o noradrenér-
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gicos) y receptores colinérgicos. La clase habitual de los adrenorre-
ceptores se puede subdividir adicionalmente en receptores adre-
nérgicos a, adrenérgicos f y receptores de dopamina sobre la base
de la selectividad tanto agonista como antagonista y las bases geno-
micas. El desarrollo de farmacos bloqueadores mas selectivos ha
llevado a nombrar subclases dentro de estos tipos principales; por
ejemplo, dentro de la clase de los adrenorreceptores a, los recepto-
res o, y o, difieren tanto en la selectividad de los agonistas como de
los antagonistas. Ejemplos de tales farmacos selectivos se dan en
los capitulos que siguen.

NEURONAS NO ADRENERGICAS,
NO COLINERGICAS (NANC)

Se sabe desde hace muchos afios que los tejidos efectores autono-
micos (p. ej., el intestino, las vias respiratorias, la vejiga) contienen
fibras nerviosas que no muestran las caracteristicas histoquimicas
de las fibras colinérgicas o adrenérgicas. Ambas fibras motoras y
sensoriales NANC estan presentes. Aunque los péptidos son las
sustancias transmisoras mds comunes que se encuentran en estas
terminaciones nerviosas, otras sustancias, como el 6xido nitrico
sintasa y las purinas, también estan presentes en muchas termina-
les nerviosas (cuadro 6-1). La capsaicina, una neurotoxina derivada
de los chiles, puede causar la liberacion del transmisor (fundamen-
talmente la sustancia P) de dichas neuronas y, si se administra en
dosis altas, la destruccion de la neurona.

El sistema entérico en la pared intestinal (figura 6-2) es el siste-
ma mas extensamente estudiado que contiene neuronas NANC
ademads de las fibras colinérgicas y adrenérgicas. En el intestino
delgado, por ejemplo, estas neuronas contienen uno o mds de los
siguientes: el oxido nitrico sintasa (que produce 6xido nitrico,
NO), péptido relacionado con el gen de la calcitonina, la colecisto-
cinina, la dinorfina, las encefalinas, el péptido liberador de gastri-
na, la 5-hidroxitriptamina (5-HT, serotonina), el neuropéptido Y, la
somatostatina, la sustancia P y el péptido intestinal vasoactivo
(VIP, vasoactive intestinal peptide). Algunas neuronas contienen has-
ta cinco transmisores diferentes.

Las fibras sensoriales en los sistemas no adrenérgicos, no coli-
nérgicos, tal vez sean mejor denominadas como fibras “sensoriales
eferentes” o “efectores locales sensoriales” porque, cuando se acti-
van por una entrada sensorial, son capaces de liberar los péptidos
transmisores de la terminacién sensorial misma de las ramas de
axones locales y colaterales que terminan en los ganglios autonémi-
cos. Estos péptidos son agonistas potentes en muchos tejidos efecto-
res autondmicos.

ORGANIZACION FUNCIONAL DE LA ACTIVIDAD
AUTONOMICA

La funcion autondémica esta integrada y regulada en muchos nive-
les, desde el CNS hasta las células efectoras. La mayoria de la regu-
lacién usa retroalimentacion negativa, pero se han identificado
muchos otros mecanismos. La retroalimentacion negativa es parti-
cularmente importante en las respuestas del ANS a la administra-
cién de farmacos autondmicos.

Integracién central

En el nivel mas alto —mesencéfalo y médula— las dos divisiones
del ANS y el sistema endocrino se integran entre si, con informa-
cién sensorial y con informacion de los centros superiores del CNS,
incluida la corteza cerebral. Estas interacciones son tales que los

primeros investigadores llamaron al sistema parasimpatico trofo-
tropico uno (es decir, que conduce al crecimiento) utilizado para
“descansar y digerir” y al sistema simpatico como ergotrépico uno
(es decir, que conduce al gasto de energfa), que se activa para “pe-
lear o huir”. Aunque estos términos ofrecen poca informacién so-
bre los mecanismos involucrados, proporcionan descripciones
simples aplicables a muchas de las acciones de los sistemas (cua-
dro 6-3). Por ejemplo, la ralentizacion del corazén y la estimula-
cion de la actividad digestiva son acciones tipicas de conservacion
de energia y almacenamiento de energia del sistema parasimpati-
co. Por el contrario, la estimulacion cardiaca, el aumento del azu-
car en la sangre y la vasoconstriccion cutdnea son respuestas pro-
ducidas por las descargas simpdticas que son adecuadas para
combatir o sobrevivir al ataque.

En un nivel mds sutil de interacciones en el tronco encefdlico, la
médula y la médula espinal, existen importantes interacciones coo-
perativas entre los sistemas simpdtico y parasimpatico. Para algu-
nos 6rganos, las fibras sensoriales asociadas con el sistema para-
simpatico ejercen un control reflejo sobre la salida motora en el
sistema simpatico. Por tanto, las fibras sensoriales barorreceptoras
del seno carotideo en el nervio glosofaringeo tienen una gran in-
fluencia en el flujo simpatico del centro vasomotor. Este ejemplo se
describe con mayor detalle en el siguiente texto. De manera simi-
lar, las fibras sensoriales parasimpaticas en la pared de la vejiga
urinaria influyen significativamente en el flujo inhibitorio simpati-
co hacia ese 6rgano. Dentro de la ENS, las fibras sensoriales de la
pared del intestino hacen sinapsis en las neuronas motoras pregan-
glionares y posganglionares que controlan el musculo liso intesti-
nal y las células secretoras (figura 6-2).

A. Integracién de la funcién cardiovascular

Los reflejos autonémicos son en particular importantes para com-
prender las respuestas cardiovasculares a los medicamentos auto-
némicos. Como se indica en la figura 6-7, la variable controlada de
forma primaria, en la funcion cardiovascular, es la PAM. Los cam-
bios en cualquier variable que contribuya a la presién arterial me-
dia (p. ej., un aumento inducido por el farmaco en la resistencia
vascular periférica) propician poderosas respuestas secundarias
homeostdticas que tienden a compensar el cambio promovido di-
rectamente. La respuesta homeostdtica puede ser suficiente para
reducir el cambio en la presién arterial media y para revertir los
efectos del farmaco sobre la frecuencia cardiaca. Una infusién lenta
de norepinefrina proporciona un ejemplo ttil. Este agente produce
efectos directos en el misculo vascular y cardiaco. Es un vasocons-
trictor potente y, al aumentar la resistencia vascular periférica, au-
menta la presién arterial media. En ausencia del control reflejo —en
un paciente que ha tenido un trasplante de corazon, por ejemplo—
el efecto del medicamento sobre el corazén también es estimulan-
te; es decir, aumenta la frecuencia cardiaca y la fuerza contractil.
Sin embargo, en un sujeto con reflejos intactos, la respuesta de re-
troalimentacién negativa al aumento de la presion arterial media
causa una disminucién del flujo simpatico hacia el corazén y un
aumento poderoso de la descarga parasimpdtica (nervio vago) en el
marcapasos cardiaco. Esta respuesta esta mediada por un mayor
disparo de los nervios barorreceptores del seno carotideo y el arco
adrtico. El aumento de la actividad barorreceptora causa la dismi-
nucién del flujo simpatico central y el aumento de la salida vagal.
Como resultado, el efecto neto de las dosis presoras ordinarias de la
norepinefrina en un sujeto normal es producir un marcado aumen-
to en la resistencia vascular periférica, un aumento en la presion
arterial media y, a menudo, una disminucion de la frecuencia cardia-
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CUADRO 6-3 Efectos directos de la actividad nerviosa autonémica en algunos sistemas de érganos. Los efectos de los
fdrmacos autonémicos son similares, pero no idénticos (véase texto)

Efecto de
Actividad simpatica Actividad parasimpatica

Organos Accion' Receptor®  Accién Receptor?
Ojo

Musculo radial del iris Se contrae o — —

Musculo circular del iris - - Se contrae M,

Musculo ciliar [Se relaja] § Se contrae M,
Corazon

Nodo sinoauricular Se acelera B, B Se desacelera M,

Marcapasos ectépicos Se acelera B, B2 - -

Contractilidad Aumenta B, B Disminuye M,

(auriculas)

Vasos sanguineos

Piel, vasos esplacnicos Se contrae (4 - -

Vasos del musculo esquelético Se relaja B - -

[Se contrae] o - -
Se relaja’ M3 — —
Endotelio de los vasos en el corazon, el cerebro, las visceras - - Sintesis y libera- M, M55
cién de EDRF*

Musculo liso bronquiolar Se relaja B, Se contrae M,

Tracto gastrointestinal

Musculo liso
Paredes Se relaja a2,6 B Se contrae’ M,
Esfinteres Se contrae o Se relaja M,
Secrecion [Decrece] oy Aumenta Ms
Musculo liso genitourinario
Pared de la vejiga Se relaja (23 Se contrae’ M,
Esfinter Se contrae o Se relaja M,
Utero, embarazada Se relaja (23 -
Se contrae o Se contrae M,
Pene y vesiculas seminales Eyaculacién o Ereccion M
Piel
Musculo liso pilomotor Se contrae o - -

Glandulas sudoriparas - -
Ecrinas Aumenta M - —
Apocrina (estrés) Aumenta o - -

Funciones metabdlicas

Higado Gluconeogénesis By, - -
Higado Glicogendlisis By, & - -
Células grasas Lipolisis B3 - -
Rifion Liberacion renina By - -

"Las acciones importantes se muestran entre corchetes.

2Tipo de receptor especifico: a: alfa; p: beta; M: muscarinico.

3 El musculo liso vascular en el mdsculo esquelético tiene fibras dilatorias colinérgicas simpaticas.

4El endotelio de la mayoria de los vasos sanguineos libera EDRF (factor relajante derivado del endotelio), que causa vasodilatacion marcada, en respuesta a estimulos
muscarinicos. Las fibras parasimpaticas inervan los receptores muscarinicos en los vasos, en las visceras y el cerebro, y las fibras colinérgicas simpaticas inervan
los vasos sanguineos del misculo esquelético. Los receptores muscarinicos en los otros vasos de la circulacion periférica no estan inervados y responden sélo a los
agonistas muscarinicos circulantes.

5 Los vasos sanguineos cerebrales se dilatan en respuesta a la activacién del receptor Ms.

© Probablemente a través de la inhibicién presinaptica de la actividad parasimpatica.

7 La inervacién colinérgica del recto y los érganos genitourinarios puede ser anatémicamente simpatica; véase recuadro: “Flujo de salida simpético sacra”.
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FIGURA 6-7 Control autonémico y hormonal de la funcién cardiovascular. Téngase en cuenta que estan presentes dos circuitos de
retroalimentacion: el circuito del sistema nervioso autonémico y el ciclo hormonal. El sistema nervioso simpético influye de manera directa
en cuatro variables principales: resistencia vascular periférica, frecuencia cardiaca, fuerza y tono venoso. También modula continuamente
la produccién de renina (no se muestra). El sistema nervioso parasimpatico influye con claridad en la frecuencia cardiaca. Ademds de su
papel en la estimulacién de la secrecion de aldosterona, la angiotensina Il aumenta de forma visible la resistencia vascular periférica y
facilita los efectos simpaticos (no se muestra). El efecto de la retroalimentacion neta de cada ciclo es para compensar los cambios en la
presion arterial. Por tanto, la disminucién de la presién sanguinea debido a la pérdida de sangre provocaria un aumento del flujo
simpético y la liberacién de renina. Por el contrario, la presién elevada debido a la administracion de un farmaco vasoconstrictor
provocaria una reduccién del flujo simpético, una reduccion de la liberacién de renina y un aumento del flujo parasimpético (vagal).

CUADRO 6-4 Autorreceptor, heterorreceptor y efectos moduladores de las sinapsis periféricas

en los terminales nerviosos'

Transmisor/modulador Tipo de receptor

Terminales de las neuronas donde se encuentran

Efectos inhibitorios

Acetilcolina M,, M,

Norepinefrina Alfa,

Dopamina D,; menos evidencia para D,
Serotonina (5-HT) 5-HT,, 5-HT,, 5-HT;

ATP, ADP P2Y

Adenosina A

Histamina Hs, posiblemente H,
Encefalina Delta (también mu, kappa)
Neuropéptido Y Y1, Y5 (NPY)

Prostaglandina E;, E, EP5
Efectos excitatorios

Epinefrina Beta,
Acetilcolina N
Angiotensina Il AT,

Adrenérgico, sistema nervioso entérico

Adrenérgico

Adrenérgico

Pregangliénico colinérgico

Neuronas colinérgicas adrenérgicas autonomicas y ENS

Neuronas colinérgicas adrenérgicas autonémicas y ENS

Tipo Hsidentificado en neuronas adrenérgicas y serotoninérgicas del CNS
Adrenérgico, ENS colinérgico

Adrenérgico, algo colinérgico

Adrenérgico

Adrenérgico, somatico motor colinérgico
Somatico motor colinérgico

Adrenérgico

'Lista provisional. La cantidad de transmisores y las ubicaciones aumentaran indudablemente con investigaciones adicionales.
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FIGURA 6-8 Potenciales postsinapticos excitatorios e inhibitorios (EPSP e IPSP) en una célula ganglionar autonémica. La neurona
posganglionar que se muestra a la izquierda con un electrodo de registro podria sufrir los cambios de potencial de membrana la cual se
expone de manera esquematica en la figura. La indicacién comienza con dos respuestas del EPSP a la activacion del receptor nicotinico
(N), la primera que no alcanza el umbral. La segunda, supraumbral, el EPSP evoca un potencial de accién, que es seguido por un IPSP,
quiza provocado por la activacion del receptor M, (con posible participacion de la activacion del receptor de la dopamina). EI IPSP es, a su
vez, seguido por un EPSP mas lento, dependiente de M;, y esto a veces es seguido por un potencial postsindptico excitatorio ain mas

lento inducido por un péptido.

ca. La bradicardia, la respuesta compensadora refleja provocada
por este agente, es exactamente lo opuesto a la accion directa del
farmaco; sin embargo, es por completo predecible si se entiende la
integracion de la funcion cardiovascular por parte del ANS.

B. Regulacion presinaptica

El principio del control de la retroalimentacién negativa también
se encuentra en el nivel presindptico de la funcion autondmica. En
la mayoria de las terminaciones nerviosas se ha demostrado que
existen mecanismos importantes del control inhibidor de la retro-
alimentacion presindptica. Un mecanismo bien documentado im-
plica al receptor a, localizado en las terminales nerviosas noradre-
nérgicas. Este receptor se activa con la norepinefrina y las moléculas
similares; la activacion disminuye la liberacion adicional de norepi-
nefrina desde estas terminaciones nerviosas (cuadro 6-4). El meca-
nismo de este efecto, mediado por la proteina G, implica la inhibi-
cién de la corriente de calcio hacia el interior que causa la fusion
vesicular y la liberaciéon del transmisor. Por el contrario, un
p-receptor presinaptico parece facilitar la liberacion de la norepi-
nefrina desde algunas neuronas adrenérgicas. Los receptores pre-
sinapticos que responden a la sustancia transmisora primaria libe-
rada por la terminacién nerviosa se llaman autorreceptores. Los
autorreceptores son usualmente inhibidores, pero ademas de los
p-receptores excitatorios en las fibras noradrenérgicas, muchas fi-
bras colinérgicas, en especial fibras motoras somdticas, tienen au-
torreceptores nicotinicos excitatorios.

El control de la liberacién del transmisor no estd limitado a la
modulacién por parte del transmisor. Las terminales nerviosas
también tienen receptores reguladores que responden a muchas
otras sustancias. Tales heterorreceptores pueden ser activados por
sustancias liberadas desde otros terminales nerviosos que hacen
sinapsis con la terminacién nerviosa. Por ejemplo, algunas fibras
vagales en el miocardio hacen sinapsis en los terminales nerviosos
simpaticos noradrenérgicos e inhiben la liberacién de la norepi-
nefrina. Alternativamente, los ligandos para estos receptores pue-
den difundirse a los receptores de la sangre o de los tejidos cerca-
nos. Algunos de los transmisores y receptores identificados se

enumeran en el cuadro 6-4. La regulacion presinaptica por una va-
riedad de quimicos endégenos, tal vez ocurre en todas las sinapsis.

C. Regulacién postsinaptica

La regulacion postsindptica puede considerarse desde dos perspec-
tivas: la modulacion por la actividad previa en el receptor primario
(la cual puede regular positiva o negativamente el nimero de re-
ceptores o desensibilizarlos, véase capitulo 2) y la modulacién me-
diante otros eventos simultaneos.

El primer mecanismo ha sido bien documentado en varios sis-
temas receptores-efectores. Se sabe que la regulacion positiva y la
regulacion negativa ocurre en respuesta a una activacion disminui-
da o incrementada, respectivamente, de los receptores. Se produce
una forma extrema de regulacion positiva después de la denerva-
cién de algunos tejidos, lo que conduce a una hipersensibilidad
por denervacion del tejido a los activadores de ese tipo de receptor.
En el musculo esquelético, por ejemplo, los receptores nicotinicos
con normalidad se restringen a las regiones de la placa terminal
subyacente a las terminales nerviosas motoras somadticas. La de-
nervacion quirdrgica o traumatica produce una marcada prolifera-
cién de los colinorreceptores nicotinicos en todas las partes de la
fibra, incluidas dreas que no se asociaron previamente con ninguna
union nerviosa motora. Una hipersensibilidad farmacolégica rela-
cionada con la hipersensibilidad a la denervacién se produce en los
tejidos efectores autonémicos después de la administracion de far-
macos que deprimen las reservas del transmisor y evitan la activa-
cién de los receptores postsindpticos durante un tiempo suficiente.
Por ejemplo, la administracién prolongada de grandes dosis de re-
serpina, un reductor de la norepinefrina, puede causar una mayor
sensibilidad del musculo liso y de las células efectoras del musculo
cardiaco motivado por la reduccién de las fibras simpaticas.

El segundo mecanismo implica la modulacién del evento trans-
misor-receptor primario por eventos provocados por el mismo u
otros transmisores que actdan sobre diferentes receptores postsi-
napticos. La transmision ganglionar es un buen ejemplo de este
fendmeno (figura 6-8). Las células posganglionares se activan (des-
polarizan) como resultado de la unién de un ligando apropiado a
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CUADRO 6-5 Pasos en la transmisién autonémica: efectos de algunos farmacos

Proceso afectado

Ejemplo del farmaco

Sitio

Accién

Propagacion del
potencial de accién

Sintesis del trans-
misor

Almacenamiento
del transmisor

Liberacién del
transmisor

Recaptacion del
transmisor después
de la liberacién

Activacién o blo-
queo del receptor

Inactivacion enzi-
matica del transmi-
sor

Anestesia local, tetrodoto-
xina, saxitoxina?

Hemicolinios
a-metiltirosina (metirosina)
Vesamicol

Reserpina, tetrabenazina

Algunas3

o-Conotoxina GVIA*
Acido domoico
Toxina botulinica
a-Latrotoxina®

Tiramina, anfetamina

Cocaina, antidepresivos
triciclicos, antidepresivos6
SNRI

Norepinefrina
Fentolamina
Isoproterenol

Propranolol

Nicotina

Tubocurarina
Betanecol
Atropina

Neostigmina

Tranilcipromina

Axones nerviosos

Terminales nerviosas colinérgicas: membrana

Terminaciones nerviosas adrenérgicas y mé-
dula suprarrenal: citoplasma

Terminales colinérgicos: VAT en vesiculas
Terminales adrenérgicos: VMAT en vesiculas

Receptores de membrana de los terminales
nerviosos

Canales de calcio de los terminales nerviosos
Receptores de kainato de los terminales ner-
viosos (principalmente CNS, véase capitulo 21)

Vesiculas colinérgicas

Vesiculas colinérgicas y adrenérgicas

Terminales nerviosos adrenérgicos

Terminales nerviosos adrenérgicos, NET

Receptores en uniones adrenérgicas

Receptores en uniones adrenérgicas

Receptores en uniones adrenérgicas

Receptores en uniones adrenérgicas

Receptores en las uniones colinérgicas nico-
tinicas (ganglios autonémicos, placas termi-
nales neuromusculares)

Placas terminales neuromusculares
Receptores, células efectoras parasimpaticas
(musculo liso, glandulas)

Receptores, células efectoras parasimpaticas

Sinapsis colinérgicas (acetilcolinesterasa)

Terminaciones nerviosas adrenérgicas (mo-
noamino oxidasa)

Bloquear canales de sodio regula-
dos por voltaje; conduccién de blo-
que

Bloquear la absorcion de colinay la
lenta sintesis de ACh

Inhibe la tirosina hidroxilasa y blo-
quea la sintesis de catecolaminas

Evita el almacenamiento, reduce

Evita el almacenamiento, reduce

Liberacién modulada

Reduce la liberacién del transmisor

Modula la liberacién del transmisor
al alterar la afluencia/liberacion de
calcio

Evita la liberacién Ach

Causa liberacion explosiva del
transmisor

Promueve la liberacién del trans-
misor

Inhibe la captacién, aumenta el
efecto del transmisor en el receptor
postsindptico

Se uney activa los receptores «;
causa contraccion

Se une a los receptores a impide la
activacion

Se une a los p-receptores; activa la
adenilil ciclasa

Se une a los p-receptores; impide la
activacion

Vincula receptores nicotinicos; abre
el canal de iones en la membrana
postsindptica

Previene la activacién de recepto-
res nicotinicos

Se une y activa los receptores mus-
carinicos

Se une a los receptores muscarini-
cos; impide la activacion

Inhibe la enzima; prolonga e intensi-
fica la accion del transmisor des-
pués de la liberacion

Inhibe la enzima; aumenta el grupo
de transmisores almacenados

"Toxina de pez globo, tritén de California.

2 Toxina de Gonyaulax (organismo de marea roja).

3 Norepinefrina, dopamina, acetilcolina, angiotensina Il, diversas prostaglandinas, etcétera.

#Toxina de caracoles marinos del género Conus.

5Veneno de arafia viuda negra.
5 Inhibidores de la recaptacién de serotonina y norepinefrina.

NET: transportador de norepinefrina; IRSN: inhibidores de la recaptacién de serotonina-norepinefrina (serotonin-norepinephrine reuptake inhibitors); IVA: transporta-
dor asociado a vesicula (vesicle-associated transporter); VMAT: transportador de monoamina vesicular.
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CAPITULO 6 Introduccién a la farmacologia autonémica 105

Farmacologia del ojo

El ojo es un buen ejemplo de un érgano con multiples funciones
autonémicas, controladas por varios receptores autonémicos.
Como se muestra en la figura 6-9, la cdmara anterior es el sitio de
varios tejidos efectores autondmicos. Estos tejidos incluyen tres
musculos (el dilatador pupilar, los musculos constrictores en el iris
y el musculo ciliar) y el epitelio secretor del cuerpo ciliar.

La actividad nerviosa parasimpaética y colinomimética muscari-
nica median la contraccion del musculo constrictor pupilar circular
y del musculo ciliar. La contraccién del musculo constrictor pupilar
causa miosis, una reduccién en el tamafio de la pupila. La miosis
por lo general estd presente en pacientes expuestos a grandes
dosis sistémicas o pequefias dosis topicas de colinomiméticos, en
especial los inhibidores organofosforados de la colinesterasa. La
contraccion del musculo ciliar provoca la acomodacién del foco
para la vision de cerca. La contraccién marcada del musculo ciliar,
que a menudo ocurre por la intoxicacion con el inhibidor de la co-

un receptor de acetilcolina nicotinico (Ny) neuronal. El rapido po-
tencial postsindptico excitatorio (EPSP, excitatory postsynaptic po-
tencial) resultante motiva un potencial de accién propagado, si se
alcanza el umbral. Este evento a menudo va seguido de un poten-
cial posoperatorio hiperpolarizante de lento desarrollo, pero de

Canal de Schlemm

Malla trabecular

Mdsculo ciliar (M)

Epitelio ciliar (p)

linesterasa, se llama cicloespasmo. La contraccién del musculo
ciliar también ejerce tensién sobre la red trabecular, abriendo sus
poros y facilitando la salida del humor acuoso al canal de Schlemm.
El aumento del flujo de salida reduce la presién intraocular, un re-
sultado muy Gtil en pacientes con glaucoma. Todos estos efectos
son evitados o revertidos por farmacos bloqueadores muscarini-
cos como la atropina.

Los adrenorreceptores alfa median la contraccién de las fibras
del musculo dilatador pupilar orientadas radialmente en el iris y
dan lugar a la midriasis. Esto ocurre durante la descarga simpati-
ca y cuando los farmacos agonistas a, como la fenilefrina, se co-
locan en el saco conjuntival. Los B adrenorreceptores en el epite-
lio ciliar facilitan la secrecién de humor acuoso. El bloqueo de
estos receptores (con farmacos p-bloqueadores) reduce la activi-
dad secretora y reduce la presion intraocular, proporcionando
otro tratamiento para el glaucoma.

mayor duracién: un lento potencial postsinaptico inhibidor (IPSP,
inhibitory postsynaptic potencial). Esta hiperpolarizacién implica la
apertura de los canales de potasio por los colinorreceptores M,. El
IPSP es seguido por un potencial postsinaptico excitatorio peque-
no y lento causado por el cierre de los canales de potasio ligados

Cédmara
anterior

Dilatador ()

Esfinter (M)

FIGURA 6-9 Estructuras de la cdmara anterior del ojo. Los tejidos con funciones autonémicas significativas y los receptores ANS
asociados (a, B, M) se muestran en este diagrama esquematico. El humor acuoso es secretado por el epitelio del cuerpo ciliar, fluye
hacia el espacio frente al iris, fluye a través de la red trabecular y sale por el canal de Schlemm (flecha). El bloqueo de los
B-adrenorreceptores asociados con el epitelio ciliar provoca una disminucién de la secrecion de agua. Los vasos sanguineos (no
mostrados) en la esclerdtica también estan bajo control autonémico e influyen en el drenaje acuoso.
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a los colinorreceptores M;. Al final, un EPSP tardio muy lento,
puede ser motivado por péptidos liberados de otras fibras. Estos
potenciales lentos sirven para modular la capacidad de respuesta
de la célula postsinaptica a la posterior actividad nerviosa presi-
néptica primaria excitatoria (véase capitulo 21 para ejemplos adi-
cionales).

MODIFICACION FARMACOLOGICA
DE LA FUNCION AUTONOMICA

Debido a que la transmision involucra mecanismos comunes (p.
ej., ganglionares) y diferentes (p. ej., receptores de células efecto-
ras) en diferentes segmentos del ANS, algunos farmacos producen
efectos menos selectivos, mientras que otros son altamente especi-
ficos en sus acciones. En el cuadro 6-5 se presenta un resumen de
los pasos en la transmision de impulsos, desde el CNS hasta las
células efectoras autonémicas. Los farmacos que bloquean la pro-
pagacion del potencial de accién (anestésicos locales y algunas to-
xinas naturales) no son muy selectivos en su accion, ya que actian
en un proceso que es comtun a todas las neuronas. Por otro lado, los
farmacos que actdan sobre los procesos bioquimicos implicados en
la sintesis y el almacenamiento del transmisor son mds selectivos,
ya que la bioquimica de cada transmisor difiere, por ejemplo, la
sintesis de norepinefrina es muy diferente de la sintesis de acetilco-
lina. La activacion o bloqueo de receptores de células efectoras
ofrece la maxima flexibilidad y selectividad del efecto alcanzable
con los medicamentos disponibles en la actualidad: los adrenorre-
ceptores se distinguen con facilidad de los colinorreceptores. Ade-
mads, los subgrupos de receptores individuales a menudo pueden
ser selectivamente activados o bloqueados dentro de cada tipo
principal. Algunos ejemplos se dan en el recuadro: Farmacologia
del ojo. Incluso una mayor selectividad puede alcanzarse en el fu-
turo usando farmacos dirigidos a procesos posteriores al receptor,
por ejemplo, receptores de los segundos mensajeros.

Los siguientes cuatro capitulos brindan muchos mas ejemplos
de esta 1til diversidad de procesos de control autondmico.
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RESPUESTA AL CASO DE ESTUDIO

El blefaroespasmo y otras manifestaciones de espasmo muscular
involuntario pueden ser incapacitantes y, en el caso de los muscu-
los grandes, dolorosos. La contraccién del miisculo esquelético se
desencadena por la liberacion exocitdtica de la acetilcolina (ACh)
de los nervios motores, en respuesta a la afluencia de calcio en la

terminacion del nervio. La liberacion de la ACh puede ser reduci-
da o bloqueada por la toxina botulinica, que interfiere en la fusiéon
de las vesiculas ACh de los terminales nerviosos con la membrana
terminal nerviosa (véase texto). Dependiendo de la dosis, el blo-
queo botulinico tiene una duracion promedio de uno a tres meses.

booksmedicos.org



booksmedicos.org

CAPITUTLO

Medicamentos inhibidores

de la colinesterasa y

activadores colinorreceptores

Achilles J. Pappano, PhD

CASO DE ESTUDIO

A dltima hora de la mafiana, un compafero de trabajo lleva a JM,
de 43 afios, al departamento de emergencias porque estd agitado
y no puede seguir recogiendo vegetales. Su forma de caminar es
inestable, y camina con el apoyo de su colega. JM tiene dificultad
para hablar y tragar, su vision es borrosa y sus ojos se llenan de
lagrimas. Su compafiero de trabajo dice que JM estaba trabajan-
do en un campo que habia sido rociado temprano en la manana

Los estimulantes del receptor de la acetilcolina y los inhibidores de
la colinesterasa constituyen un gran grupo de medicamentos que
imitan a la acetilcolina (colinomiméticos) (figura 7-1). Los estimu-
lantes de los colinorreceptores se clasifican farmacolégicamente
por su espectro de accién, dependiendo del tipo de receptor —mus-
carinico o nicotinico— que se activa. Los colinomiméticos también
se clasifican por su mecanismo de accién porque algunos se unen
directamente a (y activan) los colinorreceptores, mientras que
otros actdan indirectamente al inhibir la hidrdlisis de la acetilcolina
enddgena.

ESPECTRO DE ACCION DE MEDICAMENTOS
COLINOMIMETICOS

Los primeros estudios del sistema nervioso parasimpatico demostra-
ron que el alcaloide muscarina imitaba los efectos de la descarga
nerviosa parasimpatica; es decir, los efectos fueron pratosimpatomi-
méticos. La aplicacién de muscarina a los ganglios y a los tejidos
efectores autonomos (musculo liso, corazén, glandulas exocrinas)
mostré que la accion pratosimpatomimética del alcaloide se produ-
cia a través de una accién en los receptores de las células efectoras
(musculo liso, glandulas), no en los ganglios. Los efectos de la acetil-
colina en si'y de otros farmacos colinomiméticos en las uniones neu-
roefectoras autonémicas se denominan efectos pratosimpatomiméticos
y estan mediados por receptores muscarinicos. Por el contrario, las
concentraciones bajas del alcaloide nicotina estimularon los ganglios
autonomos y las uniones neuromusculares del musculo esquelético,
pero no las células efectoras auténomas. El ganglio y los receptores

con un material que tenia el olor a azufre. Dentro de las tres
horas posteriores del comienzo de su jornada de trabajo, JM se
queja de rigidez en el pecho, la cual le dificultaba la respiracién.
Por eso pidi6 ayuda antes de desorientarse.

¢Como procederia a evaluar y tratar a JM? ;Qué deberia ha-
cerse por su compafiero de trabajo?

del musculo esquelético se etiquetaron como nicotinicos. Cuando la
acetilcolina se identific6 mds tarde como el transmisor fisiologico de
los receptores tanto muscarinicos como nicotinicos, ambos recepto-
res se reconocieron como subtipos de colinorreceptores.

Los colinorreceptores son miembros de familias ligadas a pro-
tefna G (muscarinico) o de canales iénicos (nicotinicos) con base en
su estructura y mecanismos de sefializaciéon transmembrana. Los
receptores muscarinicos contienen siete dominios transmembrana
cuya tercera asa citoplasmica esta acoplada a proteinas G que fun-
cionan como transductores (véase figura 2-11). Estos receptores
regulan la produccion de segundos mensajeros intracelulares y mo-
dulan ciertos canales i6nicos a través de sus proteinas G. La selec-
tividad agonista esta determinada por los subtipos de receptores
muscarinicos y proteinas G que estdn presentes en una célula de-
terminada (cuadro 7-1). En las células nativas y en los sistemas de
expresion celular, los receptores muscarinicos forman dimeros u
oligémeros que se cree que funcionan en el movimiento del recep-
tor entre el reticulo endopldsmico y la membrana plasmatica y en
la sefalizacion. Posiblemente, los ligandos agonistas o antagonis-
tas podrian sefalizar cambiando la estructura cuaternaria del re-
ceptor, es decir, la relacion de receptores monoméricos a oligomé-
ricos. Los receptores muscarinicos se encuentran en las membranas
plasméticas de las células del sistema nervioso central y en los gan-
glios auténomos (véase figura 6-8), en organos inervados por ner-
vios parasimpaticos y en algunos tejidos que no estdn inervados
por estos nervios, por ejemplo, células endoteliales (cuadro 7-1), y
en aquellos tejidos inervados por nervios colinérgicos simpaticos
posganglionares.
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Estimulantes colinorreceptores

Alcaloides

Farmacos
de accién directa

Esteres de colina

Placa terminal
neuromuscular,

Corazén Glandulas
Nervio  y musculo liso y endotelio
[ |
[ Reversible
Muscarinico
Receptores 1 ACh — Farmacos
Nicotinico de accién indirecta
| Irreversible
I I I
Células Sistema
ganglionares nervioso
autondémicas central

musculo esquelético

FIGURA 7-1 Los principales grupos de farmacos activadores de los colinorreceptores, receptores y tejidos blancos. ACh

(acetylcholine): acetilcolina.

Los receptores nicotinicos son parte de un polipéptido trans-
membrana cuyas subunidades forman canales ionicos selectivos de
cationes (véase figura 2-9). Estos receptores se encuentran en las
membranas plasmdticas de las células posganglionares en todos los
ganglios auténomos, en los musculos inervados por las fibras mo-
toras somadticas y en algunas neuronas del sistema nervioso central
(figura 6-1).

Los estimulantes de los colinorreceptores no selectivos en dosis
suficientes pueden producir alteraciones muy difusas y marcadas
en la funcion del sistema organico porque la acetilcolina tiene muil-
tiples sitios de accion donde inicia tanto los efectos excitadores
como los inhibidores. Afortunadamente, hay medicamentos dispo-
nibles que tienen un grado de selectividad, por lo que a menudo se

pueden lograr los efectos deseados mientras se evitan 0 minimizan
los efectos adversos.

La selectividad de la accién se basa en varios factores. Algunos
medicamentos estimulan receptores muscarinicos o receptores ni-
cotinicos selectivamente. Algunos agentes estimulan los recepto-
res nicotinicos en las uniones neuromusculares de forma prefe-
rencial y tienen menos efecto sobre los receptores nicotinicos en
los ganglios. La selectividad del 6rgano también puede lograrse
mediante el uso de vias de administracién apropiadas (“selectivi-
dad farmacocinética”). Por ejemplo, los estimulantes muscarinicos
se pueden administrar topicamente a la superficie del ojo para
modificar la funcién ocular mientras se minimizan los efectos sis-
témicos.

CUADRO 7-1 Subtipos y caracteristicas de los colinorreceptores

Tipo de
receptor Otros nombres Ubicacion Caracteristicas estructurales Mecanismo de posreceptor
M; Nervios Siete segmentos transmembrana, IP;, DAG cascada
Ggm unidos a proteinas
M, Cardiaco M, Corazon, nervios, Siete segmentos transmembrana, G;,, Inhibicién de la produccién de
musculo liso unidos a proteinas cAMP, activacién de canales de K*
M, Glandulas, musculo liso, Siete segmentos transmembrana, IP;, DAG cascada
endotelio Gy Unidos a proteinas
My CNS Siete segmentos transmembrana, G;/, Inhibicion de la produccion de
unidos a proteinas cAMP
Mg CNS Siete segmentos transmembrana, IP3;, DAG cascada
Ggm unidos a proteinas
I\ Tipo muscular, Unién neuromuscular, Pentdmero [(1),p18y)] Canal de ion despolarizante Na*, K*
receptor de musculo esquelético
placa terminal
Ny Tipo neuronal, CNS, cuerpo celular Pentdmero’ con subunidades o y B so- Canal de ion despolarizante Na*, K*

receptor gan-
glionar

posganglionar, dendri-
tas

lamente, por ejemplo, (x4),(82); (CNS)
o a3a5(f2); (ganglios)

"Estructura pentamérica en el érgano eléctrico de Torpedo y el misculo mamifero fetal tiene dos subunidades a1y una de cada una de las subunidades p1,8yy.La
estequiometria estd indicada por subindices, por ejemplo, [(a1), p1 8 y]. En el muisculo adulto, la subunidad y se reemplaza por una subunidad . Hay 12 receptores
nicotinicos neuronales con nueve subunidades a (x2-a10) y tres subunidades (p2-p4). La composicién de la subunidad varia entre los diferentes tejidos de mamiferos.

DAG (diacylglycerol): diacilglicerol; IP5 (inositol 1,4,5-triphosphaste): trisfosfato de inositol.

Datos de Millar NS, Gotti C. Diversidad de receptores nicotinicos de vertebrados. Neuropharmacology 2009;56:237.
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MODO DE ACCION DE MEDICAMENTOS
COLINOMIMETICOS

Los agentes colinomiméticos de accién directa se unen y activan
los receptores muscarinicos o nicotinicos (figura 7-1). Los agentes
de accion indirecta producen sus efectos primarios al inhibir la ace-
tilcolinesterasa, que hidroliza la acetilcolina en colina y dcido acéti-
co (consulte figura 6-3). Al inhibir la acetilcolinesterasa, los farma-
cos de accion indirecta aumentan la concentraciéon endégena de
acetilcolina en las hendiduras sindpticas y las uniones neuroefecto-
ras. El exceso de acetilcolina, a su vez, estimula los colinorrecepto-
res para provocar respuestas aumentadas. Estos medicamentos
actdan principalmente donde la acetilcolina se libera fisioldgica-
mente y, por tanto, son amplificadores de la acetilcolina endégena.

Algunos inhibidores de la colinesterasa también inhiben la bu-
tirilcolinesterasa (pseudocolinesterasa). Sin embargo, la inhibicion
de la butirilcolinesterasa desempena un papel pequefio en la ac-
cién de los farmacos colinomiméticos de accion indirecta porque
esta enzima no es importante en la terminacion fisioldgica de la
accion sindptica de la acetilcolina. Sin embargo, la butirilcolineste-
rasa sirve como un eliminador biolégico para prevenir o reducir el
grado de inhibicion de la colinesterasa por los agentes organofos-
forados (véase capitulo 8). Algunos inhibidores de la colinesterasa
cuaternarios también tienen una acciéon directa modesta, por
ejemplo, la neostigmina, que activa los colinorreceptores nicotini-
cos neuromusculares directamente ademds de bloquear la colines-
terasa.

H FARMACOLOGIA BASICA
DE LOS ESTIMULANTES DE
COLINORRECEPTORES
DE ACCION DIRECTA

Los farmacos colinomiméticos de accion directa se pueden dividir
en funcion de la estructura quimica en ésteres de colina (incluida la
acetilcolina) y alcaloides (como la muscarina y la nicotina). Muchos
de estos farmacos tienen efectos en ambos receptores; la acetilcoli-
na es tipica. Algunos de ellos son altamente selectivos para el recep-
tor muscarinico o nicotinico. Sin embargo, ninguno de los farmacos
clinicamente dtiles es selectivo para los subtipos de receptores den-
tro de cualquier clase. El desarrollo de moduladores alostéricos se-
lectivos de subtipos podria ser clinicamente ttil.

Quimica y farmacocinética

A. Estructura

Cuatro importantes ésteres de colina que se han estudiado exten-
samente se muestran en la figura 7-2. Su grupo de amonio cuater-
nario con carga permanente los hace relativamente insolubles en
lipidos. Se han identificado muchos farmacos colinomiméticos
naturales y sintéticos que no son ésteres de colina; algunos de
estos se muestran en la figura 7-3. El receptor muscarinico es fuer-
temente estereoselectivo: (S) betanecol es casi 1 000 veces mas
potente que (R) betanecol.

B. Absorcion, distribucién y metabolismo

Los ésteres de colina son poco absorbidos y mal distribuidos en el
sistema nervioso central porque son hidroéfilos. Aunque todos se
hidrolizan en el tracto gastrointestinal (y son menos activos por via
oral), difieren notablemente en su susceptibilidad a la hidrdlisis

(0]
- CHs3
H;C —C —O—CH,— CH, — N*— CH3
™ CH,
Acetilcolina
(0]
[l _ CHs
H;C—C—O—CH—CH,— N"— CHj;
| ™ cH,
CH3
Metacolina

(acetil-p-betametilcolina)

(0]
_~ CHs3
H,N—C—O0—CH,—CH,— N*— CH,
™ CH,
Carbacol
(carbamoilcolina)
O
[l ~ CHs
H,N —C—O—CH—CH,— N"— CHj3
I ™ CH,
CH3
Betanecol

(carbamoil-p-betametilcolina)

FIGURA 7-2 Estructuras moleculares de cuatro ésteres de
colina. La acetilcolina y la metacolina son ésteres de acido
acético de colina y betametilcolina, respectivamente. El carbacol
y el betanecol son ésteres de acido carbamico de los mismos
alcoholes.

por la colinesterasa. La acetilcolina se hidroliza muy rapidamente
(véase capitulo 6); se deben infundir grandes cantidades por via
intravenosa para lograr concentraciones suficientes para producir
efectos detectables. Una inyeccion intravenosa grande en bolo tie-
ne un efecto breve, tipicamente en 5-20 segundos, mientras que las
inyecciones intramusculares y subcutdneas producen sélo efectos
locales. La metacolina es mds resistente a la hidrdlisis, y los ésteres
de 4cido carbamico, el carbacol y el betanecol son atin mas resis-
tentes a la hidrdlisis por la colinesterasa y tienen una duracion de
accion correspondientemente mas larga. El grupo betametilo (me-
tacolina, betanecol) reduce la potencia de estos farmacos en los
receptores nicotinicos (cuadro 7-2).

Los alcaloides colinomiméticos naturales terciarios (pilocarpi-
na, nicotina, lobelina) se absorben bien en la mayoria de los sitios
de administracién. La nicotina, un liquido, es lo suficientemente
soluble en lipidos para ser absorbida por la piel. La muscarina, una
amina cuaternaria, se absorbe menos completamente del tracto
gastrointestinal que las aminas terciarias, no obstante es tdxica
cuando se ingiere, por ejemplo, en ciertos hongos, e incluso ingre-
sa en el cerebro. La lobelina es un derivado de planta similar a la
nicotina. Estas aminas se excretan principalmente por los rifiones.
La acidificacién de la orina acelera la eliminacién de las aminas
terciarias (véase capitulo 1).
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Accién principalmente muscarinica

HO
+ - CH3
H3C o CH, — N( CHj
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Muscarina
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Pilocarpina

FIGURA 7-3 Estructuras de algunos alcaloides colinomiméticos.

Farmacodindmica

A. Mecanismo de acciéon

La activacion del sistema nervioso parasimpatico modifica la fun-
cién del 6rgano por dos mecanismos principales. Primero, la acetil-
colina liberada de los nervios parasimpaticos activa los receptores
muscarinicos en las células efectoras para alterar la funcién del 6r-
gano directamente. En segundo lugar, la acetilcolina liberada por
los nervios parasimpaticos interacttia con los receptores muscarini-
cos en los terminales nerviosos para inhibir la liberacién de su neu-
rotransmisor. Mediante este mecanismo, la liberacién de acetilcoli-
na y los agonistas muscarinicos circulantes alteran indirectamente
la funcién del 6rgano al modular los efectos de los sistemas nervio-
so0s simpadtico y parasimpatico y quiza los sistemas no adrenérgicos
y no colinérgicos (NANC, non adrenergic non colinergic).

Como se indicé en el capitulo 6, los subtipos de receptores mus-
carinicos se han caracterizado por estudios de union y clonado.
Varios eventos celulares ocurren cuando los receptores muscarini-
cos se activan, uno o mas de los cuales pueden servir como segun-
dos mensajeros para la activacion muscarinica. Todos los recepto-
res muscarinicos parecen ser del tipo acoplado a proteina G
(véanse capitulo 2 y cuadro 7-1). La unién agonista muscarinica a

CUADRO 7-2 Propiedades de los ésteres de colina

Susceptibilidad

Ester de ala Accién Accién
colina colinesterasa muscarinica nicotinica
Cloruro de ++++ TFFP +++
acetilcolina

Cloruro de T St Ninguna
metacolina

Cloruro de Despreciable ++ +++
carbacol

Cloruro de Despreciable ++ Ninguna
betanecol

O
CH, —CHg Il |
| C—CH, CH,—CH
— | N |
S o N

Accién principalmente nicotinica

CHs;

Nicotina

CeHs | CeHs
CH;

Lobelina

receptores M;, M3 y M; activa la cascada de trisfosfato de inositol
(IP;), diacilglicerol (DAG). Alguna evidencia implica al DAG en la
apertura de los canales de calcio del musculo liso; el IP; libera cal-
cio del reticulo endoplasmico y sarcopldsmico. Los agonistas mus-
carinicos también aumentan las concentraciones celulares de cGMP
(monofosfato de guanosina ciclico). La activacion de los receptores
muscarinicos también aumenta el flujo de potasio a través de las
membranas de las células cardiacas (figura 7-4A) y lo disminuye en
las células del ganglio y del miisculo liso. Este efecto estd mediado
por la unién de una subunidad By de la proteina G activada direc-
tamente al canal. Finalmente, la activacion de los receptores mus-
carinicos M, y M, inhibe la actividad de adenilil ciclasa en los teji-
dos (p. €]., corazon, intestino). Ademads, los agonistas muscarinicos
atentian la activacion de la adenilil ciclasa y modulan el aumento
de los niveles de cAMP inducidos por hormonas como las cateco-
laminas. Estos efectos muscarinicos en la generacion de cAMP re-
ducen la respuesta fisioldgica del 6rgano a las hormonas estimu-
lantes.

El mecanismo de activacién del receptor nicotinico se ha estu-
diado en gran detalle, aprovechando tres factores: 1) el receptor
esta presente en concentraciones extremadamente altas en las
membranas de los érganos eléctricos del pez eléctrico; 2) la alfa-
bungarotoxina, un componente de ciertos venenos de serpiente, se
une fuertemente a los receptores y se etiqueta facilmente como un
marcador para los procedimientos de aislamiento, y 3) la activacion
del receptor da como resultado cambios eléctricos e i6nicos facil-
mente medibles en las células involucradas. El receptor nicotinico
en los tejidos musculares (figura 7-4B) es un pentamero de cuatro
tipos de subunidades glucoproteicas (un mondmero aparece dos
veces) con un peso molecular total de aproximadamente 250 000.
El receptor nicotinico neuronal consiste s6lo en subunidades ay
(cuadro 7-1). Cada subunidad tiene cuatro segmentos transmem-
brana. El receptor nicotinico tiene dos sitios de unién agonista en
las interfaces formadas por las dos subunidades o y dos subunida-
des adyacentes (B, v, €). La unién del agonista a los sitios receptores
provoca un cambio conformacional en la proteina (apertura del ca-
nal) que permite que los iones de sodio y potasio se difundan rapi-
damente por sus gradientes de concentracién (los iones de calcio
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A

Varicosidad del nervio vago

'

Autorreceptor
de acetilcolina

Nervio motor somatico

Musculo esquelético

Placa final

Potencial
de accién

Colina

Acetato > u

Placa final

" Excitacion Contraccion
Canal cerrado Canal abierto

FIGURA 7-4 sefializacién muscarinica y nicotinica. A: transmisién muscarinica al nodo sinoauricular en el corazén. La acetilcolina
(ACh) liberada de una varicosidad de un axén colinérgico posganglionar interacttia con un receptor muscarinico de células del nédulo
sinoauricular (M,R) vinculado via G, a la apertura del canal K*, que causa la hiperpolarizacién, y a la inhibicién de la sintesis de cAMP,
El cAMP reducido desplaza la apertura dependiente del voltaje de los canales del marcapasos (I;) hacia potenciales més negativos, y
reduce la fosforilacion y la disponibilidad de los canales de Ca?" de tipo L (Ic,). La ACh liberada también actta sobre un receptor
muscarinico axonal (autorreceptor, véase figura 6-3) para provocar la inhibicién de la liberaciéon de ACh (autoinhibiciéon). B: transmision
nicotinica en la unién neuromuscular esquelética. La ACh liberada de la terminal nerviosa motora interactta con las subunidades del
receptor nicotinico pentamérico para abrirla, lo que permite que la afluencia de Na* para producir un potencial postsinaptico excitador
(EPSP, exciting postsynaptic potential). E| EPSP despolariza la membrana muscular, generando un potencial de acciény
desencadenando la contraccion. La acetilcolinesterasa (AChE, acetylcholine esterase) en la matriz extracelular hidroliza ACh.
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también pueden cargarse a través del canal ionico del receptor ni-
cotinico). La unién de una molécula agonista por uno de los dos
sitios receptores s6lo aumenta modestamente la probabilidad de
apertura del canal; la unién simultdnea de un agonista por parte
de ambos sitios receptores aumenta en gran medida la probabili-
dad de apertura. La activacion del receptor nicotinico provoca la des-
polarizacion de la célula nerviosa o la membrana de la placa termi-
nal neuromuscular. En el musculo esquelético, la despolarizacion
inicia un potencial de accion que se propaga a través de la membra-
na muscular y causa contraccién (figura 7-4B).

La ocupacion agonista prolongada del receptor nicotinico anula
la respuesta efectora; es decir, la neurona posganglionar deja de
disparar (efecto ganglionar) y la célula del musculo esquelético se
relaja (efecto de placa terminal neuromuscular). Ademds, la pre-
sencia continuada del agonista nicotinico evita la recuperacion
eléctrica de la membrana posjuncional. Por tanto, un estado de
“bloqueo despolarizante” ocurre inicialmente durante la ocupacion
agonista persistente del receptor. La ocupacion agonista continua
estd asociada con el retorno del voltaje de la membrana al nivel de
reposo. El receptor se desensibiliza a agonista, y este estado es re-
fractario a la reversion por otros agonistas. Como se describe en el
capitulo 27, este efecto puede aprovecharse para producir paralisis
muscular.

B. Efectos del sistema de érganos

La mayoria de los efectos directos del sistema organico de los esti-
mulantes de los colinorreceptores muscarinicos se predice fécil-
mente a partir del conocimiento de los efectos de la estimulacion
nerviosa parasimpatica (véase cuadro 6-3) y la distribucion de los
receptores muscarinicos. Los efectos de un agente tipico como la
acetilcolina se enumeran en el cuadro 7-3. Los efectos de los ago-
nistas nicotinicos son igualmente predecibles a partir del conoci-
miento de la fisiologia de los ganglios auténomos y la placa motora
final del musculo esquelético.

1. Ojo: Los agonistas muscarinicos instilados en el saco conjun-
tival causan la contraccion del musculo liso del esfinter del iris
(lo que provoca miosis) y del musculo ciliar (lo que da como re-
sultado la acomodacion). Como resultado, el iris se separa del
angulo de la camara anterior y se abre la red trabecular en la
base del musculo ciliar. Ambos efectos facilitan el flujo de humor
acuoso en el canal de Schlemm, que drena la camara anterior.

2. Sistema cardiovascular: Los principales efectos cardio-
vasculares de los agonistas muscarinicos son la reduccién de la
resistencia vascular periférica y los cambios en la frecuencia
cardiaca. Los efectos directos enumerados en el cuadro 7-3 se
modifican por reflejos homeostaticos importantes, como se des-
cribe en el capitulo 6 y se representa en la figura 6-7. Las infusio-
nes intravenosas de dosis minimamente efectivas de acetilcolina
en humanos (p. ej., 20-50 mcg/min) causan vasodilatacién, lo
que resulta en una reduccion de la presion arterial, a menudo
acompanada de un aumento reflejo en la frecuencia cardiaca.
Las dosis mds grandes de acetilcolina producen bradicardia y
disminuyen la velocidad de conduccién del nédulo auriculoven-
tricular, ademas de causar hipotension.

Las acciones cardiacas directas de los estimulantes muscarini-
cos incluyen lo siguiente: 1) un aumento de la corriente de potasio
(Ix(acny) en las células de los nédulos sinoauricular y auriculoventri-
cular, en las células de Purkinje, y también en las células muscula-
res auriculares y ventriculares; 2) una disminucién en la corriente

CUADRO 7-3 Efectos de los estimulantes de los
colinorreceptores de accién directa’

Organo Respuesta

Ojo

Musculo esfinte-
riano del iris

Contraccién (miosis)

Musculo ciliar Contraccién para la visién de cerca (aco-

modacion)
Corazén

Nodo sinoatrial Disminucion de la velocidad (cronotropia

negativa)

Auricula Disminucion de la fuerza contractil (ino-
tropia negativa). Disminucién del periodo

refractario

Disminucién de la velocidad de conduc-
cion (dromotropia negativa). Aumento en
el periodo refractario

Nodo auriculo-
ventricular

Ventriculos Pequefia disminucién en la fuerza con-

tractil
Vasos sanguineos

Arterias, venas Dilatacion (via EDRF). Constriccién (efecto

directo de dosis altas)
Pulmén

MUsculo bron- Contraccién (broncoconstriccién)

quial
Glandulas bron- Secrecion
quiales

Tracto gastrointes-

tinal
Motilidad Incremento
Esfinteres Relajacion
Secrecion Estimulacién

Vejiga urinaria

Detrusor Contraccion

Trigono y esfinter Relajacion
Glandulas

Sudor, salival, la- Secrecion

grimal, nasofarin-
gea

'Sélo los efectos directos estan indicados; las respuestas homeostéticas a estas
acciones directas pueden ser importantes (véase texto).

EDRF (endothelium derived relaxing factor): factor relajante derivado del endo-
telio.

de calcio lenta hacia el interior (Ic,) en las células del corazén, y 3)
una reduccién en la corriente activada por hiperpolarizacion (Iy)
que subyace a la despolarizacion diastélica (figura 7-4A). Todas es-
tas acciones estan mediadas por los receptores M, y contribuyen a
desacelerar la velocidad del marcapasos. Los efectos 1) y 2) causan
hiperpolarizacion, reducen la duracién del potencial de accion y
disminuyen la contractilidad de las células auriculares y ventricula-
res. Como era de esperar, la eliminacion de los receptores M, elimi-
na el efecto bradicardico de la estimulacion vagal y el efecto crono-
trépico negativo del carbacol en la frecuencia sinoauricular.