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Presentación

El sentido más íntimo encerrado en el título de este tratado de farmacología humana es el deseo de explicar la farmacología puesta al servicio del ser humano. Es decir, es un esfuerzo por conjugar el conocimiento sobre su realidad biológica —en sus manifestaciones moleculares, bioquímicas y fisiológicas— con el conocimiento sobre la realidad de su patología, de su enfermar. Con un claro objetivo: conseguir el alivio y la curación, si es posible, mediante fármacos inteligentemente elegidos y explícitamente aplicados a las características de cada individuo.

Ser testigos del crecimiento exponencial en la tecnología que permite conocer los mecanismos más íntimos de la biología celular y de sus eventuales alteraciones nos permite contemplar de primera mano la respuesta con que la inteligencia humana sigue reaccionando ante tales retos, y se esfuerza en crear nuevos e imaginativos instrumentos en forma de nuevos fármacos, que son ofrecidos a la sociedad para atender mejor la calidad de su trayectoria en la vida.

Si algo destaca actualmente en la situación de la farmacología, como disciplina obligada en el ejercicio de las profesiones sanitarias, es su transversalidad: no solo en el terreno de la investigación básica y clínica que la fundamenta, sino también en el modo en que se aplica. La realidad nos muestra que los miles de millones que se invierten en la producción de nuevos fármacos, con nuevas tecnologías y nuevas hipótesis derivadas del progreso científico, quedan mudos y expectantes en espera del dictamen final suscrito por el ensayo clínico y el veredicto dictado por los resultados obtenidos en la posterior práctica clínica. A la hora de la verdad, el conocimiento farmacológico solo cobra su pleno sentido en contacto con la realidad clínica.

Esta misma convicción es la que debe guiar la formación farmacológica de los profesionales que han de prescribir y dosificar los medicamentos en la consulta médica o en la cabecera de su paciente. ¿Qué elijo? ¿Por qué? ¿Cómo lo individualizo a mi paciente concreto? Tal es la tarea que este tratado de farmacología humana se propuso desde su primera edición. Al abordar la séptima, el esfuerzo ha sido mayor por un conjunto de motivos: el largo silencio de 10 años, la enormidad de la innovación surgida en este período, y la necesidad de dar paso a nuevas generaciones de profesionales capaces de explicar y combinar acertadamente su conocimiento básico con su experiencia clínica.

La renovación y la actualización han sido extensas en todos sus capítulos, porque en todos ellos ha habido profundas y sustanciales novedades. Pero es ineludible destacar los más afectados por la innovación, como son la terapéutica de la inmunidad, del cáncer, del asma, de la enfermedad inflamatoria intestinal, de la hemostasia sanguínea, de enfermedades que afectan al metabolismo energético, como son la diabetes o los problemas de saciedad y apetito, de la infección por el VIH. Sin embargo, se ha mantenido, para conocimiento de las nuevas generaciones, la descripción de ciertas bases fundamentales y principios básicos que están en el origen de la ciencia farmacológica y que, sin duda, contribuyeron a marcar el camino de la moderna biología. Especial cuidado se ha tenido en reforzar los capítulos iniciales, de carácter general, que constituyen el entramado, bien estructurado, de una correcta aplicación terapéutica: la farmacología clínica que después habrá de impregnar la actividad del profesional.

La intención última de este proyecto es, pues, ayudar a que la transmisión del conocimiento farmacológico no sea la exposición de una abigarrada acumulación de datos, sino una realista y experimentada combinación de los hechos objetivos que van a justificar la elección de un fármaco. Es una realidad insoslayable el complejo recorrido de la investigación biológica en todas sus dimensiones. Si en alguna disciplina se pone de manifiesto este hecho de manera nítida —y hasta agobiante, a veces— es en la ciencia farmacológica, en donde concurre el imparable conocimiento de la vida celular, de la presencia creciente de posibles dianas terapéuticas, de la actividad intrínseca de las moléculas ideadas por los seres humanos con las que pueden interactuar, de la complejidad del hecho patológico y sus fundamentos patogénicos moleculares, y de la identidad propia de cada individuo que condicionará la actividad y la eficacia del fármaco.

Por ello, es tarea ardua abordar multidisciplinariamente tal cúmulo de conocimientos y exponerlos lógica y ordenadamente para su mejor comprensión. Se hace preciso encarecer, más que nunca, la función del docente que habrá de considerar, discernir, ordenar y elegir el nivel de los contenidos de esta obra, de forma que en cada caso los vaya ofreciendo de manera asequible, en función de la etapa de formación en la que el alumno se encuentre dentro de su especialidad profesional.

Son numerosos los autores que se han incorporado a esta nueva edición. A todos ellos les doy la bienvenida y les muestro mi reconocimiento por el interés y el compromiso que han demostrado en la elaboración de sus capítulos. Como también agradezco a los antiguos colaboradores, cuya presencia permanece oculta en buena parte de los capítulos que han sido actualizados. Y lo hago muy especialmente a uno de los antiguos directores asociados: el Prof. Juan A. Armijo, que tanto aportó a la calidad de las anteriores ediciones. Ha dejado su puesto en manos de la Prof. Cristina Avendaño, farmacóloga clínica que, formada inicialmente en su escuela, ha mostrado toda su madurez y experiencia farmacológica en comprometidos puestos profesionales, tanto de la práctica clínica como de la administración. Continúa en su puesto la directora asociada Prof. África Mediavilla, siempre vigilante de la evolución de la abigarrada farmacología antiinfecciosa.

Una vez más, el contar con la exigente profesionalidad de la marca Elsevier es un seguro en el mundo de la comunicación biomédica nacional y mundial. Agradezco de manera especial a Alicia Pérez, Silvia Serra y Jorge García López, figuras visibles de un equipo bien cualificado, por su disponibilidad y orientación permanentes e incondicionales.

 

Santander, primavera de 2025

Jesús Flórez
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1 Farmacología: concepto y objetivos


	J. Flórez






I. Concepto de farmacología
La farmacología nace del deseo incoercible de los seres humanos por mejorar o suprimir el daño y la enfermedad, y hunde sus raíces y fundamenta sus bases cada vez más sólidas en el conocimiento científico de la realidad biológica. Esas dos cualidades intrínsecas, deseo de aliviar y fundamento científico, hacen de la farmacología la disciplina empírica que alimenta —más que ninguna otra— la esperanza con que se nutre el rumbo de la vida humana.

La farmacología es la ciencia biológica que estudia las acciones y propiedades de los fármacos en los organismos. Fármaco es, en sentido amplio, toda sustancia química capaz de interactuar con un organismo vivo. En sentido más restringido, y en el que se considerará en esta obra, es toda sustancia química utilizada en el tratamiento, la curación, la prevención o el diagnóstico de una enfermedad, o para evitar la aparición de un proceso fisiológico no deseado.

Si se atiende a la terminología de la legislación española, un fármaco es el principio activo del medicamento, el cual se define como la sustancia medicinal y sus asociaciones o combinaciones destinadas a ser utilizadas en personas o animales, que tenga propiedades para prevenir, diagnosticar, tratar, aliviar o curar enfermedades, o para modificar funciones fisiológicas. Así, el medicamento es el producto de composición e información definidas, y de forma farmacéutica y dosificación determinadas, preparado para su uso medicinal inmediato, dispuesto y acondicionado para su dispensación al público, es decir, el envasado o el preparado concreto que se adquiere en la farmacia.

Así entendida la farmacología, su espectro abarca todos los aspectos relacionados con la acción del fármaco: origen, síntesis, preparación, propiedades, acciones desde el nivel molecular hasta el organismo completo, manera de situarse y moverse en el organismo, formas de administración, indicaciones terapéuticas y acciones tóxicas. Se convierte, pues, en un campo multidisciplinario que admite desde el biólogo molecular hasta el médico terapeuta.

En el contexto de la formación del estudiante y del profesional, la farmacología ofrece la posibilidad de conocer las acciones y las propiedades de los fármacos de manera que puedan ser prescritos y aplicados a los enfermos con rigor y máxima seguridad, y en óptimas condiciones. Los niveles de conocimiento pueden ser variados según las aptitudes y exigencias de cada persona y de cada profesión dentro de la actividad sanitaria. Por una parte, y dados los notorios avances en el conocimiento de los mecanismos por los cuales los fármacos interactúan con las moléculas de las células, la farmacología ofrece una particular oportunidad para profundizar en el conocimiento de la biología y de la fisiología, de la patología y de la toxicología. Por otra parte, las evidentes connotaciones y repercusiones sociales implicadas en la utilización de los fármacos estimulan la capacidad para analizar los métodos que mejor permitan universalizar los beneficios derivados del alivio o curación del proceso patológico.

II. Objetivos y divisiones de la farmacología
La farmacología no solo considera las acciones de los fármacos sobre el organismo, sino también las acciones del organismo sobre el fármaco: el fármaco se estudia en el contexto de un determinado individuo; por eso, se puede afirmar que no hay farmacología real si no hay terapia. El objeto esencial de la farmacología es la persona, y su tratamiento debe seguir un sistema tan racional y estricto como el que se realiza para llegar a un buen diagnóstico. Para ello es preciso programar la acción terapéutica con el mismo esfuerzo que se aplica para desarrollar el proceso diagnóstico. El desarrollo de la química, la fisiología, la bioquímica, la biología molecular, la genética, la tecnología analítica y la nanotecnología ha permitido aislar productos enormemente activos de las fuentes naturales y, sobre todo, diseñar y sintetizar nuevos compuestos, analizar sus acciones y efectos a todos los niveles posibles de organización de la sustancia viva y conocer los procesos que siguen a su paso por el organismo hasta llegar en óptimas condiciones a sus dianas. Esto ha significado una explosión en posibilidades de aplicación rigurosa, objetiva e individualizada a las características de cada paciente.

La enorme actividad biológica de los fármacos entraña un riesgo ineludible: el de la toxicidad. No hay fármaco que no la posea en mayor o menor grado. De ahí que todo acto terapéutico implique siempre un acto de decisión mediante el cual se valore la relación entre el beneficio y el riesgo que el fármaco acarree, no de un modo impersonal y teórico, sino en función de las características y condiciones de cada paciente.

Aceptado el carácter pluridisciplinario de la ciencia farmacológica, cabe dividirla, por razones más de estrategia que de concepto, en las siguientes grandes áreas:


	1. El fármaco, en sí mismo considerado, comprende las disciplinas de la farmacoquímica, la farmacotecnia, la farmacognosia, la galénica y la etnofarmacología.

	2. El fármaco, en su interacción con los organismos, comprende las disciplinas de la farmacodinamia, la farmacocinética, la farmacogenómica, la farmacometría y la cronofarmacología.

	3. El fármaco, en sus aplicaciones terapéuticas y consecuencias iatrogénicas, comprende la farmacología clínica, la terapia y la farmacotoxia. La toxicología, como se ha desarrollado en la actualidad, rebasa los límites de la ciencia farmacológica, aunque mantiene estrechas relaciones con ella.
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Es evidente la estrecha relación que existe entre las disciplinas de una y otra área. La gloria y la servidumbre de la ciencia farmacológica estriban en una situación de cruce o de frontera entre múltiples ciencias básicas y clínicas. No cabe hablar de fármaco sin hablar de función biológica; ni cabe referirse a medicamento sin referirse a enfermedad.

A los efectos de la presente obra, pensada y elaborada para que los profesionales de diverso origen comprendan y aborden con rigor la utilización de los medicamentos en los pacientes, se destacarán solo los conceptos que forman la trama constitutiva y vertebral de la explicación de los distintos grupos farmacológicos.

La farmacodinamia estudia las acciones y los efectos de los fármacos. Según sea el nivel al que se estudien, se puede subdividir en diversos títulos: farmacología fisiológica, bioquímica, molecular, genómica, etc. El objetivo último es conocer la interacción del fármaco a nivel molecular; pero no menos importante es conocer las consecuencias de dicha interacción en las células y los sistemas, así como en los grandes procesos de regulación. El análisis de la cuantificación de acciones y efectos farmacológicos en relación con la cantidad de fármaco que se aplique, tanto in vitro como in vivo, suele denominarse farmacometría.

La farmacocinética estudia los procesos y factores que determinan la cantidad de fármaco presente en el sitio en que debe ejercer su efecto biológico en cada momento a partir de su aplicación. Para ello analiza su concentración y la de sus metabolitos en los líquidos orgánicos. El movimiento de los fármacos está sometido a leyes formulables por modelos matemáticos. Su conocimiento proporciona importante información para valorar o predecir la acción terapéutica o tóxica de un fármaco.

La farmacología terapéutica estudia la aplicación de los fármacos en el ser humano con la finalidad de curar o de alterar de forma voluntaria una función normal. Correlaciona la farmacodinamia con la fisiopatología, tiene en cuenta los principios de la farmacocinética y farmacogenómica, y valora el índice beneficio/riesgo/coste. Dentro de ella, la farmacología clínica analiza las propiedades y el comportamiento de los fármacos cuando se aplican a un ser humano concreto e investiga el uso racional de los medicamentos, y la terapéutica establece las pautas de tratamiento racional que deben seguirse en los diversos procesos patológicos.

La toxicología estudia los efectos nocivos o tóxicos de los fármacos, así como los mecanismos y las circunstancias que favorecen su aparición. Dada la amplia definición de fármaco, la toxicología abarca toda la ciencia relacionada con los efectos nocivos de cualquier producto químico. Su importancia en el mundo actual es evidente, por la agobiante difusión de compuestos químicos ambientales y por la nocividad inmediata o diferida de muchos de ellos. Desde el punto de vista del medicamento propiamente dicho, la toxicología se contempla como patología iatrogénica, que estudia las reacciones adversas y las enfermedades producidas por los medicamentos, tanto si se emplean con fines estrictamente terapéuticos como con fines suicidas.

Hace ya varias décadas se acuñó el término farmacogenética para explicar la influencia de la herencia sobre la respuesta a los fármacos o productos tóxicos. Los genes condicionan la aparición y desarrollo de una determinada entidad y forma patológica, y condicionan el modo en el que el organismo manipula el medicamento que se ha introducido, puesto que son los que regulan sus enzimas metabolizadoras específicas o las moléculas de transporte. Estos hechos han dado lugar al concepto de farmacogenómica, con el que se pretende definir el camino para diseñar y prescribir el fármaco que mejor se adapte molecularmente al «menú» génico de una persona.

Términos como farmacología comparada, cronofarmacología, etnofarmacología, nanofarmacología, etc., tratan simplemente de destacar aspectos particulares de la ciencia farmacológica.

III. El proceso terapéutico
Desde hace algunos años se ha incorporado como aportación novedosa en el ámbito sanitario el concepto de que la práctica de la medicina ha de estar fundamentada en datos y hechos contrastados y fidedignos (evidence based medicine). Hace ya más de un siglo que la farmacología ha tratado de aportar el rigor de sus métodos y evaluaciones para conseguir que la terapia se fundamente en pruebas, es decir, en los datos científicos conseguidos mediante la observación objetiva, los análisis y el análisis de estos análisis (metaanálisis).

Para que el acto terapéutico cubra las condiciones de racionalidad que se le deben exigir en la época actual, es preciso que toda decisión prescriptiva sea el resultado de una elaboración en que se sepa responder a las siguientes preguntas:


	1. ¿Penetra bien el fármaco en el paciente? Para ello se deben tener en cuenta las propiedades farmacéuticas del fármaco (fórmula y vía de administración) y la capacidad del enfermo para cumplir las órdenes prescriptivas.

	2. ¿Llega el fármaco bien a su zona de acción? Esta pregunta está relacionada con la vertiente farmacocinética y solo tiene buena respuesta si se conocen las características de absorción, distribución, metabolismo y eliminación del fármaco en el enfermo particular. Determinados fallos terapéuticos no se deben a que el fármaco sea inadecuado, sino a que, en virtud de determinadas características del paciente o del fármaco, no se consiguen las concentraciones suficientes y durante el tiempo necesario para que pueda ejercer su acción terapéutica.

	3. ¿Produce el fármaco el efecto farmacológico previsto? Hace referencia a las propiedades farmacodinámicas del fármaco. La respuesta adecuada a esta pregunta implica conocer bien las acciones y los efectos de los fármacos, pero ello no basta, porque existen circunstancias patológicas que alteran la respuesta a los fármacos. Por consiguiente, es preciso conocer también la fisiopatología de la enfermedad y los mecanismos por los que la propia enfermedad puede cambiar la acción del fármaco.

	4. El efecto farmacológico, ¿se traduce en un efecto terapéutico o en un efecto tóxico? No siempre es posible responder de forma adecuada a esta pregunta, a veces porque se desconocen todavía las acciones fundamentales de algunos fármacos cuya eficacia es todavía producto del empirismo. El hecho de que un fármaco no ataque el proceso causal de una enfermedad no implica que deba ser minusvalorado; en innumerables circunstancias, la acción sobre un síntoma se traduce en una acción terapéutica de primera magnitud.



A la vista del número creciente de fármacos activos, de los datos cada vez más numerosos sobre sus propiedades farmacocinéticas y farmacodinámicas, y de sus peligros tóxicos, resulta cada vez más difícil reunir, valorar y retener toda la información para establecer una decisión terapéutica correcta. Este es el motivo de que, al igual que ocurre en el proceso diagnóstico, en que se utiliza abundantemente la colaboración de expertos en determinadas técnicas, vaya imponiéndose la realidad de que en el acto terapéutico también colaboren los expertos en fármacos, siempre que sean conscientes de su propia área de especialización y de sus limitaciones. Es así como se comprende la importancia que cobra la farmacología clínica, como ciencia y especialidad que trata de conseguir la óptima utilización de los medicamentos.
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El uso óptimo de los medicamentos implica conseguir la mayor eficacia con la menor toxicidad y al menor coste. La eficacia es el efecto terapéutico objetivable en condiciones controladas. La efectividad es el efecto terapéutico objetivable en las condiciones habituales de utilización. La eficiencia es la efectividad conseguida al menor coste. El beneficio son los efectos beneficiosos, objetivos y subjetivos, derivados de un tratamiento farmacológico. La toxicidad designa los efectos indeseables que aparecen cuando se utilizan dosis altas, hay acumulación o en caso de intoxicación. Una reacción adversa es todo efecto perjudicial y no deseado que aparece con las dosis normalmente utilizadas en el hombre. La relación eficacia-toxicidad es la valoración conjunta de la eficacia de un tratamiento farmacológico frente a su toxicidad. La relación beneficio-riesgo es la valoración global e integral del conjunto de los efectos beneficiosos de un tratamiento farmacológico frente al conjunto de sus riesgos. La relación coste-beneficio es la valoración de los beneficios de un tratamiento farmacológico frente a su coste y al coste de los riesgos que conlleva, en términos económicos. Por ello, son prioridades de la farmacología clínica como especialidad médica identificar los factores que alteran la respuesta, divulgar su importancia, individualizar los tratamientos en función de esos factores y controlar la respuesta para reajustar el tratamiento en el caso de que no sea correcta. Es lo que actualmente define a la terapéutica centrada en la persona.

IV. El medicamento como bien social
En el entorno social actual, el medicamento se ha convertido en un elemento que ejerce un impacto muy peculiar. Muchas de las expectativas que se crean a lo largo de la interacción entre médico y paciente se resuelven o transfieren hacia el medicamento, que aparece, así, mitificado. Incluso cuando el médico sabe que no hay remedio, recurre al medicamento-placebo al igual que en otras épocas se recurría a signos, sortilegios y conjuros. La confianza de la sociedad en el medicamento es, a todas luces, exagerada e injustificada.

El propio médico, coaccionado por una demanda de salud a toda costa y carente muchas veces del sosiego necesario para recabar y dar una información veraz e independiente, trata de escapar por el camino fácil de la prescripción. Además, la propia sociedad es la que cada vez fomenta más el uso del medicamento como recurso para alcanzar niveles crecientes de bienestar y calidad de vida, que nada tienen que ver con la enfermedad propiamente dicha, en lo que se ha denominado proyección social del medicamento. Todo ello sirve solo para incrementar el consumo de medicamentos a niveles poco justificados.

Es evidente, pues, que el medicamento posee un perfil económico insoslayable que lo introduce en el mundo de la oferta y la demanda. Las empresas farmacéuticas con proyección mundial son centros cuya capacidad científica e innovadora los ha constituido en motores indispensables del progreso sanitario de la humanidad. Pero, al mismo tiempo, corren el riesgo de caer en el juego de las presiones y los beneficios a toda costa y de fomentar un consumo innecesario de fármacos. Precisamente porque el medicamento no debe ser una mercancía más de consumo, sino un producto capaz de beneficiar y de lesionar, su mundo debe ser estrictamente regulado por la sociedad a lo largo de sus diversas fases de producción, elaboración y utilización. Tanto mejor moneda será cuanto mejor —no necesariamente más— se regule su recto tráfico.

De ahí la necesidad de controlar el producto; no solo antes de salir al mercado a través de los ensayos clínicos en sus diversas fases, sino una vez que su uso ya ha sido aprobado. Estas exigencias ineludibles han promovido el desarrollo de nuevas formas de estudiar y analizar las acciones de los fármacos en sí mismos considerados y en su relación con la sociedad a la que pretenden servir. Así es como nace la farmacoepidemiología, que estudia tanto las consecuencias beneficiosas como las perjudiciales que los fármacos reportan de forma directa o indirecta a grupos poblacionales amplios, sean homogéneos o heterogéneos. En este sentido, los estudios multicéntricos cada vez más generalizados, obligados a unificar sus criterios diagnósticos y terapéuticos en un objetivo común, están consiguiendo resultados de profundo impacto que revelan datos de gran alcance sobre la eficacia real o pretendida de los fármacos. Al conseguir números elevados de pacientes en cada estudio, su tratamiento estadístico logra obtener, en relativamente poco tiempo, unas conclusiones que ofrecen líneas seguras de conducta.

La inevitable cara económica del medicamento ha forzado el desarrollo de la farmacoeconomía. Estudia el coste del medicamento no solo considerado en sí mismo, sino también en relación con el coste que representa la enfermedad (hospitalización, atención al paciente y baja laboral), y el que ha supuesto desarrollar, elaborar y promocionar el fármaco. Las inevitables consecuencias serán comparar costes y tomar decisiones. No se pueden soslayar los intensos debates sobre el papel de los medicamentos en un mundo altamente intercomunicado y, al mismo tiempo, tan marcado por inasumibles diferencias. Lo que cabe pedir es que el sentido humano de la terapia promueva políticas dirigidas a resguardar la existencia de medicamentos huérfanos en todos los países y a asegurar la disponibilidad de medicamentos esenciales para países con bajo índice de desarrollo, como signos inequívocos de primacía del sentido humano.

V. Terapias no basadas en la evidencia
Se ha destacado el papel clave de la medicina basada en la evidencia como base de intervención farmacológica, ya que permite determinar su utilidad real, si sus efectos son sistemáticos y reproducibles, y si son mayores que los de una intervención control o placebo. Aunque la ausencia de evidencia de efecto no implica necesariamente que este no exista, indica que la intervención no es profesionalmente recomendable y que esta no debe ser financiada públicamente.

Por eso sorprende y preocupa la credibilidad que van adquiriendo las terapias no basadas en la evidencia, es decir, intervenciones sobre las que no se han realizado estudios controlados o que, realizados, no han mostrado mayor eficacia que la obtenida cuando se realiza una intervención control o placebo. Afecta tanto a fármacos desarrollados por la industria farmacéutica como a sustancias, técnicas o intervenciones comercializadas y promocionadas como complementarias o alternativas, al amparo de los modernos e incontrolados sistemas de comunicación.

La ausencia de evidencia de eficacia puede deberse a que no se han realizado estudios o a que estos carecen de un mínimo rigor metodológico, cuestiones frecuentes en algunas autodenominadas terapias alternativas. Puede también ocurrir que los estudios realizados son insuficientes para extraer conclusiones o que diversos estudios bien diseñados muestren ineficacia (es decir, que la ausencia de efecto solo sería explicable por el azar en circunstancias muy improbables).

Utilizar tratamientos con evidencia de eficacia es una cuestión —metodológica y ética— básica en las ciencias médicas. Si bien es cierto que la experiencia precede casi siempre a la evidencia, es también muy frecuente que la realidad no corrobore —incluso contradiga— las intuiciones o percepciones de determinadas experiencias personales o colectivas.

La ausencia de evidencia no solo implica que algo no deba utilizarse por la medicina convencional si una intervención no convencionalPage 4 es incapaz de mostrar eficacia; el problema reside en la intervención, y la responsabilidad es de quien decide realizarla. Porque si tuviera eficacia, sería asumida por la ciencia terapéutica y se utilizaría en beneficio de los pacientes. Cabe decir que la biblioteca Cochrane realiza también revisiones sobre la eficacia de sustancias, técnicas e intervenciones no provenientes de la industria farmacéutica o del ámbito clínico. En español, afirmar que una terapéutica es segura significa en el lenguaje ordinario que es inocua y eficaz. La terminología inglesa distingue claramente lo que es inocuo (safety) y lo que es eficaz (efficacy).

VI. Una última aclaración
Al final de esta enumeración un tanto atosigante —a pesar de incompleta— sobre el discurrir de la ciencia y de la conducta relacionadas con el fármaco, no se debe perder de vista que la razón fundamental de la administración de un fármaco nace en el seno de una relación concreta, peculiar y no pocas veces misteriosa: la de un ser humano que sufre y la de otro que intenta poner lo mejor de su conocimiento para aliviar o suprimir ese sufrimiento. La prescripción de un medicamento es una pieza —importante, probablemente, pero solo una pieza— del complejo y humano acto terapéutico.

Al subrayar este aspecto no se deslegitima el conocimiento científico y su repercusión económica, pero se destaca que, por encima de todo, prima la acogida que el terapeuta presta al ser humano que sufre, al que trata de aliviar, entre otros medios, con unos productos que llamamos fármacos. Estos jamás sustituyen —aunque creemos con seguridad que a menudo ayudan— a la influencia beneficiosa y terapéutica que reporta la cálida relación humana.
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Sección I: Principios generales de acción de los fármacos



	1: Farmacología: concepto y objetivos

	2: Acciones de los fármacos I. Interacciones entre fármaco y receptor

	3: Acciones de los fármacos II. Dianas y mecanismos moleculares

	4: Farmacocinética: absorción, distribución y eliminación de los fármacos

	5: Metabolismo de los fármacos

	6: Farmacocinética clínica, individualización del tratamiento y monitorización de fármacos

	7: Reacciones adversas a los medicamentos. Farmacovigilancia

	8: Variabilidad en la respuesta a los fármacos: factores genéticos, ambientales y fisiológicos

	9: Influencia de los factores patológicos sobre la respuesta a los fármacos y efectos iatrogénicos

	10: Interacciones de fármacos y sus implicaciones clínicas

	11: Desarrollo y autorización de medicamentos. Información sobre medicamentos. Prescripción médica y cumplimiento terapéutico

	12: Ensayos clínicos. Farmacoepidemiología. Farmacoeconomía
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2 Acciones de los fármacos I. Interacciones entre fármaco y receptor


	F. Pilar

	Á. Pazos






I. Receptores farmacológicos
1. Definición y funciones
Los fármacos no originan respuestas celulares distintas a las ya existentes en el organismo, sino que actúan modificando, ya sea en el sentido de aumentar o de reducir, la velocidad o magnitud de los procesos propios de la célula. Para ello, debe producirse la interacción entre el fármaco y elementos celulares determinados, lo que da lugar a los cambios bioquímicos o fisiológicos que alteran el funcionamiento de la célula y son responsables de las acciones del fármaco. En general, la asociación del fármaco y las moléculas celulares es de carácter reversible, aunque, si la unión es muy intensa o el fármaco provoca grandes modificaciones en estas moléculas, puede hacerse irreversible.

En las células existen innumerables moléculas con radicales a las cuales los fármacos pueden asociarse y formar un complejo. Muchas de estas asociaciones fármaco-molécula aceptora no originan respuesta celular, y son no selectivas y no saturables. Este tipo de uniones se denominan sitios de fijación inespecífica.

Pero el fármaco se une también de forma selectiva a otro tipo de moléculas que, una vez modificadas por él, originan cambios fundamentales en la actividad de la célula (equilibrio iónico, fenómenos de carácter metabólico, etc.). Este tipo de moléculas se denominan receptores farmacológicos. En la mayoría de los casos, los potenciales receptores farmacológicos son las moléculas que actúan fisiológicamente como receptores de mediadores endógenos, como son los neurotransmisores y cotransmisores, los neuromoduladores y las hormonas. Estos receptores son, en general, estructuras macromoleculares de naturaleza proteica, asociadas a veces a radicales lipídicos o hidrocarbonados, que se encuentran localizados en gran número en las membranas externas de las células, pero también en el citoplasma y en el núcleo celular. Entre las respuestas funcionales que los receptores pueden desencadenar destacan modificaciones en el flujo de iones, en el nivel de un «segundo mensajero» químico, en la actividad de enzimas o en la síntesis y/o actividad de diversas proteínas.

El receptor presenta, por lo tanto, dos funciones fundamentales: unir el ligando específico y promover la respuesta efectora. El sitio de unión al que se une el ligando endógeno se considera como el sitio ortostérico. Las consecuencias moleculares de las interacciones de los ligandos con los receptores más importantes se analizarán en el capítulo 3.

Aunque numerosos fármacos actúan mediante la unión a receptores específicos, existen fármacos cuyos efectos se producen en virtud de su interacción con elementos intracelulares y extracelulares que no se pueden considerar receptores en sentido estricto, pero que se comportan como elementos diana de fármacos o dianas farmacológicas. Dentro de este grupo se incluyen fármacos que: a) actúan inhibiendo la actividad de enzimas (p. ej., la ATPasa Na+/K+-dependiente o la monoamino-oxidasa); b) actúan como anticuerpos (p. ej., monoclonales) o sobre elementos concretos de una vía de señalización; c) son quelantes que fijan diversos cationes; d) son análogos estructurales de sustancias endógenas y actúan como falsos sustratos de enzimas (p. ej., los análogos de bases púricas y pirimidínicas, con actividad antineoplásica); e) modifican la actividad de canales iónicos dependientes de voltaje, y f) interfieren en la actividad de los transportadores ligados a los sistemas de recaptación de los neurotransmisores (p. ej., los antidepresivos inhibidores del transporte de serotonina y/o noradrenalina).

2. Interacción entre el fármaco (ligando) y su receptor
2.1. Mecanismo de la interacción
Los dos requisitos básicos de un fármaco son la afinidad elevada por «su» receptor farmacológico, al que se fija aun cuando este fármaco se encuentre en una concentración muy pequeña, y la especificidad, gracias a la cual puede distinguir a un receptor de otro, aun cuando estos sean parecidos. Ambas propiedades están determinadas por la estructura química del fármaco, de tal forma que pequeñas modificaciones en ella pueden originar importantes cambios de su actividad farmacológica.

La afinidad se debe a la formación de enlaces entre fármaco y receptor; el más frecuente es el iónico, pero puede reforzarse con otros enlaces: fuerzas de van der Waals, enlace por puentes de hidrógeno o interacciones hidrofóbicas. De forma excepcional se pueden formar enlaces covalentes, que son los más firmes y que suelen originar interacciones irreversibles. El conocimiento detallado de las características estructurales de los diversos receptores (v. cap. 3) está permitiendo identificar los procesos de interacción molecular entre un ligando y su receptor específico.

Los fármacos se pueden presentar como mezclas racémicas de estereoisómeros, cuyos componentes presenten diferentes propiedades farmacodinámicas y farmacocinéticas. Un ejemplo es el antihistamínico cetirizina, cuyo enantiómero R (levocetirizina) presenta una afinidad por el receptor histamínico H1 mucho mayor que la de la mezcla racémica, por lo que el efecto antihistamínico se obtiene con dosis inferiores.
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En general, la fijación de un fármaco A a su receptor es de carácter reversible, y sigue la ley de acción de masas, por lo que puede aplicarse la fórmula:


[image: image]

MathML PresentationA+R⇀↽k2k1AR


donde A equivale a las moléculas de fármaco; R al número de receptores libres; AR al complejo fármaco-receptor o al número de receptores ocupados, y k1 y k2 son las respectivas constantes de la velocidad de formación y desintegración del complejo. En equilibrio o estado estacionario, las velocidades de formación y disociación son iguales:

[A] × [R] × k1 = [AR] × k2, por lo que:


[image: image]

MathML PresentationA·RAR=k2k1 KA
[1]

donde KA es la constante de disociación en equilibrio, un parámetro inverso a la afinidad (1/KA).

Puesto que el número total de receptores es igual a la suma de los receptores ocupados y los receptores libres ([Rt] = [AR] + [R]), sustituyendo en [1] tendremos:


[image: image]

MathML PresentationAR=RtAA+KA
[2]

De [2] se puede deducir que, cuando la mitad de los receptores están unidos al fármaco, es decir cuando


[image: image]

MathML PresentationAR=Rt2


entonces [A] = KA, es decir, la concentración de fármaco necesaria para fijarse a la mitad de los receptores es igual a la constante de disociación en el equilibrio, inversa de la afinidad. Cuanto menor sea esta concentración, mayor será la afinidad de fijación.

2.2. Valoración de la afinidad mediante fijación con radioligandos
Mediante el uso de radioligandos que se unen de manera específica al receptor, podemos estudiar las características de su fijación, analizando la afinidad del fármaco marcado por sus receptores y calculando el número de receptores. Estos son los denominados estudios o curvas de saturación. Si la concentración de fármaco fijado [AR] se denomina B, la concentración total de receptores [AR] + [R] se designa como Bmáx y la concentración de fármaco libre (no unido a receptores) se denomina F, de acuerdo con la ecuación [2]:


[image: image]

MathML PresentationB=BmáxFKA+F
[3]

Esta ecuación origina una hipérbole rectangular cuando el eje de ordenadas es el fármaco fijado, y el de abscisas, el fármaco libre (fig. 2-1 A). Para hallar más fácilmente la constante de disociación y el número de receptores, se recurre a la representación de Scatchard, que es una transformación lineal de la ecuación [3] (fig. 2-1 B).



[image: Gráfico que compara la unión específica, no específica y total (Panel A) con un gráfico de Scatchard (Panel B).]Figura 2-1 Curvas de fijación de un radioligando a su receptor. A. Saturación de la fijación de un 3H-ligando (A) en un tejido. El tejido es incubado con el ligando a concentraciones crecientes, estando solo el radioligando (fijación total) o en presencia de una concentración elevada de otro ligando no radiactivo (fijación inespecífica, no saturable). La fijación específica o saturable resulta de la diferencia entre ambos valores: total menos inespecífica. B. Representación de Scatchard de la fijación específica, según los datos obtenidos en A. B: fármaco unido a receptor; F: fármaco libre; la pendiente representa el negativo de la afinidad y la abscisa en el origen expresa el número total de receptores Bmáx.


Para una descripción más detallada, siga


El método de fijación de radioligandos también permite cuantificar la afinidad de un fármaco no marcado, mediante el análisis del fenómeno de competencia que se establece entre dos fármacos que poseen afinidad por un mismo receptor (estudios o curvas de competición). Si uno de los fármacos (A) presenta una alta afinidad conocida y se utiliza marcado radiactivamente, la capacidad de inhibición del otro fármaco (I), no marcado, frente a la fijación de A es un indicador de la afinidad de I por el receptor. El perfil de competición se obtiene cuantificando el porcentaje de la fijación de una concentración constante del fármaco marcado A que va quedando en la muestra a medida que se le añaden concentraciones crecientes del fármaco no marcado I. La disminución de la fijación específica de A es proporcional al aumento de la concentración de I, y esta relación adopta una curva en forma de S invertida cuando se representa en forma semilogarítmica (fig. 2-2). La concentración capaz de producir el 50% de desplazamiento del ligando marcado es la IC50. La constante de inhibición (Ki) indica la afinidad de I:
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[image: Gráfico que muestra el porcentaje de unión de [3H]5-HT frente a -log[M] con cuatro curvas etiquetadas de A a D.]Figura 2-2 Inhibición producida por los fármacos A, B, C y D sobre la fijación del ligando [3H]5-HT a un receptor. Las curvas de desplazamiento corresponden a la existencia de ligandos que compiten por la fijación con afinidades diferentes (v. valores de Ki). (Tomado de Pazos A, Palacios JM. Brain Res 1985;346:205-30, con autorización.)


Para una descripción más detallada, siga





[image: image]

MathML PresentationKi=IC501+AKA
[4]

Además de determinar la afinidad de un fármaco por el receptor, los estudios de competición, repetidos para una serie de fármacos, permiten elaborar el perfil de afinidades farmacológicas por un receptor determinado, lo que le confiere una identidad propia. Este tipo de análisis tiene especial interés para: a) confirmar que un nuevo producto, que en estudios funcionales parece actuar mediante un receptor determinado, se fija de manera específica a él, y b) detectar subtipos de receptores, basándose en el diferente orden de afinidades (Ki) frente a un mismo radioligando en diferentes tejidos (v. apartado I, 4).

3. Estados de actividad del receptor. Concepto de fármaco agonista y antagonista
El mero hecho de que un fármaco interactúe de forma específica y con elevada afinidad con un receptor no es motivo suficiente para que, de dicha interacción, surja una acción farmacológica. Para que ello ocurra es preciso que el fármaco tenga el poder de modificar la molécula receptora en la forma necesaria, con el fin de que se desencadene un efecto. Se define como eficacia de un fármaco la capacidad de este para, a partir de la interacción con el receptor, modificar diversos procesos de transducción de respuesta celular y generar una respuesta biológica. El fármaco que presenta esta característica recibe el nombre de agonista, y el que no la presenta, es decir, que se une al receptor, pero no genera respuesta, antagonista. Con frecuencia, pequeños cambios en la estructura de un fármaco modifican su eficacia.

Por definición, tanto los fármacos agonistas como los antagonistas se fijan a un mismo receptor, por cuya ocupación pueden competir. Sin embargo, existen diferencias entre las propiedades de la unión de los agonistas y los antagonistas, tanto en lo que se refiere a la afinidad como a la influencia de otros factores físicos o químicos. Las diferencias entre la unión de agonistas y antagonistas se comprenden mejor si se tiene en cuenta la existencia de dos estados de actividad del receptor, «inactivo» (Ri) y «activo» (R*), dependientes de cambios conformacionales en la molécula. En ausencia de ligando, el equilibrio favorece de forma muy marcada al estado inactivo. Asumiendo que un fármaco A tiene capacidad de unirse a ambos estados, se pueden definir sus correspondientes constantes de disociación en el equilibrio, KARi y KAR*, respectivamente. En este sentido, un fármaco agonista es aquel que presenta una afinidad más alta por R* que por Ri (KARi > KAR*), estabilizando el estado activo del receptor, en tanto que un antagonista presenta la misma afinidad por ambos estados (KARi = KAR*), no modificando el equilibrio entre ellos. Una tercera posibilidad estaría representada por aquellos fármacos con una especial afinidad por el estado inactivo del receptor Ri (KAR* > KARi): estos fármacos se conocen como agonistas inversos y su perfil de actividad farmacológica se estudiará más adelante (v. apartado II, 2.5).

Los avances recientes en el conocimiento de la transducción molecular están permitiendo un conocimiento más completo de la naturaleza de la eficacia farmacológica. En virtud de ello, se ha propuesto que, en función del sistema celular analizado, un receptor puede adoptar una variedad de estados conformacionales o de actividad diferentes, dependientes, en parte, del fármaco que se una a él. Esto permite introducir el concepto de eficacia pluridimensional. La variedad y complejidad de respuestas farmacológicas originadas por este fenómeno está obligando a revisar el binomio clásico agonista-antagonista (v. apartado II, 4.3).

4. Subtipos de receptores
Un ligando agonista L puede ejercer una gran variedad de efectos fisiológicos y farmacológicos en función de los diversos sistemas (órganos y tejidos) en los que actúe. Si se demuestra que algunas de estas acciones son imitadas de forma selectiva por un grupo A de fármacos de su misma familia, y otras acciones lo son por otro grupo B de fármacos, puede sugerirse que L y las moléculas A actúan sobre un subtipo de receptor distinto del que ocupa el propio L y las moléculas B. El hallazgo de antagonistas selectivos para unos y otros efectos confirma la existencia de dichos subtipos (p. ej., receptores muscarínicos y nicotínicos de la acetilcolina).

Los diferentes subtipos de receptores, pese a su similitud en la secuencia aminoacídica, presentan diferentes afinidades por los ligandos. La diferenciación funcional de subtipos de receptores se realiza con mayor seguridad mediante el análisis del rango de potencia de una serie de agonistas o antagonistas. Dicho rango puede obtenerse bien mediante métodos funcionales que valoran la respuesta biológica, analizando el orden de potencias frente a diversos efectos, o mediante los estudios de fijación de radioligandos, valorando el orden de afinidades (Ki) mostradas por los diversos fármacos en curvas de competición (v. apartado I, 2.2). La existencia de subtipos de receptores, sugerida por estos análisis funcionales y radiométricos, se ha visto plenamente confirmada por los estudios de biología molecular, que han permitido identificar la secuencia aminoacídica y el patrón estructural de la mayoría de los receptores implicados en la señalización de respuestas biológicas (v. cap. 3).

Esta multiplicidad receptorial, que obedece probablemente a la necesidad de una diversificación de las respuestas funcionales, presenta un gran interés desde el punto de vista farmacológico, pues permite la búsqueda y el desarrollo de fármacos que modifiquen selectivamente una determinada función biológica.

II. Efecto de los fármacos agonistas y antagonistas
1. Acciones de los fármacos agonistas
Aunque existen diversas teorías para explicar las relaciones entre ligando y receptor, la más aceptada es, sin duda, la basada en el modelo ocupacional, es decir, en la asunción de que la intensidad del efecto farmacológico es función de la cantidad de receptores ocupados.

1.1. Relación entre ocupación de receptores y respuesta farmacológica
Los efectos inducidos por los fármacos agonistas reproducen fundamentalmente las respuestas fisiológicas mediadas por el receptor en el sistema estudiado. Asumiendo que la combinación de un agonista A con el receptor R genera un estímulo del tipo «todo o nada», la intensidad del efecto farmacológico, EA, producido por A como consecuencia de la formación del complejo AR, define el grado de eficacia del fármaco. La magnitud de la respuesta de A es una función positiva, pero no necesariamente lineal, del grado de ocupación de receptores:


[image: image]

MathML PresentationEAEmáx=fe·ARRt
[5]

donde Emáx = efecto máximo y e = eficacia.

De las ecuaciones [2] y [5] se deduce que:
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[image: image]

MathML PresentationEAEmáx=feAKA+A
[6]

La naturaleza de la función f depende de los fenómenos de transducción de la respuesta ligados a los mecanismos moleculares que convierten la activación del receptor por el agonista en un efecto dado (v. cap. 3). Se observa habitualmente un factor de multiplicación desde la proporción de receptores ocupados (y activados) hasta la respuesta final. La diversidad en el comportamiento de estos mecanismos de transducción es la responsable de que la función f, que relaciona ambos parámetros, sea, con frecuencia, no lineal.

Para un agonista determinado, la ocupación y posterior activación de la población total de receptores da lugar a su respuesta máxima o Emáx, mientras que otros fármacos logran alcanzar esa Emáx con la ocupación de solo una parte de los receptores. Surge así el concepto de receptores de reserva para definir la población de receptores cuya ocupación no es necesaria para lograr el efecto máximo. Esta ausencia de linealidad indica que un fármaco agonista puede alcanzar el efecto máximo sin necesidad de ocupar todos los receptores del sistema: este tipo de fármaco se conoce como agonista puro o completo.

La eficacia (e) es una magnitud relacionada, por una parte, con el número total de receptores existentes en el sistema y, por otra, con la capacidad intrínseca de A para generar el estímulo. Por ello, puede considerarse que:


[image: image]

MathML Presentatione= Rt
[7]

donde ɛ es una constante propia del fármaco, que indica su capacidad de estímulo por unidad receptora y que se denomina eficacia intrínseca. El valor de ɛ guarda una íntima relación con la proporción relativa de complejos AR* (uniones a receptor activo) formados, es decir, con la ratio AR*/ARi.

Combinando las ecuaciones [6] y [7],


[image: image]

MathML PresentationEAEmáx=feAKA+A
[8]

que es la ecuación fundamental de las relaciones ocupación-respuesta farmacológicas. De esta ecuación se deduce que la respuesta farmacológica depende de dos variables ligadas al propio fármaco A, ɛ y KA, y de otras dos dependientes del tejido o sistema estudiado, f y Rt.

1.2. Curva dosis-efecto
La representación gráfica de la magnitud de la respuesta farmacológica (como fracción del efecto máximo alcanzable) en función de la concentración de un agonista (puro) A origina una curva dosis-respuesta (o curva concentración-efecto, si hablamos de experimentos in vitro). Las propiedades de dicha curva se analizan clásicamente a partir de la ecuación [6] y suponiendo que f sea lineal. En este caso, si la concentración del fármaco se expresa en forma aritmética, la curva es hiperbólica, comienza en el origen y se aproxima asintóticamente a Emáx. Si la concentración de A se expresa en forma logarítmica, la representación adquiere la forma de una curva sigmoidea simétrica que se acerca asintóticamente al valor 0 y al valor máximo (fig. 2-3 A y B). Dicha curva es simétrica aproximadamente en el punto en el que se consigue el 50% del efecto máximo, obteniéndose en dicho punto la pendiente máxima de la curva. En esa porción central la curva se aproxima a una línea recta. Una representación doble recíproca origina una transformación en forma de recta.



[image: Imagen que muestra dos gráficos etiquetados como A y B. Cada gráfico representa la E/Emáx frente a [M].]Figura 2-3 Curvas dosis-respuesta correspondientes a fármacos agonistas. En el eje de abscisas, se representa la concentración de fármaco en escala logarítmica, mientras que el de ordenadas recoge la respuesta funcional obtenida. A. Comparación de las curvas correspondientes a dos agonistas (A y B) de igual potencia (DE50), pero de diferente eficacia: A es un agonista completo, mientras que B se comporta como un agonista parcial. B. Curvas dosis-respuesta de dos agonistas (A y C) de similar eficacia (Emáx.), pero de distinta potencia (A > C).


Para una descripción más detallada, siga


La concentración del fármaco del eje de abscisas indica la potencia y se relaciona con la afinidad del fármaco por su receptor (v. fig. 2-3). A mayor potencia, menor cantidad de fármaco se necesitará para conseguir un efecto determinado. En el caso teórico en que f sea lineal, de acuerdo con [6],


[image: image]

MathML PresentationEA=12Emáx cuando KA=A,


es decir, la concentración de fármaco necesaria para conseguir la mitad del efecto máximo expresa la KA y, por lo tanto, la afinidad funcional. Dicha concentración se denomina dosis eficaz 50 o DE50 (o concentración eficaz 50, CE50).

La pendiente de la curva indica el nivel de variación de dosis para modificar el grado de respuesta. Por último, el efecto máximo alcanzado se relaciona con la capacidad de producción de la respuesta farmacológica y, para un mismo sistema, dicho efecto máximo puede considerarse como un indicador de la eficacia (v. fig. 2-3 A). Cuando la eficacia es máxima (ɛ = 1), hablamos de agonistas purosPage 10 o totales, y cuando la eficacia no alcanza el máximo (0 < ɛ < 1), hablamos de agonistas parciales. Los agonistas parciales, en presencia de agonistas puros, pueden competir por el mismo sitio de unión y actuar como antagonistas (v. apartado II, 2.2).

2. Acciones de los fármacos antagonistas
Cuando dos fármacos, A y B, poseen afinidad por un mismo receptor y actúan de forma simultánea, se interfieren mutuamente para ocupar el receptor. En un sistema determinado, si la eficacia intrínseca ɛB de B es menor que la ɛA de A, la ocupación de receptores por parte de B restará intensidad al efecto que conseguiría A si actuase solo. El fármaco B se convierte entonces en un antagonista competitivo de A. La interacción de ambos fármacos con los receptores será:


[image: image]

MathML Presentation[A]+[B]+[R]⇌[AR]+[BR]→Efecto


y el efecto total resultante de la acción de A y B será:


[image: image]

MathML PresentationEABEmáx=fɛA·Rt·KBA+ɛB·Rt·KABKAKB+KBA+KAB
[9]

2.1. Antagonistas
Los fármacos antagonistas, también considerados como antagonistas puros o neutros, no modifican el equilibrio preexistente entre los estados activo e inactivo del receptor, porque muestran idéntica afinidad por ambos (KARi = KAR*).

Si se representa gráficamente la relación entre el efecto conseguido por dosis crecientes del agonista A en presencia de varias concentraciones constantes del antagonista puro B (ɛB = 0), se obtiene una familia de curvas que alcanzan, todas ellas, el máximo efecto posible: el antagonismo es vencible con solo aumentar suficientemente la dosis del agonista. Las curvas tienen la misma forma desde el origen y son paralelas (fig. 2-4 A), y la ecuación [9] se convierte en:



[image: Tres gráficos, A, B y C muestran curvas cinéticas enzimáticas con ambos ejes en escalas logarítmicas.]Figura 2-4 Curvas teóricas dosis-efecto obtenidas mediante asociación de concentraciones crecientes del agonista completo A con concentraciones fijas de un antagonista B puro (A), de un agonista B parcial (B) o de un antagonista B no competitivo (C) (curvas rojas) sobre la respuesta farmacológica provocada por un agonista A (curvas azules). (Tomado de Kenakin TP, 1997, con autorización.)


Para una descripción más detallada, siga





[image: image]

MathML PresentationEABEmáx=fɛA·Rt·KBAKAKB+KBA+KAB
[10]

Si, para un agonista A, A1 es la concentración capaz de producir una respuesta determinada en ausencia del antagonista B, y A2 es la concentración necesaria para producir esa misma respuesta en presencia de B, comparando [6] y [10] y denominando dr a la razón de concentraciones o razón de dosis A2/A1, se obtiene finalmente:


[image: image]

MathML Presentationlog (dr−1)=log [B]−log KB
[11]

que define una recta conocida como recta de Schild. El análisis de esta recta permite determinar la naturaleza competitiva del antagonismo y calcular la constante de afinidad del antagonismo. Cuando dr = 2, –log KB (pKB) = –log [B], lo que corresponde con el valor de pA2, un parámetro empírico que estima la afinidad del antagonista.

2.2. Agonistas parciales
Los fármacos agonistas parciales presentan niveles bajos de eficacia, por lo que producirán un efecto farmacológico inferior al efecto máximo que alcanzan los agonistas completos. Si actúan simultáneamente con otro agonista de mayor eficacia, el efecto resultante de las acciones de ambos mostrará una familia de curvas como la representada en la figura 2-4 B: las curvas se cruzan en un punto que se corresponde con la eficacia máxima del agonista parcial. La respuesta al agonista completo o puro en concentraciones por debajo de las que corresponden al punto de cruce, en presencia del agonista parcial, no llega a ser aditiva. A concentraciones de agonista puro por encima del punto de cruce, la respuesta total será inferior a la que correspondería si no estuviera presente el agonista parcial. Es entonces cuando el agonista parcial muestra su capacidad antagonista, que será tanto mayor cuanto más elevada sea su concentración. Este antagonismo, en cualquier caso, es vencible.

2.3. Antagonistas no competitivos
Cuando el antagonista B actúa sobre un sitio de fijación íntimamente relacionado con el receptor, pero diferente del de unión del agonista, se produce un fenómeno de antagonismo no competitivo. En este caso, la acción del agonista queda reducida, sin que el incremento de su concentración permita alcanzar un efecto máximo. El antagonismo es por lo tanto «no vencible». Las curvas dosis-respuesta obtenidas por A en presencia de B pueden variarPage 11 de forma considerable en función del tejido utilizado debido a la distinta eficiencia del acoplamiento entre estímulo y respuesta. Sin embargo, a medida que se incrementa la concentración del antagonista, el desplazamiento hacia la derecha se acompaña de una progresiva reducción del efecto máximo (fig. 2-4 C).

2.4. Antagonistas irreversibles
El antagonismo irreversible se produce cuando la fijación del antagonista al receptor es muy intensa, formándose uniones de tipo covalente. Este antagonismo es dependiente del tiempo, puesto que, cuanto más prolongado sea el contacto del tejido con el antagonista, mayor será la magnitud del antagonismo. Los antagonistas irreversibles generan curvas dosis-respuesta similares a las de los antagonistas no competitivos (v. fig. 2-4 C). Mediante el uso de antagonistas irreversibles se puede observar la población de receptores de reserva presente en un sistema o tejido. A dosis bajas del antagonista irreversible podremos seguir obteniendo el efecto máximo, mientras que la inactivación de una porción de receptores superior al número de receptores de reserva producirá una reducción del efecto máximo.

Para algunos fármacos se ha descrito un antagonismo seudoirreversible, en el que tras la unión fármaco-receptor, se produce una disociación muy lenta del receptor.

2.5. Agonismo inverso
Los agonistas inversos (anteriormente denominados antagonistas negativos) producen un efecto farmacológico opuesto al generado por los agonistas puros, dado que tienen afinidad preferente por el estado inactivo del receptor. Estos agonistas inversos producen una reducción de la actividad constitutiva del receptor. La curva de respuesta de un agonista inverso se ve desplazada a la derecha por la presencia tanto de un antagonista competitivo como de un agonista puro (fig. 2-5).



[image: Gráfico que muestra tres curvas etiquetadas A, B y C que presentan la respuesta funcional en porcentaje contra el logaritmo negativo de la molaridad.]Figura 2-5 Curvas teóricas dosis-efecto correspondientes a un agonista inverso solo (A) y en presencia de un agonista puro (positivo) del mismo sistema receptorial (B). A efectos comparativos, se muestra también la curva correspondiente al agonista puro (C). La respuesta funcional cuantificada corresponde a la inhibición en la formación de AMP cíclico mediada por receptores cannabinoides. (Figura elaborada con datos tomados de Mato S, Pazos A y Valdizán E. Eur J Pharmacol 2002;443:43.)


Para una descripción más detallada, siga


2.6. Otros antagonismos
Cuando dos fármacos, A y B, actúan sobre diferentes receptores generando respuestas sobre un mismo sistema efector, puede suceder que dichas respuestas sean opuestas. En este caso se produce un antagonismo funcional o fisiológico, en el que B se comporta como un antagonista no competitivo, produciéndose una depresión del efecto máximo alcanzado.

El antagonismo químico no está relacionado con la interacción entre fármaco y receptor, sino que se debe al hecho de que el antagonista reacciona químicamente con el agonista, neutralizándolo e impidiendo, por lo tanto, que pueda ejercer sus efectos.

3. Modulación alostérica
Los moduladores alostéricos son aquellas moléculas que, uniéndose al receptor en un sitio distinto (sitio alostérico) al del ligando endógeno (sitio ortostérico), modifican la fijación o el efecto producido por el ligando endógeno o por los agonistas. La consecuencia final puede ser desde una inhibición completa (con una curva de modulación similar a la descrita para el antagonismo no competitivo) (moduladores alostéricos negativos [NAM]), a una potenciación del efecto del agonista (moduladores alostéricos positivos [PAM]), bien por modificar las características de fijación del agonista (afinidad) o por modular la interacción del receptor con elementos intracelulares implicados en la respuesta final (eficacia) (v. cap. 3). Recientemente se ha propuesto el uso de ligandos bitópicos o dualstéricos que se caracterizan por poseer dos dominios con los que poder interactuar simultáneamente con los sitios ortostérico y alostérico del receptor. Esto puede promover la activación selectiva de vías de señalización de interés, frente a otras que puedan dar lugar a efectos adversos.

La posibilidad de que se produzcan fenómenos de dimerización de receptores, principalmente dentro de la clase C de receptores acoplados a proteínas G, representa un nuevo escenario para los mecanismos de modulación alostérica. La fijación del agonista (o del ligando endógeno) a uno de los monómeros puede producir un cambio conformacional en el dímero, que alteraría el sitio de fijación en el otro monómero, comportándose el agonista, a su vez, como un modulador alostérico sobre el otro receptor. Esto es especialmente relevante en el caso de los heterodímeros, es decir, la presencia en los sistemas biológicos de agregados multimoleculares que contengan diversos receptores. La relevancia farmacológica de este fenómeno se discute en el capítulo 3 y se irá mencionando en los capítulos en donde la modulación tenga significado farmacológico.

4. Relaciones entre estados de actividad y eficacia
4.1. Espectro de eficacia farmacológica. El modelo ternario
Como ya se ha comentado, el grado de eficacia de un fármaco depende de su capacidad para modificar los procesos de transducción molecular asociados al receptor al que se une. En el caso de receptores que requieren acoplamiento a transductores proteicos (T) para generar efecto (como es el caso de las proteínas G), la forma activa del receptor se corresponde con la unión RT. El análisis de la interacción entre esta familia de receptores y sus ligandos ha dado lugar al conocido como modelo ternario de generación de respuesta, en el que dicha generación depende, fundamentalmente, de la formación de complejos ternarios ligando- receptor-transductor:
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[image: Diagrama de flujo que ilustra una secuencia de reacciones interconectadas por flechas dobles.]

siendo T la proteína transductora, K la constante de disociación en el equilibrio del fármaco, L la constante alostérica y α una constante que define el equilibrio de la interacción.

Esta constante guarda una clara relación con los parámetros f y ɛ definidos previamente. La respuesta fisiológica del sistema viene, pues, definida por la suma de los efectos inducidos por los complejos ternarios ART y los preacoplados RT. Y el agonista (ya sea completo o parcial) favorece la formación y estabilización del complejo ternario (α > 1), siendo su nivel de eficacia proporcional a la fracción de receptores en forma de ART (ART/Rt). El antagonista puro no modifica el equilibrio total entre los diversos elementos del ciclo (α = 1). En cambio, el agonista inverso (ya sea total o parcial) favorece el desacoplamiento de los complejos RT preexistentes (α < 1), incrementando así la concentración de T libre.

4.2. Actividad constitutiva
En este modelo puede existir un cierto grado de isomerización espontánea desde Ri hasta R*, con la consiguiente respuesta funcional en ausencia de ligando. Para algunos receptores asociados a proteínas G, se ha demostrado que la mutación de ciertos aminoácidos de su secuencia da lugar a la generación de respuesta efectora en ausencia de agonista. En este mismo sentido, es de especial interés la identificación de mutaciones activadoras en la secuencia de receptores dependientes de proteína G en algunas patologías como el hipertiroidismo y la retinitis pigmentosa. De hecho, la observación de las respuestas funcionales de los agonistas inversos requiere la asunción de un cierto estado de activación basal del sistema en el que se estudian. En condiciones normales, la mayoría de los receptores están en estado inactivo Ri y el nivel de actividad constitutiva in vivo es habitualmente bajo, lo que explica que muchos agonistas inversos hayan sido inicialmente identificados como antagonistas. El grado de actividad constitutiva para un determinado receptor puede variar en función del tejido o sistema en el que se encuentre, dependiendo, fundamentalmente, del mecanismo de transducción al que esté acoplado. Aunque es todavía prematuro establecer la relevancia real de la actividad constitutiva en la dinámica de activación receptorial, este concepto hace necesario introducir un factor más de complejidad en el modelo ternario: la capacidad de isomerización espontánea de R, caracterizada por una constante (J). Así, la eficacia de un agonista en el modelo ternario modificado depende del producto de dos constantes farmacológicas (β y α), una que define el efecto del fármaco sobre el equilibrio Ri ↔ R* (β) y otra que caracteriza su influencia sobre el equilibrio R* ↔ R*T (α). La formulación del modelo ternario modificado se expone a continuación:



[image: Diagrama de flujo con cuatro componentes principales conectados por flechas dobles.]
Para una descripción más detallada, siga

Se puede concluir, pues, que el espectro de actividad de un fármaco puede abarcar desde la máxima eficacia en la generación de la respuesta fisiológica (formación del complejo ternario, agonista puro) hasta la máxima eficacia en el proceso de desacoplamiento del transductor, originándose la respuesta contraria (agonista inverso). Entre estos extremos se encuentra, en el punto medio, los antagonistas y, a ambos lados, los agonistas parciales o inversos, en función de su diversa eficacia intrínseca (positiva o negativa, respectivamente) (fig. 2-6).



[image: Gráfico que ilustra la eficacia de diferentes tipos de fármacos. Eje Y: eficacia, que va desde la activación (+) hasta la inhibición (-).]Figura 2-6 Curvas teóricas dosis-respuesta correspondientes a los diversos tipos de fármacos clasificados según su nivel de eficacia positiva (+) o negativa (–). Obsérvese que la aparición de las respuestas que implican eficacia negativa requiere la existencia de actividad constitutiva en el sistema.


Para una descripción más detallada, siga


4.3. Selectividad funcional agonista-dependiente: agonismo sesgado
Clásicamente se ha asumido que todos los agonistas de un receptor inducen la estabilización en un único estado activo. Sin embargo, datos más recientes ponen en evidencia que la generación de la respuesta puede ser mucho más compleja, de forma que los agonistas de un sistema no necesariamente replican las respuestas del ligando natural, pudiendo distintos agonistas estabilizar distintos estados conformacionales de un mismo receptor. Es obvio que la respuesta final de un agonista en diversos sistemas celulares varía en función de las vías de señalización presentes. En este sentido, la unión de un ligando a un receptor puede activar una variedad de posibles efectores celulares (E1 a En), ya que las diversas conformaciones del receptor estabilizadas por cada ligando producirán diferentes cambios en las regiones del receptor que interactúan con las moléculas transductoras, lo que dará lugar finalmente a respuestas heterogéneas. Es decir, es el agonista unido al receptor el que «selecciona» la/s vía/s de señalización y el/los efector/es que se modula/n (fig. 2-7). Este fenómeno se conoce como «selectividad funcional» o «agonismo sesgado», frente a los tradicionales «agonistas equilibrados». Los agonistas sesgados pueden tener interés para: i) potenciar el efecto beneficioso de otras vías de señalización; ii) evitar el efecto no deseado que pueda causar la activación de algunas vías de señalización, o iii) evitar el efecto no deseado que pueda causar el propio ligando endógeno (equilibrado) sobre dichas vías.
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[image: Diagrama que ilustra las vías de señalización del receptor acoplado a proteínas.]Figura 2-7 Representación esquemática de la selectividad funcional dependiente de agonista o «agonismo sesgado» en los receptores acoplados a proteínas G. El agonista endógeno puede modificar la conformación del receptor de tal modo que se activen todos sus posibles mecanismos efectores en la célula huésped (proteínas G de diverso tipo, β-arrestinas, etc.). Por el contrario, los agonistas sesgados (A, B) pueden estabilizar el receptor en una conformación que active algunos de estos efectores (líneas continuas), pero no otros (líneas discontinuas).


Para una descripción más detallada, siga


Aunque aún no es posible afirmar que la selectividad funcional sea relevante para todos los sistemas, este planteamiento teórico abre una vía importante al desarrollo de fármacos cada vez más selectivos únicamente hacia los efectos de un sistema determinado. Algunas moléculas pueden comportarse como agonistas o antagonistas según las vías de señalización (y, por tanto, el efecto final) que se analicen y el grado de actividad constitutiva que se asocie a cada una de ellas. Como ejemplos de ello, se pueden citar el caso de los receptores β-adrenérgicos, donde algunos fármacos considerados habitualmente como bloqueantes (propranolol) se comportan como agonistas inversos para las respuestas mediadas por proteínas Gs y como agonistas para las respuestas del receptor mediadas por ERK. Otro ejemplo serían algunos antagonistas del receptor histamínico H3 (proxifano), que puede adoptar todas las posibilidades de comportamiento funcional (desde agonista inverso puro hasta agonista puro) en función del sistema biológico sobre el que interactúe.

Por tanto, el hecho de que haya ligandos que estabilizan de forma selectiva solo algunas de las posibles conformaciones del receptor, unido a la existencia de diversos grados de actividad constitutiva en función del mecanismo de transducción acoplado, obliga a relativizar la clasificación entre agonistas y antagonistas (v. fig. 2-7). Como consecuencia de todos estos procesos, la eficacia de un ligando sobre su receptor, que clásicamente se había considerado lineal, se vislumbra como pluridimensional.

Recientemente ha sido aprobada en Estados Unidos la oliceridina (TRV30) para el tratamiento del dolor de moderado a intenso. La oliceridina actúa como un agonista sesgado sobre los receptoresPage 14 opioides μ, activando prioritariamente la señalización por proteínas G, con una mínima activación de la vía de las β-arrestinas, lo que evita efectos adversos como depresión respiratoria o estreñimiento.

III. Cambios dinámicos en los receptores. Aspectos fisiológicos y patológicos
1. Regulación de receptores
Los receptores poseen un ciclo biológico determinado, de forma que su turnover o velocidad de recambio está definido por el equilibrio entre los procesos de síntesis, movimiento y degradación, dentro de sus sistemas específicos de regulación. En lo que se refiere a la densidad, esta regulación puede ser por incremento (up-regulation) o por disminución (down-regulation). La modificación del número de receptores no es el único mecanismo de regulación: aunque no varíe la cantidad, puede haber modificaciones en la afinidad o, lo que es más importante, en la eficacia (la capacidad para convertir la ocupación del receptor en respuesta biológica).

A continuación, se describen los diversos tipos de desensibilización e hipersensibilización de receptores. Los mecanismos moleculares desencadenantes de estas respuestas se estudian en el capítulo 3.

1.1. Desensibilización de receptores
Es la pérdida de respuesta de una célula a la acción de un ligando como resultado de la acción continuada de este ligando sobre la célula. La desensibilización es un componente importante de la capacidad homeostática celular: determina que la célula quede protegida frente a la estimulación excesiva o prolongada. En farmacología, la desensibilización proviene de la acción del fármaco agonista. Cuando se desarrolla de manera rápida, se denomina también tolerancia aguda o taquifilaxia, y si lo hace de forma lenta en el curso de días, tolerancia crónica. Los cambios que son responsables de las respuestas de desensibilización pueden afectar a cualquiera de los eslabones de la cadena de generación de respuesta (receptor, elementos celulares implicados en el proceso de acoplamiento funcional, efectores finales).

Se habla de desensibilización homóloga cuando la presencia del ligando afecta únicamente a la capacidad de respuesta del receptor ocupado por dicho ligando. Esta desensibilización puede conllevar: a) una inhibición del acoplamiento entre el receptor y los elementos de transducción de respuesta; b) una reducción en el número de receptores, y c) una disminución en la afinidad.

En la desensibilización heteróloga se produce una pérdida de respuesta no solo a la acción del ligando por este receptor, sino también a la de agonistas de otros receptores. Por lo tanto, la reducción de la respuesta se debe a cambios en elementos comunes a diversos tipos de agonistas.

1.2. Hipersensibilización de receptores
Es el incremento de respuesta de una célula a la acción de un ligando como resultado de la ausencia temporal de acción de dicho ligando sobre la célula. Es un fenómeno fisiológico que se produce con frecuencia cuando se desnerva una vía nerviosa, cuando se bloquea un receptor con fármacos de carácter antagonista, o cuando se depleciona el neurotransmisor de una vía nerviosa. En lo que se refiere al receptor propiamente dicho, se puede observar el aumento de su número como consecuencia de un incremento en el proceso de síntesis o de una disminución de la degradación, o el incremento de la afinidad.

2. Alteraciones de los receptores en patología
Con frecuencia se detectan modificaciones en la densidad o en las propiedades de los receptores en diversos procesos patológicos no asociados a mutaciones. En muchas ocasiones, la alteración del receptor es de carácter secundario, bien como respuesta reguladora a cambios en la concentración de su ligando natural, bien como una consecuencia de alteraciones en las poblaciones celulares en las que los receptores se encuentran. Un ejemplo de la primera situación es la disminución de receptores β-adrenérgicos cardíacos en la insuficiencia cardíaca congestiva, como consecuencia de la hiperestimulación simpática mantenida. La pérdida de receptores de diversos neurotransmisores cerebrales en ciertas enfermedades neurodegenerativas, como la enfermedad de Alzheimer, ilustra la segunda posibilidad. Pero existen otras entidades patológicas que están causadas primariamente por alteraciones en los receptores o en sus sistemas efectores. Entre ellas se incluyen las enfermedades en las que se han identificado anticuerpos contra los receptores: este es el caso de la miastenia grave, causada por un déficit inmunitario de receptores colinérgicos nicotínicos, o ciertas formas de diabetes mellitus, en las que existe una depleción de receptores de insulina de origen autoinmune. Por otra parte, existen diversos casos de generación de formas aberrantes de receptores como productos de oncogenes que transforman células normales en neoplásicas. Finalmente, algunas enfermedades monogénicas están asociadas a la mutación de receptores de siete dominios transmembrana. Estas mutaciones pueden contribuir a una ganancia o pérdida de función del receptor. Un caso particular lo constituyen las mutaciones receptoriales que originan un incremento significativo de su activación constitutiva (sin ligando), como la mutación del receptor de TSH identificada en pacientes con adenoma hiperfuncionante de tiroides, entre otros. Por otra parte, debe tenerse en cuenta que, además de afectar a las moléculas receptoras propiamente dichas, los procesos patológicos presentan también con frecuencia alteraciones de los mecanismos posreceptores que median las respuestas funcionales, ya sean los transductores de señal o los efectores bioquímicos finales, dando lugar en algunos casos a señalización sesgada. Además del relevante papel de la subunidad Gsα como diana de la toxina colérica a nivel intestinal, se pueden citar alteraciones más específicas, entre ellas el incremento de los niveles de proteínas Gαolf en los ganglios basales en la enfermedad de Parkinson (que podría favorecer la aparición de discinesias por activación del receptor dopaminérgico D1 en esta patología) o la relación entre mutaciones de la subunidad Gsα y ciertas enfermedades, como algunos adenomas hipofisarios o una variante de seudohiperparatiroidismo.
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3 Acciones de los fármacos II. Dianas y mecanismos moleculares


	M. Saumell-Esnaola

	J. Sallés






Según lo indicado en el capítulo anterior, las moléculas exógenas que denominamos fármacos son activas en el organismo merced a su interacción con moléculas endógenas que se constituyen en dianas terapéuticas. Por ello, el proceso de descubrimiento de nuevos fármacos es dependiente y se acelera cuando la diana candidato, una macromolécula celular definida como clave en la aparición y progresión de una enfermedad, se caracteriza por presentar sitios específicos para la unión de ligandos endógenos (neurotransmisores, hormonas, etc.), y por presentar cambios en su función celular como consecuencia de la interacción. Como veremos, la naturaleza de estas dianas es enormemente variada, y el conocimiento de su número, ubicación, estructura y función crece constantemente conforme aumenta nuestro conocimiento de la biología celular y de la patogenia de una enfermedad. Las dianas están situadas en puntos críticos de la vida de las células:


	1. Los sistemas de transporte de iones y moléculas a través de membranas biológicas, sean canales iónicos o proteínas transportadoras.

	2. Los receptores fisiológicos que intervienen en el reconocimiento de señales intercelulares, sean de localización extracelular o intracelular.

	3. Las proteínas transductoras, efectoras y reguladoras que conforman las vías de señalización intracelular, desde la activación del receptor de membrana hasta el último eslabón de la vía.

	4. Enzimas intracelulares o extracelulares.



En paralelo con la identificación de las posibles dianas farmacológicas crece el desarrollo de los sistemas de diseño y síntesis de los fármacos, con el objetivo de favorecer su interacción con la diana. En ocasiones son estructuras que se semejan al ligando endógeno, mientras que en otras son moléculas diseñadas en función de la diana. De este modo se obtienen moléculas de estructura química muy diversa más o menos elaboradas, o bien modificaciones de péptidos, proteínas con función de anticuerpo o derivados de oligonucleótidos capaces de perturbar la función del ARN mensajero. De hecho, en la actualidad los fármacos obtenidos gracias, entre otras, a la tecnología del ADN recombinante ocupan un papel preeminente en terapéutica.

Es lógico que buena parte de las dianas farmacológicas sean los receptores fisiológicos situados en las células para recibir y transformar las señales de los ligandos endógenos que actúan como mediadores de la comunicación intercelular. Estos receptores fisiológicos se localizan: a) en la superficie celular o membrana, y reciben señales tanto de moléculas hidrofílicas como lipófilas (aminas, péptidos, aminoácidos, eicosanoides, etc.), y b) intracelularmente, y reciben señales de pequeñas moléculas lipófilas (esteroides, tiroxina, vitamina A y sus derivados, etc.). A su vez, los receptores de membrana se clasifican en varias categorías, que se resumen en la figura 3-1.

[image: La figura muestra diferentes mecanismos de señalización celular a través de proteínas receptoras en la membrana.]Figura 3-1 Principales modelos de receptores situados en la membrana celular que reciben la influencia de ligandos naturales. A. Receptores asociados a canales iónicos: la fijación del ligando altera la conformación del receptor-canal y modifica el flujo de iones que circulan por él; son utilizados por aminas y aminoácidos. B. Receptor con actividad enzimática intrínseca (guanilil ciclasa). C. Receptores acoplados a proteínas G (G protein- coupled receptors [GPCR]): la fijación del ligando activa una proteína G, la cual, a su vez, activa o inhibe un sistema enzimático que regula la síntesis de segundos mensajeros, o actúa sobre un canal iónico. Son utilizados por aminas, aminoácidos, péptidos y eicosanoides. D. Receptores que poseen actividad enzimática intrínseca tirosincinasa (receptors tyrosine kinase [RTK]), tirosina fosfatasa y serina/treonina cinasas; son utilizados por péptidos y factores de crecimiento. E. Receptores que carecen de actividad intrínseca catalítica, pero están asociados a tirosincinasas, de forma que, cuando el receptor es activado, interactúa con ellas y resulta fosforilado; son utilizados por citocinas, interferones y factores de crecimiento.


Para una descripción más detallada, siga


A efectos didácticos, se analizarán en el presente capítulo:


	1. De forma conjunta, las acciones relacionadas con todas las moléculas que intervienen en el transporte a través de membranas biológicas: canales controlados por el voltaje, canales controlados por ligandos y proteínas transportadoras.

	2. Acciones relacionadas con la activación de receptores fisiológicos, tanto receptores de membrana como intracelulares.

	3. Acciones relacionadas con la inhibición de enzimas.

	4. Acciones relacionadas con nuevos mecanismos de acción molecular: funciones de anticuerpo y funciones del ARN mensajero.



Sin embargo, esta propiedad de la diana candidato, como es la de presentar sitios específicos en su estructura que posibilitan la interacción de un fármaco, que está muy presente en proteínas que han evolucionado para unir ligandos endógenos (transportadores, canales iónicos, receptores fisiológicos, enzimas), no puede generalizarse. Por ello, dentro de los nuevos mecanismos de acción molecular destacaremos el desarrollo de estrategias que nos permiten regular la expresión de proteínas mediante herramientas farmacológicas basadas en la molécula de ácido ribonucleico (ARN), y en la tecnología PROTAC (PROteolysis TARgeting Chimeras), estrategia que implica el diseño de moléculas heterobifuncionales que facilitan la degradación de la proteína diana a través del sistema ubiquitina-proteasoma.

I. Acciones relacionadas con proteínas de transporte
Puesto que las membranas biológicas son esencialmente impermeables al agua y a la mayor parte de las moléculas hidrosolubles, como son los iones (H+, Na+, K+, Ca2+, etc.), la glucosa, los aminoácidos y los nucleósidos, los sistemas de transporte de solutos, presentes en la membrana celular y en las membranas de los orgánulos intracelulares, son esenciales para el mantenimiento de la vida. En conjunto, se estima que aproximadamente 2.000 genes (un 5% del genoma humano) codifican proteínas constitutivas o reguladoras del transporte de solutos, de forma que cada tipo de célula y cada tipo de orgánulo subcelular dispone de un juego de proteínas de transporte ajustado a sus necesidades de intercambio iónico y metabólico. Dado su papel crucial, no es de extrañar que mutaciones en estas proteínas o defectos en su regulación sean responsables dePage 17 un buen número de enfermedades humanas, y que constituyan un amplio abanico de dianas para un gran número de fármacos útiles en terapéutica.

Tradicionalmente, las proteínas de membrana implicadas en el transporte de solutos se clasifican en dos grandes grupos: los canales iónicos y las proteínas transportadoras. En la actualidad, se estima que alrededor de 400 genes codifican proteínas constitutivas de canales iónicos y aproximadamente 900 genes codifican proteínas transportadoras. En la figura 3-2 se representan los tipos más importantes.


	1. Proteínas canales. Transportan agua e iones específicos a favor de su gradiente de concentración y de potencial eléctrico (gradiente electroquímico). Los canales iónicos son macromoléculas proteicas que abarcan el grosor entero de la membrana, y conformanPage 18 en su interior la estructura que permite que un gran número de iones pueda pasar a través de ellos por difusión pasiva y a favor de gradiente electroquímico. Cambios pequeños de conformación de la proteína mantienen abierto o cerrado el canal, pero la apertura permite que el paso de iones sea masivo (hasta 108 iones/s), lo que demuestra su elevado grado de eficiencia.

	2. Proteínas transportadoras. Facilitan el movimiento de pequeñas moléculas (aminoácidos, hidratos de carbono, etc.) e iones, pero, a diferencia de las proteínas canales, presentan una estequiometría fija para el soluto, es decir, solo pueden fijar una o unas pocas moléculas al mismo tiempo en cada ciclo de transporte. Además, el transportador para transferir la o las moléculas unidas al otro lado de la membrana sufre un cambio conformacional asociado a la unión y a la disociación del sustrato (soluto) en cada una de las caras (interna y externa) de la membrana biológica; eso hace que la barrera energética que supone el ciclo de cambios conformacionales sea muy alta y se refleje en velocidades de transporte mucho más lentas (102-104 moléculas/s).



[image: La figura ilustra distintos mecanismos de transporte de moléculas a través de la membrana celular.]Figura 3-2 Proteínas de membrana que intervienen en el transporte iónico. Los gradientes están señalados en forma de triángulos: la punta indica el espacio con concentración o potencial eléctrico más bajo. A. Bomba asociada a ATPasa (100-103 iones/s). B. Canal iónico (107-108 iones/s). C. Transportador (102-104 moléculas). D. Unitransportador. E. Cotransportador. F. Antitransportador o intercambiador.


Para una descripción más detallada, siga


En general, los transportadores pueden clasificarse, en función del modo de transporte y la necesidad de energía que se asocia al mecanismo de transporte, en transportadores pasivos y activos.

Los transportadores pasivos son proteínas implicadas en la translocación unidireccional del sustrato (glucosa, aminoácidos y urea) a favor de sus gradientes de concentración y se denominan unitransportadores. Un ejemplo preeminente es el transportador de glucosa perteneciente a la superfamilia SLC (Solute-Carrier transporters, v. más adelante). Sin embargo, cuando el sustrato cruza la membrana biológica en contra de su gradiente de concentración gracias a su interacción con un transportador, hablamos de transportadores activos. En estos casos, los cambios conformacionales del transportador requieren la utilización de energía y, por lo tanto, están acoplados a una fuente de energía, como la hidrólisis de ATP en ADP y Pi, o la energía almacenada en un gradiente iónico preexistente. En función de esta característica, se dividen en transportadores activos primarios o secundarios.




Los transportadores activos primarios son dependientes de la hidrólisis de ATP e incluyen a los miembros de dos familias: la familia de bombas iónicas o ATPasas, y la familia de transportadores ABC (ATP-Binding Cassette). Estas proteínas se caracterizan por poseer dominios de unión al ATP, capacidad para catalizar la hidrólisis del nucleótido y, finalmente, aprovechar la energía liberada para completar su ciclo de cambios conformacionales. En el caso de las bombas ATPasa, que transportan iones como el Na+, H+ o Ca2+ fuera de las células o dentro de organelas subcelulares, su actividad permite la generación y mantenimiento de gradientes iónicos entre compartimentos. Estos gradientes iónicos serán las fuentes de energía de donde obtienen la fuerza motriz los transportadores activos secundarios, los cuales transportan solutos de forma acoplada al transporte del ion a favor de su gradiente. Existen dos tipos de transportadores activos secundarios: los antitransportadores o intercambiadores, en los cuales el ion responsable de la fuerza impulsora y el sustrato son transportados en direcciones opuestas, y los cotransportadores, en los cuales el ion y el sustrato son transportados en la misma dirección. Ejemplos representativos de ambos tipos los encontramos de nuevo en la superfamilia de transportadores SLC.



A. Canales iónicos
Los canales iónicos permiten el flujo pasivo de los iones a favor de su gradiente de concentración química, pero, al estar cargados eléctricamente, también deben hacerlo a favor del gradiente eléctrico; el punto en que la fuerza química de arrastre de un ion se equilibra exactamente con la fuerza eléctrica de arrastre de ese ion se denomina potencial de Nernst.

Los canales iónicos se pueden clasificar en función del ion para el que muestran permeabilidad selectiva (Na+, K+, etc.), o bien en función de las circunstancias o elementos que provocan la apertura del canal. Un canal puede estar abierto de forma permanente, de manera que el gradiente electroquímico es la única circunstancia que en un momento determinado condiciona el paso de su específico ion; pero, con extraordinaria frecuencia, los canales están cerrados y se abren o activan en respuesta a señales específicas, entre las cuales se encuentran: a) despolarización o modificación del potencial transmembrana (canales dependientes del voltaje); b) activación por ligandos extracelulares que interactúan con dominios específicos de la molécula que conforma el canal (receptor canal iónico o receptor ionotrópico); c) elementos intracelulares generados previamente por la acción de ligandos sobre sus receptores o por el propio metabolismo de la célula, como es el caso de los segundos mensajeros, subunidades α y βγ de proteínas G heterotriméricas, ATP, etc., y d) fuerzas mecánicas que tensionan o distienden la estructura cuaternaria de la proteína que conforma el canal.

Los canales, además, están sometidos a influencias reguladoras que, al modificar su conformación, los mantienen en uno de estos tres estados: a) cerrado y disponible para ser activado (en reposo); b) abierto (activo), y c) cerrado, pero sin poder ser activado (inactivado o refractario). El estado refractario se debe a distintos procesos, según el tipo de canal. En el canal dependiente del receptor (receptor ionotrópico), el estado refractario se provoca tras la exposición prolongada del receptor al ligando; el proceso recibe el nombre de desensibilización y puede ser causado por varios mecanismos, unos dependientes de las propiedades intrínsecas del canal y otros debidos a procesos de fosforilación sufridos por los residuos aminoacídicos de la proteína que compone el canal. En el canal dependiente del voltaje, el estado refractario se denomina inactivación y puede estar relacionado con cambios conformacionales controlados por una subunidad o región delPage 19 canal distinta de la que controla el proceso de activación (caso de canales de Na+ y de K+), o con modificaciones causadas tras el paso del ion (fijación de Ca2+ al canal, desfosforilación de la proteína provocada por Ca2+, etc.).

La selectividad del canal implica varios conceptos: en primer lugar, el tipo de estímulo que lo activa (si es un ligando, un cambio de voltaje, etc.) y, dentro de un determinado estímulo, qué tipo de ligandos o qué intensidad de voltaje lo abren, y, en segundo lugar, el tipo de iones que deja pasar a través de él, lo que dependerá tanto de las características del ion (carga eléctrica, tamaño y grado de hidratación) como de las del canal (estructura, tamaño y composición de la secuencia de aminoácidos de los segmentos transmembrana que condiciona la carga eléctrica de las paredes del poro).
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1. Canales asociados al voltaje
Los canales asociados al voltaje constituyen una familia de canales que median la conductancia de Na+, Ca2+ y K+ en respuesta a un cambio en el potencial de membrana. Sirven para propagar potenciales de acción en células eléctricamente excitables, al tiempo que regulan el potencial de membrana y los cambios transitorios en la concentración de Ca2+ intracelular de casi todas las células. Estos canales son muy selectivos para cada ion, si bien un solo canal ofrece una elevada conductancia (107 iones/s).




La actividad de un canal dependiente del voltaje es controlada a escala de milisegundos (ms) por dos procesos separables: a) la activación, que controla la dependencia del tiempo y el potencial bajo el cual está sometida la apertura del canal iónico en respuesta a los cambios del potencial de membrana, y b) la inactivación, que controla la velocidad y la intensidad con que el canal se cierra durante una despolarización mantenida. Estos dos procesos aseguran que la activación de los canales iónicos sea rápida, pero pasajera. La actividad de estos canales también puede regularse, en una escala de tiempo algo mayor, por la activación de receptores asociados a determinadas proteínas G heterotriméricas que tienen como elemento efector propio al canal iónico, como veremos más adelante (v. apartado II, A, 2.5). Por último, los segundos mensajeros generados en el citoplasma tras la activación de ciertos receptores pueden influir después sobre los canales dependientes del voltaje, como ocurre con algunos canales de Ca2+ que son activados tras la formación de AMPc en respuesta a la activación de los adrenoceptores β (v. apartado II, A, 2.4).



Existe gran similitud estructural entre estos canales, lo que sugiere que han ido evolucionando a partir de una proteína ancestral común, probablemente los canales de K+, dada su sencillez y presencia en levaduras y otros procariotas. Todos ellos están conformados por varias unidades proteicas (subunidades) que se asocian formando un complejo que abarca todo el grosor de la membrana e incluso protruye por fuera y por dentro de ella (fig. 3-3). En el caso de los canales de Na+ y de Ca2+, una de estas subunidades, la subunidad α, es la más grande e importante, y está dispuesta de tal manera que su secuencia de aminoácidos atraviesa la membrana (segmentos transmembrana) varias veces y conforma en su interior el canal por el cual pasa el ion.

[image: La figura muestra la estructura y función de los canales iónicos dependientes de voltaje.]Figura 3-3 Estructura de canales iónicos dependientes del voltaje. A y B. Canal de Na+ compuesto por tres subunidades: α, β1 y β2; la subunidad α forma el poro del canal, como se aprecia en una sección transversal (B). TTX y ScTX son los sitios de fijación de la tetrodotoxina y toxina de escorpión. S-S son puentes disulfuro entre α y β2. P indica los sitios de fosforilación posible por proteincinasas. C. Unidad básica de los canales de Na+, Ca2+ y K+ (Kv) dependientes del voltaje, que muestra los seis segmentos transmembrana (S1-S6). S4 muestra su calidad de sensor de voltaje (cargas positivas de lisina y arginina). Los residuos H5 conforman el tapiz de la pared del canal. La proteína α del canal de Na+ y la α1 del de Ca2+ están constituidas por cuatro unidades básicas repetidas que se disponen en forma circular para conformar el canal. El canal de K+ (Kv), en cambio, está constituido por cuatro unidades básicas que son independientes y tienen que asociarse para formar el canal. La estructura N-terminal de la proteína es la región que participa en la inactivación rápida del canal, ocluyendo la vía de flujo iónico.


Para una descripción más detallada, siga





La subunidad α del canal de Na+ y la α del canal de Ca2+, que son las más decisivas, muestran cuatro dominios en los que la secuencia de aminoácidos y la colocación global de los más hidrofílicos e hidrofóbicos se parecen enormemente (fig. 3-4). Cada dominio, a su vez, tiene seis segmentos hidrofóbicos transmembrana, S1-S6, que se disponen en α-hélice (estructura secundaria). Los cuatro dominios están colocados en la membrana de tal forma que algunos de sus segmentos transmembrana (S5 y S6) miran hacia dentro y conforman la pared del canal; de este modo, cada dominio aporta un cuarto a la arquitectura final del canal.




[image: La figura muestra la estructura y organización funcional de un canal iónico, destacando sus subunidades y dominios extracelulares, transmembrana e intracelulares.]Figura 3-4 Canal de Ca2+ dependiente del voltaje y subunidades auxiliares. La subunidad α1 muestra los cuatro dominios o unidades básicas indicadas en la figura 3-3. Se aprecia la colocación aproximada de las demás subunidades α2, β, γ y δ. Las α1, α2δ y γ contienen dominios transmembrana, mientras que la β es completamente intracelular.


Para una descripción más detallada, siga


Para que la proteína pueda responder a las alteraciones del potencial de membrana, debe contener dentro de su campo eléctrico (es decir, dentro de la membrana) unos residuos de aminoácidos que estén cargados o que se comporten como un dipolo. Esta región es el sensor de voltaje; cuando el potencial cambia, el campo eléctrico crea una fuerza en el sensor que le obliga a modificar físicamente su disposición y abrir el canal. El segmento que se comporta como sensor de voltaje es el transmembrana S4, que consiste en una serie de residuos con carga positiva (mayoría de arginina), separados uno de otro por residuos hidrofóbicos (v. fig. 3-3). Una vez activado el canal, la duración de su apertura está controlada por la compuerta de inactivación situada en la salida citoplasmática del poro. La estructura de esta compuerta, que pertenece a la subunidad α, difiere según el tipo de canal; puede ser un pequeño segmento que une los dominios III y IV en el de Na+ o zonas N-terminales en el de K+ (v. fig. 3-3).
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1.1. Canales de Na+



Su apertura origina en la membrana celular la entrada masiva de Na+ y la consiguiente despolarización en forma de potencial de acción o espiga. La densidad de estos canales varía según el tipo de célula y su ubicación: es de 35 a 500 sitios/μm2 en membranas de fibras amielínicas, mientras que llega a ser de varios miles en el nódulo de Ranvier.

Los canales de Na+ dependientes del voltaje están formados por varias subunidades proteicas. La más voluminosa es la subunidad α, que forma parte de una familia de nueve miembros. Las subunidades α se encuentran asociadas a las subunidades accesorias β, de las que se han caracterizado dos: β1 y β2. Estas subunidades β modifican las propiedades del canal e interactúan con proteínas del citoesqueleto y de la matriz extracelular, dirigiendo, de este modo, la determinación del patrón temporal y espacial de la expresión de la subunidad funcional α. El patrón de expresión de todas las subunidades α y β varía según la especie animal, el momento de su desarrollo y la ubicación en un compartimento concreto de la célula nerviosa. Eso hace que la funcionalidad de los canales varíe enormemente según la estructura concreta del canal. De ahí se derivan dos consecuencias: a) la existencia de alteraciones patológicas circunscritas a un tipo concreto de canal y no a otro, bien por causa genética (las denominadas canalopatías), bien derivadas de una lesión circunscrita (neuropatías), y b) la posibilidad de diseñar fármacos que modifiquen de forma selectiva el funcionamiento de un canal concreto y específico (v. caps. 19 y 29).

La mayoría de las isoformas α de los canales de Na+ poseen sitios a los que se unen de forma selectiva determinadas toxinas, como es el caso de la tetrodotoxina (TTX) y la saxitoxina, produciendo un cierre del canal con bloqueo de la apertura; de este modo, impiden la génesis y propagación de los potenciales de acción. Existen, sin embargo, algunas isoformas α situadas en axones de neuronas de pequeño tamaño que son resistentes al bloqueo con TTX. Además, las subunidades α están asociadas a proteincinasas y proteína fosfatasas, que modifican su grado de fosforilación, con el consiguiente cambio en su función. Es de destacar, finalmente, que la presencia de canales de Na+ en las células no es estable y permanente. Este hecho forma parte de procesos patogenéticos, sobre todo en el sistema nervioso, que intervienen en el mantenimiento del foco epiléptico o del dolor neuropático secundario a una lesión nerviosa.



1.2. Canales de Ca2+
Los canales de Ca2+ dependientes del voltaje se encuentran en la membrana celular y en membranas intracelulares de múltiples tejidos: músculo cardíaco, músculo esquelético (túbulos transversos), músculo liso, células endocrinas, células nerviosas y células gliales. La arquitectura de los canales de Ca2+ contiene de manera constante la subunidad principal α1, análoga estructuralmente a las subunidades α del canal de Na+, y de forma variable otras subunidades de menor tamaño: α2, β, γ y δ (v. fig. 3-4), que no guardan analogía con las β del canal de Na+. Hasta el momento, se han aislado cuatro subunidades α2δ (α2δ-1 a α2δ-4, que se mantienen ligadas por enlaces disulfuro), cuatro subunidades β y ocho subunidades γ. Se han identificado 10 isoformas de la subunidad α, que es la que determina las principales propiedades funcionales (cinéticas de apertura y cierre distintas) del canal y define el tipo de canales quePage 21 previamente se clasificaban según el estudio de las conductancias de Ca2+ utilizando criterios fisiológicos y farmacológicos como: L, N, P/Q, T y R.




La subunidad α1 es también la diana principal de la mayoría de los agentes bloqueadores del canal de Ca2+, que son de tres tipos: a) iones metálicos divalentes y trivalentes; b) toxinas peptídicas (ω-conotoxinas, ω-agatoxinas, SNX-482), y c) moléculas orgánicas de bajo peso molecular (dihidropiridinas, fenilalquilaminas, benzodiazepinas). La actividad terapéutica de estos productos se expone en los capítulos 37, 38 y 39. Por último, debe mencionarse que su actividad también puede regularse de forma positiva o negativa por numerosos ligandos (neurotransmisores, neuromoduladores, etc.) a través de receptores acoplados a proteínas G heterotriméricas (v. apartado II, A, 2.5).



1.3. Canales de K+



La presencia de canales de K+ afecta a las membranas de muy diversas células que cumplen funciones muy diferentes. Todos ellos cumplen una función básica: permitir la salida de K+ de manera altamente específica, lo que provoca un incremento en la negatividad del campo eléctrico o hiperpolarización de la membrana, tanto en células excitables (células nerviosas, musculares, algunas secretoras), como no excitables (células epiteliales, eritrocitos). Constituye la familia más diversa y extensa de canales iónicos, de forma que su clasificación y nomenclatura ha requerido un trabajo muy intensivo de clonación y determinación de secuencias de aminoácidos de las subunidades formadoras de canales de K+, y de integración con las clasificaciones previas basadas en el estudio de las conductancias de K+ utilizando criterios fisiológicos (p. ej., sensibilidad al voltaje, al ion de Ca2+) o farmacológicos (p. ej., sensibilidad al bloqueo por toxinas o por 4-aminopiridina).

Los canales de K+ están compuestos por subunidades α y β. En el ser humano se han identificado 80 genes que codifican subunidades que constituyen canales de K+. La responsable de la conducción del ion a través de la membrana es la subunidad α, dentro de la cual hay un pequeño segmento de aminoácidos denominado región P (poro) o formadora de poro. En la actualidad, la nomenclatura de los canales de K+ se basa en el número de hélices α transmembrana (estructura secundaria del segmento TM) y de lazos formadores de poro (P) que presenta la subunidad α constitutiva del canal. Utilizando este criterio primario se establecen tres familias:


	Familia 6TM/1P. Es la familia más numerosa e incluye a los canales de K+ dependientes del voltaje (Kv1-4). A esta clase pertenecen también las tres clases de canales de K+ sensibles al ion Ca2+ (BKCa, IKCa y SKCa). De forma general, la conjunción de cuatro subunidades α conforma un canal iónico (disposición tetramérica), en el cual la secuencia de aminoácidos formadora de poro (región o lazo P) de cada subunidad contribuye a la estructura del poro central (fig. 3-5). Se dispone de moléculas con capacidad para abrir el canal, como la acetazolamida (BKCa), o de bloqueantes como las toxinas peptídicas obtenidas del escorpión, la charibdotoxina (BKCa), la escilatoxina (SKCa) o la noxiustoxina (Kv1).

	Familia 2TM/1P. Comprende los canales rectificadores de entrada o KIR, los canales sensibles a ATP o KATP y algunos acoplados a receptor (p. ej., el KAch). Los KIR poseen homo- o heterotetrámeros de subunidades α, las cuales presentan muy diversas variantes que dan nombre al canal (Kir1.1 o ROMK1, Kir1.2 o ROMK2). Los canales KATP son sensibles al ATP que inhibe el canal y constan de subunidades α (Kir6.1 o Kir6.2) que poseen dos segmentos TM en combinación con alguna de las proteínas SUR (receptor de sulfonilurea; v. cap. 52) con la que guardan la relación 1:1, para conformar un tetrámero; por ejemplo (SUR/Kir6.2)4 en las células β del páncreas secretoras de insulina. Estos canales se encuentran en múltiples tejidos (páncreas, músculo cardíaco, esquelético, liso), donde pueden ser abiertos por fármacos (p. ej., levocromakalim, diazóxido, pinacidril, etc.). Los canales acoplados al receptor KAch y KG son heterotetrámeros, con diversas subunidades Kir3.1-3.4. Interviene en su activación el dímero βγ de una proteína G heterotrimérica (v. apartado II, A, 2.5).

	Familia 4TM/2P. Constituye el tercer tipo de estructura de la subunidad α, de cuatro segmentos TM y dos regiones P, de forma que el canal funcional presenta una disposición dimérica para formar el poro con cuatro regiones P. Existen varios subtipos: a) WIK-1, TWIK-2 y THIK-1; b) TASK-1, TASK-2 y TASK-3, canales que se abren por diversos anestésicos inhalatorios (halotano, enflurano) y se cierran por anestésicos locales (lidocaína, bupivacaína), y c) TREK-1, TREK-2, TRAAK-1, que se abren también por anestésicos inhalatorios y por el riluzol.





[image: La figura representa la estructura de un canal de potasio dependiente de voltaje integrado en la membrana celular.]Figura 3-5 Canal de K+ (Kv) formado por la confluencia de cuatro unidades básicas independientes, de cuatro subunidades α (tetrámero).


Para una descripción más detallada, siga


1.4. Canales iónicos controlados por nucleótidos cíclicos



Existen dos familias de canales iónicos que son activados directamente por nucleótidos cíclicos presentes en el citoplasma celular: los canales CNG (Cyclic Nucleotide-Gated) y los canales HCN (Hyperpolarization-activated Cyclic Nucleotide-modulated). Los canales CNG son canales catiónicos no selectivos, que se activan muy débilmente por despolarización de la membrana, mientras que los HCN son débilmente selectivos para el K+ y son activados por hiperpolarización de la membrana. Pero lo que más caracteriza es su activación cuando se les une un nucleótido cíclico; eso provoca un fuerte aumento de la corriente en los canales CNG y un cambio despolarizante en los HCN.

Los canales CNG generan la primera señal eléctrica en los fotorreceptores y receptores olfatorios. En el caso de los fotorreceptores, el canal es una proteína de 63 kDa cuyas porciones N y C-terminal son citoplasmáticas; presenta seis segmentos hidrofóbicos transmembrana (al igual que las subunidades α de los canales de K+ activados por Ca2+, KCa) y un séptimo próximo a la porción C-terminal al cual se fija el GMPc. Este último segmento presenta homología con los dominios de otras proteínas que también fijan el GMPc (p. ej., la proteincinasa dependiente de GMPc). El canal se cierra en respuesta a la luz, impidiendo el flujo de Na+ y Ca2+. La luz favorece la actividad de la guanilil ciclasa, la formación de GMPc y su fijación a este canal.
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Los canales HCN regulan las frecuencias de descarga en neuronas y células cardíacas (nódulo sinusal). Su actividad es modulada por la fijación de un nucleótido cíclico (p. ej., el AMPc); se activan por hiperpolarización y son débilmente selectivos para el K+; una vez activados, conducen una corriente de entrada que despolariza la célula hacia el umbral necesario para activar canales de Ca2+ dependientes del voltaje.



2. Canales iónicos controlados por ligandos: superfamilia de receptores ionotrópicos
Son canales cuya apertura o cierre se asocia específica y directamente a la interacción de un ligando presente en el medio extracelular (v. fig. 3-1 A). Los canales que poseen un receptor en su molécula, cuya activación abre o cierra el canal, muestran algunas características comunes, independientemente del ligando que lo active y del ion para el cual esté especializado, por lo que se puede hablar de una superfamilia de proteínas. Son proteínas cuya estructura cuaternaria es de naturaleza oligomérica compuesta por un número variable de subunidades que se ensamblan organizadamente dentro de la membrana (proteínas integrales). Estas subunidades, sin embargo, son muy heterogéneas en su composición y están presentes en forma única (homomérica) o repetida varias veces (heteromérica). Esta heterogeneidad se presenta también en canales activados por un mismo ligando y asociados a un mismo ion, y muestra combinaciones de subunidades distintas en diversos sitios del organismo, lo que origina gran diversidad de miembros dentro de la familia. Debido a la estrecha relación entre activación del receptor y apertura del canal, la latencia entre ambas es muy corta (ms); del mismo modo, la disociación del ligando de su receptor provoca el cierre inmediato del canal, de ahí que estos receptores sirvan para emitir señales que exigen una rápida respuesta, sobre todo en el sistema nervioso. Por último, estos receptores sufren también procesos de rápida desensibilización cuando permanecen expuestos de forma continuada a su ligando, lo que limita y, en cierto modo, protege la intensidad de la respuesta, y de inactivación por fosforilación.

La activación del receptor despolarizará o hiperpolarizará la membrana en la que se encuentra, según sea el movimiento iónico que genere. Son despolarizantes: a) el receptor nicotínico cuya activación por la acetilcolina abre el canal y facilita la entrada de Na+ (y en menor grado la de otros iones); b) el receptor 5-HT3, cuya activación por la 5-hidroxitriptamina permite la entrada de cationes monovalentes; c) los receptores ionotrópicos del glutamato asociados a canales de Na+ y K+ (AMPA y kainato), y a canales de Na+ y Ca2+ (NMDA), y d) los receptores ionotrópicos del ATP (receptores P2X) asociados a canales de Na+ y Ca2+. El receptor GABAA activado por el ácido γ-aminobutírico (GABA) y el receptor de glicina permiten el paso del Cl– y serán hiperpolarizantes.

Algunos de estos receptores-canales se caracterizan, además, por poseer en sus subunidades proteicas sitios de unión específicos, más allá de los sitios de unión ortostéricos comentados anteriormente para explicar la acción de ligandos endógenos como los neurotransmisores, denominados sitios alostéricos que, al ser ocupados por determinadas moléculas (moduladores alostéricos), modulan la funcionalidad del conjunto; esto ocurre, por ejemplo, con el receptor GABAA y el glutamatérgico NMDA, como después se explicará.

En la actualidad se distinguen tres familias de receptores ionotrópicos en función de la estructura cuaternaria del receptor-canal, es decir, el número de subunidades que lo integran y la arquitectura de formación del poro: receptores ionotrópicos pentaméricos con lazos de cisteínas, receptores tetraméricos con lazo P en lugar de hélices α transmembrana para formar el poro y receptores triméricos (fig. 3-6).
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[image: Diagrama que ilustra tres familias de receptores: receptores de ATP P2X, receptores de glutamato y receptores de la superfamilia nicotínicos.]Figura 3-6 Topología y agregación de subunidades de las tres familias de receptores ionotrópicos. (Modificado de Khakh y North, 2006.)


Para una descripción más detallada, siga


2.1. Receptores ionotrópicos pentaméricos



Cada una de las cinco subunidades es una proteína independiente de longitud diversa, pero presentan rasgos comunes. Sus dos extremos –N y –C son extracelulares. Entre ambos se dispone la cadena de aminoácidos que da lugar a cuatro segmentos transmembrana (M1-M4), de los cuales el segmento M2 forma la pared del canal.



2.1.1. Canal de Na+: receptor nicotínico



Es el canal asociado al receptor colinérgico de naturaleza nicotínica (v. caps. 14 y 18). En realidad, no es un canal específico para el Na+, ya que la activación provocada por la acetilcolina genera también cambios en la conductancia de otros cationes, como el K+ y el Ca2+. Las corrientes iónicas provocadas por la apertura del canal causan en la membrana postsináptica un potencial excitador despolarizante (Excitatory Postsynaptic Potential [EPSP]) limitado, de intensidad proporcional al número de moléculas de acetilcolina liberadas del terminal axónico (presináptico); si esta despolarización alcanza el valor umbral, produce la despolarización masiva del potencial de membrana en forma de espiga, originada por la activación y la apertura de los canales de Na+ dependientes del voltaje antes descritos (v. cap. 18).

El receptor nicotínico es una proteína pentamérica en la que cada una de las cinco subunidades presenta cuatro dominios transmembrana. Se han identificado un total de 17 genes que codifican para cinco subtipos de subunidades: α1-10, β1-4, γ, δ y ɛ. El receptor prototipo del órgano eléctrico de Torpedo marmorata contiene cuatro subunidades (α, β, γ y δ), de las que la α se encuentra duplicada (fig. 3-7). Todas ellas se organizan alrededor de la cavidad central que configura el canal iónico. El extremo N de la subunidad α contiene el sitio ortostérico al que se une la acetilcolina con gran afinidad, de modo que son dos las moléculas de acetilcolina que tienen que unirse, cada una a una de las subunidades α, para que el canal se abra eficazmente. Los cuatro segmentos transmembrana de cada subunidad tienen disposición α-hélice y el M2, junto con el bucle citoplasmático que conecta M3 y M4, forma la superficie interna del canal. La selectividad para cationes se basa en los tres anillos, dos de carga negativa y uno de carga positiva, que flanquean la región M2 (v. fig. 3-7). La parte más estrecha del canal corresponde a la sección transmembrana, que puede ser de 0,65 nm frente a los 2,5 nm de la boca externa del canal.

En la placa motriz del músculo esquelético, la composición pentamérica del receptor nicotínico es (α1)2βɛδ en la etapa embrionaria y pasa a ser (α1)2βγδ al ser inervado el músculo (v. cap. 18). En el sistema nervioso, tanto central como periférico, se encuentran tipos de receptores nicotínicos muy diferentes formados por diversas variedades de subunidades α (α2 a α9) y β (β1 a β5) (v. caps. 14 y 25). Especialmente relevantes por su abundancia en el sistema nervioso central son los subtipos formados por exclusivamente subunidades α7 (homoméricos) y los heterómeros α4β2. Es importante reseñar que los receptores nicotínicos presentan sitios de unión alostéricos que han despertado un gran interés, especialmente el desarrollo de moduladores alostéricos positivos para su utilización terapéutica en la enfermedad de Alzheimer. Esta es una propiedad adicional que se ha atribuido y discutido para el inhibidor de la enzima acetilcolinesterasa galantamina (v. cap. 34, apartado I, A, 3.1).
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[image: La figura describe la estructura de un canal iónico dependiente de ligandos, enfocándose en su organización y los dominios transmembrana.]Figura 3-7 Modelo de canal de Na+ dependiente de receptor (colinérgico nicotínico). A. Disposición de las cinco subunidades (α2, β, γ y δ) y de los segmentos transmembrana M1-M4. B. Segmentos M2 que constituyen las paredes del canal, con anillos de aminoácidos cargados negativamente (lisina y glutamato). (Modificado de Feldman et al., 1997.)


Para una descripción más detallada, siga


2.1.2. Canal de Cl–: receptores GABAA y receptores de glicina (GlyR)



Puesto que el gradiente de concentración de Cl– suele estar dirigido hacia el interior de la célula (al menos en la neuronal), la apertura de este canal produce un flujo de cargas negativas hacia el interior de la célula, provocando hiperpolarización. Estos canales estabilizan el potencial de la célula durante la activación de canales excitadores o, al producir hiperpolarización, reducen la despolarización espontánea y la descarga de las neuronas. Muchos de los procesos de transmisión de señales de carácter inhibidor en el sistema nervioso se deben, precisamente, a la inducción de corrientes en las que interviene el canal de Cl–, produciendo inhibición presináptica o postsináptica (v. cap. 25). Los neurotransmisores responsables de la activación del canal son los aminoácidos GABA y glicina. El GABA actúa de manera diferente según el tipo de receptor sobre el cual opera, pues hay dos tipos de receptores GABA: el receptor ionotrópico GABAA, ligado al canal de Cl–, y el receptor metabotrópico GABAB, acoplado a proteínas G heterotriméricas de la familia Gi/o (tabla 3-1) y la regulación de canales de Ca2+ y de K+. La glicina actúa de dos maneras radicalmente diferentes: mediante interacción directa con su receptor asociado a canales de Cl– (GlyR), o como modulador heterótropo en receptores ionotrópicos de glutamato de tipo NMDA (v. apartado I, A, 2.2).



Tabla 3-1



Receptores metabotrópicos y familias de proteínas G heterotriméricas



	Ligandos endógenos
	Receptores
	Proteínas G





	
Aminas biógenas





	Acetilcolina
	Muscarínicos: M1, M3, M5

	Gq/11




	M2/M4

	Gi/o




	Adrenalina/noradrenalina
	Adrenoceptores: α1A, α1B, α1D

	Gq/11




	α2A, α2B, α2C

	Gi/o




	β1, β2, β3

	Gs




	Dopamina
	D1, D5

	Gs




	D2, D3, D4

	Gi/o




	Serotonina
	5-HT1A/B/D/E/F

	Gi/o




	5-HT2A/B/C

	Gq/11




	5-HT4, 5-HT6, 5-HT7

	Gs




	5-HT5A/B

	Gi/o, Gs




	Histamina
	H1

	Gq/11




	H2

	Gs




	H3, H4

	Gi/o




	Melatonina
	MT1, MT2

	Gi/o




	Aminas traza (tiramina, β-feniletilamina)
	TA1

	Gs




	
Aminoácidos





	Glutamato
	mGluR1,5

	Gq/11




	mGluR2,3,4,6,7,8

	Gi/o




	GABA
	GABAB

	Gi/o




	
Nucleótidos/nucleósidos de adenosina y uridina





	Adenosina
	A1, A3

	Gs




	A2A, A2B

	Gi/o




	ADP/ATP/UDP/UTP
	P2Y purinérgicos
	



	P2Y1, P2Y2, P2Y4, P2Y6, P2Y11

	Gq/11




	P2Y12, P2Y13, P2Y14

	Gi/o




	
Lípidos





	Endocannabinoides: anandamida, 2-araquidonoilglicerol
	Cannabinoides: CB1, CB2

	Gi/o




	Eicosanoides: prostaglandinas (PGD2, PGE1, PGE2, PGF2α, PGH2), prostaciclina PGI2 y tromboxano A2

	Prostanoides: DP1, EP2, EP4, IP
	Gs




	DP2, EP3
	Gi/o




	EP1, FP, TP
	Gq/11




	Leucotrienos
	Leucotrienos: BLT1, BLT2

	Gi/o, Gq/11




	CysLT1, CysLT2

	Gq/11




	Factor activador de plaquetas
	PAF
	Gi/o, Gq/11




	
Péptidos/proteínas





	Angiotensina II
	AT1

	Gi/o, Gq/11




	AT2

	Gi/o




	Bradicinina
	B1

	Gi/o, Gq/11




	B2

	Gs, Gi/o, Gq/11




	Bombesina
	BB1, BB2, BB3

	Gq/11




	Colecistocinina/gastrina
	CCK1, CCK2

	Gq/11




	Corticoliberina
	CRF1, CRF2

	Gs




	Endotelinas (1-3)
	ETA

	Gq/11




	ETB

	Gs, Gi/o, Gq/11




	Galanina
	GAL1, GAL3

	Gi/o




	GAL2

	Gq/11




	Glucagón
	GHRH, GIP, GLP-1, GLP-2, GLR, SCTR
	Gs




	Neuropéptido Y
	Y1-Y6

	Gi/o




	Neurotensina
	NTS1, NTS2

	Gq/11



	Opioides
	μ, δ, κ, NOP
	Gi/o




	Orexinas/hipocretinas
	OX1, OX2

	Gq/11




	Péptido relacionado con la calcitonina (CGRP), calcitonina, amilina y adrenomedulina
	AMY1, AMY2, AMY3, CGRP, AM1, AM2

	Gs




	Péptido intestinal vasoactivo (VIP) y péptido activador adenilato ciclasa hipofisaria (PACAP)
	PAC1, VPAC1, VPAC2

	Gs




	Proteasas (trombina, tripsina, plasmina, catepsina G)
	Receptores activados por proteasas: PAR1-PAR4
	Gq/11, G12/13, Gi/o




	Quimiocinas
	CCR1-CCR10
	Gi/o




	CXCR1-CXCR6
	Gi/o




	Somatostatina
	SST1-SST5

	Gi/o




	Taquicininas
	NK1, NK2

	Gs, Gq/11




	NK3

	Gq/11




	Vasopresina/oxitocina
	V1A, V1B

	Gq/11




	V2

	Gs




	OT
	Gq/11







Receptor GABAA




Es una glucoproteína oligomérica heteropentamérica de 275 kDa que da forma al ionóforo Cl– (diámetro, 0,5 nm) y a una serie de sitios ortostéricos de unión para el GABA y de sitios alostéricos para diversas moléculas que regulan su actividad. Aunque el canal excluye de modo definitivo a cationes, es permeable a otros aniones (bicarbonato, acetato), pero en condiciones fisiológicas es el ion cloro el que penetra por el poro. Se han identificado hasta ahora seis clases de subunidades polipeptídicas: α, β, γ, δ, ɛ, y ρ; a su vez, estas presentan variantes: α1-6, β1-4, γ1-4, δ1, ɛ1 y ρ1-3, con un 70% de identidad entre las isoformas de cada clase. Esto da origen a numerosas combinaciones de subunidades, si bien las más frecuentes utilizan subunidades de las clases α, β y γ; en función de la combinación presente, variarán las propiedades del receptor, incluida su afinidad por el GABA y por los moduladores alostéricos y, por lo tanto, su sensibilidad a los fármacos. Las subunidades ρ se expresan fundamentalmente en neuronas de la retina, donde conforman el canal de Cl–, posiblemente como homómeros, insensible a benzodiazepinas y anestésicos generales. Las subunidades γ forman heterómeros con α y β. El GABA se fija a la subunidad β, aunque su acción solo se expresa si están presentes las subunidades α y β, pero lo más característico de este receptor es la existencia en sus subunidades de sitios alostéricos donde se unen diversos tipos de fármacos como benzodiazepinas, barbitúricos, anestésicos generales intravenosos, neuroesteroides, etc.



Receptor de glicina (GlyR)




Está formado por cinco subunidades que forman en su centro el canal, selectivo también para el Cl–. El pentámero está formado por subunidades que son de dos tipos: las glucoproteínas α (48 kDa) y β (58 kDa), en la estequiometría 2α:3β, y la gefirina. Se han aislado varias isoformas (4) de la subunidad α. El receptor pentamérico puede estar formado solo por subunidades α (período fetal) o por subunidades α y β (en el adulto). Es importante reflejar el papel de la gefirina, una proteína de andamiaje y de ubicación enteramente citoplasmática, que se une a la región citoplasmática de la subunidad β, por un lado, y a la tubulina, por el otro, en la agregación de estos receptores en la zona activa de los botones sinápticos. Tanto los aminoácidos agonistas glicina y β-alanina como el alcaloide antagonista estricnina se fijan al sitio ortostérico situado en la subunidad α. Al igual que los demás canales asociados a receptores, el GlyR puede desensibilizarse por procesos de fosforilación provocados por proteincinasas y tirosincinasas.



2.1.3. Canal catiónico asociado al receptor 5-HT3



Entre los múltiples subtipos de receptores sensibles a la 5-hidroxitriptamina (5-HT; v. cap. 20), el 5-HT3 es el único cuya estimulación produce la activación directa de canales catiónicos que originan potenciales postsinápticos excitatorios (despolarizantes). Como el receptor se encuentra ampliamente representado en membranas neuronales, tanto pre- como postsinápticas, su estimulación provoca la activación neuronal con generación de potenciales y liberación de neurotransmisores. Su estructura se asemeja a la de los demás receptores de esta familia: ensamblado pentamérico, con las subunidades dispuestas simétricamente alrededor de una cavidad central. Existe gran heterogeneidad de formas, dependiendo de la localización del receptor y de la especie animal en que se encuentra.



2.2. Receptores ionotrópicos tetraméricos de glutamato/aspartato



El glutamato, el aspartato y otros aminoácidos que contienen azufre se comportan como neurotransmisores excitadores en el sistema nervioso central. Provocan respuestas excitadoras rápidas merced a la activación de receptores ionotrópicos, de los cuales se distinguen varios tipos en función del comportamiento electrofisiológico y de la respuesta a ligandos agonistas y antagonistas. Solo tres de estos tipos son de carácter ionotrópico, los cuales se denominan de acuerdo con el análogo de aminoácidos que se comporta como agonista más específico: el NMDA (N-metil-d-aspartato), el AMPA (ácido α-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropiónico), antes denominado ciscualato, y el kainato, por fijar ácido kaínico.

El receptor AMPA es un canal de cationes que no distingue entre Na+ y K+, pero lo hace para el Ca2+. Se conocen hasta ahora cuatro subunidades denominadas GluA1 a GluA4 (codificados por cuatro genes GRIA1-4 distintos), con longitudes de 862 a 889 aminoácidos, que originan receptores homoméricos o heteroméricos. Cada una de ellas presenta dos variantes debidas a procesos de corte y empalme del ARNm, que se diferencian en 38 aminoácidos. Una de ellas (flip) es desensibilizada por los agonistas más lentamente. Es importante subrayar el papel regulador de una familia de proteínas auxiliares denominadas TARP sobre el tráfico intracelular y las propiedades farmacológicas del receptor AMPA. El receptor lo regulan mecanismos de fosforilación provocada por diversas cinasas.

El ácido kaínico provoca corrientes no desensibilizantes cuando activa los receptores AMPA, pero se fija también a otros receptores cerebrales en los que provoca corrientes que rápidamente se desensibilizan: estos son los denominados receptores kainato, selectivos también para Na+ y K+. Se han aislado cinco subunidades (GluK1 a GluK5, codificados por cinco genes GRIK1-5 distintos), con longitudes de 884 aminoácidos, que pueden formar receptores funcionales cuando se expresan como homómeros de subunidades GluK1, GluK2 o GluK3, o como heterotetrámeros entre ellas y con las subunidades GluK4 y GluK5, y que también pueden ser regulados por fosforilación.

El receptor NMDA es un canal catiónico heterotetramérico que contiene de forma obligada dos subunidades denominadas GluN1 (expresadas como al menos ocho isoformas como consecuencia de procesos de corte y empalme del ARNm codificado por un único gen GRIN1) que presenta los sitios ortostéricos de unión del coagonista glicina (D-serina muestra similar actividad), y dos subunidades GluN2 (a partir de cuatro subtipos GluN2A-D codificados porPage 25 cuatro genes GRIN2 distintos) que contienen los sitios ortostéricos de unión de glutamato. Por último, también se ha evidenciado la presencia de receptores NMDA constituidos por dos subunidades GluN1, una subunidad GluN2 y una subunidad perteneciente a un tercer tipo denominada GluN3 (a partir de dos subtipos GluN3A-B codificados por dos genes GRIN3 distintos). Este canal catiónico, además de permitir el flujo de Na+ y K+, también es permeable para el Ca2+, por lo que su activación desencadenará respuestas derivadas del incremento de calcio intracelular (v. más adelante). Este receptor ionotrópico muestra varias singularidades. Es altamente sensible al ion Mg2+: en situación de reposo, los receptores NMDA son escasamente afectados por los agonistas (glutamato y glicina) si existen concentraciones submilimolares de Mg2+, pero, cuando la membrana se despolariza, el bloqueo por Mg2+ deja de ser operativo y el canal permite el flujo de cationes en respuesta a la coactivación simultánea de los dos agonistas. Esto significa que el Mg2+ muestra afinidad por un sitio que se encuentra situado en la profundidad del canal; esta afinidad disminuye conforme la membrana se despolariza, lo que significa que, para que la activación de un receptor NMDA por agonistas tenga consecuencias funcionales (paso de cationes), la célula ha de ser previamente despolarizada (p. ej., por activación previa de un receptor ionotrópico no-NMDA). En un sitio cercano al sitio de unión a Mg2+ fija determinados compuestos (fenciclidina o PCP, ketamina, dizocilpina o MK801) que antagonizan de forma selectiva, pero no competitiva, la activación producida por NMDA. Su utilización es «dependiente del uso», lo que significa que estos compuestos solo son activos si el receptor ha comenzado a estar estimulado. Los otros sitios de regulación son para el Zn2+, que bloquea el canal con independencia de su estado de actividad, y para poliaminas (espermina y espermidina), que facilitan la activación del canal.



2.3. Receptores ionotrópicos triméricos de ATP



Al igual que otros neurotransmisores, el ATP extracelular es capaz de actuar como una molécula implicada en la señalización intercelular, estando presente en muchas sinapsis centrales y periféricas, especialmente en neuronas adrenérgicas y colinérgicas del sistema nervioso autónomo. Sus acciones son consecuencia de su capacidad para activar, entre otros, una familia de receptores ionotrópicos de estructura trimérica, los receptores denominados P2X. Los receptores P2X son selectivos para cationes, mostrando, al igual que los receptores ionotrópicos de glutamato, una discriminación pobre entre ellos. En humanos, se han clonado siete subunidades P2X (1-7) de longitudes variables, desde 388 (P2X4) a 595 (P2X7) aminoácidos capaces de conformar canales funcionales homo- y heterotriméricos. Cada subunidad tiene dos dominios transmembrana (TM1 y TM2), separados por una cadena que contiene 10 residuos de cisteína muy conservados, y presenta los dos extremos amino- y carboxi-terminal intracelularmente (v. fig. 3-6). La gran mayoría de la macromolécula (alrededor de 280 aminoácidos) forma un gran bucle extracelular que conecta los dominios TM1 y TM2, que le asemeja a los canales de sodio epiteliales (v. más adelante), donde se sitúa el sitio ortostérico de unión para el ATP. La presencia de receptores P2X en un subconjunto de neuronas aferentes primarias implicadas en la nocicepción le otorga un papel relevante en los procesos de dolor crónico. En la actualidad, el desarrollo de antagonistas selectivos frente al receptor P2X3 ha resultado en la aprobación del gefapixant para el tratamiento de la tos crónica refractaria o inexplicada, probablemente gracias al bloqueo de las acciones del ATP sobre receptores P2X3 localizados en las fibras nerviosas sensoriales de tipo C que inervan las vías respiratorias (v. cap. 41).



3. Otros canales iónicos
Sin ánimo de agotar la descripción de todos los canales iónicos que existen en la membrana plasmática (p. ej., acuaporinas, canales iónicos activados por Zn2+ [ZAC], canales de Cl– de la familia CIC, etc.), y por supuesto en organelas intracelulares que responden a segundos mensajeros (p. ej., receptor de IP3, receptor de rianodina, etc.), por su importancia farmacológica destacan algunos que es preciso describir.

3.1. Familia de canales iónicos ENaC/DEG (degenerin)



Esta familia de canales iónicos comprende cinco subfamilias con un patrón específico de expresión exclusivo de determinadas especies animales. Por su localización tisular y funciones fisiológicas en el ser humano son relevantes aquí las siguientes.

Subfamilia de canales epiteliales de Na+ (ENaC). Están situados en las membranas apicales o externas de múltiples epitelios que poseen la propiedad de facilitar el movimiento de Na+ a través de estas membranas, como primer paso en el proceso de transporte transepitelial del ion desde el medio extracelular, y que posteriormente serán bombeados a los fluidos intersticiales por acción de las Na+/K+-ATPasas localizadas en las membranas basolaterales. Se encuentran en las células principales del tubo colector renal en su porción cortical, vejiga urinaria, tubo digestivo (p. ej., el colon), glándulas sudoríparas y salivales, endotelio de las vías respiratorias y otras estructuras.

Se trata de una familia con varios miembros, que se constituyen como homo- o heterotrímeros a partir de cuatro subunidades: α, β, γ y δ. Es característica de este canal su sensibilidad a la amilorida, compuesto que bloquea los canales de forma selectiva (v. cap. 46). Aunque la actividad de estos canales es constitutiva, la expresión de sus cuatro subunidades es estimulada por la aldosterona, lo que explica la acción facilitadora de esta hormona sobre el transporte de Na+ en el túbulo renal. Trastornos genéticos que producen mutaciones en ENaC-α o ENaC-β con ganancia de función (hiperactividad) originan el seudohipoparatiroidismo de tipo I o enfermedad de Liddle. Existe otra enfermedad en la que también desempeñan cierto papel los ENaC: la fibrosis quística, en la que hay una modificación genética que afecta al miembro 7 de la subfamilia C de transportadores ABC denominado transportador CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator), que reduce su tráfico intracelular e incorporación a la membrana plasmática. Es posible que la mutación originada en esta proteína reguladora deprima la regulación inhibidora que posee CFTR sobre el canal de Na+ ENaC y ello derive en un exceso de actividad con reabsorción excesiva de Na+ y agua. Esta es la razón del empleo de amilorida como coadyuvante al tratamiento de la fibrosis quística (v. cap. 41).

Subfamilia de canales ASIC (Acid Sensing Ion Channels). Son particularmente sensibles a protones, incluso a cambios mínimos de acidificación del medio extracelular (p. ej., del pH fisiológico 7,4 a 7,2), provocando una corriente de despolarización mantenida (especialmente de iones Na+). Se encuentran ampliamente representados en el sistema nervioso central y periférico, en donde participan en la producción y transmisión del dolor. Se han descrito varios subtipos en función de las diversas subunidades (ASIC1, 2 y 3) que los componen como homo- o heterotrímeros que presentan diferencias sustanciales en su cinética de activación, desensibilización y recuperación desde su inactivación. Farmacológicamente adquieren importancia por cuanto su bloqueo interfiere la transmisión y percepción dolorosa; destaca, en este sentido, la acción bloqueadora sobre algunos subtipos de estos canales mostradaPage 26 por ciertas toxinas polipeptídicas aisladas de la serpiente «mamba negra», denominadas mambalginas, que poseen intensa actividad analgésica no dependiente de opioides. Relevante es la inhibición de la actividad de estos canales por determinados fármacos antiinflamatorios no esteroidales como el ibuprofeno y el flurbiprofeno (ASIC1), y el diclofenaco y el ácido acetilsalicílico (ASIC3). Se ha propuesto que el mecanismo inhibidor de naturaleza alostérica radica en el enlentecimiento que producen en la recuperación después de su inactivación.



3.2. Canales TRP
La superfamilia de canales TRP (Transient Receptor Potential) se diferencia marcadamente de las demás familias de canales iónicos en que ofrecen una gran diversidad de selectividad iónica (catiónica) y de mecanismos de activación. La propiedad más sorprendente es la de que un mismo canal TRP puede ser activado por mecanismos distintos. En muchos casos, los TRP se pueden considerar como integradores de señales múltiples, por cuanto la respuesta a un estímulo puede modularse por otro. El rasgo que más los unifica es el de que desempeñan papeles críticos e importantes en las respuestas a todas las principales clases de estímulos externos, tanto físicos como químicos: luz, sonido, tacto, temperatura, ambiente químico, osmolaridad. El caso más notable es el del canal TRPV1, que responde a estímulos tan diversos como el calor, los agentes inflamatorios, la exocitosis o sustancias químicas de origen vegetal (vanilloides). Otra característica común a muchos miembros de la superfamilia TRP es la de formar heteromultímeros, es decir, agregados heterólogos, lo que significa una forma adicional de modular la función, ya que la conductancia del canal de los heteromultímeros difiere de la de los homomultímeros. En el organismo humano se encuentran abundantemente representados tanto en células excitables como no excitables: el sistema nervioso central y periférico, y múltiples órganos: corazón, riñón, gónadas, bazo, músculo liso, placenta o útero.




Los canales TRP comparten rasgos comunes: poseen seis segmentos transmembrana y son permeables a cationes. El poro se encuentra entre el quinto y el sexto segmentos; las terminaciones N- y C- son intracelulares. La superfamilia TRP se divide en los grupos 1 y 2, siendo el grupo 1 el más importante desde el punto de vista farmacológico. El grupo 1 consta de cinco subfamilias: TRPC, TRPV, TRPM, TRPA y TRPN. Tres proteínas TRPM reciben el nombre de chanzimas porque poseen dominios enzimáticos (cinasas) en posición N-terminal. Todos los miembros de la subfamilia TRPC requieren una fosfolipasa C para su activación. Por su interés farmacológico, cabe destacar los canales de la subfamilia TRPV. El TRPV1 es modulado por el calor (43 °C), sustancias vanilloides como la capsaicina del pimiento chile, el alcanfor, la piperina del pimentón oscuro, la alizina del ajo, el etanol, las citocinas proinflamatorias, la anandamida (un endocannabinoide), el PIP2 y la exocitosis. Se encuentra ubicado en neuronas de los ganglios raquídeos y del trigémino, en la vejiga urinaria y testículo. Además, la reducción del pH potencia la acción estimuladora del calor, de modo que a pH < 5,9 el canal se activa a temperatura ambiente. El calor activa también los canales TRPV2, TRPV3 y TRPV4. El canal TRPV4 se activa por ambiente hipotónico extracelular e interactúa con la acuaporina 5, un canal de agua. Los canales TRPV5 y TRPV6 no se activan por el calor y son los más selectivos para el ion de Ca2+. El frío, en cambio, es un estímulo que activa diversos canales de la subfamilia TRPM y TRPA, que igualmente son polimodalmente sensibles a otros estímulos de características muy diferentes, incluidas varias sustancias químicas.



B. Proteínas de transporte activo
Como hemos comentado anteriormente, desde el punto de vista farmacológico nos interesa priorizar el estudio de los transportadores activos primarios y secundarios que conforman tres familias muy importantes, a las que se les otorgará mucho protagonismo en varios capítulos de esta obra.
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Paragraph Text

1. Transportadores activos primarios
1.1. Superfamilia ATPasas
Las ATPasas poseen uno o más sitios para fijar el ATP en la cara citosólica de la membrana. Aunque se denominan ATPasas, el sistema se encuentra acoplado al transporte de iones, de tal forma que la energía almacenada en el enlace fosfoanhídrido del ATP que se libera cuando es hidrolizado en ADP y Pi se utiliza para trasladar el ion en contra de un gradiente de concentración o de potencial electroquímico. Los miembros de esta superfamilia se clasifican en tres tipos principales: P, V y F; y reciben el nombre de bombas iónicas ya que la mayoría son proteínas específicas para el transporte de iones impulsadas por el ATP; sin embargo, dentro de la familia P, la subfamilia de ATPasas P4 está implicada en el movimiento de fosfolípidos para mantener la naturaleza asimétrica de la membrana lipídica. Por su importancia farmacológica, a continuación, describiremos la familia P y la V.

1.1.1. ATPasas de tipo P



La mayoría de ellas son bombas iónicas compuestas por una subunidad principal de unos 100 kDa, que se encuentran en la membrana celular. Entre ellas destacan la ATPasa-Na+/K+, la ATPasa-H+/K+ y la ATPasa-Ca2+.

La ATPasa-Na+/K+ está constituida por dos tipos de subunidades, la α (112 kDa), de la que se conocen hasta ahora tres isoformas, y la β (40 kDa), de la que se conocen dos. La subunidad α contiene el sitio de unión al ATP en el lado citosólico. Por cada molécula de ATP hidrolizada se intercambian tres Na+ hacia fuera por dos K+ hacia dentro de la célula, de ahí que la bomba genere corriente, sea electrógena, y tenga importancia para explicar el potencial de membrana de las células excitables y los movimientos iónicos de muy diversas células endoteliales y epiteliales (túbulo renal, epitelio intestinal, líquido cefalorraquídeo y mucosa bronquial; v. apartado I, A, 3.1), así como en el músculo cardíaco y los hematíes. Además de influir en el trasiego iónico y en su correspondiente nivel de potencial, esta ATPasa proporciona la energía necesaria para que puedan operar otros sistemas de transporte activo secundario, como los de cotransporte que se verán más adelante. Existen fármacos, como los glucósidos digitálicos, que se fijan de manera específica a la subunidad α en su cara externa, provocando la inhibición de la actividad de la ATPasa (v. cap. 35).

La ATPasa-H+/K+ de la pared gástrica es una bomba de protones que es esencial para la formación del ácido gástrico. En este caso, los protones son bombeados a los canalículos, proceso en que son esenciales la salida de K+ y la entrada de Cl–. El mecanismo se explica de forma amplia en el capítulo 43, al exponer el modo de inhibición enzimática por fármacos como el omeprazol.

La ATPasa-Ca2+ es una bomba de calcio presente en abundancia en la membrana celular y en la del retículo sarcoplasmático. En este caso, por cada molécula de ATP hidrolizada se transportan dos iones Ca2+. La afinidad submicromolar de la ATPasa por el ion Ca2+ permite su bombeo desde el citosol hasta el interior del retículo sarcoplasmático o hasta el exterior de la célula contra su gradiente de concentración y electroquímico.
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1.1.2. ATPasas de tipo V



Se localizan en las membranas de organelas intracelulares e intervienen en procesos del tipo de la endocitosis y la exocitosis. Su función consiste en generar una fuerza motriz, a expensas del ATP, para protones y producir una acidificación limitada al espacio interno de diversas organelas del sistema vacuolar: vesículas sinápticas, gránulos cromafines, complejo de Golgi, lisosomas, acrosomas y gránulos densos de plaquetas. En las neuronas monoaminérgicas, esta ATPasa es la responsable de proporcionar la energía dependiente de pH, necesaria para mantener almacenados los neurotransmisores en sus respectivas vesículas. Para ello, y como se explicará en la sección siguiente, la actividad de la ATPasa se asocia a la de un cotransportador específico que permite la captación de catecolaminas, 5-HT, etc. (v. figs. 16-2 y 20-4) del citoplasma e incorporarlas a las vesículas sinápticas.



1.2. Superfamilia ABC (ATP-Binding Cassette)
Representa en el ser humano un conjunto de 49 proteínas transportadoras agrupadas en siete familias, también asociadas al ATP, que, a diferencia de las ATPasas, que mayoritariamente transportan iones, transportan también otras moléculas de pequeño tamaño. Cada proteína ABC es específica para un sustrato o grupo de sustratos relacionados, como son los iones, azúcares, lípidos, péptidos, polisacáridos, nucleósidos y proteínas. Su interés en el campo de la farmacología se inició al comprobar que uno de estos transportadores, la glucoproteína-P (P-gp, MDR1 o, en la nomenclatura actual, ABCD1), extrae fármacos antitumorales del citoplasma de las células cancerosas y, al facilitar su expulsión y reducir su concentración intracelular, disminuye su eficacia, las hace multirresistentes de forma simultánea a varios fármacos antineoplásicos como la daunorrubicina, la vinblastina o la colchicina (v. cap. 57). En la actualidad, conocemos la expresión de estos transportadores en tejidos normales y el modo en que condicionan el paso de fármacos y tóxicos en diversos epitelios y mucosas, como, por ejemplo, la barrera hematoencefálica, y el epitelio intestinal y renal. Además, conocemos la existencia de moléculas que activan o inhiben el transporte de fármacos por parte de los miembros de esta familia, así como las variantes genéticas que presentan. Por todo ello se tratarán con profundidad en los capítulos 4, 8 y 10.

2. Transportadores activos secundarios
Son sistemas de transporte activo que denominamos secundarios, ya que acoplan el transporte de un ion a favor de su gradiente electroquímico con el movimiento de otra u otras sustancias (iones, glucosa, neurotransmisores, etc.) que van en contra de su propio gradiente. Si el transporte de ambas sustancias va en la misma dirección, se habla de cotransporte, y si lo hace en sentido contrario, se denomina antitransporte o intercambiador. Todos los transportadores activos secundarios se incluyen en una superfamilia de 350 miembros agrupados en 55 familias, que se denomina SLC (Solute-Carriers), que incluye además a todos los sistemas de transporte pasivo (unitransportadores). Desde el punto de vista farmacológico existen familias específicas que merecen ser destacadas.

En las células de la nefrona, además del cotransporte Na+-glucosa (familia SLC5, ocho miembros) y Na+-aminoácidos del túbulo proximal, en el epitelio grueso de la rama ascendente del asa de Henle funciona el cotransportador Na+-Cl–-2K+ (SLC12A1), y en el túbulo contorneado distal, el cotransporte Na+-Cl–(SLC12A3); estos dos cotransportes son inhibidos de forma selectiva por distintas familias de fármacos diuréticos (v. cap. 46). Además, se ha demostrado que dos tipos de hipertensión resultan de la mutación en los genes que codifican estos dos miembros de la familia SLC12 (familia de cotransportadores catión-Cl de nueve miembros), el síndrome de Bartter y el síndrome de Gitleman, respectivamente.




En el sistema nervioso deben señalarse sistemas de cotransporte y de antitransporte de extraordinaria importancia fisiológica y farmacológica. En la membrana de las terminaciones nerviosas de sistemas de monoaminas y aminoácidos (noradrenalina, dopamina, serotonina, histamina y GABA) existe un cotransporte de Na+-Cl–- neurotransmisor mediado por la familia SLC6, constituida por 20 proteínas transportadoras agrupadas en cuatro subfamilias. Gracias a este mecanismo de transporte activo secundario, el neurotransmisor es captado por la membrana desde el espacio sináptico y es introducido en la terminación nerviosa en contra de su gradiente (v. fig. 16-2). La energía es proporcionada al sistema Na+-K+-ATPasas de tipo P. En el caso de los neurotransmisores glutamato y aspartato (aminoácidos excitadores), este mecanismo de transporte lo realiza la familia SLC1 (siete miembros), acompañado del cotransporte de iones de Na+ y H+ y el intercambio de K+. Una vez en el citoplasma de la terminación nerviosa, el neurotransmisor sufre otro mecanismo de transporte activo secundario por antitransportadores, que permite su almacenamiento en vesículas sinápticas. Son importantes la familia SLC17 (transportadores vesiculares de glutamato, ocho miembros) y la familia SLC18 (transportadores vesiculares de aminas, tres miembros). Además, la membrana vesicular dispone de ATPasas de tipo V, no asociadas físicamente con los transportadores vesiculares, que transfieren protones (H+) desde el citoplasma hasta el interior de la vesícula, generando un gradiente de pH a través de la membrana (5,5 intragranular y 7 extragranular) junto con un gradiente eléctrico. El sistema de antitransporte H+-monoamina consigue introducir el neurotransmisor en el gránulo contra su gradiente de concentración en intercambio con un H+ que sale del gránulo al citoplasma. Importantes fármacos serán capaces de interferir en ambos procesos: el de cotransporte en la membrana de la terminación nerviosa y el de antitransporte en la granular (v. caps. 16, 17, 20, 32 y 33).

Otros ejemplos son el sistema de antitransporte 3Na+-Ca2+ en la célula cardíaca y el SNC realizado por la familia SLC8 (tres miembros), merced al cual el calcio es expulsado en contra de su gradiente de concentración (v. cap. 35), y el de antitransporte de aniones Cl–-HCO3– en la célula parietal de la mucosa gástrica realizada por la familia SLC26A de proteínas intercambiadoras de aniones (especialmente SCL26A9), que, en estrecha relación con la ATPasa- H+/K+, contribuye a la formación y secreción de HCl (v. cap. 43).



II. Acciones relacionadas con receptores fisiológicos



De acuerdo con el número total de moléculas mediadoras que se conocen, existen varios centenares de receptores diferentes, cada uno de ellos con su estructura molecular propia. Sin embargo, gran número de ellos procede de troncos comunes que se han ido ramificando en el transcurso de la evolución biológica, en función de las mutaciones experimentadas en sus genes codificadores, por lo que se agrupan en estructuras que poseen patrones similares. Como es lógico, la agrupación de receptores según su estructura condiciona su agrupación según la función que van a desempeñar.



Frente a la extensa variedad de receptores, contrastan la relativa parquedad y la constancia de mecanismos moleculares que traducen, median o convierten la señal recibida en una acción molecularPage 28 concreta, es decir, los mecanismos moleculares desencadenados por la interacción del ligando endógeno o exógeno con su receptor en una serie relativamente pequeña de secuencias moleculares que se describirán en este capítulo. Estas vías de señalización intracelulares que se describirán explicadas como si operaran de manera independiente, en la realidad confluyen formando redes complejas de interacción en múltiples niveles. De hecho, una determinada señal extracelular puede suscitar modificaciones en prácticamente cada una de las demás cascadas. Ocurre, sin embargo, que cada célula está dotada de su maquinaria específica, de receptores específicos, de localizaciones subcelulares específicas que le dotan de una cierta predeterminación para responder a las señales de una manera concreta y propia. No obstante, con frecuencia una célula no recibe una sola señal, sino varias al mismo tiempo, y esto es particularmente frecuente en las células que, por su naturaleza, reciben múltiples estímulos de forma simultánea, como es el caso de las neuronas. Por lo tanto, la respuesta de esta célula en un momento dado es el resultado complejo de las acciones coordinadas de múltiples mensajeros celulares que intervienen, a su vez, en múltiples vías moleculares.




A. Receptores acoplados a proteínas G heterotriméricas
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Paragraph Text

1. Mecanismos generales e importancia fisiológica y farmacológica
Numerosos ligandos endógenos ejercen su acción celular mediante la interacción con receptores de membrana plasmática que están asociados a diversas proteínas fijadoras de nucleótidos de guanina (proteínas G heterotriméricas), y que se denominan, por ello, entre otros, receptores acoplados a proteínas G (GPCR) (v. fig. 3-1). Por tener una estructura de siete dominios transmembrana (cada uno con una estructura secundaria en forma de hélice α), y por su capacidad de activar sistemas efectores generadores de segundos mensajeros, también reciben el nombre de receptores heptahélicos y receptores metabotrópicos. En función de la familia de proteínas G a la que se acople el receptor, así como de los sistemas efectores a los cuales, a su vez, están acopladas las subunidades constituyentes de la proteína G heterotrimérica, se producirá una determinada respuesta celular a corto plazo, que siempre representa una modificación en varias proteínas, ya sean de carácter enzimático, de carácter estructural, de función transportadora, etc. Los cambios en las concentraciones intracelulares de moléculas (segundos mensajeros) capaces de modular la actividad de proteincinasas originan modificaciones reversibles en el estado de fosforilación de múltiples proteínas de señalización de otras vías de transducción de señales, lo que permite el entrecruzamiento y/o la regulación cruzada de los GPCR y de proteínas con funciones variadas, entre ellas los factores de transcripción; de este modo, una señal iniciada con la activación del GPCR puede llegar hasta el núcleo, donde modificará el patrón de expresión génica. Es así como la activación sostenida de los GPCR provoca también acciones a largo plazo.




El sistema formado por la secuencia «receptor-proteína G-sistema efector» es enormemente flexible y versátil. En efecto, se conocen más de un millar de receptores que utilizan este sistema, cuya clonación sigue una marcha ascendente que permite la identificación estructural y la marca de su identidad génica. Se estima que los GPCR representan la mayor familia de proteínas del genoma humano (alrededor del 2%). El número de miembros de las diversas familias de proteínas G heterotriméricas, de acuerdo con el número de las subunidades a identificadas, supera ya la veintena (v. más adelante). Diversos receptores pueden utilizar la misma familia de proteínas G heterotriméricas, y un receptor puede utilizar distintas familias de proteínas G. De la misma manera, las subunidades constituyentes de una proteína G pueden interactuar de forma específica (activar/inhibir) con diversos sistemas efectores, y diversas subunidades de proteínas G pueden interactuar (activar/inhibir) sobre un mismo sistema efector. Esta doble coincidencia de caminos de señales convergentes y divergentes hace al sistema, en su conjunto, particularmente sensible, dentro de unos límites.



Los principales sistemas efectores son los sistemas de la adenilil ciclasa (que cataliza la formación de AMPc), la fosfolipasa C-β (que cataliza la hidrólisis del fosfatidilinositol 4,5-bifosfato), la fosfatidilinositol 3-cinasa (que cataliza la fosforilación del fosfatidilinositol 4,5-bifosfato), la fosfodiesterasa (que cataliza la hidrólisis de nucleótidos cíclicos, muy importantes en células retinianas), las proteincinasas RhoA/Rho, las proteincinasas activadas por mitógenos (MAP cinasas) y ciertos canales iónicos. Algunos de ellos, como la vía de activación de la fosfatidilinositol 3-cinasa (PI3K) a través de dímeros βγ de proteínas G, y la vía de activación de MAP cinasas por mecanismos dependientes de dímeros βγ de proteínas G e independientes a través del acoplamiento de GPCR a β-arrestinas, se analizarán con detalle en otro apartado, dada su importancia en la transducción de señales acopladas a la activación de receptores con actividad tirosincinasa (RTK; v. apartado II, B, 2.1).

Aun cuando el estudio funcional de un determinado GPCR no puede considerarse aislado sin su interacción con su proteína G correspondiente, el número de proteínas que interaccionan con los GPCR, llamadas GIP (GPCR Interacting Proteins), ha crecido tanto en los últimos años que se han acuñado los conceptos de «receptosoma» o «transductosoma» para definir cómo se regulan funcionalmente las propiedades de estos complejos proteicos. A la tríada «receptor-proteína G-efector» han de añadirse las proteínas reguladoras de la señalización de proteínas G (Regulators of G-protein Signaling [RGS]), que modulan la actividad de las proteínas G heterotriméricas in vitro e in vivo. Su impacto sobre la funcionalidad de esta vía de transducción se analizará más adelante (v. apartado II, A, 1.2). Son de destacar las cinasas de GPCR (G-Protein Coupled Receptor Kinase [GRK]) y las β-arrestinas, que participan en los mecanismos de regulación homóloga de GPCR, y en la señalización de los GPCR a otras vías de señalización dependientes de la activación de RTK, como se explicará más adelante (v. apartado II, C). En cualquier caso, debe entenderse que los GPCR pueden tener funciones más amplias que las derivadas de su capacidad para acoplarse a las proteínas G heterotriméricas. Por último, la constatación de que algunos agonistas pueden activar preferentemente solo algunas de las vías de señalización acopladas al GPCR (fenómeno de señalización dirigida por ligandos) ha representado un cambio de paradigma en el desarrollo de nuevos fármacos.




Aunque el modelo más simple dicta que la interacción de un ligando agonista específico de un GPCR induce el acoplamiento del receptor a un tipo específico de proteína G heterotrimérica, y a la activación de una vía de señalización intracelular que nos permite definir la eficacia de una forma lineal para todos los agonistas del GPCR, sabemos actualmente que los GPCR son de naturaleza pleiotrópica con respecto a su capacidad de presentar múltiples estados conformacionales e interaccionar con múltiples tipos de proteínas G, e incluso activar vías de señalización intracelular de forma independiente a su acoplamiento a proteínas G heterotriméricas. En este sentido, cada una de las conformaciones receptor-agonista unido exhibe unaPage 29 preferencia por una familia determinada de proteína transductora (proteína G, β-arrestina, etc.) y, finalmente, dirige la señalización del receptor hacia diversas vías intracelulares con eficacias variables. De forma que, para cada agonista, dispondremos de un conjunto de respuestas mediadas por el GPCR, cada una caracterizada por una potencia y eficacia distintas. Este fenómeno de señalización dirigida por ligando denominado selectividad funcional también se ha descrito bajo los términos de agonismo sesgado o eficacia colateral. Han pasado tres décadas desde que se presentaron los primeros trabajos que describían la señalización dirigida por ligandos; sin embargo, en la actualidad sigue siendo un desafío predecir y aplicar terapéuticamente este fenómeno. Uno de los ejemplos que mejor ilustran la potencialidad y las controversias de asignar un efecto deseado a la activación selectiva de una vía de señalización acoplada al GPCR es el desarrollo de agonistas sesgados del receptor opioide μ (MOR) con la finalidad de mitigar los efectos secundarios (p. ej., la depresión respiratoria atribuida a la interacción con la β-arrestina 2). De este modo, se ha sugerido que los agonistas del receptor opioide μ que seleccionan el acoplamiento a proteínas Gi/o frente a β-arrestinas constituyen una categoría de analgésicos opioides con un perfil de seguridad mejorada. Hace unos años, la FDA aprobó la oliceridina (TRV130) para el tratamiento del dolor agudo bajo esta premisa. En estos momentos, las evidencias acumuladas no apoyan las premisas comentadas.



1.1. Moléculas receptoras
Los GPCR representan la mayor familia de proteínas del genoma humano, con más de 1.000 miembros identificados, y probablemente representan el sistema de transducción de señales del medio extracelular más diverso, especializado y estudiado. De hecho, todos los cromosomas humanos codifican más de un GPCR. La diversidad de señales extracelulares reconocidas por GPCR es excepcional e incluye no solo diferentes entidades químicas, como iones, aminas biógenas, aminoácidos, péptidos, glucoproteínas, lípidos y nucleótidos, sino también la percepción de estímulos sensoriales, como la luz, los olores y los sabores. Esta capacidad de reconocimiento de los GPCR les permite controlar un gran número de procesos fisiológicos muy importantes, como se verá a lo largo de esta obra.

Existen dos condiciones para que un receptor sea clasificado como GPCR: la primera está relacionada con su estructura molecular y la segunda con su capacidad para interactuar con proteínas G heterotriméricas. En relación con la primera, cada uno de los dominios estructurales considerados determina propiedades específicas que han originado su división en clases y subclases, y son las que confieren a cada receptor su especificidad para unirse, por una parte, a un determinado ligando y, por otra, a una determinada proteína G heterotrimérica. Todos los GPCR son proteínas integrales de membrana y comparten un patrón estructural común (fig. 3-8), que consiste en la presencia de siete hélices α hidrofóbicas transmembrana, de 25-35 residuos cada una, conectadas por tres bucles extracelulares y otros tres intracelulares, una región N-terminal extracelular con sitios para la N-glucosilación y un dominio C-terminal responsable de su interacción con muchas proteínas reguladoras intracelulares, y con sitios para la fosforilación que, con frecuencia, implica cambios en el estado funcional del receptor, por lo que se convierte en uno de los mecanismos de regulación del receptor, como veremos más adelante. Por último, dos residuos de cisteína (uno en el bucle extracelular 1 y otro en el bucle extracelular 2) conservados en muchos GPCR forman un puente disulfuro que parece importante para el empaquetamiento y la estabilización de las conformaciones de los siete dominios transmembrana.

[image: Una figura ilustra la estructura y clasificación de los receptores acoplados a proteínas G (GPCR).]Figura 3-8 A. Modelo general de secuencias de aminoácidos en los receptores que se encuentran asociados a proteínas G heterotriméricas y contienen siete segmentos transmembrana. B. Representación esquemática de las tres principales clases o familias con sus miembros más representativos.


Para una descripción más detallada, siga


En cuanto a la segunda condición, los GPCR actúan sobre las proteínas G heterotriméricas como factores intercambiadores de nucleótidos de guanina (Guanine-nucleotide Exchange Factor [GEF]). Así, el receptor activado induce un cambio conformacional en la subunidad α de la proteína G heterotrimérica, que lleva a la liberación de GDP seguida de la unión de GTP, promoviéndose así la disociación de las subunidades α y del dímero βγ constituyentes de la proteína G. Ambas entidades, la subunidad α con GTP unido y el dímero βγ, modulan diversas vías de señalización celular, como veremos más adelante.
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Sobre la base de la homología de secuencias se distinguen tres clases de GPCR: A, B y C (v. fig. 3-8 B). La clase A está constituida por receptores similares a la rodopsina (el primer receptor disponible para su estudio en forma cristalina) y es el grupo más numeroso. Todos tienen un dominio N-terminal relativamente corto y se agrupan, a su vez, en tres subclases, dependiendo de la naturaleza del sitio de reconocimiento para el ligando endógeno; los de la primera son receptores para fotones, aminas biógenas (acetilcolina, serotonina, noradrenalina, dopamina, histamina) y otros ligandos pequeños fisiológicos que se unen a un conjunto de aminoácidos situados en distintas posiciones de las hélices α de diversos dominios transmembrana, conformando un espacio o nicho en el interior del receptor; los de la segunda fijan quimiocinas y otros péptidos pequeños (vasopresina, oxitocina), y lo hacen, en este caso, interactuando con aminoácidos específicos situados en la porción N-terminal, en los bucles extracelulares y los segmentos transmembrana próximos a estos; los de la tercera poseen un segmento N-terminal algo más largo, donde fijan hormonas glucoproteicas (LH, FSH, TSH). La clase B tiene un largo segmento N-terminal (>100 residuos), donde se fijan las hormonas peptídicas de elevado peso molecular (CRF, VIP, calcitonina, glucagón, secretina). Los de clase C tienen el segmento N-terminal más largo (alrededor de 600 aminoácidos), al que se fijan los ligandos; a ellos pertenecen los ocho subtipos de receptores metabotrópicos del glutamato, los receptores metabotrópicos GABAB del GABA y el receptor sensor de Ca2+, y los receptores gustativos.



Los GPCR pueden estar activos de forma espontánea en ausencia de ligandos. El concepto de receptor constitutivamente activo, es decir, la habilidad de los GPCR para alcanzar una conformación activa de forma constitutiva, se consolida a partir del descubrimiento de ligandos que actúan como agonistas inversos, disminuyendo el número de estos receptores activos espontáneamente (v. cap. 2). Esta actividad constitutiva se ha establecido in vivo para varias docenas de GPCR, y ha permitido definir la prevalencia de ligandos previamente clasificados como «antagonistas», que, de hecho, poseen actividad agonista inversa en estos sistemas. Estos hechos han fijado el término de antagonista neutro para distinguir a los «antagonistas» sin actividad agonista inversa de la mayoría de «antagonistas», los cuales se comportan como agonistas inversos en muchos sistemas. En un estudio reciente, se sugiere que más del 85% de los «antagonistas» pueden llegar a comportarse como agonistas inversos.

Es preciso tener en cuenta, además, que los GPCR, para ejercer sus funciones, pueden existir de forma constitutiva en forma de dímeros, o que, tras la activación por un ligando, pueden unirse dos GPCR iguales para formar homodímeros, como ocurre con algunos RTK, o incluso formar heterodímeros a base de unirse dos subtipos distintos del receptor (p. ej., dos subtipos del receptor GABAB o de receptores opioides), o dos o más GPCR diferentes, o un GPCR con un RTK y un canal iónico asociado a ligando (receptor mosaico). Por último, determinados GPCR se asocian en la membrana plasmática con proteínas accesorias, como las denominadas RAMP, que alteran sus propiedades farmacológicas.




Es importante subrayar que muchos de los argumentos a favor de la importancia fisiológica de la dimerización de GPCR proceden del estudio molecular de patologías humanas. Por ejemplo, se ha demostrado que la homodimerización de receptores de angiotensina AT1 puede ser una causa subyacente de la hipertensión arterial y la ateroesclerosis.

De manera creciente, se van identificando variantes genéticas en los genes de GPCR, que se traducen en pequeñas modificaciones en la secuencia de aminoácidos del GPCR que originan cambios en su afinidad a los ligandos y en la respuesta de sistemas efectores acoplados, incluyendo cambios en su actividad constitutiva. Esta variabilidad presente en cada uno de los subtipos de GPCR es muy importante desde el punto de vista farmacológico, y puede proceder de mutaciones somáticas y polimorfismos de un único nucleótido (Single Nucleotide Polimorphism [SNP]) que afectan a la región codificante de los genes de GPCR. De forma adicional, el procesamiento alternativo de los ARNm de los GPCR produce un gran número de variantes o isoformas para un determinado subtipo de GPCR.



En resumen, los cambios en la estructura molecular de un GPCR pueden tener consecuencias clínicas por: a) adquisición de actividad constitutiva del GPCR; b) anómala interacción (por defecto o por exceso) entre un ligando fisiológico y su receptor, y c) modificaciones cuantitativas en la respuesta a los fármacos como consecuencia de los cambios originados en la interacción entre el fármaco y su receptor.

De todo lo expuesto se deduce que, desde el punto de vista farmacológico, los GPCR son sitios o dianas lógicos sobre los cuales los fármacos pueden actuar como agonistas o como antagonistas. En efecto, numerosos fármacos con utilidad clínica en la actualidad ejercen sus efectos terapéuticos mediante su unión a GPCR, y se ha estimado que más de la mitad de los nuevos fármacos desarrollados en los últimos 5 años interaccionan de forma específica con GPCR.

La mayoría de estos fármacos estimulan o inhiben la actividad receptorial al interaccionar con el sitio de unión reconocido por los ligandos endógenos, denominado ortostérico. En consecuencia, la mayor parte de fármacos utilizados clínicamente representan tanto agonistas ortostéricos (ligandos que imitan la acción de los ligandos endógenos sobre los GPCR), como antagonistas neutros o agonistas inversos. Pero los GPCR, al igual que los receptores ionotrópicos (canales iónicos regulados por ligandos; v. apartado I, A, 2) y otras moléculas importantes en las vías de señalización (p. ej., enzimas), contienen uno o más sitios de fijación adicionales denominados alostéricos, que son reconocidos por los denominados ligandos moduladores o alostéricos. Por definición, estos sitios alostéricos son distintos de los sitios implicados en la unión de los ligandos ortostéricos, permitiendo, así, que los ligandos ortostéricos y alostéricos se unan a sus sitios en el receptor de forma simultánea.




A partir de aproximaciones funcionales y experimentos de fijación con radioligandos se han caracterizado las propiedades funcionales de los ligandos alostéricos de GPCR. Una de las consecuencias más importantes es que la unión del modulador alostérico incrementa o reduce la afinidad y eficacia del ligando endógeno por el sitio ortostérico (de este modo, estos agentes son referidos como potenciadores o inhibidores alostéricos), y/o para los ligandos ortostéricos aplicados exógenamente, e incluso como resultado de los cambios conformacionales que producen en el GPCR pueden modular directamente la actividad de este. Durante la última década se ha realizado un gran esfuerzo para desarrollar nuevos agentes terapéuticos cuya diana sean los sitios alostéricos presentes en los GPCR. De hecho, desde la aprobación del primer ligando alostérico diseñado específicamente para interactuar con un GPCR, el cinacalcet (un potenciador alostérico que actúa específicamente sobre el receptor sensor de calcio), para el tratamiento de ciertas formas de hiperparatiroidismo secundario y la hipercalcemia (v. cap. 54), disponemos del maraviroc, el palonosetrón, el ticagrelor y otros tantos en diversas etapas de investigación en fase clínica como el ADX71149 y el dipraglurant. En resumen, la investigación en esta área está impulsada por una serie de consideraciones que auguran que estosPage 31 fármacos serían potencialmente más eficaces y menos tóxicos que los ligandos ortostéricos clásicos de los GPCR. Entre ellas merecen destacarse:


	1. Los moduladores alostéricos pueden alterar las acciones de los ligandos endógenos ortostéricos en función del grado de señalización tónica presente, de forma que preservan el patrón espaciotemporal de las señales fisiológicas.

	2. Una de las características de los fármacos alostéricos es la saturabilidad de los efectos (ceiling effect) que produce sobre la activación del GPCR por el ligando ortostérico endógeno, un hecho distintivo frente a los fármacos antagonistas del sitio ortostérico. Además, esta propiedad nos ofrece la posibilidad de aumentar la duración del efecto alostérico sin incrementar la magnitud del efecto alostérico. Esta propiedad puede generar fármacos con un margen de seguridad muy elevado.

	3. Los moduladores alostéricos tienen la capacidad de modificar la afinidad y la eficacia de los agonistas ortostéricos en direcciones opuestas. Un ejemplo de la utilidad terapéutica de esta cualidad, los denominados moduladores alostéricos positivos-antagonistas (positive allosteric modulator-antagonists), es el desarrollo del palonosetrón, un modulador alostérico positivo-antagonista del receptor serotonérgico 5-HT3, indicado para prevenir las náuseas y los vómitos asociados a la quimioterapia oncológica.

	4. Los sitios de unión alostéricos presentes en los GPCR se localizan en superficies muy amplias del receptor y se encuentran muy poco conservadas incluso entre los miembros (subtipos) de un tipo de GPCR, por lo que el desarrollo de moléculas alostéricas permite obtener fármacos más selectivos.

	5. La interacción de un modulador alostérico con un GPCR puede promover cambios conformacionales que le permita seleccionar de forma preferente su acoplamiento a una de las vías de señalización que tiene disponibles. Por ejemplo, los compuestos AEF0117 y AEF0217, moduladores alostéricos sesgados del receptor cannabinoide CB1, se encuentran en fase 2a de investigación clínica para el tratamiento del trastorno de uso de cannabinoides.

	6. Por último, debe mencionarse que varios iones, proteínas y lípidos endógenos interactúan con los GPCR a través de estos sitios alostéricos, y como potenciales responsables de determinadas patologías, el desarrollo de fármacos que compitan e impidan sus acciones puede ser una nueva vía de obtención de fármacos específicos.



También es evidente que los fármacos desarrollados (el 30% del total) interaccionan con una proporción muy pequeña de la superfamilia de GPCR (aproximadamente 30 GPCR), ya que, entre otros factores, muchos de ellos son todavía receptores huérfanos (entendiendo que no conocemos el ligando endógeno o su función fisiológica). Se ha estimado que un 20% de los genes que codifican GPCR en el genoma humano codifican «receptores huérfanos». Por lo tanto, en este campo, el descubrimiento de nuevos fármacos es potencialmente muy elevado.



1.2. Proteínas G heterotriméricas
Las proteínas G heterotriméricas comprenden varias familias de proteínas celulares que tienen un papel central en la transducción y tráfico de señales intracelulares en respuesta a la activación de GPCR, localizándose asociadas a la membrana plasmática por su cara citoplasmática. Su nombre se debe al hecho de que fijan los nucleótidos de guanina GDP y GTP.




Todas las proteínas G heterotriméricas poseen una estructura oligomérica, que consiste en tres subunidades proteicas llamadas α, β y γ (fig. 3-9). La subunidad α, de mayor peso molecular (39-52 kDa), contiene el sitio al que se unen los nucleótidos de guanina (GDP, GTP), posee la actividad GTPasa y desempeña un papel decisivo en la especificidad de todo el complejo. En el ser humano se conocen al menos 20 formas distintas de subunidades α (son el producto de 16 genes), que se agrupan en cuatro subfamilias de acuerdo con la homología de secuencias de aminoácidos: αs, αi/o, αq/11 y α12/13; hay también siete subunidades β diferentes (35 kDa) y 12 subunidades γ (5-10 kDa). Las proteínas G heterotriméricas se denominan de acuerdo con la subunidad α que contengan: Gs o Gαs, Gq o Gαq.

En la figura 3-9 se muestra el mecanismo por el cual actúa una proteína G heterotrimérica. En su forma inactiva, las tres subunidades están unidas formando un heterotrímero, y el sitio de unión para nucleótidos de guanina situado en la subunidad α está ocupado por el GDP. La unión del ligando agonista al receptor hace que el complejo ligando-receptor se asocie a la proteína G heterotrimérica y la active: el GDP se disocia del sitio de unión en la subunidad α por un mecanismo alostérico dependiente de la activación del receptor y se promueve su intercambio por GTP; el complejo α-GTP se disocia del dímero βγ. En este momento, tanto el complejo α-GTP como el dímero βγ serán capaces de interactuar con distintos sistemas efectores intracelulares y modificar su nivel de actividad biológica. En general estas acciones serán breves desde un punto de vista temporal, ya que el GTP es hidrolizado por actividad intrínseca GTPasa para convertirlo en GDP, por lo que pierde su capacidad de asociarse y actuar sobre el sistema efector y vuelve a reagruparse con el dímero βγ. Como veremos, la actividad intrínseca GTPasa de las subunidades α puede ser también regulada por el sistema efector con el que interactúa, y de forma muy importante por una familia de proteínas que se comentarán en el apartado siguiente.




[image: La figura describe el ciclo de activación e inactivación de las proteínas G, fundamentales en la señalización celular.]Figura 3-9 Mecanismo de acoplamiento entre el receptor asociado a proteínas G heterotriméricas, las proteínas G y el sistema efector, y su regulación por RGS. (Véase la explicación en el texto.)


Para una descripción más detallada, siga


En la figura 3-10 se exponen las diversas familias de proteínas G heterotriméricas, así como los principales efectores sobre los que interactúan.

[image: La figura muestra las rutas de señalización intracelular activadas por proteínas G acopladas a receptores (GPCR), destacando las múltiples vías que conducen a efectos citoplasmáticos y nucleares.]Figura 3-10 Regulación de los sistemas clásicos de segundos mensajeros y de la superfamilia de proteínas Ras. La activación de GPCR por agonistas promueve la disociación de proteínas G heterotriméricas, y las subunidades α y el dímero βγ pueden entonces activar numerosos efectores. Los efectores incluyen una gran variedad de sistemas de segundos mensajeros, así como la activación de la vía PI3K/Akt/mTOR, diversos miembros de las familias Ras y Rho de proteínas G de bajo peso molecular, las cuales a su vez controlan la actividad de múltiples proteincinasas estimuladas por mitógenos (MAPK) que incluyen ERK, JNK, p38. La activación por GPCR de ERK y JNK también puede ser de forma independiente de proteínas G heterotriméricas, gracias a su acoplamiento a β-arrestinas. Los efectos se pueden expresar en el citoplasma o tras la translocación de las MAPK al núcleo, donde regularán la expresión génica. Todo ello permite explicar el papel central que juegan los GPCR en la regulación del metabolismo, la migración, el crecimiento y la supervivencia celular. (Modificado de Heldin et al., 2016, con www.biorender.com.)


Para una descripción más detallada, siga





La activación de las subunidades αs y αi se relaciona principalmente con la estimulación e inhibición, respectivamente, de la actividad enzimática adenilil ciclasa; la activación de las subunidades αq/11 con la estimulación de la actividad enzimática fosfolipasa C-β; y por último la activación de las subunidades α12/13 con la estimulación dePage 32 una familia de proteínas activadoras del intercambio de nucleótidos de guanina (actividad GEF), denominadas RhoGEF. RhoGEF actúa sobre RhoA (Ras homolog family member A), uno de los miembros de la subfamilia de proteínas con actividad GTPasa perteneciente a la superfamilia Ras de proteínas G de bajo peso molecular. La subunidad α puede fijar también radicales ribosilados, hecho que ha impulsado de forma decisiva la caracterización funcional de estas proteínas transductoras. La toxina colérica producida por Vibrio cholerae es un heterodímero, una de cuyas subunidades es una enzima que cataliza la adición covalente de ADP-ribosa (a partir de NAD+) a la arginina situada en posición 174 de las subunidades α de la familia de proteínas Gs, próxima al sitio de unión de GDP/GTP. Como consecuencia, se pierde la capacidad de hidrolizar el GTP sin que se pierda la capacidad de activar el sistema efector adenilil ciclasa, con lo que aumentará la actividad Gs. La toxina pertussis es producida por Bordetella pertussis; ADP-ribosila específicamente las subunidades α pertenecientes a la familia Gi/o en un sitio distinto al de la toxina colérica, la cisteína 350 de su extremo C-terminal, y, como consecuencia, impide que se libere el GDP de su unión a Gα y, por lo tanto, que se intercambie con el GTP; en consecuencia, la proteína Gi/o permanecerá en estado inactivo.

Las subunidades βγ se comportan como dímeros que, además de estabilizar a las subunidades α, aumentar su afinidad por el GDP y facilitar el acoplamiento a los receptores de 7TM, tienen capacidad para activar también sistemas efectores. Especialmente relevantes son los sistemas efectores afectados por los dímeros βγ liberados por la activación de proteínas Gi/o. Los más importantes son los siguientes: la apertura de canales de K+ que constituyen la familia Kir3, la activación de ciertas isoformas de la fosfolipasa C-β, la inhibición de ciertas isoformas de adenilil ciclasa, la activación de proteincinasas, como, por ejemplo, las cinasas de receptores acoplados a proteínas G (GRK), que intervienen en los procesos de desensibilización homóloga de GPCR, las proteínas de la familia Ras implicadas en las vías de activación de proteincinasas activadas por mitógenos, las isoformas β/γ de la subunidad p110 de la clase I de fosfatidilinositol-4,5-bifosfato 3-cinasa (PI3K β/γ), que participa en otras vías de señalización asociadas a la activación de receptores con actividad tirosincinasa (RTK), o a la activación de la proteincinasa B (Akt), vías muy relevantes en los procesos de crecimiento y diferenciación celular. En resumen, el dímero Gβγ es uno de los diversos elementos que favorecen el lenguaje cruzado entre distintas vías de señalización, ya que la activación de una vía iniciada en los GPCR entra así en contacto con otra vía iniciada en los RTK.



1.3. Proteínas reguladoras de la señalización de proteínas G heterotriméricas
Las proteínas reguladoras de la señalización de proteínas G (RGS) modulan la actividad de las proteínas G heterotriméricas in vitro e in vivo. Su función más conocida es inhibir la señalización de las proteínas G mediante la aceleración de la actividad GTPasa (GTPase Activating ProteinPage 33Page 34 [GAP]), que hidroliza el GTP presente en las subunidades α activas (α-GTP) de proteínas G heterotriméricas, y facilitar de nuevo su asociación con el dímero βγ (v. fig. 3-9). El mecanismo catalítico subyacente es a través de la estabilización del estado de transición de la hidrólisis de GTP por la subunidad α, gracias a la interacción de alta afinidad de la proteína RGS por el complejo α-GTP. En mamíferos, existen aproximadamente 20 miembros de la familia RGS que se distribuyen en cuatro familias (R4, RZ, R12 y R7). En los últimos 20 años, se han identificado algunos de los determinantes estructurales que explican la selectividad de los miembros de estas familias por determinadas subunidades α de proteínas G heterotriméricas. Ejemplos notables son la selectividad de RGS2 por Gq/11, de RGS4 por Gi/o, y de RGS7 por Go.

Por último, debe recordarse que este tipo de actividad GAP fue descubierta a partir del estudio de una clase de proteínas que aumentaban la actividad GTPasa de la familia de proteínas G de bajo peso molecular denominada Ras y con ello finalizaban su capacidad de señalización intracelular, como veremos más adelante.




La pérdida de función de las RGS ocasionará la hiperestimulación de la vía de señalización, en concordancia con la incapacidad para suprimir la señalización de la proteína G heterotrimérica. La existencia de variantes genéticas de proteínas RGS se ha relacionado con la presentación de determinados rasgos de enfermedades humanas complejas. Por ello, en los últimos años se trabaja en el potencial terapéutico que podrían tener compuestos que inhibiesen la actividad RGS de forma selectiva.



2. Proteínas efectoras y sistemas de generación de mensajeros intracelulares
2.1. Mecanismos generales
La activación del receptor y de su correspondiente sistema efector (v. fig. 3-10 y tabla 3-1) alterará la concentración intracelular de compuestos fisiológicamente muy activos, los segundos mensajeros. Estos, a su vez, activarán proteincinasas que catalizan la fosforilación de sustratos proteicos muy variados en estructura, función y ubicación subcelular. La reacción consiste básicamente en la transferencia de grupos PO42– desde el ATP hasta uno o más grupos hidroxilo (OH) presentes en aminoácidos (serina, treonina y tirosina) de la cadena proteica. La adición de estos grupos fosfato altera la conformación de la proteína afectada y, como consecuencia, su actividad biológica: aumento o disminución de la actividad catalítica si se trata de una enzima, cambio conformacional o posicional, capacidad para asociarse a otras proteínas, etc.; es decir, cambios que conllevan respuestas fisiológicas que forman parte de la actividad de la célula y que se manifestarán de forma inmediata (activación o cierre de canales y cambios metabólicos múltiples) o de forma tardía si los procesos de fosforilación afectan a la actividad de factores de transcripción que, una vez en el núcleo, modificarán el patrón de expresión génica, y finalmente cambiarán los niveles de nuevas moléculas (receptores, enzimas, factores de transcripción, etc.).

Aunque la activación de los GPCR significa, en último término, la fosforilación de proteínas específicas de la célula diana, esta modificación irreversible de la proteína mediante la unión covalente de un grupo fosfato a determinados residuos aminoacídicos no es irreversible biológicamente, gracias a la existencia de proteínas fosfatasas (PP) que catalizan la hidrólisis de los grupos fosfato. La activación de GPCR se acompaña de activación esencialmente de serina/treonina proteincinasa. Aunque existen 418 genes que codifican serina/treonina proteincinasas, hasta el momento solo se conocen 15 genes que codifiquen serina/treonina proteína fosfatasas, de forma que un número muy pequeño de PP es capaz de regular la actividad de alrededor de 100.000 (fosfo)proteínas presentes en una célula estimulada. Entre las PP expresadas en mamíferos, las denominadas PP1, PP2A y calcineurina (PP2B) son las más importantes y abundantes en sistema nervioso de mamíferos, e incluso son las responsables de la desfosforilación de más del 90% de las fosfoproteínas neuronales. La importancia funcional de estas proteínas fosfatasas se reconoce desde hace muchos años gracias a la existencia de inhibidores específicos, como el ácido okadaico y, especialmente, la ciclosporina A y el tacrolimus, útiles como inmunosupresores gracias a su capacidad como inhibidores de la calcineurina (v. cap. 24).

2.2. Actividad adenilil ciclasa
Numerosos mediadores endógenos ejercen su acción celular mediante la activación o inhibición de la actividad enzimática adenilil ciclasa, encargada de generar AMP cíclico (AMPc) a partir del ATP en presencia de iones Mg2+ (v. fig. 3-10). La adenilil ciclasa, en realidad, es una familia de enzimas que se localizan como proteínas integrales de membrana plasmática; se han identificado hasta nueve isoformas que se agrupan en tres subfamilias, atendiendo a su respuesta diferencial a diferentes elementos reguladores, especialmente las subunidades de proteínas G heterotriméricas y el ion calcio, y a la fosforilación por proteincinasas dependientes de segundos mensajeros. Todas ellas comparten una estructura básica similar: dos porciones, cada una de las cuales posee seis segmentos transmembrana y dos segmentos citoplasmáticos, que son los más conservados y en los que reside su actividad catalítica. Existe una cuarta familia constituida por una única isoforma de localización citoplasmática, activada por el anión bicarbonato, no sensible a proteínas G heterotriméricas, que se ha considerado un sensor de actividad metabólica.




Todas las isoformas de adenilil ciclasa localizadas en la membrana plasmática son estimuladas por Gαs y, excepto la IX, por la forskolina, un compuesto terpénico de origen natural que se une con alta afinidad a la ciclasa y la mantiene en forma activa. Sin embargo, la respuesta de las adenilil ciclasas tanto a las subunidades α de la familia Gi/o como al dímero βγ y al ion Ca2+, así como su regulación por fosforilación por proteincinasas dependientes de segundos mensajeros (PKA, PKC), es diferente. Uno de los reguladores importantes, el ion Ca2+, inhibe las isoformas V y VI, y a través de la vía Ca2+/calmodulina activa las isoformas I, III y VIII, lo que significa que estímulos activadores de esta vía (p. ej., el receptor NMDA) pueden favorecer la actividad de estas isoformas frente a las otras. Las subunidades Gαi/o pueden inhibir las formas I, III, V, VI, VIII y IX, y Gβγ puede inhibir la I y activar la II, IV y VII, de forma condicional a la presencia de Gαs. Por último, varias isoenzimas de PKC activan in vitro la I, II, III, IV, V y VII, e inhiben la VI, mientras que la PKA inhibe las formas V y VI, y algunas CaMK inhiben la I y III. En definitiva, el concepto clásico de que las adenilil ciclasas son reguladas por GPCR acoplados a proteínas Gs y Gi/o se ha visto superado por los resultados comentados (regulación por Ca2+, proteincinasas), e indica la existencia de una mayor variedad de estímulos capaces de modular los niveles intracelulares de AMPc. Estas influencias variadas han establecido el papel de las adenilil ciclasas como detectores moleculares de coincidencia, de forma que su respuesta será diferente en función del número de estímulos que interactúan en un determinado momento. Esta coincidencia temporal puede ocasionar una activación sinérgica, como se ha comentado con las señales de Ca2+ y activación de Gαs,Page 35 si en la célula predominan las isoformas I, III y VIII, o antagónica, si predominan las isoformas V y VI.



La acción del AMPc consiste en la activación de una proteincinasa específica llamada proteincinasa dependiente de AMPc o PKA. Es un tetrámero que contiene dos subunidades reguladoras (R) y otras dos catalíticas (C). Cada subunidad R contiene dos sitios de unión para el AMPc; la unión del AMPc a las subunidades R reduce su afinidad por las C, las cuales quedan libres para expresar su actividad transferidora de grupos fosfato del ATP. Los sustratos de esta fosforilación son un grupo numeroso de proteínas, algunas de las cuales se indican en el cuadro 3-1. Unas, por ejemplo, son de carácter enzimático y su fosforilación significa, según los casos, el paso a un estado de actividad o de inhibición. La compartimentalización subcelular de estas proteínas en la célula es enormemente variable, de acuerdo con la naturaleza y especialidad de la célula en cuestión, y permite comprender la importancia fisiológica de esta vía de señalización.


Cuadro 3-1   Principales proteínas fosforiladas por nucleótidos cíclicos (AMPc y GMPc) y por sistemas dependientes de Ca2+

1. Enzimas metabólicas

Fosforilasa cinasa.

Glucógeno sintetasa.

Triglicérido lipasa.

Glicerofosfato aciltransferasa.

Colesterol esterasa.

Acetil-CoA carboxilasa.

6-fosfofructo-2 cinasa.

Piruvato cinasa.

Fructosa 1,6-difosfatasa.

Piruvato deshidrogenasa.

Fenilalanina deshidrogenasa.

2. Enzimas relacionadas con la biosíntesis de neurotransmisores

Tirosina hidroxilasa.

Triptófano hidroxilasa.

3. Receptores de neurotransmisores

Receptores colinérgicos nicotínico y muscarínico.

Receptor glutamato.

α2- y β-adrenoceptores.

Receptor GABA (GABA-modulina).

4. Canales iónicos

Canales dependientes del voltaje.

Canales asociados a ligandos.

Canal de K+ dependiente de Ca2+.

5. Enzimas y proteínas implicadas en la regulación de segundos mensajeros

Adenilil ciclasa.

Guanilil ciclasa.

Fosfodiesterasa de nucleótidos cíclicos.

Fosfolipasas.

Proteínas G.

Receptor IP3.

6. Proteincinasas autofosforiladas

Proteincinasas APMc-dependiente.

Proteincinasas GMPc-dependiente.

Proteincinasas Ca2+/calmodulina dependientes (I y II).

Proteincinasas Ca2+/fosfolípido-dependiente (proteincinasa C).

Proteincinasas tirosina-específicas.

Rodopsina cinasa.

7. Proteínas relacionadas con la regulación de la transcripción y la translación

ARN polimerasa.

Topoisomerasa.

Histonas.

Proteínas nucleares no histonas.

Proteína ribosomal S6.

Factores de iniciación (eIF) y elongación (eEF).

8. Proteínas del citoesqueleto celular

Proteincinasa de la cadena ligera de miosina.

Cadena ligera de miosina.

Actina.

Tubulina.

Neurofilamentos.

Sinapsinas I y II.

Proteínas asociadas a microtúbulos.

Troponina.

Fosfolambano.

9. Proteínas especiales detectadas en el sistema nervioso

Sinapsina I.

Proteína III.

MAP-2.

DARPP-32.

Clatrina.

Sinaptofisina.

Sinaptobrevina.



La acción del AMPc concluye mediante hidrólisis para formar 5’-adenosinmonofosfato (5’-AMP) por acción de una actividad enzimática de tipo fosfodiesterasa (PDE). Se conocen más de 50 proteínas agrupadas en 11 subfamilias en función de su especificidad de sustrato, los nucleótidos cíclicos AMPc y GMPc. Solo tres (la PDE4, la PDE7 y la PDE8) son específicas para el AMPc.

Dada la importancia de la transducción de señales a través de la adenilil ciclasa, muchos de sus elementos se han elegido como diana para desarrollar potencialmente nuevos fármacos. Aunque se ha desarrollado una gran variedad de ligandos selectivos de adenilil ciclasa y PKA, con actividad inhibidora o activadora, la inhibición selectiva de la PDE parece la aproximación más atractiva para obtener fármacos con utilidad clínica. Mientras casi todas las PDE son inhibidas por fármacos como las metilxantinas (p. ej., teofilina y cafeína), el rolipram (utilizado en el tratamiento del asma) muestra especificidad por PDE4, la milrinona (utilizada en el tratamiento de la insuficiencia cardíaca) es selectiva para las isoformas de la subfamilia PDE3 expresadas en el músculo cardíaco.

2.3. Actividad fosfolipasa C-β
2.3.1. Metabolismo de fosfoinosítidos, generación de mensajeros y movilización de Ca2+
Numerosos mediadores endógenos de naturaleza muy diversa, e incluso estímulos de carácter fótico y olfatorio, ejercen sus acciones fisiológicas mediante sistemas de transducción de señales en los que el complejo «receptor-proteína G-efector» estimula el metabolismo y el recambio de fosfoinosítidos, unos fosfolípidos minoritarios de membrana plasmática que contienen el azúcar inositol. La proteína GPage 36 heterotrimérica, que actúa como elemento transductor, es la familia de proteínas Gq/11, insensibles a las toxinas colérica y pertussis, y el sistema efector es una actividad enzimática denominada fosfolipasa C-β (PLC-β), que, en realidad, comprende una familia constituida por cuatro isoformas, y que hidroliza específicamente el enlace éster-fosfato de los fosfoinosítidos (fig. 3-11); en este caso, el fosfoinosítido sustrato es el fosfatidilinositol-4,5-bifosfato (PIP2), y los productos resultantes de la hidrólisis en la membrana plasmática son el inositol-1,4,5-trifosfato (IP3) y el diacilglicerol (DG) (fig. 3-12). Cada uno de ellos ejerce una función distinta como segundo mensajero, y además el DG es el sustrato para la producción de uno de los endocannabinoides (ligandos endógenos de los receptores cannabinoides) mayoritario en el cerebro de mamíferos, el 2-araquidonoilglicerol (2-AG).

[image: La figura ilustra la acción de diferentes tipos de fosfolipasas sobre un fosfolípido, indicando los puntos específicos de corte en la molécula.]Figura 3-11 Estructura de un fosfolípido y sitio de acción de las diversas fosfolipasas. El ácido araquidónico ocupa con frecuencia la posición 2. X puede ser colina, etanolamina, inositol, serina o hidrógeno.


Para una descripción más detallada, siga


[image: La figura representa la vía de señalización mediada por la fosfolipasa C (PLC) y su impacto en la liberación de calcio intracelular.]Figura 3-12 Ciclo del fosfatidilinositol y su papel en la formación de segundos mensajeros. Los fosfoinosítidos se encuentran sometidos a un ciclo metabólico. El PIP2 se forma por fosforilación sucesiva del fosfatidilinositol (PI) y del fosfatidilinositol-4-monofosfato (PIP). El IP3 formado tras la hidrólisis se transforma bajo la acción de fosfatasas en IP2 e IP (carentes de actividad en el receptor de IP3), y por la inositol-1-fosfatasa en inositol libre, que se reutiliza si existe ácido fosfatídico para regenerar el PI y cerrar así el ciclo. Las inositol fosfatasas son inhibidas de forma acompetitiva por el litio (Li+); de este modo, el litio es capaz de bloquear la resíntesis de PI y de su disponibilidad para servir de elemento sustrato de esta vía de transducción de señales a través de la fosfolipasa C-β.


Para una descripción más detallada, siga





Las subunidades Gαq/11-activas estimulan las isoformas PLC-β con el siguiente orden de potencia PLC-β1 > PLC-β3 > PLC-β4 > PLC-β2. La sensibilidad de estas isoformas a Gβγ difiere de la observada para subunidades Gαq/11, ya que la PLC-β4 no responde, la PLC-β1 es muy poco sensible y, sin embargo, responden bien tanto la PLC-β2 como la PLC-β3. Existen otras familias de enzimas con actividad fosfolipasa C no regulable por proteínas Gq, como la familia de PLC-γ, que es activada por otro sistema receptorial de membrana plasmática, el de receptores con actividad tirosincinasa (RTK), como se discutirá en apartados sucesivos.



Por su fuerte carga eléctrica, el IP3 abandona la membrana celular y emigra al citoplasma, donde activa un receptor específico situado en la membrana del retículo endoplasmático, receptor que funciona como canal de Ca2+ que se abre y permite la salida masiva de este ion al citoplasma, con lo que aumenta fuertemente su concentración (v. fig. 3-12). El ion Ca2+ actuará entonces comoPage 37 tercer mensajero, uniéndose a la calmodulina (v. más adelante), y, además, su liberación puede promover la penetración de Ca2+ desde el espacio extracelular hasta el interior de la célula a través de los canales de Ca2+. En esta acción participa un metabolito tetrafosforilado de inositol, el inositol 1,3,4,5-tetrafosfato (IP4). De esta forma, ambos, el IP3 y el IP4, pueden considerarse segundos mensajeros con acción sinérgica en una misma dirección.

El otro producto resultante que actúa como segundo mensajero es el DG que permanece en la membrana plasmática, donde estimula la actividad de la proteincinasa C (PKC). La PKC representa una familia de enzimas fosforilantes activadas por ciertos lípidos de membrana. Algunas de sus isoenzimas, especialmente las encuadradas en la familia denominada PKC clásicas (α, β y γ), también son dependientes de Ca2+. Antes de su activación, la PKC se encuentra en el citoplasma en forma inactiva, pero, cuando aumenta la concentración intracelular de Ca2+ por el efecto movilizador del IP3, antes explicado, la PKC es transferida a la membrana celular. Allí se activa al fijarse a los fosfolípidos, unión que es reforzada o estimulada por el DG, razón por la cual se considera indispensable para la plena activación de la enzima. Hay, pues, una acción sinérgica entre IP3/Ca2+ y DG, rasgo peculiar de este sistema de generación de segundos mensajeros. La actividad PKC puede ser activada de modo persistente por un grupo de compuestos de origen natural llamados ésteres de forbol, que imita los efectos del DG con mayor intensidad.

Los sustratos de la PKC son proteínas muy diversas: canales iónicos, receptores, enzimas, etc. El resultado, al igual que con la PKA, es enormemente amplio y abarca fenómenos relacionados con la secreción celular, activación de plaquetas, regulación de la expresión de genes, crecimiento celular, diferenciación celular, metabolismo, etc. (v. cuadro 3-1). La PKC también puede fosforilar el factor de transcripción CREB en el núcleo celular, y de este modo iniciar la transcripción de genes con la región promotora CRE (cAMP response element).

2.3.2. Actividad del Ca2+ intracelular
La concentración intracelular del ion Ca2+ es la resultante de los procesos de entrada y salida de dicho ion. La entrada tiene lugar a partir del espacio extracelular, particularmente a través de los diversos canales ya comentados en el apartado I de este capítulo, de los intercambiadores Na+/Ca2+ de membrana, y de los procesos movilizadores a partir de los depósitos intracelulares, entre los que destaca el retículo endoplasmático. Este depósito contiene dos canales de liberación de Ca2+, pero relacionados estructuralmente: el receptor IP3, explicado antes (v. fig. 3-12), que fija con gran selectividad a este segundo mensajero, y el receptor de rianodina, identificado originalmente en las membranas del retículo sarcoplasmático de la célula muscular esquelética, pero presente también en otros tipos celulares, como la célula muscular cardíaca (v. fig. 35-3). La denominación como receptor de rianodina procede de la molécula de origen natural (alcaloide derivado de la planta Ryania speciosa empleado como insecticida por producir fuertes contracturas al insecto), utilizada como ligando de alta afinidad para identificar y purificar los canales de Ca2+ (homotetrámeros, es decir formado por cuatro subunidades idénticas), presentes en las membranas del retículo sarcoplasmático de la célula muscular esquelética. Su interacción produce la estabilización de la conformación del canal en estado abierto. En la actualidad se han identificado tres isoformas de receptores de rianodina que se han designado receptor RyR1, localizado de forma preferente en la célula muscular esquelética; el receptor RyR2, localizado de forma importante en la célula muscular cardíaca, y, por último, el receptor RyR3, localizado principalmente en neuronas del sistema nervioso central. La clonación de los genes que codifican estos receptores ha permitido identificar mutaciones asociadas con enfermedades musculares de carácter debilitante y potencialmente mortales. En el caso del gen RYR1 se incluye la hipertermia maligna, la rabdomiólisis de esfuerzo (ejercicio intenso y temperaturas elevadas), y una enfermedad rara como es la miopatía congénita recesiva con corpúsculos centrales; mientras que en el caso del gen RYR2 se han asociado con dos categorías de muerte súbita cardíaca. La hipertermia maligna es una enfermedad autosómica dominante que explica la susceptibilidad a la succinilcolina, bloqueante neuromuscular despolarizante (v. cap. 18), y a los anestésicos generales inhalatorios como el halotano (v. cap. 28), que puede comprometer la supervivencia del paciente. En estos casos, es de gran utilidad el dantroleno, un fármaco inhibidor selectivo del receptor de rianodina RyR1 y RyR3 (pero no del subtipo RyR2) que bloquea la salida de C2+ del retículo sarcoplasmático de la célula muscular esquelética (v. cap. 30).

En cuanto a los procesos de salida, destacan las bombas Ca2+-ATPasas, que extraen el Ca2+ hacia el exterior de la célula o lo introducen en los depósitos del retículo endoplasmático, y el propio intercambiador Na+/Ca2+.

Numerosas señales que actúan sobre las células ejercen su acción específica como consecuencia del incremento de Ca2+ intracelular que producen. Por ello debe considerarse como segundo mensajero. En el citoplasma existen proteínas de pequeño tamaño (12-28 kDa) con constantes de afinidad por el Ca2+ dentro del intervalo apropiado (0,1-10 mM), que contribuyen a tamponarlo. Muchas de ellas son activadas por el propio Ca2+ y, posteriormente, activan diversos sistemas de regulación celular. Cabe señalar el fosfolambano, la troponina C, la parvalbúmina, la calbindina, la calretinina y la calmodulina.

La calmodulina de células eucariotas es una proteína de 16,7 kDa que posee 148 aminoácidos, y presenta cuatro sitios de fijación para el Ca2+ con una afinidad del orden mM. La fijación del Ca2+ a la calmodulina provoca cambios conformacionales que le permiten unirse a, e interactuar con, las proteínas estructurales y enzimas cuya actividad regula. Ya se ha comentado la acción estimuladora sobre determinadas isoformas de adenilil ciclasa, y merece destacarse también la acción sobre las fosfodiesterasas, la calcineurina, la óxido nítrico sintasa y la ATPasa Ca2+, Mg2+. Entre las proteínas de carácter estructural, algunas conforman el citoesqueleto celular (tubulina, proteína tau, fodrina, etc.).

Las proteincinasas estimuladas por Ca2+/calmodulina (CaM) merecen ser consideradas de forma separada. También denominadas proteincinasas dependientes de CaM, pertenecen a la familia de las serina/treonina cinasas, y dentro de ella se encuentran las CaM cinasas I a V, cuyos sustratos son muy importantes. Por ejemplo, la más estudiada CaM KII fosforila tirosina hidroxilasa, triptófano hidroxilasa, fosfolipasa A2, calcineurina, algunas isoformas de la adenilil ciclasa y de la fosfodiesterasa, receptores como el GABAA, proteínas estructurales como la sinapsina I y diversos neurofilamentos.

Para finalizar, es importante destacar las acciones de la CaM sobre una proteína fosfatasa, ya citada, la calcineurina, como ejemplo del papel clave de este tipo de actividad enzimática en procesos fisiológicos que dependen de vías de señalización que implican actividades proteincinasa y la fosforilación de determinados sustratos.

La calcineurina (posteriormente denominada PP2B) se identificó en principio como una proteína fijadora de calmodulina, y posteriormente se demostró su actividad serina/treonina proteína fosfatasa. La calcineurina es un heterodímero formado por dos subunidades A y B. La subunidad A contiene tres dominios: un dominio catalítico, un dominio de unión a calmodulina y unPage 38 dominio autoinhibidor. La subunidad B de naturaleza reguladora contiene un dominio «EF hand» típico de proteínas fijadoras de Ca2+. La activación de la calcineurina se produce tras la unión de CaM, que comporta un cambio conformacional y su liberación del dominio autoinhibidor. Los procesos fisiológicos regulados por la desfosforilación de fosfoproteínas catalizada por calcineurina incluyen la excitabilidad neuronal, la hipertrofia cardíaca y la modulación de la activación de los linfocitos T. Es, precisamente, el papel clave y definido que desempeña la calcineurina en la activación de las células linfocitarias T lo que la ha convertido en una de las dianas utilizadas para desarrollar fármacos inmunosupresores útiles clínicamente (v. cap. 24).

2.4. Actividad RH-RhoGEF
Numerosos receptores metabotrópicos se acoplan preferentemente a la familia de proteínas G12/13 para activar un subgrupo de proteínas efectoras RH-RhoGEF (RH = RGS [regulators of G protein signaling] homology) pertenecientes a la familia denominada RhoGEF (guanine nucleotide exchange factors for small GTPases of the Rho family). Estas proteínas efectoras se caracterizan por presentar actividad GAP (GTPase Activating Protein), es decir, catalizan el intercambio de GDP por GTP de forma específica sobre una proteína G de bajo peso molecular con actividad GTPasa denominada RhoA. RhoGEF actúa promoviendo un estado conformacional activo de RhoA, de forma similar al mecanismo comentado para activar la actividad GTPasa de las subunidades α de proteínas G heterotriméricas por la familia de proteínas RGS (v. apartado II, A, 1.3).

En el ser humano, los tres miembros de esta familia RH-RhoGEF son proteínas de peso molecular elevado: p115-RhoGEF (927 aa), PDZ-RhoGEF (Postsynaptic Density, disk large, Zona occludens-1 RhoGEF; 1522 aa), y LARG (Leukaemia-Associated RhoGEF; 1544 aa). La expresión de p115-RhoGEF y de PDF-RhoGEF es específica de células sanguíneas y de cerebro, respectivamente. En cambio, LARG presenta una amplia distribución tisular. Se localizan preferencialmente en el citoplasma formando homo- o heterooligómeros, una estructura que regula de forma negativa su actividad actividad GAP. Tras la activación de las subunidades α12/13 por GPCR se produce la interacción en el citosol con RhoGEF (oligómero), y la traslocación a la membrana plasmática de RhoGEF activa (monómero). Mientras la subunidad α12 es capaz de inducir la activación de LARG, la subunidad α13 es capaz de activar a los tres miembros de la familia. Hasta el momento, la alteración en la regulación de RH-RhoGEF por subunidades α12/13 se ha asociado con diversas enfermedades como la hipertensión arterial, la hipertrofia cardíaca, defectos en la proliferación celular y en varios tipos de cáncer.

La activación de RH-RhoGEF causa la activación de RhoA, una GTPasa de bajo peso molecular que al igual que las subunidades α de proteínas G heterotriméricas presenta de forma cíclica estados conformacionales activos e inactivos para actuar sobre otros efectores intracelulares, y lo hace dependiendo de la unión de GTP o de GDP a RhoA. RhoA pertenece a la subfamilia Rho (Ras Homologous: RhoA, RhoB y RhoC) de proteínas con actividad GTPasa que constituyen la superfamilia Ras (Rat Sarcoma Virus) de proteínas G de bajo peso molecular, implicada en la regulación de procesos como la migración, proliferación, polarización, remodelización del citoesqueleto, y el ciclo celular. Específicamente, la actividad de RhoA juega un papel determinante en la morfogénesis neuronal, tanto en los procesos de iniciación y extensión de neuritas, como en la guía y crecimiento axonal. RhoA puede interaccionar y activar más de 60 proteínas efectoras, aunque todavía no poseemos información precisa sobre todas ellas. Uno de los efectores, cuyos efectos son bien conocidos, son las Rho cinasas (ROCK1/2 [Rho-associated Coiled-coil-containing protein Kinase 1/2]), la cual puede fosforilar más de 15 sustratos efectores.

2.5. Canales iónicos
Uno de los mecanismos principales de transducción de señales en neurobiología es la regulación directa de canales iónicos por receptores metabotrópicos (GPCR) mediante proteínas G heterotriméricas. La acción de la proteína G heterotrimérica está delimitada a la membrana plasmática, ya que no implica la generación o presencia de intermediarios en el citoplasma. Una de las familias de canales iónicos con un control más dominante del potencial de membrana y la excitabilidad de las neuronas de mamíferos son los canales rectificadores de la entrada de K+ (v. apartado I, A, 1.3). Esta familia, que está constituida por siete subfamilias, incluye una denominada Kir3, que está directamente acoplada a proteínas Gi/o y media el efecto de la activación de múltiples GPCR. Como, por ejemplo, los receptores opioides, serotonérgicos 5-HT1A, adrenoceptores α2 y GABAB (v. tabla 3-1). Probablemente, la selectividad de las proteínas Gi/o frente a otras familias de proteínas G heterotriméricas está relacionada con la existencia de complejos preformados entre los canales y la proteína Gi/o.




La activación de los GPCR acoplados a proteínas Gi/o cataliza la disociación y liberación de Gβγ, que interactúan directamente con los canales Kir3 e incrementan su probabilidad de apertura. Esta subfamilia de canales también se conoce como canales GIRK (G-protein-regulated Inwardly Rectifying Potassium [K+]); resultantes del ensamblaje de cuatro subunidades designadas GIRK1-4 que se conforman como homo- o heterotetrámeros. Estos canales contribuyen de forma decisiva a la capacidad que tiene la estimulación de GPCR acoplados a proteínas Gi/o para inhibir la generación de potenciales de acción neuronal en respuesta a los estímulos despolarizantes, gracias a que la activación de estos canales produce una salida neta de cargas positivas, y, por lo tanto, provoca una hiperpolarización de la membrana plasmática. Estos canales, para mantener su actividad, necesitan la presencia de PIP2 en la membrana plasmática; es más, esta dependencia funcional alcanza a la modulación por Gβγ. La modificación de los niveles de PIP2 en la membrana plasmática es una señal que regula la actividad de los canales GIRK. Así, los canales GIRK son inhibidos por la activación de GPCR acoplados a proteínas Gq y la PLC-β, vía depleción local de PIP2. También las subunidades Gβγ liberadas de proteínas Gi/o son capaces de regular la función de los canales de Ca2+ formados por las subunidades Cav2 denominados tipo P/Q, N y R (v. apartado I, A, 1.2), reduciendo la probabilidad de su apertura en respuesta a la despolarización de la membrana. La localización presináptica de estos canales de calcio neuronales conteniendo subunidades Cav2 explica que su inhibición se manifieste como una inhibición de la liberación de neurotransmisores. Por lo tanto, la estimulación de receptores acoplados a proteínas Gi/o no solo inhibe la actividad neuronal a través de la apertura de canales Kir3 sino que además inhibe la liberación de neurotransmisores a partir de la inhibición de canales de Ca2+ voltaje dependientes constituidos por subunidades Cav2. Por último, las subunidades Gαs pueden unirse directamente a canales de Ca2+ voltaje dependientes de tipo L, en este caso constituidos por las subunidades Cav1, y activarlos.

Al margen de esta relación directa de las proteínas G heterotriméricas con los canales iónicos, existe también una modulación indirecta de canales por mecanismos no restringidos a la membrana plasmática, sino a través de la fosforilación del canal por parte de proteincinasas activadas por segundos mensajeros producidos tras la activación de GPCR.
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3. Mecanismos de regulación de GPCR
La actividad de un GPCR insertado en la membrana plasmática es el resultado del balance coordinado entre los mecanismos que regulan los procesos de señalización, desensibilización y resensibilización. La desensibilización es la atenuación o desaparición con el tiempo de la respuesta del GPCR al estímulo agonista y representa un importante mecanismo de autorregulación que lo protege contra el exceso de estímulos, sean agudos o crónicos. Deben distinguirse tres situaciones: a) el fenómeno estricto de pérdida de respuesta al estímulo (desensibilización) por modificaciones en el acoplamiento del GPCR a la proteína G heterotrimérica, en respuesta a la fosforilación del receptor; b) la reducción en el número de GPCR solo en la membrana plasmática, como consecuencia de la endocitosis e internación del receptor en el citoplasma, y c) la disminución en el número de receptores en la célula por facilitación de los mecanismos de degradación o por depresión de los mecanismos de síntesis, como la inhibición de la transcripción génica (regulación a la baja). Los intervalos de tiempo asignados a estos procesos oscilan entre segundos (fosforilación), minutos (endocitosis) y horas (regulación a la baja). Véase un buen ejemplo en el capítulo de los fármacos opioides (v. cap. 26).

Existe un proceso de desensibilización rápida, que se debe a la fosforilación de la proteína receptora provocada por la activación del propio receptor. Esta fosforilación puede deberse a la activación de:


	• Cinasas específicas cuyo único sustrato es el GPCR activado, que se llaman cinasas de receptores acoplados a proteínas G (GRK); es el caso de la desensibilización homóloga. Este proceso implicará la intervención de otras proteínas, las b-arrestinas, que interfieren el acoplamiento del receptor con la proteína G y promueven, posteriormente, el internamiento y endocitosis rápida de los receptores.

	• Cinasas dependientes de segundos mensajeros (p. ej., PKA, PKC), que pueden ser activadas por la estimulación producida por ligandos sobre otros receptores; es la desensibilización heteróloga, donde la fosforilación altera la conformación del receptor y su afinidad por la proteína G heterotrimérica.






Las mismas moléculas que contribuyen a la desensibilización homóloga del receptor estimulado por el agonista en el caso de la desensibilización homóloga (GRK y β-arrestinas) son las que inician y regulan los posteriores procesos de endocitosis, tráfico intracelular y resensibilización.

Cuando la activación se prolonga o se repite, aparece un proceso en el que la endocitosis se acompaña de la degradación de las proteínas receptoras e incluso de una reducción en su resíntesis, lo que significa que habrá una reducción en el recuento o número total de moléculas de ese receptor. Esta disminución del número de receptores se denomina «regulación a la baja» (down-regulation).

La activación del GPCR por el ligando origina la fosforilación por parte de la GRK de residuos de serina y treonina presentes en los dominios intracelulares del receptor, y ello va a facilitar la translocación y posterior fijación de las β-arrestinas al receptor (fig. 3-13). Las β-arrestinas, asociándose a la subunidad β2-adaptina presente en el complejo heterotrimérico de adaptación AP-2, hacen que se fijen los GPCR a las vesículas cubiertas de clatrina. Posteriormente, los GPCR incluidos en estas vesículas son internados en la célula, donde pueden sufrir procesos contrapuestos: degradación en los lisosomas (reducción a la baja) o su mantenimiento en los endosomas para su posterior reciclamiento y recuperación (resensibilización).




[image: La figura ilustra el proceso de internalización mediada por β-arrestina de los receptores acoplados a proteínas G (GPCR) tras la unión de un ligando.]Figura 3-13 A. Proceso de desensibilización e internación de un GPCR por acción de las clatrinas. Una vez que el agonista (A) se fija al GPCR, las cinasas GRK fosforilan residuos en el tercer bucle intracelular y en la cola carboxilada del GPCR, lo que provoca el reclutamiento de β-arrestinas (βARR). Las β-arrestinas reclutan el complejo de clatrinas y AP-2, el cual ofrece al GPCR para su posterior endocitosis. B. La βARR se comporta como un andamio para que el GPCR pueda moverse y actuar sobre nuevas vías de señalización: cascadas de ERK y JNK3. (Modificado de Pierce y Lefkowitz, 2001, con autorización.)
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B. Receptores con actividad enzimática propia o asociada
Existen receptores de membrana plasmática cuya naturaleza intrínseca es enzimática. Esto significa que en la porción extracelular del receptor existe un dominio al cual se une el ligando, sitio ortostérico, que al ser ocupado por agonistas provoca un cambio conformacional para que el dominio intracelular, el que posee la actividad enzimática, actúe sobre sus sustratos específicos. Pertenecen a este tipo de receptores los que presentan actividad guanilil ciclasa, los que contienen actividad cinasa que autofosforilan la propia proteína en residuos de tirosina (actividad tirosincinasa) (v. fig. 3-1 B y D), y los que poseen actividad cinasa serina/treonina. Por otro lado, existen receptores que no poseen actividad enzimática intrínseca, pero que, al ser activados, interactúan con proteínas citosólicas que poseen actividad enzimática de tipo tirosincinasa.

Missing Head

Paragraph Text

1. Receptores con actividad intrínseca guanilil ciclasa
Se distinguen dos tipos de guanilil ciclasas, uno situado en la membrana plasmática y otro en la fracción citosólica de las células. En las membranas plasmáticas se han aislado tres formas de guanilil ciclasas que, en la actualidad, constituyen una familia de receptores. Se caracterizan por conformar una proteína integral de membrana monomérica que posee un único dominio transmembrana. En su porción externa N-terminal se encuentra el sitio ortostérico, capaz de reconocer y unir a diversos péptidos, como los factores natriuréticos de aurícula y cerebro (v. cap. 22), y enterotoxinas de E. coli. En su porción intracelular se encuentra un dominio característico de las proteincinasas que fijan ATP, y en su parte más próxima a la porción C-terminal se encuentra el dominio con actividad enzimática guanilil ciclasa. En la fracción soluble de las células, la guanilil ciclasa adopta una conformación dimérica con dos subunidades, α y β, de 82 y 70 kDa, respectivamente, de las que, a su vez, existen varias isoformas. Cada subunidad tiene un dominio en situación C-terminal con actividad guanilil ciclasa y, de hecho, es homólogo al dominio catalítico del receptor con actividad intrínseca guanilil ciclasa de membrana plasmática. Se necesita la acción conjunta de ambas para que se exprese plenamente su actividad enzimática. Una característica de esta guanilil ciclasa es su capacidad para ser estimulada por el óxido nítrico (NO) y otros nitratos (v. caps. 21 y 39). El NO activa la guanilil ciclasa soluble mediante la fijación previa a un grupo hemo de la enzima. Frecuentemente, las células que contienen la enzima productora de NO (NO sintasa) no son las mismas que producen el GMPc; esto significa que el NO, que tiene gran capacidad de difusión, sale de la célula productora y pasa a la célula efectora (v. cap. 21). Diversos ligandos endógenos promueven la síntesis de NO y la subsiguiente activación de la guanilil ciclasa; por ejemplo, el glutamato, la acetilcolina en ciertos tejidos, la sustancia P, la histamina y la bradicinina. También ligandos exógenos, y muy especialmente los nitratos (nitroglicerina, nitroprusiato) promueven la activación de la guanilil ciclasa (v. cap. 39). Por último, debe reseñarse la existencia del fármaco riociguat, una molécula que exhibe un mecanismo de acción dual sobre la vía NO-guanilil ciclasa: la activación directa de la guanilil ciclasa soluble y el aumento de su sensibilidad al NO generado endógenamente. Está indicado para el tratamiento por vía oral de la hipertensión pulmonar (v. cap. 38).
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El GMPc generado tiene funciones muy variadas, derivadas en primer lugar de su capacidad de activar proteincinasas específicas dependientes de GMPc (PKG), provocando las acciones derivadas de la consiguiente fosforilación de proteínas. Por otra parte, puede unirse directamente a canales iónicos para cationes, como ocurre en los bastones de la retina, manteniéndolos abiertos en un estado de parcial despolarización. La luz, mediante la acción del fotón, activa la rodopsina (GPCR de la familia A), la cual se encuentra ocupada por el agonista inverso cis-retinal, que la mantiene en su conformación inactiva, su acoplamiento y activación de la transducina (subunidad αt perteneciente a la familia Gi/o), y activación de la fosfodiesterasa PDE6 (v. fig. 56-2). En consecuencia, la PDE actuará sobre el GMPc reduciendo su concentración, con lo que el canal catiónico se cierra y la célula se hiperpolariza.

El GMPc, al igual que el AMPc, es inactivado por PDE; pero, a diferencia de él, es atacado preferentemente por las subfamilias PDE5, PDE6 y PDE9, lo que permite disponer de fármacos inhibidores de estas isoenzimas que actúen en sitios específicos y ejerzan acciones selectivas (p. ej., la inhibición de la PDE5A en el músculo liso del seno cavernoso del pene con sildenafilo y congéneres; v. cap. 21). Debe reseñarse que una menor selectividad inhibidora PDE5 sobre PDE6 se asociará con un mayor riesgo de aparición de alteraciones visuales.



2. Receptores con actividad tirosincinasa intrínseca o asociada
2.1. Receptores con actividad tirosincinasa intrínseca (RTK)
La importancia de los RTK ha aumentado de forma considerable en los últimos años por dos razones: a) la naturaleza de los ligandos endógenos que los activan, como son diversos factores de crecimiento (NGF, BDNF, PDGF, FGF, EGF), hormonas polipeptídicas (insulina), citocinas, y b) la naturaleza de la cascada de reacciones que originan, y que son clave en la regulación de procesos celulares críticos, como la proliferación y la diferenciación, la supervivenciaPage 41 y el metabolismo, la migración celular y el control del ciclo celular. Se han identificado 58 RTK que se distribuyen en 20 familias. Todos los RTK muestran un dominio extracelular de unión de ligandos, un único dominio transmembrana en α-hélice, y una región citoplasmática que contiene la actividad tirosincinasa con una región C-terminal de carácter regulador. La unión del agonista provoca la dimerización del RTK y la autofosforilación en los dominios tirosincinasa en una orientación trans que sirve como sitio de anclaje de diversos complejos proteicos y la activación de diversas vías de señalización intracelular (v. fig. 3-1 D), que incluyen la activación de la actividad fosfolipasa C-γ, la activación de la vía de señalización dependiente de la actividad fosfatidilinositol 3-cinasa (PI3K), y la activación de la vía de señalización de la MAP cinasa o MAPK (Mitogen-Activated Protein Kinase). Por su importancia farmacológica, estas vías de señalización merecen discutirse con detalle en los siguientes subapartados.




En el caso de la familia de isoformas de la fosfolipasa C-γ, los RTK activados pueden provocar, vía dominios SH2, su fosforilación con la consiguiente activación e hidrólisis del fosfolípido de membrana PIP2, y la formación de los mensajeros IP3 y de DG, y sus respectivas consecuencias, de forma análoga a la activación de las isoformas PLC-β activadas por GPCR (v. fig. 3-12).



2.1.1. Vía de señalización PI3K/Akt/mTOR
La actividad catalítica fosfoinosítido 3-cinasa (PI3K) está presente en una familia muy amplia de enzimas que son capaces de fosforilar los grupos 3’-OH de un grupo de fosfoinosítidos (PI, PIP, y PIP2) presentes en la membrana plasmática (v. fig. 3-12), y como consecuencia regular procesos celulares como la supervivencia, el crecimiento y la proliferación celular. Este conjunto de funciones es ejercido por distintas enzimas con actividad catalítica PI3K que se han agrupado en tres clases principales en función de su especificidad de sustrato, la estructura de la subunidad catalítica y el mecanismo de activación/regulación por RTK y por GPCR (fig. 3-14). En mamíferos, los miembros pertenecientes a la clase I de PI3K fosforilan principalmente el fosfatidilinositol 4,5-bifosfato (PIP2), y adicionalmente se clasifican en las subclases IA y IB, especialmente por su mecanismo de regulación. Esta clase I es la mejor caracterizada debido a su implicación en la progresión de muchos tipos de tumores humanos, y la resistencia al tratamiento farmacológico asociado a mutaciones en el gen PIK3CA (con ganancia de función PI3K), como veremos más adelante. La clase II de PI3K fosforila principalmente el fosfatidilinositol 4-fosfato (PIP), mientras que la clase III de PI3K hace lo propio sobre el fosfatidilinositol (PI).

[image: La figura ilustra la vía de señalización PI3K/Akt/mTOR activada por receptores de tirosina quinasa (RTK) en respuesta a factores de crecimiento.]Figura 3-14 Vía de señalización PI3K/Akt/mTOR. Las isoformas de PI3K pertenecientes a la clase I pueden ser activadas por factores de crecimiento a través de la activación de RTK, y por dímeros a través de la activación de GPCR. La activación de PI3K resulta en la conversión de fosfatidilinositol 4,5-bifosfato a fosfatidilinositol 3,4,5-trifosfato (PIP3), un proceso que es revertido por la fosfatasa de fosfoinosítidos PTEN. El PIP3 constituye un sitio de anclaje para proteínas con dominios PH, como la PDF1 y la Akt, que facilita su reclutamiento y activación. Akt elimina la inhibición sobre el complejo mTOR/Raptor (conocido como mTORC1). (Modificado de Martini et al., 2014, con www.biorender.com.).
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La clase I de PI3K está constituida por enzimas heterodiméricas compuestas por una subunidad reguladora (una de las más comunes denominada p85) y una subunidad catalítica denominada p110. Existen cuatro genes (PIK3CA-PIK3CD) que codifican cuatro isoformas p110 diferentes: p110α, p110β, p110γ y p110δ. En condiciones basales, la subunidad catalítica p110 se encuentra estabilizada por dimerización con la subunidad reguladora p85. A partir de la estimulación de receptores RTK y GPCR (v. fig. 3-10), la subunidad p110 cataliza la fosforilación de PIP2 a fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfato (PIP3), que actúa como un segundo mensajero que se une y recluta un buen número de proteínas de señalización intracelular que contienen un dominio PH (Pleckstrin Homology) como las cinasas PDK1 (3-Phosphoinositide Dependent protein Kinase 1) y Akt (también conocida como PKB). La proteína fosfatasa PTENPage 42Page 43 (Phosphatase and Tensin homologue deleted on chromosome 10) regula esta vía de señalización en su inicio al desfosforilar PIP3 a PIP2, y de este modo prevenir la activación de las cinasas diana de PIP3 como la Akt. Una vez activada Akt por fosforilación gracias a la activación de PDK1 por PIP3, Akt interacciona con mTORC1 (Mammalian Target of Rapamycin Complex 1). La activación de mTORC1 produce un incremento en la síntesis de proteínas y de la supervivencia celular por la fosforilación directa de sus efectores, como la cinasa ribosomal S6 (S6K1 y S6K2), y la proteína fijadora de elF4E, que al liberarse permitirá desbloquear los procesos de traducción de ARNm.



El desarrollo de fármacos inhibidores de la actividad PI3K que muestran eficacia clínica para detener la progresión tumoral incluye a inhibidores selectivos para alguna de las isoformas de PI3K. Por ejemplo, el inhibidor específico de la PI3Kδ que se encuentra hiperactiva en las neoplasias malignas de linfocitos B, idelalisib, es el primero aprobado en España en combinación con rituximab para el tratamiento de la leucemia linfocítica crónica, al inhibir la señalización a través de los receptores de quimiocinas CXCR4 y CXCR5 estimulada por las quimiocinas CXCL12 y CXCL13. Por último, el alpelisib es un inhibidor selectivo de la PI3Ka aprobado para el tratamiento del cáncer de mama y tumores con mutación en el gen PIK3CA.

2.1.2. Vía de señalización MAPK
Las MAPK constituyen una gran familia de serina/treonina proteincinasas que funcionan como cascadas de señalización capaces de influir sobre el crecimiento celular, la diferenciación y la supervivencia en células de mamíferos. La cascada implica una activación secuencial de proteínas señalizadoras a cuatro niveles: proteínas G de bajo peso molecular (Ras y Rac protooncogenes), MAPK cinasa cinasa (Raf o MEKK), MAPK cinasas (MEK) y MAPK (fig. 3-15 B). Las tres últimas están organizadas jerárquicamente en tres módulos obligados por la activación de la actividad proteincinasa. Los iniciales Ras y Rac se localizan en la cara interna de la membrana plasmática y funcionan como interruptores moleculares para transmitir señales extra- e intracelulares a sus componentes (MEKK) situados por debajo, en la cascada de señalización. Son activados (paso de GDP a GTP-unido) por una clase de factores intercambiadores de nucleótidos de guanina (GEF) específicos de Ras, y son inactivados (paso de GTP- a GDP-unido) por su actividad intrínseca GTPasa y por las proteínas GAP (GTPase Activating Proteins), de forma análoga al mecanismo comentado para las proteínas Gα (v. fig. 3-9). Una vez activados, Ras y Rac transmiten sus señales a Raf-1 o MEKK, las cuales, a su vez, activan las MEK y, finalmente, las MAPK. Es importante reseñar que esta vía de señalización es una de las mejor definidas en la biología de las células tumorales, y su hiperactividad se considera responsable del 40% de los casos de cáncer en el ser humano. Por ello, dirigir los esfuerzos farmacológicos a inhibir la progresión tumoral asociada a mutaciones en Ras/Raf ha permitido alcanzar resultados prometedores. Por ejemplo, el tratamiento del melanoma asociado a mutaciones en BRAF (una de las isoformas de la familia de Raf cinasas) puede abordarse mediante inhibidores de BRAF, como el vemurafenib y el dabrafenib, y mediante inhibidores de la MEK cinasa como el trametinib y el selumetinib.

[image: La figura describe la activación de la vía Ras/MAPK a través de un receptor de tirosina quinasa (RTK) en respuesta al factor de crecimiento epidérmico (EGF).]Figura 3-15 Activación de receptores con actividad tirosincinasa intrínseca (RTK). Ejemplo de la acción activadora del factor de crecimiento EGF. A. Secuencia de pasos sucesivos hasta alcanzar la activación de la proteína Ras. B. Secuencia de activación de la cascada de cinasas, hasta activar la MAP cinasa (MAP: proteína asociada a microtúbulos o proteína activada por mitógenos). (Véase la explicación en el texto.)


Para una descripción más detallada, siga





En la actualidad se conocen tres grandes familias de MAPK. La primera subfamilia es la denominada ERK (Extracellular Signal-Regulated Kinases), la cual contiene muchas isoformas. Las proteínas ERK1/2 son las mejor caracterizadas y, en general, se consideran como prototipo de MAPK. Su activación es mediada por la vía Ras-Raf-MEK1/2. Las dos subfamilias adicionales de MAPK son las c-Jun N-terminal Kinases/Stress-Activated Protein Kinases (JNK/SAPK) y las p38 MAPK, que son activadas por la vía Rac-MEKK-MEK4/7 (JNK) o la vía Rac-MEKK-MEK3/6 (p38). Hay al menos 10 isoformas de JNK en mamíferos codificadas por tres genes: JNK1, JNK2 y JNK3, y cuatro isoformas de p38: p38α, p38β, p38γ y p38δ. Las tres subfamilias de MAPK son reguladas por fosforilación en treonina y en tirosina.

Activación de Ras y cascada de cinasas. Todos los RTK poseen un dominio extracelular que contiene el sitio al que se fija el ligando, un solo segmento hidrofóbico transmembrana en disposición de hélice α y un dominio citosólico en que se incluye la región que posee actividad tirosincinasa (fig. 3-15 A). Debido a la fijación del ligando, la mayoría de los RTK se dimerizan y la proteincinasa de cada monómero fosforila un conjunto concreto de residuos de tirosina en el dominio citosólico de su pareja dimérica, proceso que se denomina autofosforilación. En el caso de la insulina, su receptor es un tetrámero (v. cap. 52), dos de cuyas subunidades poseen la actividad tirosincinasa. Los residuos de fosfotirosina desempeñan un papel crucial para transferir la señal del ligando hacia las moléculas intracelulares; algunos RTK también pueden fosforilar otras proteínas que forman parte de otras vías de señalización celular. Los residuos de fosfotirosina de los RTK interactúan con otras proteínas de adaptación, como la GRB2, que contienen dominios SH2, SH3 o PTB (v. fig. 3-15 A). El dominio SH2 de GRB2 se une específicamente a las fosfotirosinas de los RTK activados. Los dos dominios SH3 de GRB2 se unen después a Sos, factor de intercambio de nucleótidos de guanina, atrayendo de este modo a la proteína Ras inactiva (Ras-GDP). La unión de Sos provoca un cambio conformacional que permite la liberación de GDP y la unión de GTP, y la proteína Ras se activa (Ras-GTP). El Ras activado inicia la activación de la cascada de proteincinasas por fosforilación que culmina en la activación de la MAP cinasa, ERK1/2, que se traslada al núcleo donde fosforilará muchas proteínas, incluidos algunos factores de transcripción. Para ello, Ras-GTP (activa) ha de unirse a Raf (una serina/treonina cinasa); Raf activa se une y fosforila a MEK1/2, otra cinasa que fosforila en tirosina y serina, y MEK1/2 fosforila y activa a la ERK1/2 (v. fig. 3-15 B).



2.2. Receptores con actividad enzimática tirosincinasa asociada
Estos receptores se diferencian de los RTK en que, tras su activación, se asocian a otras moléculas citosólicas que poseen actividad tirosincinasa. Los ligandos naturales que utilizan este tipo de receptores son diversas citocinas, como las interleucinas, los interferones y hormonas como la del crecimiento y la prolactina. La vía de señalización intracelular que se activa de forma preferente recibe la denominación JAK-STAT. Estos receptores poseen una estructura monomérica y mantienen unidos una tirosincinasa citoplasmática denominada cinasa Jano (Janus Kinase [JAK]). Tras la dimerización del receptor inducida por la unión del ligando, se desencadena la autofosforilación de residuos tirosina de JAK y de los receptores (dominio citoplasmático; fig. 3-16). Estos residuos de tirosina fosforilados sirven entonces como sitios de anclaje para una segunda familia de proteínas denominadas STAT (Signal Transducers and Activators of Transcription), y su posterior fosforilación por JAK. Las proteínas STAT fosforiladas forman dímeros y translocan al núcleo, donde se unen a secuencias de reconocimiento del ADN y actúan como factores de transcripción.

[image: La figura presenta la vía de señalización JAK-STAT activada por citocinas y representa los pasos desde la activación inicial hasta la regulación de la expresión génica en el núcleo.]Figura 3-16 Señalización por receptores con actividad tirosincinasa asociada JAK. Estos receptores, tras su dimerización inducida por la unión de citocinas específicas, activan una actividad enzimática tirosincinasa asociada denominada JAK, que desencadenará su autofosforilación, así como la fosforilación de los dominios citoplasmáticos de estos receptores. Estos dominios servirán como sitios de anclaje para la familia de proteínas STAT y su posterior fosforilación por JAK. Las proteínas STAT fosforiladas forman dímeros y se translocan al núcleo para actuar como factores de transcripción.
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Se han descrito cuatro proteínas JAK (JAK1, JAK2, JAK3 y TYK2) y siete STAT (STAT1, STAT2, STAT3, STAT4, STAT5a, STAT5b y STAT6) en mamíferos, las cuales, dependiendo del tipo celular y de la señal activada por los receptores, permiten establecer diferentes combinaciones capaces de activar la transcripción génica. Por ejemplo, el receptor de prolactina utilizaría JAK1, JAK2 y STAT5 para estimular la producción de leche. Finalmente, se han descrito tres mecanismos principales que inhiben esta vía de señalización intracelular al competir con las proteínas JAK y STAT fosforiladas. Los miembros de una familia de proteínas denominada SOCSPage 44 (Supressors of Cytokine Signaling), las proteínas fosfatasas de tirosinas (PTP) y las proteínas inhibidoras de STAT activada (PIAS). Los fármacos desarrollados hasta el momento dirigidos frente a la vía JAK/STAT se pueden clasificar en tres categorías: a) anticuerpos frente a citocinas y sus receptores; b) inhibidores de JAK, y c) inhibidores de STAT. Especialmente relevantes son los anticuerpos humanizados frente a la familia de receptores de interleucinas IL-2R e IL-6R, daclizumab y tocilizumab, respectivamente. En nuestro país, también se ha aprobado la primera generación de los inhibidores de las isoformas JAK1-3, tofacitinib y ruxolitinib para el tratamiento de la artritis reumatoide y la mielofibrosis, respectivamente.

También merecen ser destacados los receptores TLR (del tipo Toll, familia de 11 miembros en mamíferos, 6 presentes en membrana celular y 5 en organelas), con una homología estructural elevada con la familia de receptores de IL-1, y con una presencia abundante en células hematopoyéticas. Estos receptores pertenecen a una red amplia de receptores de reconocimiento de patrones (PRR) que participan en la respuesta inmunitaria innata, ya que están especializados en el reconocimiento de patrones moleculares asociados a patógenos (productos comunes de bacterias, hongos, virus), como determinados polisacáridos y lipoproteínas bacterianas. La activación de estos receptores por la presencia de microorganismos produce una respuesta inflamatoria mediada por el incremento transcripcional de una gran variedad de genes implicados en los procesos inflamatorios que presentan secuencias de respuesta a factores de transcripción del tipo NF-κB.



3. Receptores con actividad enzimática intrínseca serina/treonina cinasa
Entre los receptores de membrana que presentan actividad serina/treonina cinasa en su dominio citosólico destacan aquellos activados por un grupo particular de citocinas que suelen describirse como mensajeros paracrinos (aproximadamente 30 ligandos endógenos), y que se dividen en dos subfamilias en función de su estructura y la vía de señalización activada: la subfamilia factor transformador del crecimiento TGF-β/activina/nodal, y la subfamilia proteínas morfogénicas óseas/factores de crecimiento y diferenciación/sustancia inhibidora de Müller (BMP/GDF/MIS). Existen dos tipos del receptor monomérico, tipo I (siete isoformas, también conocidas como receptores de activina) y tipo II (cinco isoformas), que en estado basal se encuentran como monómeros y que, al unirse el ligando, se inicia la formación de un complejo posiblemente heterotetramérico, produciéndose la fosforilación del dominio serina/treonina cinasa del tipo I por el tipo II (por ello a veces es denominado receptor propagador de señales), lo que provoca el desplazamiento de las proteínas inhibidoras asociadas, las conocidas como inmunofilinas (FK506-binding protein 1A, FKBP12), y permite que se active su capacidad de fosforilar unas proteínas efectoras citoplasmáticas denominadas R-Smad (Receptor-activated Small Mothers Against Decapentaplegic, proteínas homólogas a los productos de los genes MAD descubiertos en Drosophila), gracias a su presentación por unas proteínas de anclaje (SARA). Una vez R-Smad es fosforilada sufre la oligomerización con co-SMAD, y migran al núcleo y se asocian con factores de transcripción que regulan la transcripción de genes implicados en procesos de morfogénesis y transformación celular. De nuevo, existen proteínas endógenas de carácter inhibidor, como la folistatina, que se une y neutraliza las activinas y previene la activación de los receptores diana, así como proteínas que compiten con las R-Smad e impiden su fosforilación y señalización en el núcleo.

Otros receptores de membrana poseen actividad proteína fosfatasa en su dominio citosólico. La activación de estos receptores conlleva la eliminación de los grupos fosfato de los residuos fosfotirosina presentes en diversos sustratos proteicos, con lo que modifican su actividad.
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C. Acciones relacionadas con receptores nucleares
Una amplia variedad de moléculas lipófilas de pequeño tamaño difunde a través de las membranas celular y nuclear para interactuar directamente con proteínas globulares (receptores citoplasmáticos y nucleares), que actúan como factores de transcripción celulares. En el ser humano, comprenden una superfamilia de 48 receptores que se agrupan en 7 subfamilias, aunque para 24 de ellos (receptores huérfanos) se desconoce el ligando endógeno. Los ligandos naturales que se comportan de este modo son las hormonas de naturaleza esteroidea (estrógenos, gestágenos, andrógenos, gluco- y mineralocorticoides), los retinoides (ácido retinoico y otros derivados de la vitamina A), las hormonas tiroideas, la vitamina D con sus metabolitos activos, y un grupo diverso de ácidos grasos, ácidos biliares y mediadores lipídicos. Los factores de transcripción que conforman esta superfamilia presentan cinco dominios (fig. 3-17): a) la región A/B en el extremo N-terminal, de longitud muy variable y secuencias con una homología muy baja, y que en algunos miembros contiene un dominio de activación transcripcional independiente de la interacción de ligandos (AF1); b) un dominio de unión al ADN altamente conservado (DBD), que se encuentra hacia el centro de la molécula (C) y que posee un motivo «en dedo de cinc» (tetracisteína C4) único de esta superfamilia; c) una región D que conecta DBD con el dominio LBD que comentaremos a continuación, y d) el segmento C-terminal, compuesto de 12 hélices α, que contiene la zona de reconocimiento del ligando denominada región LBD (Ligand Binding Domain), y que también es responsable de la dimerización, y de la interacción con coactivadores y correpresores de la transcripción (última hélice α, denominado dominio AF2). En ocasiones puede presentarse una última secuencia F que explica la posibilidad de sufrir modificaciones postraduccionales que tiene el receptor nuclear. La secuencia de ADN a la que se fija el factor de transcripción se llama elemento de respuesta hormonal (Hormone-Response Element [HRE]). Cuando los receptores nucleares se unen a los elementos de respuesta actúan como activadores o represores de la transcripción génica. Por lo tanto, estos receptores tienen la capacidad de regular la transcripción génica directamente sin necesidad de vías de señalización como las comentadas para otras familias de receptores. Una última característica diferencial es que su tránsito citoplasma-núcleo-citoplasma permite a algunos miembros presentar acciones no genómicas, y también ser dianas de cascadas de señalización citoplasmáticas al ser sustratos de proteincinasas (región F) que modularán su actividad.

[image: La figura presenta la estructura y clasificación de la superfamilia de receptores nucleares humanos.]Figura 3-17 Estructura general de la superfamilia de receptores nucleares humanos y su clasificación. A. Organización de los dominios estructurales y funcionales de un receptor nuclear prototípico. B. Clasificación de los grupos/familias basada en la homología de secuencias aminoacídicas. (Modificado de Burris et al., 2023, con www.biorender.com.)
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Por su importancia farmacológica destacan los miembros de la subfamilia I y de la subfamilia III. Los miembros de la subfamilia I, como los receptores de la vitamina D3, la hormona tiroidea, el ácido retinoico, y ácidos grasos y metabolitos lipídicos, se caracterizan por su localización nuclear en estado basal y su unión al ADN como heterodímeros, con un monómero que es común (receptorPage 46 del ácido retinoico RXR de la subfamilia II) y otro que varía según la hormona (VDR para la vitamina D [v. cap. 54], RAR para el ácido retinoico [v. cap. 56], TR para la hormona tiroidea [v. cap. 51]). Finalmente, debe reseñarse la relevancia de los receptores de ácidos grasos y metabolitos lipídicos, como los receptores activados por el proliferador de peroxisomas (PPAR: α, β y γ), y del ácido retinoico (RXR) en la inducción de enzimas metabolizadoras hepáticas, como el citocromo P-450 3A (v. cap. 5), y del receptor PPARγ en el mecanismo de acción de fármacos hipolipemiantes, como el clofibrato (v. cap. 53), y de fármacos antidiabéticos, como las glitazonas (tiazolidinedionas; v. cap. 52). En el caso de los receptores de la subfamilia III, los receptores esteroideos, se fijan al ADN como homodímeros simétricos (v. caps. 49 y 50). Los receptores homodímeros suelen estar localizados en el citoplasma, anclados con otras proteínas con las que forman complejos agregados. La fijación del ligando (la hormona) a este complejo libera al receptor de su anclaje y le permite trasladarse al núcleo donde se acoplará con sus correspondientes elementos de respuesta hormonal, facilitará el ensamblaje cooperativo del complejo de iniciación y activará la transcripción. Pero no se debe olvidar que la interacción de la hormona con su factor de transcripción puede también inhibir la transcripción en ciertos genes. Por último, la actividad de los receptores esteroideos puede ser modulada por procesos de fosforilación derivados de otras vías intracelulares de señalización.




III. Acciones relacionadas con la inhibición de enzimas
La estrategia analizada hasta este punto para comprender las acciones de los fármacos ha sido estudiar las múltiples proteínas receptoras de ligandos endógenos (hormonas, neurotransmisores, factores de crecimiento, citocinas, etc.), las cuales constituyen dianas excepcionales para el diseño de fármacos con acción específica y selectiva, tanto de carácter agonista como antagonista. Una segunda estrategia con posibilidades casi ilimitadas de acción, y que ha dado óptimos frutos en la creación de fármacos con excepcionales actividades terapéuticas, es actuar sobre las actividades enzimáticas que intervienen en la síntesis o en la transformación de mediadores endógenos, bien del propio organismo o de agentes patógenos que lo invaden. En general, la actividad terapéutica observada se corresponde con acciones farmacológicas que son eminentemente de carácter inhibidor.

El fundamento en que se basa la utilización de la inhibición enzimática como mecanismo de acción farmacológica es el hecho de que la inhibición de una enzima, elegida como diana adecuada, provoque el incremento o acumulación del sustrato (o sustratos) y la correspondiente reducción del metabolito (o metabolitos), de forma que uno de estos dos resultados represente la aparición de una respuesta clínicamente útil. Existen diversas maneras de llegar a estos objetivos. Es posible:


	1. Inhibir directamente la enzima de una reacción simple por la que el sustrato es metabolizado.

	2. Inhibir directamente una enzima dentro de una cadena o vía biosintética más o menos larga, de forma que se limite la producción de uno de sus metabolitos, el cual provoca una respuesta clínicamente perjudicial o bien es esencial para el crecimiento de una línea celular cancerosa o de un agente patógeno.

	3. Inhibir la enzima responsable de la síntesis de un cofactor cuya regeneración es indispensable para que se mantenga la cadena de biosíntesis.

	4. Administrar, junto con el fármaco activo y útil, otro que inhiba las enzimas metabolizadoras del primero, potenciando así su acción.



En la tabla 3-2 se exponen algunos fármacos inhibidores enzimáticos que han mostrado plena y contrastada eficacia clínica. La enumeración dista de ser exhaustiva y, a lo largo de la lectura de esta obra, se ofrecerán numerosos ejemplos que demuestran la frecuencia con que el diseño farmacológico con fines terapéuticos elige este particular mecanismo de acción molecular. En cualquier caso, no siempre es fácil encontrar el inhibidor selectivo, porque muchas enzimas que cumplen funciones biológicas muy diferentes y originan productos muy distintos tienen, en cambio, un notable parecido estructural, lo que hace que un inhibidor pueda inhibir de manera simultánea sistemas biológicos muy diferentes. Esta selectividad alcanza su grado máximo de necesidad cuando se trata de inhibir enzimas de un organismo infectante sin que se vean afectadas las enzimas del organismo infectado.

Tabla 3-2



Ejemplos de enzimas inhibidas reversible e irreversiblemente por fármacos



	Enzimas
	Fármacos





	
Inhibición reversible





	Acetilcolinesterasa
	Donepezilo, galantamina



	ADN y ARN polimerasas
	Citarabina



	Aldehído deshidrogenasa
	Disulfiram



	Anhidrasa carbónica
	Acetazolamida



	Aromatasa
	Aminoglutetimida



	Na+/K+-ATPasa
	Digitálicos



	Calcineurina
	Ciclosporina, tacrolimus



	CDK4/6 (cyclin dependent kinase 4/6)

	Palbociclib, abemaciclib



	Ciclooxigenasa COX-2
	Celecoxib, diclofenaco



	Dihidrofolato reductasa
	Metotrexato



	Dopa descarboxilasa
	Benserazida, carbidopa



	Enzima conversora de la angiotensina
	Captopril, enalapril



	Fosfodiesterasa 3 (PDE3)
	Milrinona



	Fosfodiesterasa 5 (PDE5)
	Sildenafilo, tadalafilo



	Fosfatidilinositol-4,5-bifosfato-3-cinasa (PI3K)
	Idelalisib



	GABA transaminasa
	Ácido valproico



	Janus cinasa 1 (JAK1)
	Upadacitinib



	Janus cinasa 2 (JAK2)
	Fedratinib



	β-lactamasa
	Ácido clavulánico



	MAPK (mitogen-activated protein kinase)

	Cobimetinib, trametinib



	Monoaminooxidasa MAO-A
	Moclobemida, befloxatona



	mTOR
	Sirolimus, everolimus



	Plasmina
	Ácido tranexámico



	Proteasa
	Saquinavir, ritonavir



	Raf cinasa (mutante B)
	Vemurafenib, dabrafenib



	5-α-reductasa
	Finasterida, dutasterida



	Timidilato sintetasa
	5-fluorouracilo



	
Inhibición irreversible





	Alanina racemasa
	Cicloserina



	Aromatasa
	Anastrozol



	H+/K+-ATPasa
	Esomeprazol



	Ciclooxigenasas COX-1 y COX-2
	Ácido acetilsalicílico



	Dihidropteroato sintetasa
	Sulfamidas



	GABA transaminasa
	Vigabatrina



	Monoaminooxidasas MAO-A y MAO-B
	Tranilcipromina



	Monoaminooxidasa MAO-B
	Selegilina



	Peptidil transferasa
	Cloranfenicol



	Transpeptidasas
	Antibióticos β-lactámicos









Tipos de inhibición. Los procesos de inhibición enzimática se dividen en dos tipos: reversible e irreversible. Es reversible cuando el inhibidor se fija a la enzima mediante una combinación apropiada de fuerzas de Van der Waals, puentes de hidrógeno, enlaces electrostáticos y fuerzas de atracción hidrofóbicas. Los inhibidores reversibles pueden ser competitivos, no competitivos y acompetitivos, dependiendo de su punto de entrada en el esquema de la reacción enzima-sustrato, y por ello los ensayos in vitro de cinética enzimática permiten discriminar el mecanismo de acción involucrado. En el caso de los inhibidores competitivos, el fármaco se une al centro activo de la enzima libre impidiendo la unión del sustrato, y la intensidad de dicha unión está determinada por la constante de equilibrio Ki para la disociación del complejo enzima-inhibidor-sustrato. En el caso de los inhibidores no competitivos, el inhibidor se une a la enzima en un sitio distinto del centro activo (sitio alostérico) independientemente de que se una o no el sustrato y modifica la actividad catalítica de la enzima. Por último, en el caso de los inhibidores acompetitivos, el inhibidor se une con mayor afinidad al complejo enzima-sustrato, una vez formado, impidiendo la acción catalítica de la enzima. Un buen ejemplo de inhibidor acompetitivo son los iones Li+, inhibidores efectivos de la enzima inositol monofosfatasa solo en presencia de concentraciones intracelulares elevadas del sustrato inositol fosfato (v. fig. 3-12). En las reacciones de inhibición irreversible, a partir de una unión inicial del inhibidor (o del sustrato) con la enzima, se forma un enlace covalente entre un grupo funcional situado en la enzima y el inhibidor, o bien un residuo reactivo formado a partir del sustrato (sustrato «suicida»).



IV. Nuevos mecanismos de acción molecular
El conocimiento creciente de las bases genéticas de las enfermedades y la moderna tecnología molecular permiten incorporar nuevos modos de acción, entre los cuales destacan la acción mediante anticuerpos específicos, la terapia génica y la tecnología PROTAC.

La elaboración de anticuerpos, policlonales y monoclonales, permite señalar e interferir la acción de moléculas específicas, como pueden ser antígenos responsables de reacciones indeseadas o moléculas de superficie que intervienen en la comunicación intercelular. Los anticuerpos monoclonales adoptan dos nomenclaturas: la terminada en -ximab corresponde a los anticuerpos quimera, la terminada en -umab corresponde a los anticuerpos humanizados. Los anticuerpos policlonales se utilizan para inutilizar clones celulares completos (linfocitos y timocitos; v. cap. 24). La incorporación de este tipo de fármacos ha cambiado el paradigma de la terapiaPage 47 oncológica tanto de tumores sólidos como hematológicos, gracias a la capacidad de dirigir de forma precisa el tratamiento a antígenos de superficie de la célula tumoral. Sin embargo, a menudo la eficacia no es totalmente satisfactoria y deben combinarse con fármacos que actúen con otros mecanismos de acción.

El análisis de las posibilidades que ofrece la terapia génica y de sus implicaciones obliga a abordarla con particular precisión, tal como se expone en el capítulo 71. En cualquier caso, es preciso subrayar aquí el esfuerzo dedicado a una molécula endógena indispensable en la regulación de la expresión génica y de su inactivación, el ácido ribonucleico (ARN). El ARN representa una molécula clave para diseñar estrategias moleculares basadas en la supresión de la expresión de los genes de interés. Las estrategias terapéuticas basadas en la molécula de ARN se pueden clasificar en cuatro categorías atendiendo a las características estructurales y el mecanismo de acción. Entre los más relevantes, se sitúa el bloqueo de la translación de ARNm mediante oligonucleótidos antisentido y el fenómeno identificado como ARN de interferencia (ARNi) (v. cap. 71). Este mecanismo está mediado por ARN interferentes de pequeño tamaño (small interfering RNAs [siRNA]), que se unen específicamente a los ARNm diana y producen su destrucción enzimática y la consiguiente reducción de la expresión de la proteína de interés patológico. Su utilización emerge como uno de los instrumentos más poderosos para la inactivación selectiva y específica de la expresión de genes, sobre todo en estudios realizados in vitro (cultivo de células). En estos momentos, la utilización de ARNi se considera como la técnica de referencia para estudiar la función de genes y para desarrollar de forma muy rápida nuevos fármacos basados en la molécula de ARN. Como aproximación terapéutica, el ARNi puede proporcionar soluciones allí donde los fármacos tradicionales han mostrado sus limitaciones, ya que cualquier diana terapéutica puede ser inhibida con ARNi.

Numerosos estudios en modelos animales de enfermedades humanas que son considerados como «proof-of-concept» muestran el ámbito de aplicación de la terapéutica con ARNi, desde el tratamiento de enfermedades neurológicas a enfermedades tumorales. El principal reto para un desarrollo con éxito de este tipo de terapia es la identificación de rutas y de estrategias de administración local (directamente en el órgano) o sistémica que puedan trasladarse a la clínica. En la actualidad, en España se ha aprobado un buen número de fármacos basados en la molécula de ARN. Entre los oligonucleótidos antisentido, el nusinersén para el tratamiento de la atrofia muscular espinal, y el inotersén para el tratamiento de la polineuropatía en pacientes con amiloidosis familiar por transtiretina; entre los ARNi, el givosirán, indicado para el tratamiento de la porfiria hepática aguda, y el inclisirán para la hipercolesterolemia familiar; y por último, las vacunas de ARNm frente a COVID-19, como el tozinamerán y el elasomerán.

La tecnología PROTAC (PROteolysis TArgeting Chimeras) es una estrategia basada en el desarrollo de moléculas de bajo peso molecular bifuncionales que facilitan la ubiquitinación y la degradación de las proteínas diana aprovechando la maquinaria natural de degradación de proteínas celular, el sistema celular ubiquitina-proteasoma. El mecanismo de acción implica el diseño de una molécula con una estructura bifuncional, es decir, con capacidad para interaccionar de forma simultánea con la proteína diana y con la enzima E3 ubiquitina ligasa, que favorece la formación de un complejo ternario y permite que se produzca el proceso enzimático de ubiquitinación (modificación postraduccional de proteínas). De esta forma, la proteína diana es marcada con ubiquitina. Este marcaje es necesario para dirigir su degradación por el proteasoma, complejo proteico cuya función es esencial para mantener la concentración, la conformación (plegamiento anómalo de proteínasPage 48 solubles) y la localización subcelular de las proteínas. Se estima que el 80% de las proteínas intracelulares son degradadas por este complejo multicatalítico.




Aunque ya hace más de 20 años que se propuso utilizar la maquinaria intracelular dedicada a la degradación de proteínas para eliminar de forma selectiva aquellas implicadas en la aparición de tumores, no fue hasta 2019 cuando resultó posible iniciar ensayos clínicos. En la actualidad hay 18 moléculas heterobifuncionales que han sido autorizadas para su ensayo clínico en pacientes con tumores sólidos y hematológicos. Especialmente prometedores son los resultados clínicos obtenidos con los fármacos dirigidos frente al receptor de andrógenos y de estrógenos en pacientes con cáncer de próstata y de mama, respectivamente. Por último, debe señalarse que la estrategia PROTAC constituye solo una de las tecnologías dirigidas a la regulación de los procesos celulares de degradación de proteínas, puesto que, en las células eucariotas, las proteínas pueden ser eliminadas por el proteasoma y por los lisosomas. Los lisosomas son responsables de la degradación de proteínas, agregados proteicos insolubles a través de la endocitosis, la fagocitosis o la autofagia.

Finalmente, debe reseñarse que existen fármacos inhibidores del proteasoma aprobados para el tratamiento del mieloma múltiple como el bortezomib o el carfilzomib que inhiben la actividad catalítica de subunidades específicas del proteasoma 26S y acaban provocando la muerte celular activando procesos de apoptosis al incrementar las concentraciones de proteína intracelulares que alcanzarían niveles tóxicos en células especialmente sensibles.
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4 Farmacocinética: absorción, distribución y eliminación de los fármacos
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I. Principios generales
1. Relación entre la dosis, la concentración plasmática y el efecto
Para que un fármaco produzca sus efectos terapéuticos o tóxicos, debe alcanzar un intervalo preciso de concentraciones en la biofase, es decir, el medio en que interactúa con sus receptores o dianas. La concentración de un fármaco alcanzada en su lugar de acción es la consecuencia de los siguientes procesos (fig. 4-1):


	1. Absorción o entrada del fármaco en el organismo, que incluye los procesos de liberación de su forma farmacéutica, disolución y absorción propiamente dicha.

	2. Distribución del fármaco para que llegue del lugar de absorción a la circulación sistémica y a los tejidos. El paso de la sangre a los tejidos depende de la fijación del fármaco a las proteínas del plasma, ya que solo el fármaco libre se difunde libremente a los tejidos.

	3. Eliminación, sea por metabolismo principalmente hepático o por excreción del fármaco inalterado por la orina, bilis, etc. El metabolismo puede producir metabolitos activos cuya presencia también deberá tenerse en cuenta.



[image: La figura representa la distribución y destino de un fármaco (F) y su metabolito (M) en el cuerpo humano, destacando los compartimentos involucrados en el proceso farmacocinético.]Figura 4-1 Procesos farmacocinéticos: absorción, distribución y eliminación.


Para una descripción más detallada, siga


La intensidad de los procesos de absorción, distribución y eliminación varía con el tiempo; por este motivo, la cantidad de fármaco que hay en el organismo no permanece estática, sino que fluctúa. Su curso temporal en el organismo depende de la influencia conjunta de los tres procesos y, el de los metabolitos, de sus procesos de formación y eliminación (fig. 4-2 A). Por ejemplo, tras la administración de un fármaco por vía oral aumenta su concentración plasmática, mientras la absorción predomina sobre la eliminación, alcanza un punto máximo cuando la entrada iguala a la salida y desciende cuando la absorción disminuye por debajo de la eliminación (fig. 4-2 B).

[image: La figura muestra tres gráficos que representan aspectos clave de la farmacocinética. En A se describe la relación temporal entre el fármaco y su metabolito en diferentes compartimentos.]Figura 4-2 A. Curso temporal de la cantidad de fármaco en el lugar de absorción, del fármaco y su metabolito en el cuerpo, y del fármaco y su metabolito excretados tras la administración de una dosis por vía extravascular. B. Curso temporal de la concentración plasmática de un fármaco y relación con sus efectos tras una dosis. C. Curso temporal de la concentración plasmática y relación con los efectos tras dosis múltiples. AUC: área bajo la curva; CME: concentración mínima eficaz; CMT: concentración mínima tóxica; IE: intensidad del efecto; TE: duración del efecto o tiempo eficaz.


Para una descripción más detallada, siga


Cuando el efecto de un fármaco depende directamente de la concentración alcanzada en el lugar de acción y su concentración en la biofase está en equilibrio con la concentración plasmática, se establece una relación entre el curso temporal de la concentración plasmática y el de sus efectos mediante unos parámetros que conviene definir (v. fig. 4-2 B):


	1. Concentración mínima eficaz (CME): aquella por encima de la cual se observa el efecto terapéutico. Esta concentración puede variar en intensidad y puede tener un «techo».

	2. Concentración mínima tóxica (CMT): aquella por encima de la cual se observan efectos tóxicos. El cociente entre la CMT y la CME define el índice terapéutico del fármaco: cuanto mayor sea este índice, más fácil será conseguir efectos terapéuticos sin producir efectos tóxicos.

	3. Período de latencia (PL): tiempo que transcurre desde la administración del fármaco hasta el comienzo del efecto farmacológico, es decir, hasta que la concentración plasmática alcanza la CME.

	4. Intensidad del efecto (IE): para muchos fármacos guarda relación con la concentración plasmática máxima que se alcance. La intensidad de los efectos tóxicos también dependerá de la concentración máxima alcanzada.Page 50

	5. Duración de la acción: también llamado tiempo eficaz (TE), es el tiempo transcurrido entre el momento en que se alcanza la CME y el momento en que desciende por debajo de esta. La duración dependerá de la CME y de la velocidad con la que se elimine el fármaco.



Como se comentará más adelante, hay algunos fármacos para los que la relación entre las concentraciones plasmáticas y los efectos es más compleja; por ejemplo, los que se acumulan en los tejidos y aquellos que tienen acción diferida o irreversible, en los que el efecto aparece o se prolonga más allá de sus concentraciones plasmáticas.

Cuando se administran dosis múltiples, la concentración plasmática puede aumentar hasta alcanzar una concentración estable. En este caso, el objetivo farmacocinético es que las concentraciones queden entre la CME y la CMT (fig. 4-2 C).
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2. Variabilidad individual
La administración de la misma dosis de un fármaco a un grupo de pacientes produce el efecto esperado en la mayoría de ellos, pero en algunos resulta ineficaz y en otros produce efectos tóxicos. Esta variabilidad en la respuesta a los fármacos depende, principalmente, de factores farmacocinéticos que alteran los procesos de absorción, distribución y eliminación y, por lo tanto, la relación entre la dosis que se administra y las concentraciones plasmáticas que se alcanzan. Pero la variabilidad en la respuesta depende también de factores farmacodinámicos que alteran la sensibilidad del organismo al fármaco y, por lo tanto, la relación entre las concentraciones plasmáticas y los efectos. Los factores más importantes son los siguientes:


	1. Factores genéticos y ambientales, como el patrón genético, los hábitos dietéticos, la ingesta de alcohol o el hábito de fumar.

	2. Factores fisiológicos, como la edad y el embarazo. Son particularmente importantes las diferencias entre el niño, el adulto y el anciano.

	3. Factores patológicos, como la existencia de alteraciones de la función renal, hepática o cardíaca.

	4. Factores iatrogénicos, es decir, las interacciones entre fármacos administrados de forma simultánea que puedan alterar la respuesta.



3. Concepto de farmacocinética
El conocimiento de los procesos de absorción, distribución y eliminación de los fármacos, así como de los factores que los alteran, es esencial para seleccionar el medicamento, la vía de administración, la dosis y la pauta de administración más adecuados para conseguir la máxima eficacia con el menor riesgo en un paciente determinado.

La farmacocinética estudia el curso temporal de las concentraciones y cantidades de los fármacos y de sus metabolitos en los líquidos biológicos, tejidos y excretas, así como su relación con la respuesta farmacológica, y construye modelos adecuados para interpretar estos datos. La farmacocinética clínica tiene como objetivo alcanzar y mantener la concentración plasmática necesaria para conseguir el efecto terapéutico sin llegar a producir efectos tóxicos. Estudia el curso temporal de las concentraciones plasmáticas de los fármacos en el ser humano, su relación con los efectos y la influencia que tiene sobre ellos la presencia de diversos factores fisiológicos, patológicos o iatrogénicos. Basándose en estos conocimientos, puede predecirse el curso temporal de las concentraciones plasmáticas y de los efectos, y diseñarse pautas especiales para subgrupos de pacientes, lo que permite individualizar el tratamiento en un paciente determinado en función de sus características fisiológicas, enfermedad y tratamiento.

II. Mecanismos de transporte de fármacos
Los procesos farmacocinéticos de absorción, distribución y eliminación requieren el paso de las moléculas del fármaco a través de membranas biológicas formadas por una doble capa de lípidos en la que se intercalan proteínas.




Los lípidos (fosfolípidos, colesterol y glucolípidos) determinan la estructura básica de la membrana. Los fosfolípidos forman una doble capa con los grupos polares hacia fuera y las cadenas hidrofóbicas de ácidos grasos hacia dentro. Las proteínas son las responsables de la mayoría de las funciones de la membrana. Pueden ocupar la parte externa o interna de la membrana, o bien atravesarla. Pueden actuar como ionóforos, que permiten el libre acceso de iones y otras pequeñas moléculas polares, o como canales que, tras un cambio de conformación, se abren o cierran en respuesta a estímulos como los cambios de voltaje, influyendo en la polaridad de la membrana. También pueden comportarse como transportadores activos, como receptores específicos de ligandos endógenos y como enzimas reguladoras que responden a estímulos fisiológicos y farmacológicos (v. cap. 3).



Los principales mecanismos de transporte se han expuesto en el apartado I del capítulo 3 (v. fig. 3-2). Este transporte puede equilibrar o establecer diferencias de concentración a ambos lados de la membrana. Los fármacos, que, en general, son moléculas pequeñas, pueden pasar las membranas por difusión pasiva, difusión facilitada, con la ayuda de un transportador sin gasto de energía y mediante un proceso activo (con gasto de energía) primario o secundario (acoplado al transporte de otra molécula). Las de gran tamaño lo hacen por procesos de endocitosis y exocitosis.




La velocidad de difusión a través de la bicapa lipídica depende del tamaño de la molécula, de su liposolubilidad y de su grado de ionización: las moléculas pequeñas y no polares son las que se difunden con mayor rapidez; las moléculas polares sin carga eléctrica se difunden con rapidez si son pequeñas y con lentitud si son mayores; las moléculas ionizadas, por pequeñas que sean, no atraviesan la barrera lipídica. Las moléculas que pasan mal a través de la bicapa lipídica utilizan proteínas específicas que actúan como canales o como sistemas transportadores: los canales dejan pasar moléculas de un tamaño y una carga determinados a favor de un gradiente electroquímico; las proteínas transportadoras fijan la molécula y la transfieren a través de la membrana. Cuando este transporte es a favor del gradiente electroquímico, no requiere energía y se denomina difusión facilitada; cuando se realiza contra un gradiente electroquímico, consume energía y se denomina transporte activo.



1. Difusión pasiva
La molécula pasa a través de la bicapa lipídica a favor de un gradiente de concentración sin la ayuda de ningún transportador. Es el mecanismo de transporte más habitual en los fármacos de origen químico, ya que la mayoría tiene un tamaño pequeño o mediano (menor de 500-650 Da) que permite su paso a través de las membranas por difusión pasiva, a favor de un gradiente de concentración cuando no están ionizados. La velocidad, según la ley de Fick, será tanto mayor cuanto mayor sea el gradiente de concentración, menor sea el tamaño de la molécula y mayor sea su liposolubilidad. A su vez, la liposolubilidad depende del grado de ionización: la forma ionizada, por su riqueza en grupos hidrofílicos, no se difunde a través de la membrana, mientras que la forma no ionizada se difundirá hasta que se equilibre la concentración a ambos lados de esta. La mayoría de los fármacos son electrólitos débiles que están más o menos ionizados dependiendo de su pKa (fig. 4-3), es decir, del logaritmo negativo de la constante de ionización de un ácido y del pH del medio según la fórmula de Henderson-Hasselbalch:


[image: image]

MathML PresentationpH=pKa+log ([base]/[ácido])


[image: La figura es una escala de pKa que clasifica diferentes compuestos según su fuerza como ácidos o bases.]Figura 4-3 pKa de algunos fármacos.


Para una descripción más detallada, siga


Para ácidos débiles:


[image: image]

MathML PresentationpH=pKa+log ([ionizado]/[no ionizado])


Para bases débiles:


[image: image]

MathML PresentationpH=pKa+log ([no ionizado]/[ionizado])


Cuando la membrana separa dos medios con distinto pH (p. ej., la sangre respecto a la luz intestinal), se producirá una acumulaciónPage 52 del fármaco en el lado en el que haya un mayor grado de ionización: las bases en el medio ácido y los ácidos en el medio básico. En los procesos de absorción, el fármaco absorbido es retirado constantemente por la sangre, que lo transporta al resto del organismo, por lo que no llega a alcanzarse un equilibrio y el proceso continúa hasta que la absorción es completa.

2. Transporte mediante proteínas de la membrana
Tiene las siguientes características: a) la velocidad de paso es, en general, más rápida que la difusión pasiva; b) es específico para un tipo de soluto; c) es saturable con una cinética de tipo Michaelis-Menten; d) puede haber diferencias de paso en una y otra dirección de la membrana; e) puede ser inhibido de forma competitiva por otros sustratos y de forma no competitiva por inhibidores; f) puede ser regulado por el estado de fosforilación, inducción o represión de la proteína transportadora o de su gen, y g) depende de la capacidad de cada tejido de expresar la proteína.


	1. Transporte sin gasto de energía. Se realiza a favor de un gradiente de concentración. Incluye la difusión facilitada y el transporte mediante un transportador sin gasto de energía, que se diferencian en la especificidad. La difusión facilitada se realiza a través de una proteína que forma un canal de forma no selectiva, ya que solo depende del diámetro del poro y del tamaño de la molécula (p. ej., β-lactámicos y tetraciclinas hidrofílicas). El paso mediante un transportador se realiza mediante una proteína que reconoce determinadas moléculas, como son los aminoácidos básicos y dipéptidos, por lo que es un paso más selectivo que la difusión facilitada (p. ej., imipenem y catecolaminas).

	2. Transporte con gasto de energía o transporte activo. De esta forma se transportan los fármacos contra un gradiente electroquímico. Requiere consumo de energía procedente del metabolismo celular, por lo que está íntimamente acoplado a una fuente de energía, como la hidrólisis de trifosfato de adenosina (ATP). Puede inhibirse por mecanismos o sustancias que interfieran en la producción de energía (cambios de temperatura, atmósfera anaerobia o inhibidores metabólicos, como el cianuro), por sustancias que interfieran en las proteínas transportadoras (la ouabaína inhibe la ATPasa-Na+/K+) y por la carencia de sustancias necesarias para la síntesis o el funcionamiento de las proteínas transportadoras. El transporte activo de la molécula puede ser primario o secundario al transporte primario de otra molécula. Con frecuencia, el transporte del fármaco se asocia al de iones (como H+ o Na+), que pueden ser transportados en la misma dirección (cotransporte) o en dirección contraria (antitransporte) (v. cap. 3, apartado I, B). Este tipo de transporte activo de fármacos se ha observado en el túbulo proximal renal, el tubo digestivo, el tracto biliar, el paso del líquido cefalorraquídeo (LCR) a la sangre y el paso de la sangre a la saliva, así como en las bacterias (p. ej., aminoglucósidos, cicloserina).



3. Otros sistemas de transporte
La filtración a favor de hendiduras intercelulares se observa en la pared de algunos capilares sanguíneos, donde los fármacos pasan del intersticio a los capilares, de los capilares al intersticio o de los capilares al túbulo proximal renal a través de hendiduras existentes entre las células. La velocidad de filtración depende del tamaño de las hendiduras y de las partículas (por ello no pasa el fármaco unido a proteínas), del gradiente de concentración y de las presiones hidrostática, en la parte arterial del capilar, y coloidosmótica, en su parte venosa.




Las macromoléculas se transportan mediante exocitosis o endocitosis. En la exocitosis, las vesículas intracelulares se fusionan con la membrana, expulsando su contenido al exterior. En la endocitosis, se forma una invaginación, pequeña en la pinocitosis y grande en la fagocitosis, que engloba las macromoléculas del exterior de la membrana; estas invaginaciones se rompen en el interior de la célula, formando vesículas que contienen las macromoléculas. Inicialmente se consideró un mecanismo inespecífico y no saturable, pero, en la actualidad, se considera que es con frecuencia específico e intrínseco al mecanismo de acción de las macromoléculas. Por ejemplo, la nefrotoxicidad de los aminoglucósidos se atribuye a que, una vezPage 53 filtrados, se fijan a receptores que los incorporan a las vacuolas que los introducen en las células del túbulo proximal. La endocitosis se utiliza para hacer llegar a su lugar de acción profármacos, productos de biotecnología, hormonas peptídicas y citocinas, como insulina, hormona del crecimiento, eritropoyetina e interleucinas. En la transcitosis, por ejemplo, a través de la barrera hematoencefálica (BHE), el fármaco es reconocido y captado de la sangre en un lado de la célula endotelial y liberado al SNC en el otro lado de la célula (p. ej., péptido intestinal vasoactivo).

Los ionóforos son pequeñas moléculas sintetizadas por microorganismos que se disuelven en la capa lipídica de la membrana, aumentando su permeabilidad. Pueden ser transportadores móviles de iones y formadores de canal. Los liposomas se utilizan también para favorecer el acceso de fármacos a diversas células. Los liposomas son estructuras sintéticas formadas por una o más bicapas concéntricas de fosfolípidos que acomodan en su interior fármacos hidrosolubles o liposolubles y macromoléculas (como enzimas, hormonas, antígenos, material genético y otros agentes), que de esta forma consiguen acceder a células con capacidad de atrapar estos liposomas.

Las nanopartículas lipídicas, poliméricas o inorgánicas se están empleando para la administración de fármacos y su liberación controlada gracias a su mayor permeabilidad para atravesar barreras biológicas (BHE, barreras retiniana y corneal) y a su biocompatibilidad. Debido a su elevada relación superficie-volumen, las nanopartículas pueden unirse a biomoléculas, protegiendo a los fármacos y mejorando su selectividad en tratamientos dirigidos. Su interacción con determinadas células y/o tejidos puede mejorarse al variar aspectos de su diseño como el tamaño, la carga, la forma y las características químicas de su superficie. El uso de nanopartículas permite atravesar membranas citoplasmáticas y nucleares para introducir material químico, biológico o genético. Esta nanotecnología, aunque aún se encuentra en desarrollo, se está utilizando con algunos antivirales, vacunas y quimioterápicos, así como para la administración de oligonucleótidos (ARN mensajero y ARN de interferencia).



4. Proteínas transportadoras en las membranas celulares
Las proteínas de membrana implicadas en el transporte de sustancias endógenas y exógenas permiten que los fármacos se trasladen de un medio a otro de acuerdo con la dirección del transporte, de modo que el fármaco penetre en la célula o sea expulsado de esta (v. cap. 3). Como proteínas que son, su concentración está regulada por la dotación génica del individuo, que condiciona la concentración basal de proteínas transportadoras que dicho individuo posee, y por la posibilidad de que su síntesis sea favorecida por agentes inductores (en un proceso análogo al de la inducción de enzimas metabolizadoras; v. cap. 5), o de que su función se vea entorpecida por la presencia de sustratos que compitan o inhiban el mecanismo. Ambos procesos darán origen a un nuevo capítulo de interacción farmacológica (v. cap. 10).

Las proteínas transportadoras de fármacos intervienen en procesos farmacocinéticos y farmacodinámicos, y en vías que participan tanto en efectos terapéuticos como en efectos adversos. Cerca de 2.000 genes (6,4% del genoma humano) codifican para transportadores o proteínas vinculadas a los transportadores de membrana.

Desde un punto de vista farmacológico, destaca la importancia de dos superfamilias de transportadores de membrana que median el transporte de fármacos y sustancias endógenas: a) la superfamilia ABC (ATP-Binding Cassette) de transportadores activos primarios, y b) la superfamilia SLC (Solute Carrier) o transportadores activos secundarios y terciarios (tabla 4-1). La mayoría de los miembrosPage 54 de la superfamilia ABC catalizan el transporte activo asociado a la hidrólisis de ATP (ATPasas; v. cap. 3), mientras que los de la SLC median la difusión facilitada o el transporte activo asociado casi siempre al cotransporte de H+ o de Na+. A estas superfamilias pertenecen los transportadores intestinales de exportación (glucoproteína P [P-gp], proteína de resistencia al cáncer de mama [BCRP] y proteína 2 de resistencia a múltiples fármacos [MRP2]), los transportadores hepáticos de captación (polipéptidos transportadores de aniones orgánicos [OATP]), los transportadores que median la secreción renal de xenobióticos (transportadores de aniones orgánicos [OAT], transportador de cationes orgánicos 2 [OCT2], proteínas de extrusión de múltiples fármacos y toxinas [MATE], y P-gp) y los transportadores que permiten el paso a través de la BHE. En la figura 4-4 pueden observarse la expresión y la función de estos transportadores en diversos tejidos.

Tabla 4-1



Ejemplos de transportadores de membranas



	Familia de transportadores
	Nomenclatura HUGO
	Principales sustratos transportados





	
Superfamilia ABC





	MDR1,2
	ABCB1,4
	Sustratos de la glucoproteína P, cationes orgánicos, sustancias neutras, lípidos



	BSEP (cBAT)
	ABCB11
	Ácidos biliares



	MRP1,…, n
	ABCC1,…, n
	Aniones orgánicos, conjugados de glutatión



	BCRP (MXR)
	ABCG2
	Mitoxantrona, doxorrubicina, daunorrubicina



	
Superfamilia SLC





	PEPT1,2
	SLC15A1,2
	Oligopéptidos acoplados a protones, antivirales, antibióticos β-lactámicos, inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA)



	CNT1,2
	SLC28A1,2
	Nucleósidos acoplados a Na+




	NTCP
	SLC10A1,2
	Taurocólico acoplado a Na+, rosuvastatina



	OATP
	SLCO1A,B
	Aniones orgánicos poliespecíficos, digoxina, metotrexato, estatinas, bosentán



	OAT1,2,3
	SLC22A6,7,84
	Aniones orgánicos, metotrexato, aciclovir/valaciclovir, adefovir



	OCT1,2
	SLC22A1,2
	Cationes orgánicos, metformina, ondansetrón, cimetidina, tramadol, cisplatino



	RFC
	SLC19A1
	Fólico reducido



	MATE1,2-K
	SLC47A1,2
	Cationes orgánicos, metformina




ABC: ATP-binding cassette; BAT: bile acid transporter; BCRP: breast cancer resistance protein; BSEP: bile salt export pump; CNT1,2: concentrative nucleotide transporter; HUGO: Organización del Genoma Humano; MATE: multidrug and toxin extrusion; MDR: multidrug resistance; MRP: multidrug resistance-related protein; MXR: mitoxantrone-resistance half-transporter; NTCP: Na+/taurocholate cotransporting protein; OAT: organic anion transporter; OATP: organic anion transporter polypeptide; OCT: organic cation transporter; PEPT: oligopeptide transporter; RFC: reduced folate carrier; SLC: solute carrier.



[image: Infografía que muestra la distribución y función de transportadores en tejidos clave para la absorción, distribución, metabolismo y excreción de compuestos.]Figura 4-4 Expresión y función de los transportadores de membrana en diversos tejidos. En rojo aparecen aquellos transportadores implicados en la entrada de sustancias a nivel celular; en azul, los transportadores encargados del eflujo o salida. A. Transportadores que se expresan en el enterocito del epitelio intestinal. B. transportadores que se expresan en el hepatocito. C. Transportadores que se expresan en el epitelio del túbulo proximal renal. D. Transportadores que se expresan en la célula endotelial de los capilares cerebrales que constituyen la BHE. BCRP: breast cancer resistance protein; MATE: multidrug and toxin extrusion; MDR: multidrug resistance; MRP: multidrug resistance-related protein; OAT: organic anion transporter; OATP: organic anion transporter polypeptide; OCT: organic cation transporter; P-gp: glucoproteína P. (Tomado de König, 2013.)


Para una descripción más detallada, siga





Dentro de la superfamilia ABC destaca la glucoproteína P, también llamada MDR1, codificada por el gen ABCB1. La glucoproteína P es una proteína transmembrana de transporte activo que protege al organismo frente a agentes exógenos: reduce su absorción, acelera su eliminación y reduce su acceso a zonas críticas, como el SNC, el feto o los testículos. Se localiza en la membrana apical del endotelio intestinal y devuelve a la luz intestinal los fármacos que se han absorbido; en la membrana apical de las células del túbulo proximal renal, de modo que el fármaco procedente de la sangre se expulsa al túbulo renal; en la membrana canalicular de los hepatocitos,Page 55 donde ayuda a que los fármacos se excreten a la bilis; en los pies astrocitarios de la BHE; en la placenta, los testículos y ovarios, formando parte de las barreras que protegen al feto y las células germinales y dificultando el acceso de los fármacos a estos órganos; y en glándulas secretoras, como el páncreas, las suprarrenales o el plexo coroideo. La glucoproteína P también está presente en ciertos tipos celulares a los que dota de resistencia frente a agentes antineoplásicos por facilitar su expulsión. Su sobreexpresión en linfocitos puede explicar algunas resistencias a antirretrovirales. La sobreexpresión o la presencia de fármacos inductores de la glucoproteína P aumentan su actividad, mientras que la infraexpresión o la presencia de inhibidores la reducen (v. cap. 10).



III. Absorción
1. Concepto de absorción
La absorción comprende los procesos de liberación del fármaco de su forma farmacéutica, su disolución, la entrada de los fármacos en el organismo desde el lugar de administración, los mecanismos de transporte y la eliminación presistémica, así como las características de cada vía de administración, la velocidad y la cantidad con la que el fármaco accede a la circulación sistémica y los factores que pueden alterarla. El conocimiento de estas características permite establecer la equivalencia de una formulación farmacéutica y de las versiones genéricas de los fármacos existentes. Además, es útil para seleccionar la vía de administración y la forma farmacéutica óptimas para cada caso, y para conocer las repercusiones que pueden tener sobre la respuesta la existencia de factores que alteran la velocidad de absorción o la cantidad absorbida.




La absorción de un fármaco, entendida en el sentido estricto del paso de una membrana que separa el exterior del interior del organismo, depende de las siguientes características:


	1. Características fisicoquímicas del fármaco. Comprenden el peso molecular condicionado por el tamaño de la molécula, la liposolubilidad y su carácter ácido o alcalino, que, junto con su pKa, condicionan el grado de ionización. De estos factores depende el mecanismo por el cual se produce la absorción y la velocidad a la que se realiza.

	2. Características de la preparación farmacéutica. Para que el fármaco se absorba, debe estar disuelto. La preparación farmacéutica condiciona la velocidad con que el fármaco se libera, se disgrega y se disuelve. Algunas características son: la formulación (solución, polvo, cápsulas o comprimidos), el tamaño de las partículas, la presencia de aditivos y excipientes, y el propio proceso de fabricación.

	3. Características del lugar de absorción. Dependen de la vía de administración. En general, la absorción será tanto más rápida cuanto mayor y más prolongado sea el contacto con la superficie de absorción. Algunas características son: la superficie y el espesor de la membrana, el flujo sanguíneo que mantiene el gradiente de concentración; en la administración oral, el pH del medio y la motilidad gastrointestinal, y en la administración intramuscular o subcutánea, los espacios intercelulares.






Sin embargo, desde el punto de vista de los efectos de los fármacos, es más importante la biodisponibilidad, entendida como la velocidad y cantidad del fármaco que llega a la circulación sistémica. La absorción en sentido estricto no es más que un elemento de esa biodisponibilidad, pero deben tenerse en cuenta otros, como la eliminación presistémica que se produce en el llamado fenómeno primer paso. Se entiende por fenómeno primer paso la metabolización del fármaco, tanto en la pared del tracto gastrointestinal como en el hígado a donde llega a través de la vena porta cuando la administración se realiza por vía oral, de modo que una fracción de fármaco queda metabolizada antes de llegar a la circulación sistémica. La eliminación presistémica explica la baja biodisponibilidad de algunos fármacos, a pesar de que su absorción gastrointestinal sea completa; por ejemplo, la biodisponibilidad oral del propranolol y del verapamilo puede ser del 10%, a pesar de que su absorción intestinal es superior al 90%. También explica que la dosis de estos fármacos por vía oral deba ser notablemente mayor que la administrada por vía intravenosa.




Por cualquier vía que no sea la intravenosa puede haber absorción incompleta, porque parte del fármaco administrado sea eliminado o destruido antes de llegar a la circulación sistémica. Por vía oral, un fármaco puede:


	1. Eliminarse por las heces antes de que se complete su absorción, puede ser quelado, degradado por la acción del pH ácido del estómago o de las enzimas digestivas, y metabolizado por las bacterias de la luz intestinal (fL).

	2. Una vez absorbidos, los fármacos pueden ser expulsados de nuevo a la luz intestinal por la glucoproteína P o metabolizarse en el epitelio intestinal (fI). El 90% del metabolismo intestinal se produce mediante la acción enzimática que utiliza el citocromo P450 en su isoforma CYP3A4 (v. cap. 5), por lo que tiene una especial importancia en los fármacos que se metabolizan a través de esta enzima. Además, la absorción de los fármacos puede ser reducida por la glucoproteína P de la membrana luminal del epitelio intestinal, que bombea el fármaco fuera de la célula epitelial y lo reenvía a la luz intestinal antes de que pase a la sangre (v. fig. 4-4). Una vez que llegan a la vena porta, pueden ser destruidos en el hígado (primer paso hepático) o en los pulmones antes de llegar a la circulación sistémica. La fracción de extracción hepática (fH) es la fracción de fármaco que hay en el cuerpo que se metaboliza en un solo paso por el hígado.



La biodisponibilidad del fármaco, es decir, la fracción del fármaco administrado que llega a la circulación sistémica, será el producto de las tres fracciones (luminal, intestinal y hepática):


[image: image]

MathML Presentationf=fL · fI · fH


Por ejemplo, si la mitad del fármaco se destruye en el intestino, la mitad se metaboliza en el epitelio intestinal y la mitad se metaboliza en el hígado, la biodisponibilidad será de f = 0,5 × 0,5 × 0,5 = 0,125, es decir, del 12,5% de la dosis administrada.

Los fármacos con primer paso hepático importante (cuadro 4-1) suelen metabolizarse mediante el CYP3A4 y el CYP2D6, y poseen una fracción de extracción hepática elevada, mayor de 0,7, lo que significa que menos del 30% de la dosis absorbida alcanzará la circulación sistémica.




Cuadro 4-1   Ejemplos de fármacos con una fracción de absorción menor de 0,5 por fenómeno primer paso

Alprenolol.

Amitriptilina.

Citarabina.

Clometiazol.

Clorpromazina.

Dextropropoxifeno.

Dihidroergotamina.

Diltiazem.

Dinitrato de isosorbida.

Doxepina.

Doxorrubicina.

Encainida.

Escopolamina.

Estradiol.

5-fluorouracilo.

Hidralazina.

Ibrutinib.

Imipramina.

Isoprenalina.

Ketamina.

Labetalol.

Lidocaína.

Lorcainida.

6-mercaptopurina.

Metilfenidato.

Metoprolol.

Morfina.

Nalbufina.

Naloxona.

Naltrexona.

Neostigmina.

Nicardipino.

Nicotina.

Nifedipino.

Nitroglicerina.

Papaverina.

Pentazozina.

Petidina.

Prazosina.

Propranolol.

Testosterona.

Verapamilo.



2. Vías de administración
2.1. Vías enterales
La absorción del fármaco por vía oral depende de forma muy importante de la preparación farmacéutica que condiciona los procesos de disgregación y disolución. La absorción se produce en el tracto gastrointestinal y especialmente tiene lugar en el duodeno, principalmente por difusión pasiva. Aunque teóricamente deben absorberse mejor los ácidos débiles en el estómago y las bases débiles en el intestino delgado, la mayor parte de la absorción tiene lugar en el intestino delgado, debido a su mayor superficie de absorción. Por lo tanto, el vaciado gástrico (de 2 a 10 h) es un factor decisivo para el comienzo de la absorción de los fármacos, y la duración del tránsitoPage 56 por el intestino delgado (unas 3 h), para la cantidad absorbida. En algunos casos puede haber transporte activo e incluso filtración.

La vía oral es cómoda, barata y unipersonal, adecuada para el tratamiento crónico. Requiere voluntariedad y capacidad de deglución, y no debe utilizarse cuando el fármaco irrite la mucosa o el paciente esté inconsciente, se haya sometido a una intervención quirúrgica o presente vómitos. Los preparados con cubierta entérica evitan la disolución en el estómago y retrasan el comienzo de la absorción, pero no su velocidad. Los preparados de liberación mantenida enlentecen la absorción y permiten reducir las fluctuaciones de las concentraciones plasmáticas o reducir el número de tomas al día para mejorar el cumplimiento terapéutico. Habitualmente están formados por una matriz a la que se une fuertemente el fármaco y de la que se va liberando lentamente conforme se produce la absorción. También hay cápsulas cuya pared deja entrar osmóticamente el agua desde la luz intestinal, empujando lentamente el fármaco hacia el exterior a través de un fino orificio.

En la vía sublingual, el fármaco depositado debajo de la lengua se absorbe por la mucosa sublingual, accediendo por la vena cava a la aurícula derecha. Al evitar su paso intestinal y hepático, se consigue un efecto más rápido e intenso, que es útil en situaciones agudas, como el tratamiento de una crisis anginosa con nitroglicerina. La vía transmucosa utiliza el mismo principio: el fármaco permanece en la boca o se desintegra rápidamente en ella (comprimidos bucodispersables que se desintegran al contacto con la saliva) y se absorbe a través de la mucosa de la boca y la parte alta del tracto digestivo (faringe e incluso esófago). Resulta útil en pacientes con dificultades para la deglución (niños, ancianos y pacientes con enfermedades neurológicas). La vía rectal es más incómoda que la vía oral, y la absorción puede ser errática, lenta e incompleta.

La vía rectal se utiliza para administrar fármacos que producen irritación gastrointestinal, son destruidos por el pH ácido del estómago o las enzimas digestivas, tienen un olor o sabor desagradables, o para evitar parcialmente el primer paso hepático, si bien, actualmente se encuentra en desuso. También se utiliza como una alternativa a la vía oral en pacientes con vómitos, inconscientes o quirúrgicos. La absorción rectal de algunos fármacos administrados como supositorios puede ser lenta e irregular, mejorando cuando se administra como solución rectal (p. ej., diazepam), mientras que la absorción rectal de otros fármacos es mejor que la oral (p. ej., metoclopramida o propranolol).

2.2. Vías parenterales
La vía intravenosa es de elección en situaciones agudas. Sus ventajas son la rapidez de la acción y la precisión de las concentraciones plasmáticas que se alcanzan, al no depender de los procesos de absorción ni de los factores que pueden alterarlos. También permite reducir los efectos irritantes y administrar grandes volúmenes. Sus inconvenientes son la dependencia de personal especializado, la posibilidad de reacciones graves (sobre todo cuando la administración es muy rápida y se alcanzan altas concentraciones) y el peligro de embolias e infecciones. La vía intraarterial se utiliza para realizar arteriografías y para alcanzar altas concentraciones locales (p. ej., de un fibrinolítico, como la estreptocinasa, o en contrastes para el diagnóstico).

La vía intramuscular se emplea para la administración de fármacos que por vía oral se absorben mal o son degradados. También puede utilizarse para asegurar el cumplimiento terapéutico o como una opción a la vía oral y/o rectal en pacientes quirúrgicos o con vómitos, así como para conseguir un efecto más rápido, ya que la rica vascularización del músculo permite una rápida absorción en 10-30 min. Los preparados de absorción mantenida (depot o retard) liberan el fármaco lentamente, consiguiendo un efecto más prolongado. La absorción intramuscular puede ser distinta en los músculos glúteos y en el deltoides (p. ej., la lidocaína se absorbe con mayor rapidez del deltoides) y puede resultar lenta e incompleta cuando hay hipoperfusión (p. ej., estados de shock) o estasis (p. ej., en el embarazo).

En la vía subcutánea, el flujo sanguíneo es menor que en la vía intramuscular, por lo que la absorción es más lenta. Disminuye cuando hay hipotensión, vasoconstricción por frío o administración simultánea de vasoconstrictores, y aumenta cuando hay vasodilatación producida por el calor o se administran junto con hialuronidasa. Está muy reducida cuando hay hipotensión, como sucede con la morfina subcutánea en el edema agudo de pulmón. Los dispositivos de autoinyección (jeringas y plumas precargadas) permiten la administración por el propio paciente. Existen preparados de absorción lenta, como las bombas osmóticas, que pueden implantarse bajo la piel y proporcionar niveles mantenidos durante tiempos muy prolongados (p. ej., de anticonceptivos). También se pueden utilizar bombas de infusión (p. ej., de insulina, morfina o levodopa-carbidopa), cuya velocidad se puede adaptar a las necesidades del paciente.

2.3. Otras vías
La vía dérmica se utiliza en forma de cremas y pomadas para el tratamiento local de afecciones de la piel. Los fármacos liposolubles se difunden bien, pero, si el fármaco es hidrosoluble y están afectadas las capas profundas de la piel, llegará mejor por otras vías. Se emplea con frecuencia en forma de parches transdérmicos para la administración sistémica mantenida de fármacos de forma aguda (p. ej., escopolamina) o crónica (p. ej., opiáceos, nitratos, estrógenos y nicotina). La administración cutánea evita el primer paso hepático y las fluctuaciones de las concentraciones plasmáticas, permite terminar rápidamente la absorción del fármaco, reduce la variabilidad interindividual en la absorción, prolonga la duración de la acción y mejora el cumplimiento terapéutico. La absorción cutánea es menor cuando la piel es gruesa o está expuesta a laPage 57Page 58 intemperie. Por la piel se absorben también diversos tóxicos, como solventes orgánicos o preparados organofosforados.

La vía inhalatoria se utiliza principalmente para la administración de fármacos que deban actuar localmente en el tracto respiratorio, como β2-adrenérgicos, cromoglicato sódico, corticoides, anticolinérgicos o antibióticos inhalatorios (v. cap. 40). El acceso al lugar de acción depende de la técnica utilizada (inhaladores o nebulizadores), del tamaño de las partículas (por encima de 20 μ se deposita en la orofaringe y vías respiratorias altas, y por debajo de 1 μ no se deposita) y de la existencia de obstrucción bronquial que dificulte el acceso del aerosol. Los inhaladores más empleados son los de polvo seco que liberan el medicamento en forma de polvo en suspensión y los inhaladores que contienen una suspensión en un envase a presión que utilizan un propulsor para administrar una dosis de medicación en forma de aerosol. Algunos fármacos administrados por esta vía pueden provocar broncoconstricción (p. ej., el cromoglicato o la N-acetilcisteína) y el uso de nebulizadores conlleva riesgo de infecciones. La vía inhalatoria se utiliza también para administrar gases (p. ej., oxígeno) y anestésicos volátiles. Por esta vía acceden al organismo tóxicos como el tabaco, líquidos volátiles, contaminantes y alérgenos.




La vía nasal es útil para el tratamiento local de la rinitis alérgica y la congestión nasal, pero también se emplea cada vez con más frecuencia para la administración sistémica de algunos fármacos, como las hormonas peptídicas, el fentanilo, los triptanes o vacunas, dado que la absorción es rápida por su densa vascularización capilar.

Las vías epidural, intratecal e intraventricular se utilizan para hacer llegar al SNC fármacos que atraviesan mal la BHE (p. ej., algunos antibióticos o antineoplásicos), para permitir una disponibilidad total del fármaco en los tejidos diana del SNC (p. ej., el nusinersén para el tratamiento de la atrofia muscular espinal) y para conseguir concentraciones elevadas (p. ej., de anestésicos locales o analgésicos) en áreas localizadas, como las raíces espinales. En la administración epidural se inyecta el fármaco en el espacio epidural que queda entre el ligamento amarillo y la duramadre, de donde se difunde al espacio subaracnoideo, la vaina de las raíces nerviosas y los vasos. En la intratecal se inyecta el fármaco en el espacio subaracnoideo, donde se encuentra el LCR y de donde se difunde al SNC o a los espacios y las vainas de las raíces nerviosas. Por vía intraventricular se consiguen mayores concentraciones cerebrales que por vía intratecal. Aparte de la mayor dificultad técnica, estas vías tienen riesgo de neurotoxicidad e infecciones.

La vía intraocular, principalmente mediante la inyección intravítrea de agentes antiangiogénicos y de corticoides, se ha convertido en una vía de administración muy utilizada para el tratamiento de enfermedades degenerativas de la mácula.

La vía intraperitoneal se emplea para diálisis en casos de insuficiencia renal e intoxicaciones; pueden incorporarse medicamentos como antibióticos en el líquido de diálisis peritoneal para tratamiento local de la peritonitis, produciéndose además una absorción sistémica significativa.

Las vías conjuntival, uretral, vesical y vaginal se utilizan para actuar localmente sobre las respectivas mucosas.

Algunos dispositivos, además de su función como productos sanitarios, son capaces de liberar fármaco en lugares específicos, como los stents liberadores de sirolimus o paclitaxel para reducir el riesgo de reestenosis, los cementos óseos con antibióticos o los catéteres recubiertos de antibióticos.



3. Cinética de absorción
La cinética de absorción cuantifica la entrada de fármaco en la circulación sistémica y engloba los procesos de liberación del fármaco de su forma farmacéutica, disolución, absorción propiamente dicha y eliminación presistémica. Incluye el estudio de la velocidad de absorción, de la cantidad absorbida y de los factores que la alteran.

3.1. Velocidad de absorción y cantidad absorbida
La velocidad de absorción, es decir, el número de moléculas de un fármaco que se absorbe en la unidad de tiempo, depende de la constante de absorción y del número de moléculas que se encuentren en solución en el lugar de absorción. La constante de absorción (Ka) puede expresarse como la probabilidad que tiene una molécula de absorberse en la unidad de tiempo. Por ejemplo, una Ka de 0,03 h–1 indica que en 1 h se absorberá aproximadamente el 3% de las moléculas en disolución que están disponibles para absorberse. La semivida de absorción (t1/2a) es el tiempo que tarda en reducirse a la mitad el número de moléculas que quedan por absorberse y es la inversa de la constante de absorción:


[image: image]

MathML Presentationt1/2a=0,693/Ka


Por lo tanto, cuanto más rápida sea la absorción de un fármaco, mayor será su constante de absorción y menor su semivida de absorción.




Tipos de cinética de absorción. La absorción puede ser de orden 1 (o de primer orden) y de orden 0. En la absorción de orden 1, la velocidad de absorción disminuye con la cantidad de fármaco que queda por absorberse y, por lo tanto, el número de moléculas que se absorbe en la unidad de tiempo disminuye con el tiempo de forma exponencial. Esta curva exponencial puede representarse como una recta si se representan las concentraciones en una escala semilogarítmica, siendo la constante de absorción la pendiente de dicha recta (fig. 4-5). Es característica de la mayoría de las formas farmacéuticas en las que la totalidad de las moléculas administradas están inicialmente disponibles para absorberse, y disminuyen a medida que se van absorbiendo.

En la absorción de orden 0, el número de moléculas que se absorbe en la unidad de tiempo permanece constante durante toda o la mayor parte del proceso de absorción. Es característica de formas de administración como la perfusión intravenosa continua, la administración de gases anestésicos, los preparados de absorción mantenida intramusculares, subcutáneos o dérmicos, y los preparados orales de liberación lenta, en las que el número de moléculas disponibles no disminuye con el tiempo, ya que las moléculas absorbidas son repuestas desde el depósito (v. fig. 4-5).






[image: Gráfico que compara la absorción de fármacos a lo largo del tiempo para reacciones de orden cero y de primer orden.]Figura 4-5 Cinética de absorción de orden 1 (línea roja) y de orden 0 (línea azul) en representación aritmética (A) y semilogarítmica (B).


Para una descripción más detallada, siga


La cantidad absorbida es igual a la dosis administrada por la fracción de absorción:
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MathML PresentationCantidad absorbida=D · f


La fracción de absorción biodisponible (f) es la fracción de la dosis administrada que llega a la circulación sistémica en forma inalterada. Cuando el fármaco se administra por vía intravascular, la fracción de absorción es uno y la cantidad absorbida es igual a la dosis administrada. Por cualquier otra vía es posible que la cantidad absorbida sea inferior a la dosis administrada, debido a la preparación farmacéutica y a la eliminación presistémica. La fracción de absorción varía y es específica de cada forma farmacéutica y de cada vía de administración utilizadas.




La cantidad absorbida suele expresarse mediante el área bajo la curva (AUC) de concentraciones plasmáticas. Esta área suele calcularse por el método trapezoidal a partir de las concentraciones plasmáticas obtenidas a diferentes tiempos de la administración intravenosa o extravascular del fármaco. La fracción de absorción se obtiene dividiendo el AUC obtenida tras la administración extravascular (AUCev) por la obtenida por vía intravenosa (AUCiv), teniendo en cuenta la dosis administrada por cada vía y el aclaramiento (Cl) del individuo:
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MathML Presentationf=AUCevAUCiv⋅Div/peso⋅CIivDev/peso⋅CIev





El AUC depende no solo de los procesos de absorción, sino también de eliminación. Ahora bien, cuando la eliminación se mantiene constante (comparación de las áreas en el mismo paciente) y la dosis por vía extravascular es igual a la intravenosa, las variaciones de AUC reflejan las diferencias en la cantidad absorbida:


[image: image]

MathML Presentationf=AUCevAUCiv


3.2. Concepto de biodisponibilidad
La biodisponibilidad de un fármaco indica la velocidad y la cantidad de la forma inalterada de un fármaco que llega a la circulación sistémica y, por lo tanto, está disponible para acceder a los tejidos y producir un efecto. No solo depende de los procesos de absorción propiamente dichos, sino también de los procesos de liberación de la forma farmacéutica y de la eliminación presistémica (fenómeno primer paso). La biodisponibilidad tiene mayor interés clínico que la absorción propiamente dicha, y es habitual que cuando se habla de la «absorción» de un fármaco se describa, realmente, su biodisponibilidad. La cantidad absorbida suele valorarse mediante el AUC de concentraciones plasmáticas y expresarse mediante la f; la velocidad de absorción se valora por la forma de esa curva expresada por la concentración máxima (Cmáx) y el tiempo en que se alcanza (tmáx) (fig. 4-6). La biodisponibilidad depende de la vía de administración y de la forma farmacéutica utilizadas, pero puede variar de unos individuos a otros cuando haya factores que alteren la absorción. La biodisponibilidad absoluta se calcula comparando el AUC de una formulación extravascular con la de la vía intravenosa. La biodisponibilidad relativa se calcula comparándola con la de una formulación extravascular de referencia y se aplica para comparar una vía de administración extravascular con una de referencia, una preparación farmacéutica con otra de referencia o un genérico con el fármaco original.

[image: Gráfico que ilustra la concentración plasmática en función del tiempo para cuatro curvas identificadas de la a a la d.]Figura 4-6 Influencia de las variaciones en la biodisponibilidad de un fármaco sobre la intensidad y la duración de sus efectos. En a, b y c, la cantidad absorbida es completa y las áreas bajo la curva son iguales, pero la velocidad de absorción es distinta influyendo en el comienzo, la intensidad y la duración del efecto. En c, la absorción es tan lenta que no llega a alcanzarse la concentración mínima eficaz (CME). En d, la velocidad de absorción es igual que la de a, pero la absorción es incompleta (el área bajo la curva es menor), con respuesta rápida, pero poco intensa y fugaz.


Para una descripción más detallada, siga


3.3. Bioequivalencia y formulación de genéricos
La bioequivalencia define la equivalencia farmacocinética entre dos preparados farmacéuticos, es decir, que tengan una velocidad de absorción y una fracción de absorción lo suficientemente similares como para asegurar que tendrán la misma eficacia y seguridad. Los estudios de bioequivalencia son un tipo especial de estudios de la biodisponibilidad en los que el objetivo no es demostrar que un factor modifica de forma significativa la absorción del fármaco, sino que la biodisponibilidad es suficientemente similar. Se utilizan para evitar tener que repetir los ensayos clínicos de eficacia y seguridad para validar un medicamento genérico, cuando hay un cambio en la formulación de un medicamento o cuando se combinan fármacos a dosis fijas. Por ejemplo, si dichos ensayos se han hecho con comprimidos y se quieren comercializar cápsulas, se verifica que las cápsulas muestran bioequivalencia con los comprimidos. Dada la amplia utilización actual de los genéricos, es importante conocer sus condiciones y características.




Para demostrar la bioequivalencia se administran los dos medicamentos de forma aleatoria y cruzada a un grupo de sujetos y se comparan el AUC, la Cmáx y el tmáx. En concreto, se calculan los intervalos de confianza al 90% del cociente entre el medicamento de prueba (test o experimental) y el de referencia (control) para el AUC y la Cmáx, y se acepta la bioequivalencia si los extremos del intervalo de confianza quedan comprendidos dentro del intervalo de aceptación del 80-125%. En casos específicos, como los fármacos con un índice terapéutico estrecho, el intervalo de aceptación debe reducirse al 90-111,11%. El tmáx no debe ser aparentemente diferente entre ambos medicamentos, pero no se requiere una evaluación estadística de este parámetro farmacocinético, aunque puede ser importante para fármacos como los analgésicos en los que se necesita un efecto rápido (o al menos no más lento). Las diferencias en la cantidad absorbida producen diferencias en el AUC y la Cmáx, mientras que las diferencias en la velocidad de absorción producen diferencias en la Cmáx y el tmáx.



Cuando se comercializa un nuevo medicamento, se repercuten los gastos de investigación del desarrollo de ese fármaco en su coste. Por lo tanto, el coste real y el precio de venta son notablemente mayores que los de fabricación. Durante un tiempo, la patente evita que ese nuevo medicamento sea fabricado por otras compañías. Cuando se acaba la patente, otras compañías pueden fabricar el medicamento con la misma preparación farmacéutica que el original. Estos medicamentos genéricos son más baratos, porque noPage 59 necesitan demostrar que el fármaco es eficaz y seguro, solo deben demostrar que son bioequivalentes, es decir, que producen AUC, Cmáx y tmáx suficientemente similares respecto al fármaco original, o bien que, en pacientes en tratamiento crónico, permiten cambiar de un preparado a otro sin que cambie la concentración plasmática o el nivel estable.




En algunas enfermedades es muy importante asegurar que no se produzcan cambios en estas concentraciones plasmáticas estables, porque producirían ineficacia o toxicidad. Además de las diferencias que puede haber entre medicamentos (genéricos y de marca), podría también haberlas entre unos lotes de medicamentos y otros.

La bioequivalencia terapéutica implica una valoración de la eficacia y tolerabilidad. Por ejemplo, si para una amigdalitis estreptocócica se administra habitualmente una dosis de penicilina 10 veces mayor de la necesaria, es posible que una formulación no bioequivalente con la mitad de biodisponibilidad siga siendo eficaz. Por el contrario, en el caso de fármacos con un índice terapéutico estrecho, como la ciclosporina, diferencias de un 20% pueden ser terapéuticamente importantes. En general, los genéricos son más adecuados para los fármacos con índices terapéuticos amplios y menos para los fármacos con índices terapéuticos estrechos como antiarrítmicos, antiepilépticos, inmunosupresores, anticoagulantes u opioides. Esto no significa que no se pueda utilizar un genérico, pero no se debería sustituir un genérico por otro sin autorización expresa del médico prescriptor, ya que las diferencias de un genérico a otro pueden ser inaceptables para el paciente.



3.4. Factores que alteran la absorción
Las diferencias en la absorción de los fármacos dependen, principalmente, de la preparación farmacéutica y de la vía de administración (fig. 4-7), pero puede ser alterada por otros factores:


	1. Factores fisiológicos. En el recién nacido, en especial en el prematuro, durante el embarazo y en el anciano puede haber alteraciones de la absorción, tanto por vía oral (debido a alteraciones en el pH y en la motilidad intestinal), como por vía intramuscular o subcutánea por alteraciones del flujo sanguíneo (v. cap. 8). La absorción de los fármacos por vía oral puede alterarse en presencia de alimentos o de algún componente concreto de los alimentos, como las grasas, o de algún alimento concreto, como la leche o el zumo de pomelo. Los alimentos sólidos retrasan el paso de los medicamentos del estómago al duodeno y, por lo tanto, el comienzo de su absorción. Además, pueden reducir o aumentar la cantidad absorbida (tabla 4-2); también pueden no alterarla, retrasarla o incluso aumentarla. La importancia de esta influencia es muy variable y con frecuencia clínicamente irrelevante, por lo que se prefiere administrar los medicamentos con las comidas para mejorar el cumplimiento terapéutico, con la excepción de algunos fármacos, como la isoniazida, la rifampicina, la penicilina, las tetraciclinas, el voriconazol o los bisfosfonatos, que deben administrarse 2 h antes de las comidas. Por el contrario, la biodisponibilidad del saquinavir, el lapatinib, el vemurafenib y de otros fármacos que son poco solubles o se administran en formulaciones poco solubles mejora cuando se administra con alimentos, ya que aumenta el tiempo en el que pueden disolverse.Page 60

	2. Factores patológicos. La absorción oral puede alterarse cuando hay vómitos, diarrea y enfermedades digestivas que alteren el vaciado gástrico, el tránsito intestinal o la superficie de absorción. En general, disminuye la velocidad o la cantidad absorbida, pero hay enfermedades digestivas que pueden aumentar la absorción de algunos fármacos. Por vía intramuscular y subcutánea son importantes las alteraciones que producen la insuficiencia cardíaca y el shock hemodinámico por reducción del flujo sanguíneo (v. cap. 9).

	3. Factores iatrogénicos. Hay numerosas interacciones que pueden afectar a la absorción, directamente por formación de precipitados que impiden la absorción, o indirectamente por producir cambios en el pH, el vaciado gástrico, el tránsito intestinal o el flujo sanguíneo (v. cap. 10). Lo más frecuente es que estos factores reduzcan la velocidad de absorción, disminuyendo la concentración máxima y alargando el tiempo en que esta se alcanza, lo que puede reducir los efectos de dosis únicas (v. fig. 4-6 [b y c]). Sin embargo, cuando se administran dosis múltiples, las alteraciones en la velocidad de absorción no reducen el nivel estable, por lo que no influyen en los efectos de los fármacos con una semivida larga, aunque pueden reducir los efectos de los fármacos con una semivida muy corta en los que el efecto dependa del máximo alcanzado. Los factores que reducen la cantidad absorbida también reducen la concentración máxima tras dosis únicas, pero no el tiempo en que se alcanza (v. fig. 4-6 [d]); tras dosis múltiples, reducen el nivel estable y, por lo tanto, los efectos (v. cap. 6).



[image: La figura compara la concentración plasmática de un fármaco en función del tiempo según diferentes vías de administración.]Figura 4-7 Influencia de la vía de administración y de la preparación farmacéutica sobre la curva de concentraciones plasmáticas de un fármaco.


Para una descripción más detallada, siga


Tabla 4-2



Influencia de los alimentos sobre la biodisponibilidad (fracción de absorción) de los fármacos



	Disminuye
	Aumenta





	

	Acebutolol

	Ácido acetilsalicílico

	Amoxicilina

	Ampicilina

	Capecitabina

	Carbidopa

	Cilazaprilo

	Ciprofloxacino

	Desmopresina

	Eritromicina base

	Estramustina

	Etambutol

	Fenoldopam

	Fluorouracilo

	Furosemida

	Hidralazina

	Hidroclorotiazida

	Indinavir

	Isoniazida

	Itraconazol

	Ketoconazol

	Ketoprofeno

	Levodopa

	Libenzapril

	Mercaptopurina

	Metotrexato

	Nadolol

	Nicardipino

	Nitrendipino

	Penicilina V

	Perindopril

	Pidotimod

	Pivampicilina

	Propiltiouracilo

	Rifampicina

	Sotalol

	Teofilina

	Tetraciclina

	Trazodona

	Vinorelbina

	Zalcitabina



	

	Acitretina

	Albendazol

	Atovacuona

	Carbamazepina

	Cefpodoxima proxetilo

	Cefuroxima axetilo

	Ciclosporina

	Clofacimina

	Diazepam

	Dicumarol

	Eritromicina estearato

	Eritromicina etilsuccinato

	Espiramicina

	Fenitoína

	Flurbiprofeno

	Furosemida

	Ganciclovir

	Griseofulvina

	Halofantrina

	Hidralazina

	Hidroclorotiazida

	Itraconazol

	Labetalol

	Litio

	Lovastatina

	Manidipino

	Mebendazol

	Mefloquina

	Metoprolol

	Montelukast

	Morfina

	Nabumetona

	Nelfinavir

	Nifedipino

	Nitrofurantoína

	Ondansetrón

	Progesterona

	Propoxifeno

	Propranolol

	Quinidina gluconato

	Ritipenem acoxil

	Saquinavir

	Selegilina

	Terbinafina

	Ticlopidina

	Triclabendazol

	Troglitazona

	Vanoxerina

	Ziprasidona

	Zuclopentixol









IV. Distribución
La distribución de los fármacos permite su acceso a los órganos en los que debe actuar y a los órganos que los van a eliminar, y condiciona las concentraciones que alcanzan en cada tejido. Tiene especial importancia en la elección del fármaco más adecuado para tratar enfermedades localizadas en áreas especiales, como el SNC, y en la valoración del riesgo de los fármacos durante el embarazo y la lactancia. También es importante para entender el retraso en el comienzo del efecto de algunos fármacos, como la digoxina o la terminación del efecto de otros, como el diazepam y el tiopental. El volumen de distribución condiciona la dosis inicial o de carga que se administra para conseguir con rapidez concentraciones eficaces en situaciones urgentes.

1. Transporte en la sangre y unión a proteínas plasmáticas
Las moléculas de un fármaco son transportadas en la sangre disueltas en el plasma, fijadas a las proteínas plasmáticas o unidas a las células sanguíneas. La unión de los fármacos a las proteínas del plasma es muy variable, haciendo que el porcentaje de fármaco libre en el plasma fluctúe, por ejemplo, desde el 100% del atenolol al 0,1% del flurbiprofeno (fig. 4-8). La fijación a la albúmina es la más frecuente e importante. Aunque la carga de la albúmina a pH de 7,4 es negativa, fija tanto fármacos ácidos como bases mediante enlaces iónicos y, ocasionalmente, enlaces covalentes. Los fármacos ácidos suelen fijarse a la albúmina en el sitio I (tipo warfarina) o II (tipo diazepam). Las bases débiles y las sustancias no ionizables liposolubles suelen unirse a las lipoproteínas, y las bases débiles, además, a la albúmina y a la α-glucoproteína, y no es infrecuente que una base débil se una de forma simultánea a varias proteínas (tabla 4-3).

[image: La figura presenta una escala de porcentaje de unión de diversos fármacos a las proteínas plasmáticas, organizada desde valores bajos hasta altos.]Figura 4-8 Variabilidad en la unión de los fármacos a las proteínas del plasma.


Para una descripción más detallada, siga


Tabla 4-3



Características de algunos fármacos con alta unión a las proteínas del plasma



	
	Unión a proteínas
	Tipo de proteína
	Fracción de extracción
	Volumen de distribución





	Acetilsalicílico

a



	#
	I, II
	•
	11



	Amitriptilina
	>90
	•
	P
	1.085



	Anfotericina B
	96
	A, α
	G
	280



	Clindamicina
	94
	•
	•
	56



	Clofibrato
	#
	•
	P
	8



	Clorotiazida
	95
	I
	P
	—



	Clorpromazina
	>95
	•
	G
	1.470



	Diazepam

b



	99
	II
	P
	140



	Diazóxido
	90
	•
	•
	15



	Dicloxacilina

a



	94
	II
	P
	14



	Dicumarol

b



	99
	I, II
	•
	11



	Diflunisal
	98
	I, II
	•
	8



	Digitoxina
	90
	d
	P
	32



	Disopiramida
	#
	A, α
	•
	182



	Doxiciclina
	90
	•
	P
	49



	Fenilbutazona

a



	#
	I
	P
	12



	Fenitoína

b



	90
	I
	P
	56



	Flurbiprofeno
	100
	II, I
	•
	7



	Furosemida
	96
	I
	P
	21



	Glibenclamida

b



	99
	I, II
	•
	11



	Heparina
	95
	L
	•
	5



	Ibuprofeno
	99
	II
	•
	10



	Imipramina
	>90
	A, α
	•
	1.470



	Indometacina

b



	90
	I, II
	•
	14



	Ketoprofeno
	92
	II
	•
	8



	Lorazepam
	93
	II
	P
	105



	Naproxeno

a



	98
	II, I
	•
	7



	Nortriptilina
	95
	A, α
	•
	1.470



	Prazosina
	93
	•
	•
	35



	Propranolol
	93
	A, α, L
	G
	196



	Sulfisoxazol

a



	90
	I
	P
	25



	Tolbutamida

b



	93
	I
	P
	11



	Valproato

a



	#
	I
	P
	11



	Warfarina

b



	99
	I
	P
	11
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Unión a proteínas. #: saturable.
Tipo de proteína. A: albúmina; I: sitio I de la albúmina; II: sitio II de la albúmina; d: sitio digitoxina de la albúmina; L: lipoproteína; α: α-glucoproteína.
Fracción de extracción hepática. G: grande (próxima a 1); P: pequeña (próxima a 0,1).

a Suele ser causa de desplazamiento.

b Suele ser objeto de desplazamiento.






La fijación a proteínas es reversible y sigue la ley de acción de masas. La cantidad de fármaco unido a proteínas depende de la concentración de fármaco libre, de la constante de asociación (K1/K2), del número de sitios de fijación libres por mol de proteína y de la concentración molar de proteína. Habitualmente, el porcentaje de la concentración total del fármaco unido a proteínas permanece constante dentro de un intervalo amplio de concentraciones, pero hay fármacos, como el valproato sódico, que, cuando se utilizan a concentraciones altas, saturan los puntos de fijación, aumentando la proporción de fármaco libre.
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2. Distribución en los tejidos
2.1. Distribución regional
El fármaco disuelto en la sangre pasa de los capilares a los tejidos a favor del gradiente de concentración. Este paso depende de las características del fármaco (tamaño de la molécula, liposolubilidad y grado de ionización), de su unión a las proteínas plasmáticas, del flujo sanguíneo del órgano, de la luz capilar, del grado de turgencia y de las características del endotelio capilar.

Un fármaco muy liposoluble accederá con mayor facilidad a los órganos muy irrigados, como el cerebro, el corazón, el hígado o los riñones, más despacio al músculo y con mayor lentitud a la grasa y otros tejidos poco irrigados, como las válvulas cardíacas. Incluso puede haber diferencias dentro de un órgano, por ejemplo, entre la corteza y la médula renales, o entre el hueso cortical y el esponjoso. Un fármaco menos liposoluble llegará bien a los tejidos cuyos capilares son ricos en hendiduras intercelulares, como es el caso de los sinusoides hepáticos, cuyas abundantes fenestraciones y hendiduras intercelulares permiten el paso de sustancias con elevado peso molecular, pero tendrá dificultad para acceder a los tejidos que carecen de ellas, como el SNC. La inflamación produce vasodilatación y aumento de la permeabilidad capilar, lo que puede aumentar la concentración alcanzada en algunos tejidos. Cuando la concentración plasmática disminuye, el fármaco pasa de nuevo de los tejidos a los capilares a favor del gradiente de concentración.

Dentro de un órgano, el fármaco puede estar disuelto en el líquido intersticial y en el agua intracelular (cuando accede al interior de la célula) o fijado a diversos componentes, como proteínas o lípidos. Solo la forma libre del fármaco accede al líquido intersticial del tejido celular subcutáneo, a las cavidades peritoneal, pleural y articular, a los alvéolos y bronquios, por lo que depende de las variaciones en la unión a las proteínas del plasma. El acceso al interior de las células y a las estructuras intracelulares se realiza por difusión pasiva, y depende de la liposolubilidad y del grado de ionización, que puede variar en circunstancias patológicas (p. ej., la acidosis).

La mayoría de los fármacos tiene la capacidad de fijarse a determinados tejidos, en los que alcanzan concentraciones más elevadas que en el resto del organismo, incluso aunque estén poco irrigados, como sucede con la acumulación de los fármacos liposolubles en la grasa, las tetraciclinas en el hueso o la terbinafina en la piel. La fijación intensa a ciertos tejidos inactivos puede reducir la concentración del fármaco en su lugar de acción.




La existencia de proteínas transportadoras puede aumentar o limitar el acceso de los fármacos desde el líquido intersticial al interior de la célula. Los transportadores de nucleótidos facilitan la entrada a la célula de antineoplásicos (como irinotecán, paclitaxel, vincristina, etopósido e imatinib) y antirretrovirales (como indinavir y nelfinavir), y el de fólico reducido, la de metotrexato. Puesto que la resistencia de algunos tumores y agentes infecciosos se debe a la expresión de glucoproteína P que bombea el fármaco fuera de la célula, impidiendo su acumulación intracelular, se están ensayando la utilización de inhibidores de la glucoproteína P para reducir estas resistencias y diferentes estrategias para conseguirlo (como modificación de las formulaciones mediante nanotecnología, usando excipientes apropiados y/o polímeros, o con la utilización de profármacos).



2.2. Distribución a áreas especiales
El acceso a áreas especiales, como el SNC y el ojo, el paso a la circulación fetal y el acceso a secreciones exocrinas, como lágrimas, saliva, leche o líquido prostático, presentan características peculiares, ya que la filtración a través de hendiduras intercelulares en estas áreasPage 62 está muy limitada. Por ello, el transporte de fármacos en estas áreas ha de realizarse por difusión pasiva, por transporte activo o transcitosis. Además, en algunas de estas áreas hay diferencias de pH que pueden generar un efecto de atrapamiento ya comentado. El concepto de BHE y placentaria deriva no solo de la dificultad en el paso de los fármacos por la falta de hendiduras intercelulares, sino también de la presencia de procesos de transporte que impiden el acceso del fármaco. Por ejemplo, la glucoproteína P se localiza y forma parte de las barreras hematoencefálica, placentaria, testicular y ovárica.

Barrera hematoencefálica (BHE). Está formada por un conjunto de estructuras que dificultan de forma notable el paso de las sustancias hidrofílicas desde los capilares al SNC: a) las células endoteliales de los capilares sanguíneos del SNC que están íntimamente adosadas sin dejar espacios intercelulares; b) entre una y otra célula existen bandas o zónulas occludens que cierran herméticamente el espacio intercelular; c) hay una membrana basal que forma un revestimiento continuo alrededor del endotelio; d) los pericitos forman una capa discontinua de prolongaciones citoplasmáticas que rodean el capilar, y e) las prolongaciones de los astrocitos de la glía perivascular forman un mosaico que cubre el 85% de la superficie capilar. Como consecuencia, no hay filtración, por lo que los fármacos solo pueden pasar por difusión pasiva, transporte activo y transcitosis. En la figura 4-9 se exponen las vías de acceso de los fármacos a los diversos compartimentos intracraneales.

[image: La figura representa la circulación del líquido cefalorraquídeo (LCR) y la interacción entre la sangre, las neuronas y las células gliales en el sistema nervioso central.]Figura 4-9 Esquema de los compartimentos intracraneales. Las flechas continuas indican la dirección del flujo del líquido cefalorraquídeo (LCR). Las flechas discontinuas indican los sitios donde existe difusión de agua y solutos: a través de la barrera hematoencefálica (BHE) (de capilar a espacio intersticial) (a); a través del epitelio de los plexos coroideos (b); a través de la membrana ependimaria entre el espacio ventricular y el espacio intersticial (c); a través de la piamadre entre el espacio intersticial y el espacio subaracnoideo (d); a través de la membrana neuronal (e), y a través de la membrana de células gliales (f).


Para una descripción más detallada, siga





Puesto que la velocidad de paso por difusión pasiva depende críticamente de la liposolubilidad y del grado de ionización, es alterada por los cambios de pH en el plasma y en el espacio extracelular. La permeabilidad de la BHE es alterada por la isquemia y la anoxia de origen vascular u otras causas, traumatismos, neoplasias, sustancias citolíticas, soluciones hiperosmóticas, infecciones, enfermedades autoinmunes y pérdida de autorregulación, como la producida en la encefalopatía hipertensora, la hipertensión intracraneal, los estados de mal convulsivos o la hipercapnia. El transporte activo puede saturarse o ser inhibido, la célula endotelial puede metabolizar el fármaco (p. ej., la dopa a dopamina). Algunos fármacos atraviesan la BHE como un precursor liposoluble que se transforma en el SNC en el principio activo más hidrofílico (p. ej., la heroína liposoluble se metaboliza a morfina poco liposoluble). Las células endoteliales expresan concentraciones elevadas de glucoproteína P que bombea el fármaco que ha accedido de la sangre a la célula endotelial de nuevo hacia la sangre, impidiendo su acceso al líquido intersticial cerebral (v. fig. 4-4). Por ejemplo, la loperamida, que no suele producir efectos en el SNC, los produce cuando se asocia con quinidina, que inhibe esta glucoproteína.

Algunos núcleos cerebrales, como la eminencia media, el área postrema, el órgano subfornical, la glándula pineal y el órgano subcomisural, carecen de esta BHE, lo que permite un mejor acceso de los fármacos.

Los fármacos que llegan hasta el LCR a partir de los capilares de los plexos coroideos o por administración intratecal e intraventricular solo están separados del SNC por la pía-aracnoides o la membrana ependimaria (v. fig. 4-9), por lo que puede considerarse al LCR como una prolongación del espacio intersticial cerebral. Solo accede el fármaco que no está unido a las proteínas plasmáticas, por lo que la concentración en el LCR suele ser similar a la concentración libre en el plasma. Sin embargo, la dinámica del LCR puede producir diferencias en la concentración de los fármacos entre la región lumbar y los ventrículos cerebrales o la cisterna magna. La concentración cerebral de los fármacos no siempre es igual a la que alcanzan en el LCR, ya que algunos fármacos, como los antiepilépticos, se fijan al cerebro, alcanzando concentraciones varias veces superiores a las del LCR. La vía de administración intranasal puede proporcionar un método no invasivo para lograr la administración directa de fármacos en el SNC, evitando la BHE, a través de las vías nerviosas olfativa y trigeminal. Sin embargo, se precisa el uso de potenciadores de la penetración, actualmente en desarrollo, para aumentar el paso a través de la mucosa nasal.

La salida de los fármacos y de sus metabolitos del SNC tiene la misma dificultad que su entrada; también se han descrito mecanismos de transporte activo desde el LCR hacia la sangre que pueden ser inhibidos con inhibidores del transporte, como la probenecida. El epitelio del plexo coroideo es también rico en proteínas transportadoras: en su lado apical, en contacto con el ventrículo, tiene glucoproteína P, que impide que el fármaco salga del LCR, mientras que en su lado basal tiene proteína MRP, que impide el acceso de los fármacos de la sangre al LCR.



Barrera placentaria. Separa y une a la madre con el feto. Para atravesarla, los fármacos y sus metabolitos tienen que salir de los capilares maternos, atravesar una capa de células trofoblásticas y mesenquimatosa, y entrar en los capilares fetales. Los fármacos pasan principalmente por difusión pasiva y su velocidad de paso depende del gradiente de concentración, de la liposolubilidad, del grado de ionización y del pH de la sangre materna y fetal. La fijación a proteínas limita el paso cuando el fármaco se difunde con dificultad. Cuando es muy lipófilo y no polar, no depende de la unión a proteínas, sino del flujo sanguíneo placentario. La unión a proteínas y el pH fetales son menores que en la madre. La placenta tiene enzimas que pueden metabolizar los fármacos y los metabolitos que pasan de la madre al feto, y viceversa. Igual que en la BHE, la barrera placentaria es rica en glucoproteína P, que limita el paso de los fármacos de la madre al feto (v. fig. 4-4). La barreraPage 63 placentaria es particularmente acentuada en el primer trimestre del embarazo y disminuye en el tercer trimestre, debido al progresivo aumento en la superficie y la reducción de su grosor. Las características de la unidad maternoplacentofetal y las consecuencias del paso de los fármacos a través de la placenta se analizan con más detalle en el capítulo 8.

3. Cinética de distribución
3.1. Compartimentos farmacocinéticos
El organismo humano está formado por múltiples compartimentos reales y ficticios. Por una parte, existen compartimentos acuosos, como el agua plasmática, el agua intersticial y el agua intracelular. Y, por otra, existen medios no acuosos que pueden actuar como depósitos, como las proteínas plasmáticas y tisulares, los ácidos nucleicos y los lípidos intracelulares.




Desde un punto de vista cinético, suelen considerarse tres compartimentos atendiendo a la velocidad con que el fármaco los ocupa y abandona:


	1. Compartimento central. Incluye el agua plasmática, intersticial e intracelular fácilmente accesible; es decir, la de los tejidos bien irrigados, como el corazón, el pulmón, el hígado, el riñón, las glándulas endocrinas y el SNC (si el fármaco atraviesa bien la BHE).

	2. Compartimento periférico superficial. Está formado por el agua intracelular poco accesible; es decir, la de los tejidos menos irrigados, como piel, grasa, músculo o médula ósea, así como los depósitos celulares (proteínas y lípidos) a los que los fármacos se unen laxamente.

	3. Compartimento periférico profundo. Incluye los depósitos tisulares a los que el fármaco se une con mayor fuerza y de los que, por lo tanto, se libera con mayor lentitud.






La distribución de un fármaco se considera monocompartimental cuando se distribuye rápida y uniformemente por todo el organismo, es decir, cuando el organismo se comporta como un único compartimento central. En el modelo de distribución bicompartimental, los fármacos administrados por vía intravenosa se difunden con rapidez al compartimento central y con más lentitud al compartimento periférico. Los fármacos con distribución tricompartimental se fijan fuertemente a determinados tejidos en los que se acumulan y de los que se liberan con lentitud (figs. 4-10 y 4-11). La mayoría de los fármacos se adapta a un modelo bicompartimental, pero, en algunos, la distribución a los tejidos es tan pequeña que solo se aprecia por vía intravenosa y no por vía oral, por lo que suelen tratarse cinéticamente como si fueran monocompartimentales (p. ej., aminoglucósidos o teofilina).

[image: La figura compara modelos farmacocinéticos de distribución de fármacos: monocompartimental, bicompartimental y tricompartimental.]Figura 4-10 Modelos compartimentales. Modelo monocompartimental: antes de la administración (a) y después de la administración (b), la distribución es rápida y uniforme. Modelo bicompartimental: antes de la administración (a); inmediatamente después (b), el fármaco difunde a los órganos bien irrigados, y luego (c) se equilibra con el resto del organismo. Modelo tricompartimental: antes de la administración (a); inmediatamente después (b), el fármaco difunde a los órganos bien irrigados; luego (c) se equilibra con el resto del organismo, y la acumulación continúa en los órganos a los que el fármaco se fija fuertemente (d).


Para una descripción más detallada, siga


[image: La figura describe modelos farmacocinéticos monocompartimental, bicompartimental y tricompartimental mediante diagramas esquemáticos y gráficas de concentración plasmática en función del tiempo.]Figura 4-11 Modelos compartimentales. A. Características del modelo y constantes farmacocinéticas que intervienen. B. Esquema de un modelo físico aplicable a los modelos compartimentales, donde puede observarse el retraso en el acceso al compartimento periférico en el modelo bicompartimental, y en el acceso y el retorno al compartimento periférico profundo en el modelo tricompartimental. C. Curso temporal de las concentraciones plasmáticas tras una administración intravenosa: puede verse el carácter monoexponencial, biexponencial y triexponencial para los modelos mono-, bi- y tricompartimental, respectivamente.


Para una descripción más detallada, siga





En el modelo monocompartimental hay un paralelismo entre el curso temporal de las concentraciones plasmáticas y los efectos conseguidos. En el modelo bicompartimental también se observa este paralelismo cuando el efecto es consecuencia de su acción en el compartimento central; de hecho, el efecto de una inyección rápida de diazepam, tiopental o lidocaína desaparece con rapidez, porque la distribución del fármaco al compartimento periférico hace descender rápidamente la concentración en el compartimento central. Sin embargo, cuando el efecto se produce en el compartimento periférico, hay disociación entre las altas concentraciones plasmáticas iniciales y las todavía bajas concentraciones tisulares, y vuelven a ser paralelos cuando se alcanza el equilibrio entre ambos compartimentos, es decir, en la fase posdistributiva, lo que explica el retraso a la hora de observar los efectos terapéuticos de la digoxina (fig. 4-12 A). El caso de la teofilina es peculiar, ya que la broncodilatación se produce en el compartimento periférico, mientras que los efectos tóxicos (parada cardiorrespiratoria) se producen en el central (SNC y corazón), por lo que siempre debe administrarse lentamente para evitarlos. En el modelo tricompartimental, cuando el efecto tiene lugar en el compartimento periférico profundo, el efecto máximo tardará en aparecer y desaparecerá también más tarde de lo que sugieren las concentraciones plasmáticas, como sucede con el diazepam cuando se administra a altas dosis en el tratamiento del tétanos (fig. 4-12 B).
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[image: La figura presenta gráficos de la concentración de digoxina en función del tiempo para describir su farmacocinética.]Figura 4-12 Disociación entre concentraciones plasmáticas y tisulares. A. Tras una inyección intravenosa de un fármaco bicompartimental, hay una disociación durante la fase distributiva entre las concentraciones plasmáticas y las tisulares (y los efectos cuando se producen en el compartimento periférico). B. Tras dosis múltiples de un fármaco tricompartimental, hay una disociación entre el momento en que se alcanzan las máximas concentraciones plasmáticas y tisulares (y los efectos cuando se producen en el compartimento periférico profundo); tras la supresión, desaparece el fármaco del plasma mucho antes que de los tejidos. Línea continua: concentración plasmática; línea discontinua: concentración tisular.


Para una descripción más detallada, siga


3.2. Volumen aparente de distribución
Si el organismo estuviera organizado como un compartimento único en cuya agua se distribuye el fármaco de manera uniforme, se calcularía dicho volumen dividiendo la cantidad administrada entre la concentración alcanzada en plasma, que sería la misma que en el resto del organismo. Pero, en realidad, el fármaco que hay en el organismo no solo está disuelto en el agua corporal, sino que puede estar unido a las proteínas del plasma y a los tejidos. Por lo tanto, el volumen de distribución (Vd) no es un volumen real, sino un volumen aparente, que se obtiene dividiendo la cantidad total del fármaco que hay en el organismo en un determinado momento entre la concentración plasmática:


[image: image]

MathML PresentationVd=Cantidad de fármacoConcentración plasmática


Dicho de otra forma, el volumen aparente de distribución de un fármaco es el volumen en el que tendría que haberse disuelto la dosis administrada de un fármaco para alcanzar la concentración plasmática observada. Este volumen aparente dependerá del volumen real en el que se distribuya el fármaco, de su unión a las proteínas del plasma y de su unión a los tejidos (fig. 4-13). El volumen aparente de distribución (Vd) se obtiene dividiendo la cantidad absorbida (D × f) por la concentración en el tiempo cero (Cp0) tras una inyección intravenosa:


[image: image]

MathML PresentationVd=D⋅fCp0


[image: La figura ilustra diferentes escenarios de distribución de un fármaco entre el plasma y los tejidos, representados mediante compartimentos.]Figura 4-13 Influencia del volumen real, la unión a proteínas y la unión a los tejidos sobre la concentración plasmática total y sobre el volumen aparente de distribución. El volumen real de un fármaco que no se une a las proteínas plasmáticas ni a los tejidos y se distribuye por todo el agua corporal (A) es mayor que el de un fármaco confinado al compartimento vascular (B); al aumentar el tamaño del individuo, aumenta el volumen de distribución real y disminuye la concentración plasmática (C); cuando el fármaco se une mucho a proteínas plasmáticas, aumenta la concentración plasmática total, dando la impresión de que su volumen de distribución es pequeño (D); cuando el fármaco se une mucho a los tejidos, disminuye la concentración plasmática total, dando la impresión de que su volumen de distribución es grande (E). Obsérvese que, si el fármaco se uniese mucho a las proteínas plasmáticas y a los tejidos, su volumen de distribución se parecería al volumen real de A.


Para una descripción más detallada, siga


El volumen real en el que se distribuyen los fármacos depende de: a) sus características fisicoquímicas, que condicionan su paso a través de las membranas y, por lo tanto, que queden confinados al plasma (unos 3 L en el adulto), que lleguen también al espacio intersticial (unos 12 L), o que accedan además al agua intracelular (unos 40 L); b) el peso del individuo, de aquí la conveniencia de expresar la dosis en dosis/kg en lugar de en dosis total, y c) la proporción de agua por kilogramo de peso, que en el recién nacido es del 85% y en el adulto es del 65%, lo que determina que en algunos casos sea mejor expresar la dosis por unidad de superficie corporal que por unidad de peso.

Por otra parte, la unión a las proteínas del plasma aumenta la concentración plasmática total del fármaco, la que se mide habitualmente, dando la impresión de que el fármaco se ha distribuido en un volumen menor del real. Por ejemplo, el enantiómero R (+)Page 65 del acenocumarol tiene un Vd de tan solo unos 12 L (0,16-0,18 L/kg) debido a su alta unión a proteínas plasmáticas (98,7%).

Por el contrario, la unión a los tejidos producirá bajas concentraciones en plasma, dando la impresión de que el fármaco se ha distribuido en un volumen mayor del real. Por ejemplo, el gran volumen de distribución de la digoxina de unos 400 L (6 L/kg) (fig. 4-14) se debe a su fuerte fijación a los tejidos (v. fig. 4-13). Cuando el fármaco se une de forma simultánea a las proteínas del plasma y a los tejidos, habrá una influencia contrapuesta.

[image: La figura muestra una escala del volumen aparente de distribución (Vd) para diferentes fármacos, expresado en litros por 70 kg (L/70 kg) y litros por kilogramo (L/kg).]Figura 4-14 Volumen aparente de distribución de algunos fármacos. Con líneas discontinuas se indica el volumen real del plasma (unos 3 L), el líquido intersticial (unos 12 L) y el agua intracelular (unos 40 L). Obsérvese que el volumen de distribución de algunos fármacos es mucho mayor que el real, debido a su fuerte fijación a los tejidos.


Para una descripción más detallada, siga


El volumen aparente de distribución se utiliza para calcular la dosis inicial que debe administrarse para alcanzar con rapidez niveles eficaces en situaciones urgentes (v. cap. 6).




En los fármacos con distribución monocompartimental se considera un único volumen de distribución (Vd). Cuando es bicompartimental, existe un volumen aparente de distribución del compartimento central y un volumen total o volumen en equilibrio. El volumen central (Vc) se utiliza para calcular la dosis inicial en los fármacos que actúan en el compartimento central (p. ej., diazepam o lidocaína), mientras que el volumen en equilibrio (Vss) se utiliza para calcular la dosis inicial de los fármacos que actúan en el compartimento periférico (p. ej., digoxina, fenitoína o teofilina).



3.3. Factores que alteran la distribución
Los factores que alteran el volumen de distribución influyen sobre la concentración máxima que se alcanza tras una dosis única o una dosis inicial, por lo que esta deberá aumentarse cuando haya factores que aumenten el volumen de distribución y reducirse cuando lo disminuyan. Por el contrario, los cambios en el volumen de distribución no afectan al nivel estable que se alcanza tras dosis múltiples ni, por lo tanto, a las dosis de mantenimiento (v. cap. 6). Los factores que alteran el volumen de distribución pueden ser fisiológicos, patológicos y iatrogénicos (v. caps. 8-10).




Factores que alteran el volumen real. Las variaciones de peso influyen en el volumen de distribución total, pero no alteran el volumen por kilogramo. Los edemas y los derrames pleurales y ascíticos aumentan el volumen de distribución de los fármacos hidrosolubles y reducen el de los liposolubles. Por el contrario, la obesidad reduce el volumen de distribución de los fármacos hidrosolubles y aumenta el de los liposolubles. La insuficiencia cardíaca reduce el fármaco que llega a los tejidos y, por lo tanto, el volumen de distribución de los fármacos, tanto hidrosolubles como liposolubles. La acidosis aumenta el acceso al SNC y al interior de las células de los ácidos débiles (lo que aumenta su volumen de distribución) y reduce el de las bases débiles. Diversas circunstancias patológicas pueden alterar el acceso de los fármacos a áreas concretas, como sucede cuando hay inflamación de las meninges, en un absceso, en la artrosis u osteomielitis, y en la enfermedad renal.

	1. Factores que alteran la unión a las proteínas plasmáticas. Diversos factores fisiológicos (recién nacido o anciano), patológicosPage 66 (hipoalbuminemia o hiperbilirrubinemia) y numerosas interacciones pueden alterar la unión de los fármacos a las proteínas del plasma, pero no todos afectan por igual las diversas proteínas (tabla 4-4). Por ejemplo, en la uremia suele estar reducida la albúmina, pero puede estar aumentada la α-glucoproteína. Además, puede estar alterada la capacidad funcional de la proteína, como sucede en la uremia, en la que disminuye la capacidad de la albúmina para fijar los fármacos. Para que la influencia de estos factores sea relevante se precisa que:
	a) El factor afecte a la proteína a la que se fija el fármaco. Por ejemplo, en la uremia está reducida la unión de los fármacos que se fijan a la albúmina, pero no la de los fármacos que se fijan a la α-glucoproteína.

	b) El factor afecte al mismo lugar de fijación. Por ejemplo, el valproato desplaza a la fenitoína, porque ambos se unen al sitio I, pero no al diazepam que se une al sitio II. Cuando dos fármacos se fijan al mismo lugar de la albúmina, se comportará como desplazante no el que tenga una mayor afinidad, sino el que tenga mayor producto de concentración libre por la afinidad. Por ello, suele comportarse como desplazante el valproato, cuya concentración plasmática es de 50 a 100 mg/L, mientras que es desplazada la fenitoína, cuyas concentraciones son de 10 a 20 mg/L (v. tabla 4-3). También explica por qué las sulfamidas con baja afinidad desplazan a la bilirrubina con alta afinidad por el sitio I de la albúmina.

	c) La unión del fármaco a las proteínas plasmáticas sea mayor del 80%. Debe tenerse en cuenta que la cantidad de un fármaco (que no se una a los tejidos) que hay en el plasma respecto al total varía desde el 7% si no se une en absoluto a las proteínas del plasma, hasta el 26% si se une en el 80%, el 42% si se une en el 90% y el 88% si se une en el 99%. De igual forma, debe tenerse en cuenta que, si la unión a las proteínas del plasma disminuye del 50 al 0% (es decir, que la concentración libre aumenta del 50 al 100%), solo aumenta la concentración libre en los tejidos de 1 a 1,06, mientras que, si la unión a las proteínas del plasma disminuye del 99 al 98% (es decir, que la concentración libre aumenta del 1 al 2%), la concentración libre en los tejidos aumenta de 1 a 1,8.

	d) El volumen de distribución del fármaco sea pequeño (menor de 0,15 L/kg).





	2. Factores que alteran la unión a los tejidos. Cuando el fármaco se une fuertemente a las proteínas plasmáticas y a los tejidos, la disminución en la unión a las proteínas plasmáticas sin cambios enPage 67 su fijación tisular aumenta el volumen de distribución (como ya se ha comentado), pero, cuando disminuye de forma simultánea la fijación a las proteínas del plasma y a los tejidos, puede no haber variación en el volumen de distribución.






Tabla 4-4



Factores fisiológicos y patológicos que alteran las proteínas plasmáticas



	Disminuyen
	Aumentan





	
Albúmina





	

	Abscesos hepáticos

	Cirrosis hepática

	Cirugía

	Edad (neonato o anciano)

	Embarazo

	Enfermedades gastrointestinales

	Fibrosis quística

	Histoplasmosis

	Insuficiencia renal

	Lepra

	Malnutrición grave

	Mieloma múltiple

	Neoplasias malignas

	Neumonía bacteriana

	Pancreatitis aguda

	Quemaduras

	Síndrome nefrótico

	Traumatismos



	

	Ejercicio

	¿Enfermedades neurológicas?

	Esquizofrenia

	Hipotiroidismo

	Neurosis

	Paranoia

	Psicosis

	Tumores benignos






	
α-glucoproteína





	

	Anticonceptivos orales

	Feto

	Síndrome nefrótico



	

	Artritis reumatoide

	Cirugía

	Edad (anciano)

	Enfermedad celíaca

	Enfermedad de Crohn

	Estrés

	Infarto de miocardio

	Insuficiencia renal

	Traumatismos






	
Lipoproteínas





	

	¿Enfermedad hepática?

	Hipertiroidismo

	Traumatismos



	

	Diabetes

	¿Enfermedad hepática?

	Hipotiroidismo

	Síndrome nefrótico









V. Eliminación
La concentración activa del fármaco en el organismo humano disminuye como consecuencia de los dos mecanismos que conforman su eliminación: la metabolización y la excreción. Los fármacos liposolubles, aunque se filtren por el riñón, se reabsorben y deben metabolizarse (principalmente en el hígado) a metabolitos más polares. Estos metabolitos, junto con los fármacos hidrosolubles, se excretan principalmente por el riñón y la bilis. La mayoría de los fármacos se eliminan en proporción diversa por ambos mecanismos. Las características de eliminación de un fármaco son importantes en el momento de elegir el fármaco adecuado en función de la duración del efecto y del número de tomas deseadas, así como para valorar la influencia de los factores que pueden alterarlas.

La cantidad de fármaco que se elimina en la unidad de tiempo, expresada por el aclaramiento, condiciona el nivel estable que se alcanza cuando se administran dosis múltiples y la dosis de mantenimiento que debe administrarse para mantener ese nivel; los factores que alteran el aclaramiento son la principal causa de la variabilidad individual en el nivel estable y, por tanto, en la respuesta a un fármaco, por lo que requieren ajustar la dosis de mantenimiento. Además, la velocidad con la que se elimina un fármaco, expresada por la semivida de eliminación, condiciona el tiempo que tarda en alcanzarse y en desaparecer el efecto, y la fluctuación de las concentraciones plasmáticas cuando se administran dosis múltiples y, por lo tanto, el número de tomas diarias que deben administrarse para evitar unas fluctuaciones excesivas (v. cap. 6).

1. Metabolismo
La mayoría de los fármacos se metabolizan en el organismo humano a metabolitos que pueden ser activos o inactivos. La velocidad con la que se metaboliza cada fármaco, la variedad de sus metabolitos y su concentración dependen del patrón metabólico genéticamente establecido de cada individuo y de la influencia de numerosos factores fisiológicos, patológicos y iatrogénicos que condicionan notables diferencias de unos individuos a otros. De hecho, las diferencias en el metabolismo de los fármacos es el factor que más contribuye a que dosis iguales den lugar a concentraciones plasmáticas distintas en diferentes individuos. Los procesos metabólicos y los principales factores que los alteran se explican en el capítulo 5.

2. Excreción
Los fármacos se excretan, por orden decreciente de importancia, por vía urinaria, vía biliar entérica, sudor, saliva, leche y epitelios descamados. La excreción tiene interés no solo por ser uno de los mecanismos de eliminación, sino también por la posibilidad de tratar enfermedades localizadas en dichos órganos de excreción (p. ej., infecciones urinarias). Indirectamente, tiene interés para valorar el riesgo que pueda suponer la excreción por la leche para el lactante.

2.1. Excreción renal
Es la vía más importante de excreción, y es particularmente relevante cuando los fármacos se eliminan de forma exclusiva o preferente por esta vía, en forma inalterada o como metabolitos activos. La cantidad final de un fármaco que se excreta por la orina es la resultante de la filtración glomerular y de la secreción tubular, menos la reabsorción tubular. Con frecuencia no se conoce el mecanismo exacto por el cual se elimina un fármaco por el riñón. Cuando el aclaramiento renal del fármaco es similar al de creatinina (unos 120 mL/min), se asume que se elimina por filtración; si es mayor, por filtración y secreción tubular y, si es menor, por filtración, pero con reabsorción tubular. La suma de la filtración renal y de la secreción tubular, expresada mediante el aclaramiento de ácido paraaminohipúrico, es de 25 mL/min en el niño de 1,5 meses y de 650 mL/min en el adulto.

La filtración glomerular se produce en los capilares del glomérulo renal, que poseen abundantes poros intercelulares por donde pasan todas las moléculas, excepto las de gran tamaño y las unidas a las proteínas plasmáticas; en consecuencia, la filtración aumenta cuando disminuye la unión de los fármacos a las proteínas plasmáticas. La filtración glomerular, expresada por el aclaramiento de inulina, es de 10 mL/min en el niño de 1,5 meses y de 130 mL/min en el adulto.

La secreción tubular puede ser activa o pasiva. El transporte activo utiliza proteínas transportadoras de sustancias endógenas. Hay un sistema de transporte activo para aniones orgánicos (p. ej., penicilina, metotrexato, aciclovir, ácido úrico), que pueden competir entre sí, y otro para cationes orgánicos (metformina, cimetidina, cisplatino), que compiten igualmente entre sí.




Las células suelen tener una carga negativa que hace que los cationes orgánicos accedan a ella desde la sangre por difusión pasiva y tiendan a acumularse en la célula del túbulo renal, si bien algunos cationes precisan de un sistema transportador de la familia OCT (organic cation transporter) (SLC22) localizado en la membrana basal. Para eliminarlos a la luz del túbulo, existen la glucoproteína P (MDR1) (v. fig. 4-4) y el sistema transportador MATE (multidrug and toxin extrusion) (SLC47), que se localizan en la membrana apical de las células del túbulo renal y bombean los fármacos de la célula a la luz del túbulo. Con los aniones orgánicos sucede lo contrario; para que accedan de la sangre a la célula se requiere un transporte activo, el OAT (organic anion transporter) en la membrana basal en el que interviene el ácido α-cetoglutárico. La secreción pasiva se realiza en la parte más proximal del túbulo renal a favor de un gradiente de concentración.



La reabsorción tubular se produce, principalmente, por difusión pasiva, cuando la reabsorción de agua en el túbulo proximal aumenta la concentración de fármaco en su luz, invirtiendo el gradiente de concentración. La reabsorción pasiva depende de la liposolubilidad del fármaco y, por lo tanto, del pH de la orina que condiciona el grado de ionización. La alcalinización de la orina aumenta la eliminación de ácidos débiles, como metotrexato, barbitúricos o salicilatos, mientras que la orina ácida favorece la eliminación de bases débiles, como las anfetaminas o la quinidina (v. fig. 4-3).

La reabsorción tubular puede llevarse a cabo también por transporte activo, ya que los mecanismos de transporte son bidireccionales. Por ejemplo, en el caso del ácido úrico, su secreción activa es inhibida por los salicilatos a dosis bajas, mientras que su reabsorción activa es inhibida por los salicilatos a dosis altas.

2.2. Excreción biliar e intestinal: circulación enterohepática
Excreción biliar. Sigue en importancia a la excreción urinaria y está muy relacionada con los procesos de biotransformación. Se produce principalmente por secreción activa, con sistemas de transporte diferentes para sustancias ácidas, básicas y neutras. La excreción biliar de algunos fármacos, como ampicilina y rifampicina, es útil en infecciones del tracto biliar, y la de digoxina y oxazepam compensa, en parte, la disminución de la excreción renal en enfermos renales.
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En la membrana apical o canalicular del hepatocito hay glucoproteína P (v. fig. 4-4), que elimina cationes orgánicos, y proteínas MRP2, que eliminan aniones orgánicos del hepatocito a la bilis, mientras que en la membrana basal hay proteínas MRP1 que eliminan aniones orgánicos del hepatocito a la sangre. Se eliminan principalmente por la bilis (cuadro 4-2): a) sustancias con elevado peso molecular (al menos 325 ± 50); la conjugación hepática, al añadir radicales, eleva el peso molecular, facilitando la excreción biliar; b) sustancias con grupos polares, tanto aniones como cationes, que pueden ser del fármaco (principalmente, amonio cuaternario) o de los radicales suministrados por el metabolismo (glucuronatos o sulfatos); c) compuestos no ionizables con una simetría de grupos lipófilos e hidrofílicos que favorece la secreción biliar (p. ej., digitoxina, digoxina y algunas hormonas), y d) algunos compuestos organometálicos.





Cuadro 4-2   Ejemplos de fármacos con importante excreción biliar

Acebutolol.

Ampicilina.

Carbenoxolona.

Cefamandol.

Cefoperazona.

Cloranfenicol.

Clortetraciclina.

Desmetilclortetraciclina.

Digitoxina.

Digoxina.

Doxiciclina.

Estradiol.

5-fluorouracilo.

Hidrocortisona.

Indometacina.

Metronidazol.

Nafcilina.

Pivampicilina.

Practolol.

Rifampicina.

Terbutalina.

Testosterona.

Vincristina.




Excreción intestinal. Los fármacos pueden pasar directamente de la sangre a la luz intestinal, por difusión pasiva, en partes distales en las que el gradiente de concentración y la diferencia de pH lo favorezcan. Además, existen abundantes sistemas de transporte (glucoproteína P, MRP) capaces de facilitar y favorecer la excreción.

Circulación enterohepática. Los fármacos eliminados inalterados a la luz intestinal a través de la bilis o del epitelio intestinal pueden reabsorberse pasivamente en el intestino a favor de un gradiente de concentración. También los metabolitos pueden contribuir a esta reabsorción de fármaco mediante la acción de la flora intestinal. Ciertas bacterias tienen glucuronidasas que liberan el fármaco original de su conjugado con ácido glucurónico; por ejemplo, el ácido micofenólico se excreta por vía biliar en forma de un glucurónido fenólico inactivo que, por el efecto de la flora intestinal, puede ser hidrolizado y reconvertido en ácido micofenólico, el cual puede reabsorberse de nuevo. Estos procesos dan origen a una circulación enterohepática en que parte del fármaco que pasa a la luz intestinal es reabsorbido, lo que retrasa el descenso de las concentraciones plasmáticas y prolonga la duración del efecto. Desde el punto de vista de la farmacocinética, la circulación enterohepática se considera parte de la distribución y no de la eliminación. En caso de intoxicación puede acelerarse la eliminación de los fármacos con circulación enterohepática, administrando carbón activado por vía oral, con el fin de atrapar en la luz intestinal el fármaco que pase a ella con la bilis o desde la sangre y eliminarlo con las heces.

2.3. Otras vías de excreción
La excreción a la leche puede hacer que los fármacos lleguen al lactante y originen reacciones idiosincrásicas y tóxicas (v. cap. 8). Los fármacos pasan a la leche principalmente por difusión pasiva, por lo que el cociente leche/plasma será tanto mayor cuanto mayor sea su liposolubilidad y menor sea su grado de ionización y unión a proteínas plasmáticas. Dado que el pH de la leche es ligeramente más ácido que el de la sangre materna, el cociente leche/plasma será mayor para los fármacos básicos, similar para los neutros y menor para los ácidos. La concentración en la leche depende también de la unión del fármaco a las proteínas y lípidos de la leche, y algunos fármacos pasan a la leche mediante transporte activo.




La excreción salival es poco importante desde el punto de vista cuantitativo y, además, la mayor parte del fármaco excretado por la saliva pasa al tubo digestivo, desde donde puede reabsorberse de nuevo. Los fármacos pasan a la saliva principalmente por difusión pasiva, por lo que la concentración salival es similar a la concentración libre del fármaco en el plasma. Este hecho permite valorar de una forma no invasiva la velocidad de eliminación de fármacos como la antipirina o la cafeína, que sirven para valorar la función hepática. También permite controlar indirectamente las concentraciones libres de algunos fármacos, como la fenitoína, la carbamazepina o la teofilina.

No obstante, debe tenerse en cuenta que hay fármacos —que pasan a la saliva por transporte activo— en los que la concentración salival es mayor que la plasmática (p. ej., el litio), y otros cuyo paso a la saliva depende críticamente del pH salival (p. ej., el fenobarbital). Además, la concentración salival de los fármacos puede variar con el flujo salival, el volumen de saliva obtenido, el momento de obtención de las muestras y el método utilizado para obtener la muestra de saliva.

La eliminación por diálisis peritoneal, hemodiálisis u otras técnicas de reemplazo renal es importante para ajustar la dosis de algunos fármacos en los enfermos renales sometidos a dichas técnicas, así como para acelerar la eliminación de algunos fármacos en caso de intoxicación. Las características de la eliminación por diálisis se comentan en el capítulo 9.



3. Cinética de eliminación
La cinética de eliminación cuantifica la velocidad con que los fármacos se eliminan del organismo. La cinética de eliminación se expresa mediante dos parámetros farmacocinéticos: el aclaramiento y la semivida de eliminación.

3.1. Constante y semivida de eliminación
La constante de eliminación (Ke) indica la probabilidad de que una molécula de un fármaco se elimine del plasma en la unidad de tiempo de una forma global, es decir, incluyendo los distintos mecanismos, como la excreción renal o excreción biliar comentadas en este capítulo y el metabolismo que se comenta en el siguiente. Se puede expresar como la proporción entre la cantidad de fármaco que se elimina en la unidad de tiempo y la cantidad total de fármaco que hay en el organismo:
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MathML PresentationKe=Cantidad de fármaco eliminada en la unidad de tiempoCantidad total que hay en el organismo=Cl⋅CpVd⋅Cp


Por ejemplo, una Ke de 0,02 h–1 indica que aproximadamente el 2% de las moléculas de un fármaco que hay en el organismo se eliminan en 1 h, mientras que si la constante de eliminación es de 0,2 h–1, indica que se elimina aproximadamente el 20%.

La semivida de eliminación (t1/2e) es el tiempo que tarda la concentración plasmática de un fármaco en reducirse a la mitad, y es la inversa de la constante de eliminación:


[image: image]

MathML Presentationt1/2e=0,693/Ke


Así pues, cuanto más rápida sea la eliminación del fármaco, mayor será la constante de eliminación y más pequeña será su semivida de eliminación.

3.2. Tipos de cinética de eliminación
La cinética de eliminación puede ser de orden 1 y de orden 0.

Cinética de eliminación de orden 1 (o de primer orden). La velocidad de eliminación (o disminución de la concentración plasmática por unidad de tiempo) depende de la cantidad de fármaco que hay en el organismo, y es mayor cuando las concentraciones plasmáticas son elevadas que cuando son bajas. Dado que las moléculas del fármaco están en solución (y, por lo tanto, disponibles para la eliminación), la mayoría de los mecanismos de eliminación (como la difusión pasiva, la filtración y el metabolismo, y la secreción activa cuando no está saturada) son de orden 1. En esta cinética, el descenso de las concentraciones plasmáticas es exponencial en una representación aritmética y rectilíneo en una representación semilogarítmica. La constante de eliminación es la pendiente de ese proceso exponencial y de esa recta (fig. 4-15).

[image: La figura muestra gráficos que comparan la cinética de eliminación de fármacos según el orden de la reacción.]Figura 4-15 Cinética de eliminación de orden 1 (A y B) y de orden 0 (C y D) en representación aritmética (A y C) y semilogarítmica (B y D). La semivida de eliminación (t1/2e), es decir, el tiempo que tarda en reducirse la concentración plasmática a la mitad, permanece constante en la cinética de orden 1, pero varía con el tiempo en la orden 0. Obsérvese que la cinética de orden 0 pasa a orden 1 cuando la concentración plasmática baja por debajo de la de saturación del mecanismo de eliminación.


Para una descripción más detallada, siga





[image: image]

MathML PresentationCp=Cp0⋅e–Ke⋅t y lnCp−lnCp0=−Ke⋅t


Y puede calcularse a partir de dos concentraciones plasmáticas obtenidas en dos tiempos cualesquiera:


[image: image]

MathML PresentationKe=lnCP1−lnCp2t2−t1


Cinética de eliminación de orden 0. El número de moléculas que se elimina por unidad de tiempo permanece constante. Esta cinética se observa cuando el mecanismo de eliminación, sea por metabolismo o por excreción renal, es saturable y las concentraciones plasmáticas alcanzan valores que saturan estos mecanismos. En la cinética de orden 0, el descenso de las concentraciones plasmáticas es lineal en una representación aritmética y se mantendrá hasta que la concentración plasmática del fármaco descienda por debajo de la de saturación, en cuyo momento pasará a ser de orden 1 (v. fig. 4-15). En este tipo de cinética mixta, denominada de Michaelis-Menten, que se comenta con más detalle en el capítulo 6, el descenso de las concentraciones plasmáticas con el tiempo depende de la dosis máxima del proceso (Dmáx o Vmáx) y de la constante de metabolismo o concentración para la que el proceso se encuentra saturado en un 50% (Km):


[image: image]

MathML PresentationdCpdt=Dmáx⋅CpKm+Cp


3.3. Constantes de disposición
Son constantes que dependen tanto de los procesos de distribución como de eliminación, que se consideran conjuntamente como procesos de disposición.




En el modelo monocompartimental, el descenso de las concentraciones plasmáticas tras una administración intravenosa depende de la constante de eliminación (v. fig. 4-11).

En el modelo bicompartimental, el descenso de las concentraciones plasmáticas tras una administración intravenosa es biexponencial, con dos constantes de disposición α y β, que dependen de los procesos de distribución del compartimento central al periférico (K12), de retorno del compartimento periférico al central (K21) y de eliminación (Ke). La caída rápida α depende principalmente del paso de los fármacos del compartimento central al periférico (fase distributiva), pero también del retorno y de la constante de eliminación. La caída lenta β se inicia cuando se ha establecido el equilibrio entre el compartimento central y el periférico (fase posdistributiva), y depende principalmente de los procesos de eliminación (aunque también intervienen el paso de los fármacos a los tejidos y su retorno).
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La constante de disposición β y su inversa, la semivida de eliminación β, desempeñan el papel de Ke en el modelo monocompartimental, rigiendo el tiempo que tarda en alcanzarse el nivel estable o en desaparecer los efectos (v. fig. 4-11). Como ya se ha descrito en el apartado sobre modelos compartimentales, puede haber una disociación entre concentraciones y efectos durante la fase α cuando el lugar de acción se encuentra en el compartimento periférico.

En el modelo tricompartimental, el descenso de las concentraciones plasmáticas es de tipo triexponencial, es decir, además de las fases de disposición α y β, hay una tercera fase de disposición ultralenta (denominada γ), que depende principalmente del retorno del compartimento periférico profundo al central. La intensa fijación tisular que produce este retorno es la responsable de que, cuando se inicia el tratamiento, se alcance el efecto máximo más tarde que el nivel estable, y que, cuando se suprime, dure el efecto más que las concentraciones plasmáticas (v. fig. 4-12 B).



3.4. Aclaramiento
El aclaramiento (Cl) de un fármaco por un órgano indica la capacidad de ese órgano para eliminarlo. Se expresa mediante el número de mililitros de plasma que el órgano aclara (es decir, de los que elimina totalmente el fármaco) en la unidad de tiempo. Habitualmente no es posible calcular el aclaramiento de cada uno de los órganos que contribuyen a eliminar el fármaco del organismo, por lo que es más práctico estimar el aclaramiento corporal total (Cl). Para ello, se tiene en cuenta que la velocidad de eliminación es igual al aclaramiento por la concentración plasmática, y que la cantidad total eliminada del fármaco deberá ser igual a la velocidad de eliminación por el tiempo:


[image: image]

MathML PresentationCantidad eliminada=Cl · Cp · t


El aclaramiento es un parámetro no compartimental, es decir, independiente del comportamiento monocompartimental, bicompartimental o tricompartimental del fármaco, y se calcula a partir de la AUC:


[image: image]

MathML PresentationCl=D · f/AUC








	1. Aclaramiento hepático. Depende del flujo sanguíneo hepático, de la fracción libre del fármaco en sangre y de la capacidad metabólica del hepatocito o aclaramiento intrínseco. En función de su fracción de extracción hepática y de su unión a las proteínas plasmáticas, los fármacos pueden clasificarse en tres grupos (fig. 4-16 y tabla 4-5):
	a) Fármacos dependientes del flujo sanguíneo hepático. Tienen una alta fracción de extracción hepática, superior a 0,8, por lo que, debido a que el aclaramiento intrínseco es mucho mayor que el flujo sanguíneo hepático, su aclaramiento hepático depende críticamente del flujo sanguíneo hepático, y es relativamente independiente de los cambios en la capacidad metabólica y en la unión a las proteínas del plasma, por lo que se les denomina de eliminación no restrictiva.

	b) Fármacos dependientes de la capacidad metabólica. Tienen una pobre unión a las proteínas del plasma (inferior al 20%) y una baja fracción de extracción (inferior a 0,2), por lo que, al ser el aclaramiento intrínseco mucho menor que el flujo sanguíneo hepático, su aclaramiento hepático depende de la capacidad metabólica del hepatocito, pero es relativamente independiente de los cambios en el flujo sanguíneo hepático y en la unión a las proteínas plasmáticas.

	c) Fármacos dependientes de la capacidad metabólica y de la unión a las proteínas plasmáticas. Tienen una baja fracción de extracción y una alta unión a proteínas (superior al 80%), por lo que su aclaramiento hepático depende de los cambios en la capacidad metabólica y de la mayor o menor unión a las proteínas plasmáticas, por lo que se les denomina de eliminación restrictiva.





	2. Aclaramiento renal. Se calcula a partir de la orina recogida durante un período mayor de cinco semividas de eliminación del fármaco, dividiendo la cantidad de fármaco eliminada por la orina (concentración del fármaco en la orina por el volumen de orina) por la concentración plasmática media durante ese período y por el tiempo durante el que se ha recogido la orina.



La cantidad de fármaco eliminada en la orina es la suma de la cantidad filtrada, más la cantidad segregada menos la cantidad reabsorbida.

La cantidad filtrada depende de la unión a proteínas, pero la secreción tubular activa no. Por ello, al igual que en el aclaramiento hepático, los fármacos con una alta fracción de extracción renal son relativamente insensibles a los cambios en la unión a las proteínas plasmáticas, es decir, tienen eliminación no restrictiva, mientras que los que se eliminan solo por filtración dependen de la mayor o menor unión a las proteínas del plasma, es decir, tienen eliminación restrictiva (tabla 4-6).

Si conocemos el aclaramiento total del fármaco y su aclaramiento renal, podemos valorar la importancia del aclaramiento extrarrenal restando ambos:


[image: image]

MathML PresentationClextrarrenal=Cltotal−ClR





[image: La figura ilustra una pirámide que relaciona la eliminación hepática (ClH), la fracción de extracción hepática y la unión del fármaco a proteínas plasmáticas.]Figura 4-16 Clasificación de los fármacos en función de su fracción de extracción y de su unión a las proteínas plasmáticas. Las características de los tres grupos que se describen en el texto son aplicables a los fármacos que se eliminan exclusivamente por metabolismo hepático y quedan próximos a los vértices del triángulo.


Para una descripción más detallada, siga


Tabla 4-5



Ejemplos de fármacos cuyo metabolismo depende del flujo sanguíneo hepático, de la capacidad metabólica y de la unión a proteínas del plasma



	Fármaco
	Fracción de extracción hepática
	Unión a proteínas del plasma





	
Dependientes del flujo sanguíneo hepático





	Clometiazol
	5.669
	64



	Labetalol
	0,7
	50



	Lidocaína
	0,7
	45-80



	Pentazocina
	0,8
	60-70



	Petidina
	0,5
	65-75



	Propranolol
	0,64
	93



	
Dependientes de la capacidad metabólica





	Amilobarbital
	0,03
	61



	Antipirina
	0,07
	10



	Cloranfenicol
	0,28
	60-80



	Paracetamol
	0,43
	<5



	Teofilina
	0,09
	50-60



	Tiopental
	0,28
	72-86



	
Dependientes de la capacidad metabólica y de la unión a proteínas del plasma





	Clindamicina
	0,23
	93



	Clorpromazina
	0,22
	98



	Diazepam
	0,03
	98



	Digitoxina
	0,005
	97



	Fenitoína
	0,03
	90



	Quinidina
	0,27
	82-89



	Tolbutamida
	0,02
	95



	Warfarina
	0,003
	99






Tabla 4-6



Ejemplos de fármacos con fracción de extracción hepática o renal baja, intermedia y alta



	Baja (<0,3)
	Intermedia (0,3-0,7)
	Alta (>0,7)





	
Hepática





	

	Ácido salicílico

	Ácido valproico

	Carbamazepina

	Diazepam

	Fenitoína

	Fenobarbital

	Ibuprofeno

	Indometacina

	Naproxeno

	Nitrazepam

	Paroxetina

	Procainamida

	Teofilina

	Warfarina



	

	Ácido acetilsalicílico

	Ciclosporina

	Codeína

	Nifedipino

	Nortriptilina

	Ondansetrón

	Quinidina



	

	Alprenolol

	Cocaína

	Lidocaína

	Morfina

	Nicotina

	Nitroglicerina

	Pentazocina

	Petidina

	Propoxifeno

	Propranolol

	Verapamilo






	
Renal





	

	Amoxicilina

	Atenolol

	Cefazolina

	Ciprofloxacino

	Digoxina

	Furosemida

	Gentamicina

	Litio

	Metotrexato

	Tetraciclina



	

	Amilorida

	Bencilpenicilina

	Cefalotina

	Cimetidina

	Ciprofloxacino

	Ranitidina



	

	Glucurónidos (muchos)

	Hipuratos

	Metformina

	Penicilinas (algunas)

	Sulfatos (muchos)









3.5. Relación entre constante de eliminación, aclaramiento y volumen de distribución
La constante de eliminación puede considerarse la resultante secundaria de dos procesos primarios e independientes: la capacidad de eliminación del organismo, expresada por el aclaramiento, y la distribución del fármaco expresada por su volumen aparente de distribución:


[image: image]

MathML PresentationKe=Cl/Vd


Y también:


[image: image]

MathML Presentationt1/2e=0,693 · Vd/Cl


Por lo tanto, la constante de eliminación de un fármaco aumenta con el aclaramiento y disminuye con el volumen de distribución, y sucede lo contrario con la semivida de eliminación (tabla 4-7).

Tabla 4-7



Relación entre aclaramiento, volumen de distribución, constante de eliminación y semivida de eliminación



	
	FÁRMACO DISTRIBUIDO EN



	Aclaramiento
	Agua plasmática (3 L)
	Agua extracelular (12 L)
	Agua corporal total (40 L)





	Reabsorción parcial (p. ej., 30 mL/min)
	0,01 min–1

	0,0025 min–1

	0,00073 min–1




	
	(69 min)
	(277 min)
	(947 min)



	Filtración glomerular (130 mL/min)
	0,043 min–1

	0,011 min–1

	0,0032 min–1




	
	(16 min)
	(64 min)
	(219 min)



	Secreción tubular (p. ej., 650 mL/min)
	0,22 min–1

	0,054 min–1

	0,016 min–1




	
	(3 min)
	(13 min)
	(44 min)
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Las cifras son los valores de Ke. Los valores entre paréntesis corresponden a la semivida de eliminación.



Si se conoce la constante de eliminación y el volumen aparente de distribución de un fármaco, puede calcularse su aclaramiento:


[image: image]

MathML PresentationCl=Ke · Vd


Sin embargo, no debe confundirse esta relación matemática con una relación de causalidad, ya que no es el aclaramiento el que depende de la constante de eliminación y del volumen de distribución, sino la constante de eliminación la que depende del aclaramiento y del volumen de distribución.

3.6. Factores que alteran la eliminación
En el cuadro 4-3 se resumen los factores individuales, ambientales, patológicos y iatrogénicos que pueden influir sobre la eliminación de los fármacos, que se comentan con más detalle en los capítulos 8 y 9.


Cuadro 4-3   Factores que alteran la eliminación de los fármacos

1. Características individuales

Dotación genética.

Sexo.

Edad:


	• Recién nacido prematuro y a término.

	• Niño.

	• Anciano.



Hábitos dietéticos.

Otros hábitos:


	• Ejercicio físico.

	• Ingesta de alcohol.

	• Hábito de fumar.



Embarazo.

2. Factores ambientales

Ritmos circadianos.

Exposición ambiental.

3. Factores patológicos

Obesidad.

Enfermedad renal.

Enfermedad hepática.

Insuficiencia cardíaca.

Enfermedad tiroidea.

Alteraciones en la unión a proteínas de fármacos con eliminación restrictiva.

4. Interacciones

Inducción enzimática y de la glucoproteína P.

Inhibición enzimática y de la glucoproteína P.

Competición por el transporte activo renal.

Cambios del pH urinario.




Los factores que reducen la función renal y/o hepática, sea por inmadurez, involución, enfermedad o interacciones, reducen el aclaramiento de los fármacos, lo que hace que se alcancen niveles estables más elevados, que pueden ser tóxicos. Para evitarlo, deberán utilizarse dosis de mantenimiento menores y/o intervalos de administración más prolongados.

La influencia de estos factores sobre la constante de eliminación depende de que afecten o no de forma simultánea al volumen de distribución: si no lo alteran, la reducción del aclaramiento se acompaña de una disminución proporcional de la constante de eliminación, pero, si alteran el volumen de distribución, los cambios en la semivida de eliminación serán la resultante de los cambios en el aclaramiento y en el volumen de distribución. Por ejemplo, en la insuficiencia renal moderada, en la que no varía el volumen de distribución de la digoxina, la disminución del aclaramiento renal de digoxina se acompaña de un alargamiento de su semivida de eliminación. Sin embargo, en la insuficiencia cardíaca, en la que están reducidos el aclaramiento y el volumen de distribución, la disminución del aclaramiento se acompaña tan solo de un ligero aumento de la semivida de eliminación (p. ej., de la lidocaína o la procainamida).




Una reducción en la unión a proteínas repercutirá en el aclaramiento de un fármaco y, por lo tanto, en sus concentraciones plasmáticas en función de sus características de distribución y eliminación:
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	1. Consecuencias sobre el aclaramiento y la concentración plasmática total. No cambian si la fracción de extracción es alta (eliminación no restrictiva). Cuando es baja, aumenta el aclaramiento y disminuye la concentración total del fármaco en plasma (eliminación restrictiva).

	2. Consecuencias sobre el aclaramiento libre, la concentración plasmática libre y los efectos. Solo son relevantes cuando el fármaco se une fuertemente a las proteínas plasmáticas (>80%) y tiene un volumen de distribución pequeño (<0,15 L/kg), ya que, cuando es grande (>1,5 L/kg), los cambios en la unión a las proteínas plasmáticas influyen poco en su concentración tisular. Cuando se administran dosis múltiples de un fármaco con baja fracción de extracción y eliminación restrictiva, como fenitoína, tolbutamida o warfarina (v. tabla 4-3), la disminución de la unión a las proteínas plasmáticas produce un aumento inicial de la concentración libre (lo que puede originar efectos secundarios transitorios), que vuelve a su valor basal en el nuevo equilibrio (fig. 4-17), por lo que no es preciso reducir la dosis de mantenimiento. Sin embargo, cuando el factor que reduce la unión a proteínas de un fármaco con baja fracción de extracción inhibe al mismo tiempo su metabolismo (p. ej., en la interacción del valproato con la fenitoína o la warfarina), se produce un aumento estable de la concentración libre similar a la descrita en la figura 4-17 para los fármacos con eliminación no restrictiva, que puede producir toxicidad.



Asimismo, una disminución en la unión a las proteínas plasmáticas puede aumentar el volumen de distribución y, por lo tanto, reducir la constante de eliminación, aunque no haya cambios en el aclaramiento del fármaco.




[image: La figura muestra cómo la concentración plasmática total y libre de un fármaco se ven afectadas por la introducción de un desplazante en dos escenarios distintos.]Figura 4-17 Curso temporal de las concentraciones plasmáticas totales y libres de un fármaco con una alta fracción de extracción (A) y una baja fracción de extracción (B), administrados en infusión continua, bajo la acción de un agente que los desplaza de su unión a las proteínas plasmáticas. Obsérvese que en el de baja fracción de extracción, la concentración libre aumenta inicialmente, pero vuelve a su valor basal en el nuevo equilibrio, mientras que en el de alta fracción de extracción permanece elevada.


Para una descripción más detallada, siga


VI. Características farmacocinéticas de los medicamentos biológicos
Los medicamentos biológicos (vacunas, anticuerpos monoclonales, citocinas, hormonas, factores de crecimiento y enzimas, entre otros), a diferencia de los medicamentos «tradicionales» constituidos por moléculas de origen químico, tienen propiedades y características farmacocinéticas únicas y complejas. Dichas características farmacocinéticas dependen de diversos factores, como son su carga neta, su elevado peso molecular, modificaciones que pueden producirse a nivel molecular como la glucosilación, la pegilación o la agregación, así como de aspectos farmacodinámicos e inmunológicos.

Entre los medicamentos biológicos destacan los anticuerpos monoclonales (Acm), debido al amplio desarrollo que están teniendo en la terapéutica de diversas enfermedades, y cuyas complejas propiedades farmacocinéticas y farmacodinámicas se describen a continuación. Los Acm muestran la estructura básica de la inmunoglobulina G (IgG) humana, o fragmentos de esta molécula, y utilizan los mecanismos fisiológicos de distribución y eliminación propios de las moléculas de IgG endógenas. Una parte de su molécula se une al receptor Fc neonatal presente en la superficie de diversos tipos celulares que actúa como regulador clave de la farmacocinética de los Acm, como se verá posteriormente.
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A nivel de la absorción, su elevado peso molecular, su polaridad, la limitada permeabilidad de las membranas y la degradación gastrointestinal hacen que su biodisponibilidad oral sea prácticamente nula, por lo que precisan administración por vía parenteral (intravenosa, subcutánea o intramuscular). Su biodisponibilidad por vías intramuscular y subcutánea varía entre el 50 y el 80%. La administración subcutánea de Acm, cada vez más extendida, implica un proceso de absorción desde el lugar de la inyección hasta el sistema linfático, que drena en la circulación sistémica, aunque puede también producirse el paso directo a través de los capilares sanguíneos. El transporte convectivo del Acm a través del espacio intersticial condiciona una lenta absorción, de modo que el tiempo para alcanzar la concentración máxima en plasma está en torno a los 2-8 días.




Recientemente ha aumentado el interés por su administración en aerosoles de liberación pulmonar, ya que el pulmón tiene una extensa superficie, una tasa de perfusión elevada y las células epiteliales pulmonares expresan el receptor Fc neonatal, lo cual puede facilitar su absorción sistémica. Sin embargo, la posibilidad de liberación de estos anticuerpos en el pulmón se limita a aquellos con una elevada potencia que permite la administración de dosis suficientes en volúmenes pequeños.



Una vez en la circulación sistémica, el grado de distribución del Acm depende de la tasa de extravasación en el tejido, de la distribución en el espacio intersticial, de la unión del anticuerpo a los componentes del tejido, principalmente a las superficies celulares, y de la eliminación en el tejido, incluida la captación y degradación intracelular. La extravasación a los tejidos se produce mediante tres procesos básicos: difusión pasiva, transporte convectivo y transcitosis a través de células epiteliales vasculares. De ellos, el principal mecanismo por el que los Acm se distribuyen de la sangre al tejido es el transporte convectivo, también implicado en la absorción. La convección viene determinada por el flujo de fluido del espacio vascular al tejido, impulsado por el gradiente hidrostático sangre-tejido, así como por la presencia de poros paracelulares en el epitelio vascular. La transcitosis mediada por el receptor Fc neonatal presente en las células endoteliales es otra vía importante de entrada a los tejidos.




Se han observado mayores cantidades de Acm en tejidos muy perfundidos y con una vascularización relativamente permeable como el bazo, el hígado y la médula ósea. Por contra, su distribución al cerebro es muy escasa, lo que podría ser debido a la presencia de la BHE o a la potencial implicación activa del receptor Fc neonatal en el flujo de salida de los Acm del cerebro.



En cuanto a su eliminación, en general, los Acm tienen un aclaramiento bajo y una semivida de eliminación prolongada. Se eliminan por metabolismo/catabolismo intracelular a péptidos y aminoácidos que pueden ser reutilizados en el organismo para la síntesis de nuevas proteínas; además, aquellos Acm (o fragmentos) con un peso molecular menor de 69 kDa pueden ser excretados por el riñón. Se han descritos varios mecanismos de eliminación, pero los tres principales son la proteólisis en el hígado y el sistema reticuloendotelial, la endocitosis mediada por receptor (o diana) y la endocitosis no específica. La endocitosis mediada por receptores es el resultado de la interacción del Acm con los receptores de la superficie celular, lo que desencadena la internalización endocítica de la molécula del Acm en una vesícula y su posterior degradación en el lisosoma. Esta eliminación mediada por la diana es antígeno-específica, saturable debido a la disponibilidad limitada de receptores diana y, por tanto, muestra una cinética de eliminación no lineal dependiente de la dosis. La pinocitosis y la fagocitosis no específicas, en cambio, son procesos no saturables y siguen una cinética lineal. Dado que la captación intracelular a través de estos mecanismosPage 74 no diferencia qué proteínas se captan para su degradación, existe un mecanismo de protección mediado por el receptor Fc neonatal para las moléculas de IgG, a fin de mantener sus concentraciones, que también utilizan los Acm. El complejo FcRn-Acm, una vez internalizado, es transportado de vuelta a la superficie de la célula para ser liberado de nuevo a la circulación. Este mecanismo protege de la degradación catabólica a aproximadamente dos tercios de las moléculas de IgG introducidas en los endosomas y es el responsable de la larga semivida de eliminación de los Acm (7-21 días).

Por último, la farmacocinética de los Acm se puede modificar por la aparición de anticuerpos antifármaco (ADA). Los ADA se producen como consecuencia de una respuesta inmunológica (inmunogenicidad) contra el Acm administrado. Esos ADA pueden tener un efecto neutralizante, si reducen o anulan el efecto del Acm al unirse a sus sitios activos, o ser no neutralizantes, si no interfieren en su capacidad de unión al antígeno. Tanto si los ADA son o no neutralizantes, pueden causar un efecto sobre la farmacocinética del Acm, que suele expresarse como un aumento en su eliminación, lo que resulta en una exposición sistémica reducida o no apreciable del Acm. Ello se debe a que la formación de inmunocomplejos circulantes ADA-Acm desencadena la captación y degradación del Acm, convirtiéndose en una vía complementaria de aclaramiento. Sin embargo, la formación de ADA no siempre se acompaña de cambios farmacocinéticos o incluso puede ocasionar una reducción del aclaramiento del Acm.

La farmacocinética de los Acm utilizados en terapéutica se ha intentado describir mediante un modelo cinético bicompartimental con transferencia reversible del fármaco entre el compartimento central y el periférico, incluyendo eliminación lineal y no lineal. Sin embargo, la complejidad en los procesos de absorción, distribución y eliminación de los Acm ha llevado a un enfoque farmacocinético basado en la fisiología (PBPK), con la elaboración de modelos más completos que puedan predecir tanto su farmacocinética como la respuesta clínica y las reacciones adversas.

Agradecimientos: Juan A. Armijo contribuyó a este capítulo en ediciones previas de este libro. Hemos mantenido algunos de sus contenidos en la actual edición.
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5 Metabolismo de los fármacos
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	C. Payares






I. Mecanismos generales
1. Concepto y características generales
Nuestro organismo contempla a los fármacos como sustancias ajenas, por lo que un elevado porcentaje de ellos son transformados bioquímicamente mediante reacciones enzimáticas para obtener metabolitos que puedan ser eliminados. Las enzimas que metabolizan los fármacos lo hacen también con infinidad de sustancias químicas ajenas al organismo humano, pero expuestas a él en la dieta y en su entorno físico, por lo que propiamente deberían denominarse enzimas metabolizadoras de xenobióticos. Los fármacos son realmente xenobióticos, como lo son muchos compuestos que se encuentran en la contaminación atmosférica, la cosmética, los alimentos procesados y los aditivos de alimentos. Pero, además, estas enzimas metabolizan productos endógenos del organismo, como es el caso de las hormonas esteroideas, la bilirrubina o las catecolaminas, que en exceso lo perjudican. Así pues, el organismo humano no «inventa» nuevos mecanismos para metabolizar y desprenderse de los fármacos, sino que dispone de los mismos sistemas enzimáticos y procesos de transporte que utiliza para liberarse de los xenobióticos y para gestionar el normal metabolismo de productos endógenos.

La mayoría de los xenobióticos, fármacos incluidos, son sustancias químicas de naturaleza lipofílica, hidrofóbica, que promueve y facilita su presencia y permanencia en el organismo. Es así como atraviesan las membranas celulares para, mediante el gradiente de concentración o mediante transportadores celulares, penetrar en las células donde ejercerán su acción y tenderán a concentrarse. De manera general, el metabolismo de los fármacos va a consistir en la conversión de la naturaleza hidrofóbica en hidrofílica, la cual facilitará su expulsión del organismo a través de sus vías naturales: preferentemente la bilis (heces) y la orina, y en ocasiones la leche, la saliva e incluso las lágrimas. Pero la actividad metabolizadora no se limita a facilitar la eliminación del fármaco, sino que, con mucha frecuencia, modifica, e incluso anula, su actividad biológica: es biotransformadora.

La mayor parte de los sistemas enzimáticos que contribuyen al metabolismo de los fármacos se localizan en el retículo endoplásmico y en la fracción citosólica de las células. En los mamíferos los encontramos en todos los tejidos, pero principalmente en el hígado, que funciona como el órgano principal metabolizante del organismo, si bien tienen también importancia los que actúan en las células del epitelio del tracto digestivo y del túbulo renal. Debe tenerse además en cuenta la actividad enzimática de las bacterias intestinales, tan diversa en los distintos individuos, dada la frecuencia con que los fármacos son introducidos en el organismo por vía oral.

Las reacciones que intervienen en el proceso de metabolización se realizan en dos fases consecutivas. En la fase I se aumenta la polaridad o hidrofilia del fármaco y, con frecuencia, se consigue ya su inactivación. En la fase II se adiciona o conjuga una nueva molécula que facilita la eliminación y asegura la inactivación del fármaco. Las reacciones de fase I o de funcionalización consisten en reacciones de oxidación y reducción, que alteran o crean nuevos grupos funcionales, y en reacciones de hidrólisis, que rompen enlaces ésteres y amidas, liberando también nuevos grupos funcionales (cuadro 5-1). Estos cambios determinan algunos de los siguientes resultados: a) inactivación; b) conversión de un producto inactivo en otro activo, en cuyo caso el producto original se denomina profármaco; c) conversión de un producto activo en otro también activo, cuya actividad aprovechable con fines terapéuticos puede ser cualitativamente similar o distinta de la del fármaco original, y d) conversión de un producto activo en otro activo, pero cuya actividad resulta tóxica. Si bien el objetivo principal del metabolismo para la mayoría de los fármacos es «desactivarlos» y facilitar su eliminación, en el caso de los profármacos el resultado final es lo contrario, una activación. Es importante tener esta diferencia muy presente para después entender las consecuencias clínicas de la inducción e inhibición enzimáticas sobre un profármaco.


Cuadro 5-1   Clasificación de las reacciones metabólicas

Reacciones de fase I (reacciones de funcionalización)

Oxidación (sistema microsómico hepático):


	• Oxidación alifática.

	• Hidroxilación aromática.

	• N-desalquilación.

	• O-desalquilación.

	• S-desalquilación.

	• Epoxidación.

	• Desaminación oxidativa.

	• Formación de sulfóxidos.

	• Desulfuración.

	• N-oxidación y N-hidroxilación.



Oxidación (mecanismos no microsómicos):


	• Oxidaciones de alcohol y aldehídos.

	• Oxidación de purinas.

	• Desaminación oxidativa (monoaminooxidasa y diaminooxidasa).


Reducción:
	• Azorreducción y nitrorreducción.



Hidrólisis:


	• Hidrólisis de ésteres y amidas.

	• Hidrólisis de enlaces peptídicos.

	• Hidratación de epóxidos.



Reacciones de fase II (reacciones de conjugación)

Glucuronidación.

Acetilación.

Conjugación con glutatión.

Conjugación con sulfato.

N, O y S-metilación.

Transulfuración.



Las reacciones de la fase II suelen convertir los metabolitos intermedios procedentes de la fase I en productos finales que son fácilmente eliminados del organismo (v. cuadro 5-1). Son reacciones de conjugación, en las cuales el fármaco o el metabolito procedente de la fase I se acopla a un sustrato endógeno, como el ácido glucurónico, el ácido acético o el ácido sulfúrico, aumentando, así, el tamaño de la molécula, con lo cual casi siempre se inactiva el fármaco y se facilita su excreción por la orina o la bilis; pero, en ocasiones, la conjugación puede activar el fármaco (p. ej., formación de nucleósidos y nucleótidos).

Las reacciones de oxidación tienen lugar preferentemente en la fracción microsómica del hígado y de otros tejidos (p. ej., pared intestinal, riñón), y, en menor grado, en la mitocondrial, las de reducción en la fracción microsómica, las de hidrólisis en el plasma y en diversos tejidos, y las de conjugación en el hígado y otros tejidos. Aunque ambas fases tienen características diferentes, es fundamental que estén acopladas entre sí, evitando la permanencia de metabolitos intermedios, de modo que el proceso de metabolización se corresponda realmente con un proceso de detoxificación. El esquema de ambas fases se indica en la figura 5-1.
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[image: La figura describe las fases del metabolismo de los fármacos detallando cómo las reacciones metabólicas convierten compuestos no polares en productos polares excretables.]Figura 5-1 Fases del metabolismo de los fármacos.


Para una descripción más detallada, siga


Una molécula determinada puede ser transformada de forma simultánea en varios sitios de su estructura o bien experimentar diversas transformaciones en sucesivos pasos a través del hígado. Como resultado, es frecuente que un fármaco origine un número elevado de metabolitos; unos pueden ser inactivos, otros activos desde un punto de vista terapéutico, y otros activos desde un punto de vista tóxico (carcinógeno, teratógeno o simplemente tóxico). La variedad de metabolitos y la concentración de cada uno de ellos dependerán de la dotación enzimática de cada individuo.

Particular interés tiene el conjunto de procesos metabolizadores a los que se someten los fármacos administrados por vía oral: la actividad enzimática de la flora intestinal, la de las células epiteliales del tubo digestivo, y finalmente, una vez es absorbido el fármaco y circula por el sistema porta del hígado, su transporte a las células hepáticas en su primer recorrido donde sufre el correspondiente ataque enzimático. Todo ello constituye la base del fenómeno primer paso, que va a influir decisivamente sobre la biodisponibilidad del producto (v. cap. 4, apartado III, 1).

De lo expuesto se desprende que los procesos de metabolización, junto con los de excreción, tienden a reducir la concentración del fármaco en el plasma y en la biofase, de manera que sus respectivas constantes contribuyen a definir la constante de eliminación (Ke). Como se expuso en el capítulo 4, esta constante influye de manera decisiva en las concentraciones plasmáticas alcanzables en estado de equilibrio, pero, dado que la biotransformación está sometida a una gran variación individual, es ella la que más contribuye a que dosis iguales alcancen concentraciones plasmáticas distintas en individuos diferentes. Como proteínas que son, las enzimas metabolizadoras de fármacos pueden ver modificada su presencia y su actividad según las variantes alélicas de sus correspondientes genes presentes en los diversos individuos. Esta es la base del polimorfismo genético, cuyas consecuencias en las acciones de los fármacos se conocen cada vez mejor (v. cap. 8, apartado I, 1).

Pero en esta eliminación metabólica del hígado confluyen las acciones de dos instrumentos que han de operar coordinadamente: las enzimas metabolizadoras que transforman el fármaco y las moléculas transportadoras que aseguran su transporte y el de sus metabolitos hacia dentro o hacia fuera de la célula hepática. Se han descrito más de 400 moléculas transportadoras, englobadas en dos grandes superfamilias (ATP-Binding Cassette [ABC] y Solute Carrier [SLC]), las cuales participan en los procesos farmacocinéticos. Algunos de los transportadores con una significación clínica relevante son la glucoproteína P y la proteína de resistencia al cáncer de mama (Breast Cancer Resistance Protein [BCRP]), ambos de la familia ABC, así como los transportadores de aniones orgánicos (Organic Anion Transporter [OAT] y Organic Anion Transporter Polypeptide [OATP]) o de cationes orgánicos (Organic Cation Transporter [OCT]), ambos pertenecientes a la familia SLC (v. cap. 4, apartado II, 4).

La eliminación metabólica es una actividad estricta e individualmente coordinada. Ante el objetivo de la terapéutica individualizada, que pretende mejorar la eficacia del producto, reducirPage 77 su toxicidad y delimitar una dosificación innecesaria, no basta con la determinación genética, dada la enorme variabilidad en la expresión de cada genotipo que se observa en ciertas enzimas clave, como pueden ser las familias del citocromo P450. Será preciso caracterizar en el paciente de manera individual el nivel de sus enzimas y transportadores específicos para el fármaco en cuestión de origen hepático, por ejemplo, mediante identificación y análisis de los exosomas de origen hepático circulantes en sangre.

2. Sistema oxidativo del microsoma hepático: sistema de monooxigenasas u oxidasas de función mixta
2.1. Funcionamiento
El sistema de monooxigenasas es, con mucho, el más utilizado en el metabolismo de fármacos, tanto por la variedad de reacciones oxidativas a que da lugar como por el número de fármacos que lo utilizan. El sistema se encuentra en la fracción microsómica del hígado, que corresponde a las membranas que conforman el retículo endoplásmico liso; por lo tanto, para llegar hasta estas membranas e interactuar con los elementos que en ellas asientan, los fármacos deben tener cierto grado de lipofilia.

Las monooxigenasas metabolizan sustratos mediante la incorporación de un átomo de oxígeno de moléculas de O2 (por ello se denominan monooxigenasas), normalmente para formar grupos hidroxilos (–OH). Cada uno de estos átomos de oxígeno lo toman de diferentes moléculas de O2, y los restantes de cada molécula de O2 son utilizados por otras enzimas donantes de electrones (por ello se designan oxidasas mixtas) que catalizarán reacciones para la formación de agua (H2O).

Este flujo de electrones es canalizado por la flavoproteína NADPH-citocromo P450-reductasa desde el NADPH hasta un complejo formado por el sustrato o fármaco unido a la monooxigenasa citocromo P450 o CYP (CYtochrome P 450), del que se conocen múltiples variantes (v. más adelante). El proceso de oxidación se resume en la siguiente reacción:


[image: image]

MathML PresentationFármaco+NADPH+H++O2→fármaco oxidado+NADP++H2O


La necesidad de NADPH como fuente de energía y de electrones exige que haya una estrecha asociación, dentro del retículo endoplásmico de la célula, entre los CYP y la NADPH-CYP-reductasa. En la figura 5-2 se ilustra el flujo de electrones en el sistema, hasta conseguir la oxidación del fármaco y la recuperación del CYP. En ocasiones, los electrones son cedidos por el NADH mediante la actividad de la NADH-citocromo b5-reductasa, que transfiere el NADH al citocromo b5.

[image: La figura describe el ciclo catalítico del citocromo P450 en el metabolismo de fármacos, ilustrando su papel en la oxidación de fármacos, destacando sus etapas clave y posibles subproductos.]Figura 5-2 Esquema del mecanismo de acción del citocromo P450. El fármaco en forma reducida se une, en primer lugar, al citocromo P450 oxidado (Fe3+); posteriormente, el citocromo P450 es reducido por la reductasa a citocromo P450-Fe2+, y el complejo farmacocitocromo P450 reducido interactúa con el O2 molecular para formar un complejo terciario, el oxicitocromo P450 (O2-P450-Fe2+-FH); este complejo puede disociarse, dando lugar a un anión peróxido (O2–), regenerándose la hemoproteína férrica, citocromo P450-Fe3+-FH. Además, el complejo recibe un segundo electrón para formar sucesivamente otros complejos, de modo que, en definitiva, un átomo de oxígeno es transferido al sustrato para oxidarlo y el otro reacciona con dos protones para formar H2O; el sustrato oxidado queda liberado y el citocromo P450 se regenera en forma férrica.


Para una descripción más detallada, siga


Es importante resaltar que en este proceso de oxidación por el CYP está implicado también el proceso de formación de especies reactivas del oxígeno (Reactive Oxygen Species [ROS]).




Como resultado del metabolismo de los fármacos mediante CYP, la célula genera especies reactivas del oxígeno, como aniones superóxido (O2–.) o peróxido de hidrógeno (H2O2); ambas moléculas pueden convertirse en el radical hidroxilo altamente reactivo (-OH-) mediante el ion (Fe2+) (reacciones de Haber-Weiss y Fenton). Las ROS se forman continuamente en la cadena respiratoria en la mitocondria, bien a través de la vía de la ciclooxigenasa, bien mediante enzimas celulares, como la xantinooxidasa, NADPH-oxidasa y citocromooxidasa. De este modo, a partir del oxígeno molecular, la secuencia de reacciones es la siguiente:

[image: La figura muestra la conversión de oxígeno molecular (O2) a especies reactivas de oxígeno, incluyendo O2⁻, H2O2, OH·, y su interacción con NO· para formar peroxinitrito (ONOO⁻).]

Los tejidos suelen tener mecanismos de defensa que les protegen de la acción tóxica de estos oxirradicales, como, por ejemplo, superóxido dismutasa, catalasa y glutatión peroxidasa. Sin embargo, si alguno de estos sistemas enzimáticos está sobresaturado, se acumularán los oxirradicales en los tejidos y los lesionarán.



2.2. Citocromos P450
Los citocromos P450 contienen un grupo hemo, que los convierte en hemoproteínas, y se caracterizan porque el hierro del grupo hemo es reducido y forma complejos con el monóxido de carbono que va a absorber luz a una longitud de onda de 450 nm. La superfamilia del citocromo P450 constituye el grupo más grande de monooxigenasas, con más de 8.700 genes que codifican sus proteínas y que se extienden por todos los reinos biológicos. El papel exacto de la mayor parte de estas enzimas se desconoce, pero aquellas con funciones conocidas se dividen en dos grupos: las que participan en la biosíntesis de compuestos como los esteroides,Page 78 vitaminas o antibióticos, y las que metabolizan más de 250.000 productos químicos ambientales que conforman sus sustratos potenciales: fármacos, disolventes orgánicos, pesticidas, tintes, hidrocarburos, alcoholes, antioxidantes, sustancias carcinógenas. En nuestro organismo, el 90% de las transformaciones que experimentan los fármacos en las reacciones correspondientes a la fase I de metabolización se catalizan, principalmente, por este segundo grupo de monooxigenasas CYP.

Las monooxigenasas representan, pues, una primera línea de defensa contra las sustancias xenobióticas, potencialmente tóxicas, que, al incrementar su hidrofilia, facilitan su excreción, como ya se ha comentado. En ocasiones, sin embargo, los metabolitos producidos en las vías metabólicas en que participan los CYP tienen mayor toxicidad, incluida la carcinógena, por lo que habrá que considerar la potencia relativa de su poder detoxificador frente a su capacidad de generar compuestos tóxicos, potencia que será un factor determinante de su potencial toxicidad.




Los CYP se agrupan en familias y subfamilias, dependiendo de la analogía en su secuencia de aminoácidos, de tal manera que los CYP que presentan una analogía en el 40% de sus secuencias forman una familia, y cuando la analogía es superior al 55%, forman una subfamilia. Se nombran con el prefijo CYP, seguido del número que designa a la familia, una letra mayúscula que indica la subfamilia y un número que marca la forma individual. Así, CYP2D6 representa a la forma individual 6 de la subfamilia D de la familia 2. Se conocen, al menos, 74 familias CYP. En la especie humana están descritas 18 familias, 42 subfamilias y más de 50 genes individuales. Los genes se designan con la misma nomenclatura que los citocromos, pero con letra cursiva, por ejemplo, CYP2D6.



La mayoría de las biotransformaciones de las sustancias xenobióticas se llevan a cabo por enzimas pertenecientes a las familias CYP1, CYP2 y CYP3. Siete isoenzimas primarias de estas familias están involucradas en el metabolismo hepático de la mayor parte de los fármacos del mercado: CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 y CYP3A4. La enzima más abundante es la CYP3A4, que representa un tercio del total de los CYP hepáticos (tabla 5-1). Existen variantes alélicas de algunos de estos genes correspondientes a los CYP; las principales se exponen en el capítulo 8 (apartado I, 2.1).

Tabla 5-1



Fármacos sustratos, inductores o inhibidores de las principales isoenzimas citocromo P450 (CYP) en la especie humana



	Isoenzima CYP
	Fármaco sustrato
	Fármaco inductor
	Fármaco inhibidor





	CYP1A2
	Amitriptilina, ATC, cafeína, clomipramina, clozapina, desipramina, diazepam, estradiol, eritromicina, fluvoxamina, haloperidol, imipramina, naproxeno, paracetamol, ropivacaína, tacrina, teofilina, zileutón
	Fenitoína, fenobarbital, hidrocarburos aromáticos policíclicos, tabaco (humo), omeprazol, rifampicina
	Cimetidina, ciprofloxacino, claritromicina, enoxacino, eritromicina, fluvoxamina, isoniazida, ketoconazol, omeprazol, paroxetina, quinolonas



	CYP2B6
	Artemisinina, bupropión, ciclofosfamida, ifosfamida, ketamina, metadona, nevirapina, tamoxifeno, selegilina
	Artemisinina, fenobarbital, rifampicina
	Orfenadrina, tiotepa



	CYP2C8
	ATC, carbamazepina, diazepam, paclitaxel
	Fenobarbital, rifampicina
	Cimetidina, etopósido, nicardipino, tamoxifeno, verapamilo



	CYP2C9/C10
	Celecoxib, diclofenaco, fenitoína, fenobarbital, flurbiprofeno, losartán, naproxeno, piroxicam, tetrahidrocannabinol, tolbutamida, torasemida, (S)-warfarina
	Rifampicina
	Amiodarona, cloranfenicol, cimetidina, fluvoxamina, sulfafenazona, zafirlukast



	CYP2C19
	Amitriptilina, ATC, citalopram, diazepam, fenitoína, fenobarbital, hexobarbital, imipramina, lansoprazol, mefobarbital, omeprazol, pentamidina, proguanilo, propranolol, topiramato
	Artemisinina, rifampicina
	Fluconazol, fluvoxamina, omeprazol, sufafenazol, tenipósido, topiramato, tranilcipromina



	CYP2D6
	Amitriptilina, bisoprolol, captopril, citalopram, clomipramina, clorpromazina, clozapina, codeína, debrisoquina, desipramina, dextrometorfano, dolasetrón, donepezilo, doxepina, encainida, esparteína, flecainida, flufenazina, fluoxetina, haloperidol, hidrocodona, imipramina, maprotilina, metadona, metanfetamina, metoprolol, mexiletina, mibefradil, morfina, nortriptilina, ondansetrón, oxicodona, paroxetina, perfenazina, petidina, propafenona, propranolol, risperidona, tamoxifeno, timolol, tioridazina, tramadol, trazodona, venlafaxina
	No se conocen hasta ahora
	Amiodarona, celecoxib, cimetidina, clomipramina, desipramina, flufenazina, fluoxetina, haloperidol, metadona, mibefradil, paroxetina, propafenona, quinidina, ritonavir, sertralina, tioridazina



	CYP2E1
	Alcanos halogenados, alcoholes, anilina, benceno, cafeína, clorzoxazona, dapsona, enflurano, isoflurano, nitrosaminas, paracetamol, teofilina
	Alcohol (crónico). Bencenos, isoniazida
	Alcohol (agudo), disulfiram



	CYP3A4
	Alfentanilo, alprazolam, amiodarona, amitriptilina, amlodipino, amprenavir, astemizol, atorvastatina, benzofetamina, budesonida, busulfano, cannabinoides, carbamazepina, celecoxib, cisaprida, claritromicina, clindamicina, clomipramina, clozapina, codeína, cortisol, ciclofosfamida, ciclosporina A, dapsona, delavirdina, dexametasona, dextrometorfano, doxazepam, digitoxina, diltiazem, disopiramida, docetaxel, donepezilo, doxorrubicina, dronabinol, eritromicina, etinilestradiol, etopósido, etosuximida, felodipino, fentanilo, fexofenadina, flutamida, granisetrón, haloperidol, hidrocortisona, ifosfamida, imipramina, indinavir, isradipino, ketoconazol, lansoprazol, lidocaína, loratadina, losartán, lovastatina, metadona, mibefradil, miconazol, midazolam, navelbina, nelfinavir, nicardipino, nifedipino, nimodipino, nisoldipino, omeprazol, ondansetrón, paclitaxel, paracetamol, pravastatina, prednisona, propafenona, quinidina, quinina, retinoico (ácido), rifampicina, ritonavir, ropivacaína, saquinavir, sertralina, sufentanilo, tacrolimus, tamoxifeno, temazepam, tenipósido, teofilina, terfenadina, testosterona, THC, triazolam, troleandomicina, verapamilo, vinblastina, vincristina, (R) warfarina
	Carbamazepina, dexametasona, etosuximida, fenitoína, fenobarbital, glutetimida, nevirapina, primidona, raíz de San Juan, rifabutina, rifampicina, sulfinpirazona, troglitazona, troleandomicina
	Amiodarona, amprenavir, cannabinoides, cimetidina, claritromicina, clotrimazol, ciclosporina, delavirdina, diltiazem, eritromicina, etinilestradiol, fluconazol, fluoxetina, fluvoxamina, indinavir, itraconazol, ketoconazol, metronidazol, mibefradil, miconazol, nelfinavir, nicardipino, norfloxacino, propofol, quinina, ritonavir, saquinavir, sertralina, troleandomicina, verapamilo, zafirlukast



	CYP3A5
	Cafeína, diltiazem, midazolam
	Dexametasona
	Troleandomicina



	CYP3A7
	
	Se desconocen hasta ahora
	Se desconocen hasta ahora






[image: ]
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ATC: antidepresivos tricíclicos.



Aunque algunas de las formas del CYP son específicas de un determinado sustrato, la inmensa mayoría de ellas cataliza gran número de reacciones metabólicas a la vez; asimismo, un único sustrato puede metabolizarse por más de una de estas formas. Este hecho es de capital importancia, puesto que la administración conjunta de dos fármacos que se metabolicen por una misma forma CYP puede dar lugar a interacciones farmacológicas de cierta consideración (v. tabla 5-1 y cap. 10).




De los fármacos que actúan en nuestro organismo, el 25% se elimina como fármaco intacto, el 30% se metaboliza por la acción de la CYP3A4, el 20% por la CYP2D6, el 10% por CYP2C9/CYP2C19, otro 10% se metaboliza mediante la acción de UDP glucuronosiltransferasa (UGT), y el restante 5% se metaboliza de diversas maneras.

	CYP3A4. Es la isoenzima CYP más abundante en la especie humana: alrededor del 30% de la proteína CYP hepática y del 70% de la intestinal es CYP3A4. Actúa sobre el metabolismo de fármacos (psicotrópicos, antiarrítmicos, antagonistas del calcio, opioides, antihistamínicos, benzodiazepinas, antirretrovirales, inmunosupresores, antimicrobianos, antiulcerosos y anticonvulsivantes) y de productos endógenos esteroideos (cortisol, testosterona, 17-estradiol, progesterona). La variabilidad interindividual en actividad CYP3A4 puede oscilar entre 5 y 20 veces, debido a causas tanto genéticas como ambientales. En ella interviene también la presencia de productos inductores e inhibidores (v. tabla 5-1). A pesar de esta variabilidad interindividual, la actividad CYP3A4 muestra una distribución unimodal en la especie humana, lo que descarta la presencia de polimorfismos genéticos.

	CYP2D6. Es altamente polimórfico y, en la actualidad, existen más de 120 variantes alélicas descritas (v. www.cypalleles.ki.se/cyp2d6.htm). Son sustratos prototipo el dextrometorfano, el metoprolol, la debrisoquina y otros fármacos lipófilos, como algunos analgésicos, antiinflamatorios, antiarrítmicos y antidepresivos (v. tabla 5-1). En función de la funcionalidad global del CYP2D6, los individuos se clasifican en metabolizadores activos o pobres, y esto repercute ampliamente sobre la acción terapéutica o tóxica del fármaco, así como sobre las interacciones con fármacos capaces de inducir o inhibir el CYP.

	CYP2C9. Es la principal enzima CYP2C de la especie humana. Metaboliza productos endógenos (ácido araquidónico) y muchos fármacos importantes: los anticoagulantes acenocumarol y warfarina, fenitoína, losartán, los hipoglucemiantes tolbutamida y glipizida (v. tabla 5-1), los antiinflamatorios ibuprofeno y diclofenaco. Muestra también polimorfismo genético que puede repercutir gravemente en la actividad de los hipoglucemiantes y de la warfarina.

	CYP2C19. Metaboliza diversos productos terapéuticos, como los inhibidores de la bomba de protones (omeprazol), imipramina, propranolol, diazepam, etc. Algunos de los metabolitos son activos. El gen es altamente polimórfico y presenta más de 25 variantes alélicas conocidas (v. http://www.cypalleles.ki.se/cyp2c19.htm). Mientras que el alelo CYP2C19*1 se asocia con el CYP2C19 funcional, el *2 presenta nula actividad, al igual que otros alelos, como el 3*-8*, pero estos últimos con una incidencia menor que el 1%.







2.3. Regulación de la expresión de citocromos P450
Puesto que existen múltiples formas de CYP, existen también mecanismos muy diversos de regulación de su expresión. El más común actúa en la transcripción de la proteína. Algunas formas se expresan en el individuo de manera constitucional, pero otras lo hacen de acuerdo con el sexo o el tejido en que se encuentran, o según la fase de desarrollo, y finalmente la transcripción de algunos puede ser inducida por otras sustancias químicas (fármacos, hormonas o productos ambientales). Por todos estos motivos, existe una enorme variación interindividual en el modo e intensidad con que se metabolizan tanto los sustratos endógenos como los xenobióticos. Los cambios de actividad transcripcional que experimentan ciertos citocromos durante el desarrollo, en función del sexo o por causa de inducción, tendrán una repercusión clínica evidente, que se analiza en los capítulos 8, 9 y 10.

2.4. Reacciones oxidativas
Son muy variadas y pueden afectar a diversos radicales.




	1. Hidroxilación de cadenas laterales alifáticas; el producto formado es un alcohol que, posteriormente, podrá convertirse en aldehído:

[image: image]

MathML PresentationR−CH2−CH3→R−CHOH−CH3



	2. Hidroxilación de un anillo aromático:
[image: La figura muestra la reacción de hidroxilación de un anillo bencénico sustituyente (R), donde el anillo aromático se convierte en un fenol mediante la adición de un grupo hidroxilo (-OH).]
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	3. Desalquilación oxidativa de grupos alquilos asociados a grupos N, O y S; se suprimen radicales alquilo, que se convierten en sus respectivos aldehídos:

[image: image]

MathML PresentationR−NH−CH3→R−NH2+HCHOR−O−C2H5→R−OH+CH3−CHOR−S−CH3→R−SH+HCHO



	4. Desaminación oxidativa: el O sustituye a un grupo —NH2; no debe confundirse con la monoaminación oxidativa, que es una oxidación mitocondrial.




[image: image]

MathML PresentationCH3|R−CH2−CH−NH2→R−CH2−CO−CH3+NH3



	5. Formación de sulfóxidos: introducción de O en un radical tioéter:
[image: La figura muestra la oxidación secuencial de un compuesto tiol (R1-S-R2) a sulfóxido (R1-SO-R2) y luego a sulfonas (R1-SO2-R2).]


	6. Desulfuración: sustitución de S por O:
[image: La figura muestra la oxidación de un compuesto tiol (R1-S-R2) para formar un sulfóxido (R1-SO-R2).]


	7. Oxidación e hidroxilación de aminas:
[image: La figura muestra dos reacciones químicas: la oxidación de un nitrilo (R3≡N) a nitroso (R3≡N→O) y la oxidación de una anilina (C6H5-NH2) a una hidroxilamina (C6H5-NHOH).]


	8. Epoxidación: adición enzimática de oxígeno a través de un doble enlace. Probablemente es el método inicial del ataque oxidativo sobre un sistema aromático, ya que el epóxido (cuya existencia puede ser brevísima) puede convertirse en fenol, en un dihidrodiol o conjugarse con glutatión:



[image: La figura muestra la reacción de oxidación de un alqueno (propeno) para formar un epóxido (óxido de propileno), con la introducción de un oxígeno en el doble enlace.]






3. Oxidaciones extramicrosomales
Se producen intracelularmente, por lo general en las mitocondrias.






	1. Alcohol y aldehído deshidrogenasas: son enzimas poco específicas que oxidan diversos alcoholes y aldehídos, por ejemplo, el alcohol etílico o los aldehídos formados tras la acción de la monoaminooxidasa sobre las aminas biógenas (v. fig. 16-5). Su coenzima es la NAD.




[image: image]

MathML PresentationR−CH2OH→R−COOH



	2. Oxidación de purinas: a este grupo pertenecen la xantinooxidasa y otras oxidasas que oxidan purinas metiladas.

	3. Monoaminooxidasas (MAO): son flavoproteínas mitocondriales, entre las que destacan las que oxidan la noradrenalina, 5-hidroxitriptamina y otras aminas biógenas (v. figs. 16-5 y 20-3).




[image: image]

MathML PresentationR−CH2−NH2→R−CHO+NH3



	4. Deshalogenación.







4. Reducciones
Se llevan a cabo en la fracción microsómica hepática, en otros tejidos y en las bacterias intestinales.







	1. La nitrorreducción en el hígado puede realizarse mediante, por lo menos, cuatro procesos enzimáticos: CYP reductasa, NADPH-citocromo C reductasa, xantinooxidasa y una reductasa no identificada. La reacción puede tener lugar en otros tejidos y en bacterias intestinales. Ejemplos: cloranfenicol, niridazol, nitrobenceno:



[image: La figura muestra la reducción del nitrobenceno (C6H5-NO2) a anilina (C6H5-NH2), mediante la conversión del grupo nitro (-NO2) en un grupo amino (-NH2).]


	2. La azorreducción actúa sobre diversos colorantes azoicos, entre los que destaca, por su importancia histórica, el prontosil; su transformación por azorreducción produjo la sulfanilamida, primera sulfamida:



[image: Diagrama de reacción química que muestra la conversión de Prontosil rojo en sulfanilamida.]
Para una descripción más detallada, siga


	3. La azorreducción se puede realizar en el microsoma hepático, con intervención del CYP o sin ella, en otros tejidos y en las bacterias intestinales.

	4. Algunos aldehídos son reducidos a alcoholes por alcohol deshidrogenasas: hidrato de cloral → tricloroetanol.







5. Hidrólisis
Las reacciones de hidrólisis son producidas por hidrolasas que se encuentran ampliamente distribuidas en el plasma y los tejidos. Según el carácter del enlace hidrolizado, pueden ser: a) esterasas (enlace éster); b) amidasas (enlace amido); c) glucosidasas (enlace glucosídico), o d) peptidasas (enlace peptídico: aminopeptidasas o carboxipeptidasas). La riqueza de distribución de algunas de estas enzimas influye en la rápida inactivación de los compuestos que posean estos enlaces; por ejemplo, la acetilcolina, péptidos con función autacoide (cininas) o con otra función (metencefalina).

6. Reacciones de conjugación
Las reacciones de conjugación más habituales son las realizadas por las siguientes enzimas: glucuroniltransferasas, N-acetiltransferasas, metiltransferasas, sulfotransferasas y glutatión transferasas.
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6.1. Glucuronidación
La fracción soluble del hígado contiene enzimas que catalizan la síntesis del ácido uridindifosfatoglucurónico (UDPGA) a partir de la glucosa:


[image: image]

MathML PresentationGlucosa-1-P+UTP→UDPG+P-PUDPG+2NADP++H2O→UDPGA+2NADH+2H+


El UDPGA sirve como donador del ácido glucurónico para varios aceptores, ya que se combina con el fármaco o con el metabolito. Las enzimas de este proceso se denominan UDP-glucuroniltransferasas (UGT) y se encuentran en los microsomas del hígado y de otros tejidos:


[image: image]

MathML PresentationUDPGA+R−OHUGTUDP+R−O−glucurónido





La transferencia enzimática de la molécula de carbohidrato del UDPGA puede ocurrir con aquellos compuestos que contengan en su estructura grupos —OH, —NH2, —COOH y —SH. Si el fármaco o su metabolito poseen un grupo alcohólico (fenólico o alifático), se formará un glucuronidohemiacetal, y si posee un grupo carboxílico, el enlace será éster. Puede conjugarse también con aminas aromáticas y grupos sulfhidrilo; en todas estas reacciones hay un ataque nucleófilo por el átomo rico en electrones (oxígeno, nitrógeno o azufre) sobre el C-1 del ácido glucurónico del UDPGA. Los fármacos participan de los mismos mecanismos de glucuronidación que los sustratos fisiológicos (p. ej., esteroides, bilirrubina [UGT1A1] o tiroxina).




La capacidad para glucuronizar una gran cantidad de sustancias estructuralmente diferentes se debe, en parte, a la existencia de distintas formas de UGT, que son reguladas, como ocurre con los CYP, de forma independiente. Las UGT forman una superfamilia genética que comprende dos familias, UGT1 y UGT2, basadas en su divergencia evolutiva y su homología.




El sistema de nomenclatura de las UGT es análogo al de los CYP, dividiendo las familias en subfamilias y formas individuales. Actualmente, en la especie humana se han identificado al menos 19 UGT, que se han dividido en tres subfamilias: UGT1A, UGT2A y UGT2B, y se han identificado 16 isoformas funcionales: nueve UGT1A y siete UGT2B. Para estudiar las especificidades de cada isoforma, véase http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim?term = UDP-glucuronosyltransferase%20(UGT).

Al igual que ocurre con los CYP, existe una superposición en la especificidad de sustratos catalizados por estas enzimas, de modo que una UGT metaboliza varios sustratos diferentes y un mismo sustrato puede ser metabolizado por más de una UGT. Aunque la glucuronidación tiene lugar preferentemente en el hígado, algunas isoformas de UGT se expresan abundantemente en órganos extrahepáticos (estómago, intestino delgado, colon, riñón, próstata). Así, UGT1A1 se expresa altamente en el intestino delgado, UGT2B7 en el hígado y el riñón de forma similar, y en parte en el intestino delgado, mientras que UGT 1A7, 1A8 y 1A10 lo hacen exclusivamente en órganos extrahepáticos. Existe una gran variabilidad interindividual en la expresión de una isoenzima, que puede ser de hasta 30 veces. Las UGT se expresan también de forma polimorfa y pueden ser sometidas a procesos de inducción e inhibición, como ocurre con los citocromos.




En la tabla 5-2 se indican los principales fármacos que se glucuronizan intensamente en la especie humana. Los compuestos lipofílicos que se introducen en el organismo a través de la dieta se absorben y difunden a los diferentes tejidos; la crítica localización de las UGT hace que estas puedan tener un doble papel en los procesos de absorción: por una parte, el material digestivo puede ser transformado en glucurónidos solubles en agua y permanecer en la luz intestinal, y, por otra, pueden ser reabsorbidos y transportados al riñón para su excreción o llegar al conducto biliar para su eliminación.

Tabla 5-2



Ejemplos de algunos de los fármacos en los que se lleva a cabo el proceso de glucuronidación en la especie humana



	Fármaco
	Glucurónido





	Ácido clofíbrico
	Acilglucurónido



	Ácido salicílico
	Glucurónido fenólico



	Acilglucurónido



	Alclofenaco
	Acilglucurónido



	Alprenolol
	Hidroxiglucurónido



	Amitriptilina
	N-glucurónido



	Cloranfenicol
	Hidroxiglucurónido



	Codeína
	Hidroxiglucurónido



	Diflunisal
	Acilglucurónido



	Fenoprofeno
	Acilglucurónido



	Ketoprofeno
	Acilglucurónido



	Ketorolaco
	Acilglucurónido



	Ketotifeno
	N-glucurónido



	Lamotrigina
	N-glucurónido



	Lorazepam
	Hidroxiglucurónido



	Morfina
	Glucurónido fenólico



	Hidroxiglucurónido



	Naloxona
	Glucurónido fenólico



	S-naproxeno
	Acilglucurónido



	Oxazepam
	Hidroxiglucurónido



	Oxprenolol
	Hidroxiglucurónido



	Paracetamol
	Glucurónido fenólico



	Probenecida
	Acilglucurónido



	Propofol
	Glucurónido fenólico



	Temazepam
	Hidroxiglucurónido



	Valproato
	Acilglucurónido



	Zidovudina
	Hidroxiglucurónido






6.2. Acilación
Consiste en la incorporación de un radical acilo (a menudo, acetilo) a los radicales amino o carboxilo de los fármacos, por la influencia de aciltransferasas y la intervención de derivados de la coenzima A (CoA-SH).






	1. Acetilación de aminas a partir del acetil-S-CoA (para aminas alifáticas y aromáticas, sulfamidas, hidrazinas e hidrazidas):
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MathML PresentationCH3CO−S−CoA+R−NH2N-acetil transferasa→COA−SH+R−NH−COCH3



	El proceso requiere la acetilación previa de la N-acetiltransferasa.

	2. Acilación de ácidos carboxílicos:
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MathML PresentationCoA−SH+R−COOHEnzima activadoraR−CO−S−CoA+H2OR−CO−S−CoA+H2NCH2COOHAcil transferasa→CoA−SH+R−CO−HNCH2COOH





Las N-acetiltransferasas se encuentran en muchos tejidos: hígado (tanto hepatocitos como células reticuloendoteliales), células de mucosas (p. ej., gastrointestinal), uréter, vejiga y pulmón.

En la especie humana se conocen dos formas distintas de esta enzima, denominadas NAT1 y NAT2, con una especificidad diferente en los sustratos que metabolizan. NAT1 cataliza la acetilación de gran variedad de N- u O-arilaminas y aminas heterocíclicas, además de bioactivar un alto número de carcinógenos conocidos. Mientras que la NAT1 se considera clásicamente monomórfica, la variación en el locus de NAT2 es responsable de la lenta o rápida acetilación de agentes terapéuticos o cancerígenos, es específica para la isoniazida y sulfametazina, entre otros. Ambas enzimas son de gran importancia en el metabolismo de muchos fármacos de uso frecuente. De hecho, este concepto debe ser ampliado: los avances en la farmacogenética obligan a generalizarlo a otros diversos procesos metabólicos, introduciendo la terminología de individuos «metabolizadores (ultra) rápidos, intermedios y lentos/pobres» (v. cap. 8).

6.3. Conjugación con glutatión
Las enzimas glutatión transferasas (GST) son una familia de enzimas con un papel importante en la detoxificación mediante la catálisis de muchos compuestos hidrofóbicos y electrófilos que presentan glutatión en su forma reducida (GSH). Se encuentran ampliamente representadas en la naturaleza y su papel no se reduce a la detoxicación de productos, sino que se extiende a la síntesis de esteroides y leucotrienos, isomerización de dobles enlaces, y actividad «ligandina» no catalítica (fijación y transporte de ligandos). Por su localización, se distinguen GST citosólicas y GST microsomales: las citosólicas tienen más importancia en el metabolismo de fármacos y otros xenobióticos, mientras que las microsomales son más importantes en el metabolismo endógeno (p. ej., el de las prostaglandinas y los leucotrienos). Basadas en sus propiedades bioquímicas, inmunológicas y estructurales, las GST citosólicas de mamíferos se dividen en múltiples clases, que incluyen las GST alfa, mu, kappa, theta, pi, omega y zeta. Además, también existen las GST microsomales. Cada clase proviene de un único gen o familia génica (v. http://omim.org/entry/134660).




La regulación de la expresión de las GST es diferente para cada tejido y tipo de células. Las enzimas de la clase theta predominan en el hígado y riñón, y en mucha menor medida en el pulmón. El hígado contiene concentraciones muy elevadas de las enzimas de la clase alfa y muy pequeñas de las de la clase pi, mientras que, en el intestino, la situación es la contraria, abundan las de clase pi, pero hay muy pocas alfa. Cada una de las GST es activa para un espectro diferente de sustancias electrófilas, y las distintas isoenzimas desempeñan un papel diferente en la detoxificación de carcinógenos y contaminantes ambientales. Aunque la actividad funcional de las GST es la detoxificación de xenobióticos, incluidos los fármacos y productos cancerígenos, en ocasiones inducen la producción de metabolitos activos capaces de reaccionar con el ADN e iniciar la carcinogénesis. Estas enzimas también son inducibles por diferentes sustancias xenobióticas, incluidos los fármacos. La depleción de glutatión (provocada, por ejemplo, por dosis altas de un fármaco que lo utiliza en su metabolización) puede dejar expuesta a la célula a la acción de otros metabolitos de ese fármaco que pueden ser tóxicos y ocasionar la muerte celular: es el caso de la toxicidad hepática del paracetamol administrado en dosis muy altas (la mínima dosis tóxica es de 6 g en adultos y >100 mg/kg de peso en niños).



6.4. Conjugación con radicales sulfato
La conjugación con sulfato es una vía importante de la biotransformación de grupos fenólicos y de grupos hidroxiloalifáticos, así como de ciertos neurotransmisores, ácidos biliares e hidroxilaminas orgánicas. Las enzimas responsables de la conjugación con sulfato son las sulfotransferasas (SULT). La reacción se lleva a cabo en el hígado y requiere una activación previa del SO24–:
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MathML Presentation2 ATP+SO42−→3′-fosfoadenosil-5′-fosfosulfato+ADP+P−PR−OH+FAFS→R.OSO3−+FAF





Las SULT incluyen enzimas que catalizan la sulfatación de los xenobióticos con carácter fenólico, así como catecolaminas, estrógenos y esteroides. Son de carácter polimórfico y con patrones de distribución distintos en cada tejido, tienen el mismo tipo de nomenclatura que los CYP, y se dividen en familias y subfamilias según la similitud entre sus secuencias de aminoácidos. De las cinco familias que existen en mamíferos, las isoformas de mayor relevancia en la especie humana son de la familia SULT1 (p. ej., SULT1A3, responsable de la sulfatación de las catecolaminas) y transfieren el grupo sulfato al radical hidroxilo de los fenoles. Una forma SULT puede participar en el metabolismo de varios sustratos distintos, pero la mayoría de ellas muestran preferencia por algún tipo de sustrato en especial.



6.5. Metilación
Consiste en la adición de radicales metilo a moléculas farmacológicas, mediante la intervención de las metiltransferasas (MT) que se encuentran en muchos tejidos: hígado, glándulas suprarrenales, cerebro, etc. El grupo metilo ha de ser previamente activado en forma de S-adenosilmetionina (S-AM).
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MathML PresentationMetionina+ATP→S-adenosilmetionina+P-Pi+Pi


Al ceder el grupo metilo, la S-AM se convierte en sulfo-adenosilhomocisteína, que se hidroliza en adenosilcisteína y homocisteína.

Las metiltransferasas participan en la metilación de moléculas pequeñas, como fármacos, neurotransmisores y hormonas, así como también de macromoléculas, como proteínas, ADN y ARN. Su clasificación se hace sobre la base del tipo de metilación que llevan a cabo, ya sea O-metilación, S-metilación o N-metilación, de manera que cada grupo de enzimas se define según sea el tipo de sustrato que acepta el grupo metilo.







	O-metiltransferasas. La catecol-O-metiltransferasa (COMT) fue la primera MT que se caracterizó bioquímicamente. Desempeña un papel importante en la biotransformación de compuestos que llevan en su molécula el grupo catecol y fenol, ya sean endógenos, como las catecolaminas y estrógenos, o exógenos, como el antihipertensor metildopa.

	S-metiltransferasas. Enzima implicada en la biotransformación de la mayoría de los compuestos que contienen azufre en su molécula. Es el caso de la tiopurinametiltransferasa (TMPT), que catalizaPage 83 los citostáticos 6-mercaptopurina, azatioprina y 6-tioguanina, y de la tiolmetiltransferasa (TMT).

	N-metiltransferasas. La N-metilación es una vía común del metabolismo de la mayoría de los neurotransmisores y hormonas. Así, la feniletanolamina N-metiltransferasa cataliza la N-metilación de noradrenalina a adrenalina, enzima que se encuentra fundamentalmente en la médula suprarrenal y en unos pocos núcleos del SNC. Otras N-metiltransferasas también catalizan sustancias endógenas, como la histamina N-metiltransferasa (HNMT), una enzima citosólica que participa en la metilación de compuestos heterocíclicos relacionados estructuralmente con la histamina. Otra enzima de este tipo, la nicotinamida N-metiltransferasa (NNMT), cataliza la metilación de nicotinamida y compuestos piridínicos.






6.6. Otras conjugaciones
En la conjugación con ribósidos y ribósido-fosfatos se forman ribonucleósidos y ribonucleótidos, con fármacos análogos de las purinas y pirimidinas. La reacción es indispensable para que el compuesto adquiera actividad biológica.

La glucosidación consiste en la conjugación con glucosa. La glicocola forma conjugados con ácidos aromáticos para formar ácidos hipúricos, previa formación de aril-CoA; otros donadores son el radical glutamil y la ornitina.

II. Factores que modifican el metabolismo de los fármacos
1. Concepto
De los cuatro procesos cinéticos que regulan la presencia de un fármaco en el organismo, es la biotransformación la que se encuentra sometida, en mayor medida, a la acción modificadora de factores muy diversos: a) temporales, como la edad; b) genéticos, como el sexo y el control genético de la dotación de enzimas metabolizadoras y de la dotación de las proteínas transportadoras que condicionen la actividad metabólica; c) fisiológicos, como el embarazo; d) ambientales, en función de la exposición a contaminantes ambientales; e) dietéticos, en función del tipo de dieta consumida y de los contaminantes alimentarios; f) estados patológicos, como la insuficiencia hepática, y g) interacciones con otros fármacos capaces de modificar el metabolismo. Así se explica que sean los procesos de biotransformación los principales responsables de las variaciones interindividuales en las concentraciones plasmáticas tras una misma dosis y de las variaciones en el curso del tratamiento en un mismo paciente.

La influencia de la edad, el sexo, los factores genéticos (incluidos los polimorfismos) y la dieta sobre la metabolización de los fármacos se analizan ampliamente en el capítulo 8, y la influencia de los procesos patológicos en el capítulo 9.

2. Estimulación del metabolismo de los fármacos: inducción enzimática
2.1. Concepto y mecanismos generales
Muchas de las enzimas biotransformadoras anteriormente descritas se encuentran habitualmente en concentraciones celulares muy bajas, pero su concentración puede aumentar de manera sustancial en respuesta a xenobióticos específicos, incluidos los fármacos, los productos ambientales con capacidad contaminante, los agentes cancerígenos, etc. El aumento de la concentración de enzimas se denomina inducción enzimática y se debe mayoritariamente, aunque no siempre, a un incremento de la síntesis de enzimas como consecuencia de la activación de la transcripción nuclear. Esta inducción enzimática ocurre de forma muy destacada en el hígado, como es natural, pero también se produce en otros órganos relacionados con la excreción, como el pulmón, el riñón, la piel o el epitelio intestinal. Si bien todas las enzimas que participan en el metabolismo de los fármacos son susceptibles de ser inducidas, las más estudiadas y conocidas son las CYP, las UGT y las GST. Debe tenerse también en cuenta que en todos los órganos mencionados juegan un papel decisivo los mecanismos de transporte del fármaco que van a hacerlo accesible a la acción metabolizadora de la célula: unas veces favoreciendo la entrada del fármaco en la célula y su posterior modificación por la enzima metabolizadora, pero otras veces, por el contrario, favoreciendo la expulsión del fármaco y, de ese modo, reduciendo su metabolización. Pues bien, también las proteínas que conforman el proceso de transporte pueden ser sometidas a los mecanismos moleculares propios de la inducción provocada por fármacos.

La mayoría de los inductores (especialmente los de tipo hidrocarburos aromáticos, barbitúricos y etanol) son capaces de estimular su propio metabolismo (lo que puede originar fenómenos de tolerancia), además de provocar el metabolismo de otros fármacos. Puesto que las diversas formas de CYP presentan gran versatilidad en los sustratos que catabolizan, un inductor puede provocar un aumento en el metabolismo de varias sustancias y, a su vez, una reacción catabólica puede ser inducida por más de una sustancia inductora (v. tabla 5-1). Además, la mayoría de las sustancias inductoras de CYP inducen también los sistemas enzimáticos propios de la fase II de metabolización. Por ejemplo, el fenobarbital y el 3-metilcolantreno son inductores de algunas formas de glucuroniltransferasa y glutatión transferasa. A menudo, el grado de inducción de los CYP es superior al de las enzimas de los procesos de conjugación, por lo que puede ocurrir que se produzca un desequilibrio entre la generación de metabolitos producidos en reacciones de fase I (algunos de ellos, tóxicos) y la velocidad a la cual dichos metabolitos reactivos pueden ser inactivados por las reacciones de conjugación.

La inducción requiere una síntesis de novo de proteínas, es decir, el proceso de inducción consiste en un aumento en la síntesis de la enzima y no en una activación de la enzima latente. El aumento en la síntesis de proteínas depende de la concentración de los ARNm que codifican dichas proteínas, lo que es, a su vez, un reflejo de la velocidad de transcripción del gen, así como de la velocidad de degradación del ARNm. En la mayoría de los casos, la inducción de las enzimas CYP por inductores prototipo conlleva un aumento en la velocidad de transcripción del gen. En algunos casos también intervienen mecanismos no transcripcionales, como pueden ser cambios en la velocidad de traducción de los ARNm ya existentes o en la estabilización de la proteína por el propio agente inductor (caso del etanol).

2.2. Inducción de citocromo P450
La inducción es selectiva, de modo que los agentes xenobióticos inductores provocan la inducción de CYP específicos. Con excepción del etanol, que induce el gen CYP2E1 por un mecanismo postranscripcional, el resto de los agentes son inductores de CYP porque actúan directamente en el proceso de transcripción génica (fig. 5-3).

[image: Diagrama que muestra cuatro vías de inducción enzimática que afectan la transcripción génica por los receptores AHR, PXR y CAR.]Figura 5-3 A-D. Modelos esquemáticos de los procesos de inducción enzimática provocados por ligandos de categoría diversa (v. explicación en el texto).


Para una descripción más detallada, siga


Antiguamente se clasificaban los inductores de enzimas microsomales de acuerdo con el CYP que sobreexpresaran; ahora también se clasifican como distintos tipos de ligandos de receptores nucleares y elementos que facilitan la activación de la transcripción de losPage 84 distintos genes de CYP y otras enzimas metabólicas. En la tabla 5-3 se especifican las principales clases de estos receptores.

Tabla 5-3



Inducción de citocromo P450 (CYP) mediada por receptores



	Xenobiótico inductor
	Receptor
	Respuesta de CYP prototipo (hígado de rata)
	Ligando endógeno representativo





	Hidrocarburos aromáticos
	Ah*

	1A1, 1A2, 1B1
	



	Dexametasona
	PXR
	3A1, 3A2, 3A3
	Corticosterona, pregnenolona



	Fenobarbital
	CAR
	2B1, 2B2
	Androstanol, androstenol



	Derivados de fibrato
	PPAR-α
	4A1, 4A2, 4A3
	Ácido linoleico, fibrato, ácido araquidónico



	Colesterol
	LXRα
	7A1
	24(S)-hidroxicolesterol



	Ácidos biliares
	FXR
	7A1
	Ácido quenodesoxicólico



	Hormona tiroidea
	TR
	P450-reductasa
	Hormona tiroidea
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* Miembro de la familia PAS.









	1. Inducción enzimática por aumento de la transcripción de las formas CYP1 mediada por el receptor AHR (ArylHydrocarbon Receptor). AHR es una proteína «helix-loop-helix» básica que pertenece a la familia PAS de los factores de transcripción. Sus ligandos comprenden los hidrocarburos aromáticos policíclicos y las dioxinas, y la inducción transcripcional que produce sobreexpresión principalmente de CYP1A1, CYP1A2 y CYP1B1 y otros genes de enzimas metabolizadoras de fase II. En ausencia de ligando (p. ej., fármaco), AHR se encuentra en el citoplasma formando parte de un complejo multiproteico (HSP90, ARA9 y p23). La unión del ligando permite que el ligando-AHR se separe del complejo multiproteico y se transloque al núcleo donde forma un heterodímero junto a ARNT, y este heterodímero se fija a los elementos de respuesta axenobióticos (XRE) del promotor de los genes CYP (v. fig. 5-3 A).

	2. Inducción enzimática por aumento de la transcripción de las formas CYP3 mediada por el receptor PXR (Pregnane X Receptor). El receptor PXR (llamado también SXR y PAR) es un receptor nuclear que media la inducción de los genes CYP3A4 y CYP3A7 (en menor grado CYP2C8 y CYP2C9), así como las carboxilesterasas HCE-1 y HCE-2. Sus ligandos comprenden un amplio número de compuestos endógenos y exógenos; entre los endógenos se encuentran las hormonas esteroideas y sus metabolitos (progesterona, estrógenos, corticoides, 5β-pregnano, androstanol). Entre los exógenos, compuestos de la dieta (carotenoides, cumestrol, la hiperforina de la hierba de San Juan) y los fármacos esteroides sintéticos (p. ej., dexametasona, rifampicina, fenobarbital, nifedipino, clotrimazol, mifepristona y metirapona). Muchos de los ligandos de PXR lo son también del receptor CXR, que se comenta más adelante. El complejo ligando-PXR forma un heterodímero con el receptor retinoide Xα (RXRα). La fijación de PXR/RXR a ER6 (elementos de respuesta a PXR en el promotor de los genes CYP) va seguida de reclutamiento de proteínas coactivadoras (p. ej., SRC-1), que completan el complejo transcripcional (v. fig. 5-3 B).

	3. Inducción enzimática por aumento de la transcripción de las formas CYP2 mediada por el receptor CAR (Constitutively Active Receptor). Inicialmente como un activador constitutivo de los elementos de respuesta del ácido retinoico (RARE), entendiendo por «constitutivo» el hecho de ser capaz de activar RARE y otros elementos de respuesta sin tener que estar previamente unido a un ligando. La activación de CAR provoca la inducción de CYP2 (B6, C8, C9) y CYP3A4. Su ligando natural es el 5β-pregnano, pero elPage 85 fenobarbital, arquetipo clásico de fármacos inductores, provoca la inducción de varios miembros de la familia CYP2B y, en menor grado, de las familias 2A, 2C y 3A. La acción del CAR es compleja, porque, como se ha indicado, actúa de manera constitutiva sin necesidad de ser previamente activado por un ligando. Requiere la presencia de un coactivador nuclear, el SRC-1, que se fija a él; esta fijación es facilitada por agonistas y desactivada por los agonistas inversos. Al igual que el PXR, el CAR ha de unirse de manera heterodímera al RXR; el complejo CAR/RXR se une a elementos del promotor del gen diana, como PBREM (PhenoBarbital-Responsive Enhancer Module) de los genes CYP2B, o al elemento ER6 del gen CYP3A4 (v. fig. 5-3 C). La acción inductora del fenobarbital mediada por CAR no requiere la fijación previa del fármaco a CAR, ya que no es capaz de actuar como ligando suyo. Es posible que el fenobarbital actúe suprimiendo la acción inhibidora endógena que los ligandos naturales, agonistas inversos, están ejerciendo al disociar el complejo CAR/RXR del coactivador SRC-1. El fenobarbital y demás fármacos inductores que actúan como él suprimen esta acción inhibidora, es decir, producen una «desrepresión». Adicionalmente, el fenobarbital facilita también la translocación de CAR al núcleo. Estos mecanismos dependen también del estado de fosforilación de CAR (v. fig. 5-3 D).

	4. Inducción enzimática por aumento de la transcripción de CYP4A mediada por receptor PPAR-α (Peroxisome Proliferator Activated Receptor). Las enzimas CYP4A catalizan la oxigenación de diversos ácidos grasos, incluido el ácido araquidónico y sus derivados eicosanoides. Un buen número de agentes químicos, entre los que se encuentran los fibratos, provocan la inducción de estas enzimas metabolizadoras y, al mismo tiempo, promueven la actividad de las enzimas peroxisomales hepáticas (v. cap. 53). La proteína receptora responsable de la inducción de CYP4A y de la inducción de enzimas peroxisomales es la PPAR-α. Como ocurre con los demás receptores, el PPAR-α activado por un ligando se asocia como heterodímero al RXR, se transloca al núcleo y actúa sobre los elementos de respuesta (PPRE) ubicados en los promotores de los genes de las enzimas CYP.

	5. Inducción enzimática por aumento de la transcripción de CYP3A5 mediada por el receptor GR (Glucocorticoid Receptor). Los glucocorticoides también pueden provocar la inducción de CYP, pero, en su mayoría, lo hacen mediante la interacción del GR con otros receptores (v. PXR). El único gen inducido directamente por GR es el CYP3A5.





2.3. Inducción de enzimas conjugantes



Las enzimas conjugantes de la fase II también pueden ser inducidas por agentes xenobióticos, incluidos los fármacos. Los que inducen solo a enzimas de la fase I (p. ej., CYP) se llaman monofuncionales, mientras que los que inducen simultáneamente a enzimas de las dos fases se denominan bifuncionales. La inducción de reacciones de fase I que no va acompañada de un incremento paralelo en los mecanismos desintoxicantes de fase II supone un riesgo para el equilibrio en la actividad de ambas fases, ya que eso podría suponer la acumulación de metabolitos intermedios y reactivos con toxicidad potencial. Son inductores bifuncionales muchas sustancias de la dieta, como los flavonoides de frutas y verduras, incluido el aceite de oliva.


	1. Glucuroniltransferasas. Los inductores más comunes son tiroxina, p-nitrofenol, 3-metilcolantreno, dexametasona, fenobarbital, clofibrato y etanol. Las enzimas más comúnmente inducidas son las UGT1A1, UGT1A5, UGT1A6, UGT2B1 y UGT2B3.

	2. Glutatión transferasas. El ligando xenobiótico ha de unirse a una proteína celular, la Nrf2, que se encuentra normalmente en el citoplasma asociada a otra proteína, la Keap1. La presencia del ligando disocia a ambas proteínas y el complejo xenobiótico-Nrf2 penetra en el núcleo y actúa sobre elemento de respuesta a agentes antioxidantes (ARE) que se encuentra en el promotor del gen de GST. La inducción de GST puede ser una herramienta de protección frente a las agresiones de sustancias tóxicas y cancerígenas. El oltipraz, una ditioletina, es un inductor de las GST porque promueve la acumulación de Nrf2, lo que hace aumentar su fijación al ARE e incrementar la transcripción del correspondiente gen de GST.





2.4. Consecuencias clínicas de la inducción enzimática



	1. Cuando el metabolito de un fármaco es inactivo, la inducción enzimática produce una disminución en la intensidad y/o la duración del efecto del fármaco cuyo metabolismo es inducido, con el consiguiente empeoramiento de la enfermedad que se está tratando. Si la inducción es sobre su propia enzima biotransformante, aparece la tolerancia farmacocinética (p. ej., barbitúricos). Además, si se dan conjuntamente dos fármacos, A y B, y A es el inductor del metabolismo de B, cuando se suspenda la administración de A aparecerá un aumento de la actividad farmacológica de B, con el posible riesgo de toxicidad (véanse los ejemplos con importancia clínica en la tabla 10-1).Page 86

	2. Si el metabolito es la forma activa terapéutica del fármaco, su inducción enzimática provocará un aumento de dicha actividad, y si el metabolito produce un efecto tóxico, la inducción aumentará su toxicidad. Incluso algunos metabolitos pueden tener capacidad mutagénica y carcinogénica.

	3. Un fármaco inductor puede incrementar el metabolismo de una sustancia endógena (p. ej., glucuronidación de la bilirrubina que facilita su eliminación en el recién nacido). También puede inducir la producción de una enzima sintetizante (p. ej., los barbitúricos generan la síntesis de δ-aminolevulínico-sintetasa, enzima clave en la síntesis de grupos hemo, por lo que en pacientes con porfiria desencadenarán una crisis de porfiria; v. cap. 7, apartado I, 5.2).



3. Inhibición enzimática
3.1. Concepto y mecanismos generales
Las enzimas biotransformantes pueden ser inhibidas por diversos productos, incluidos los fármacos, de acuerdo con las leyes de la inhibición de enzimas. La consecuencia clínica es un incremento en la semivida del fármaco cuyo metabolismo es inhibido: en la mayoría de los casos comportará un aumento de la actividad farmacológica, incluida la toxicidad, que, desgraciadamente, es la consecuencia más frecuente. La inhibición cobrará mayor importancia en los fármacos que presenten una cinética de inactivación de orden 0 por saturación de la enzima (p. ej., la fenitoína).

En ocasiones, los metabolitos de algunos fármacos poseen capacidad inhibidora del metabolismo, incluso superior a la de sus fármacos originales. Aunque algunos fármacos son capaces de inhibir a más de una forma enzimática CYP, suele existir cierta especificidad por las enzimas susceptibles de inhibición. Por ejemplo, los fármacos que afectan a la CYP3A4 no suelen afectar a la CYP2D6, y viceversa. En ocasiones, el fármaco inhibidor de una enzima es sustrato de ella misma (p. ej., la eritromicina con respecto a CYP3A4); en otras, es metabolizado por una enzima y puede inhibir a otra (p. ej., la quinidina inhibe a CYP2D6, pero es metabolizada por CYP3A4). En la tabla 5-1 se indican los principales fármacos inhibidores de CYP.

Los mecanismos de inhibición son de tres tipos: a) inhibición reversible; b) inhibición cuasi irreversible, y c) inhibición irreversible. En lo que se refiere al metabolismo de los fármacos, la más conocida es la primera, y a este mecanismo se debe la mayoría de las interacciones farmacológicas.




La inhibición reversible es transitoria y la función normal del CYP se restablece una vez que la sustancia inhibidora desaparece del organismo. La inhibición es dependiente de la dosis. A su vez, se clasifica en competitiva y no competitiva. En la inhibición competitiva, la unión del inhibidor evita la unión del sustrato al sitio activo de la enzima, es decir, el inhibidor se comporta como sustrato de la enzima. Esta inhibición se vence aumentando la concentración de sustrato. En la inhibición no competitiva, el inhibidor no se une al sitio activo de la enzima, sino que se une a otro dominio de la enzima, provocando un cambio conformacional que impide su unión al sustrato; esta inhibición no se vence por mucho que aumente la concentración de sustrato. Se puede considerar un tercer tipo de inhibición reversible, la inhibición incompetitiva, en la que el inhibidor, en lugar de unirse a la enzima libre, lo hace al complejo enzima-sustrato, formando un nuevo complejo enzima-sustrato-inhibidor, que inactiva la enzima.

En la inhibición cuasi irreversible se originan metabolitos intermedios que se unen de manera covalente al propio CYP formando un complejo. En la inhibición irreversible se origina la inactivación de la enzima porque se produce una unión covalente del metabolito intermedio al grupo hemo del CYP, y aunque el complejo así formado no destruya la enzima, es tan estable que impide su participación en la reacción de metabolización.

Las enzimas de conjugación son también inhibidas por diversos fármacos, xenobióticos y contaminantes ambientales. Como inhibidor de las UGT destaca el uricosúrico probenecida, capaz de inhibir la glucuronidación de los fibratos, ketoprofeno, naproxeno, lorazepam, paracetamol, fenprocumón y zidovudina (AZT). A su vez, la glucuronidación de la AZT es inhibida por múltiples y variados fármacos (cefoperazona, penicilina G, amoxicilina, piperacilina, cloranfenicol, vancomicina y rifampicina), y otros como la probenecida, el ketoprofeno y la fenitoína, y varias benzodiazepinas. La glucuronidación de la morfina puede ser inhibida por el cloranfenicol, el diazepam y el flunitrazepam, y la del inmunodepresor ácido micofenólico por los otros inmunodepresores, tacrolimus y ciclosporina.



3.2. Consecuencias clínicas



	1. Cuando el producto del metabolismo es un metabolito inactivo, la inhibición enzimática produce un aumento de la intensidad/duración del efecto del fármaco cuyo metabolismo se ha inhibido, con el consiguiente aumento del riesgo de aparecer toxicidad relacionada con un exceso de exposición sistémica al fármaco original. (véanse ejemplos con relevancia clínica en la tabla 10-1).

	2. En el caso del profármaco, que requiere la transformación a metabolito activo para ser eficaz, la ausencia de esta transformación puede traducirse en una falta de eficacia, si no dispone de otras vías metabólicas alternativas (p. ej., omeprazol-clopidogrel; tamoxifeno-inhibidores CYP2D6).

	3. La inhibición del metabolismo de productos endógenos o de fármacos relacionados constituye un caso especial en el que los fármacos inhiben las enzimas metabolizantes de sustancias endógenas activas. Por tanto, la administración del fármaco inhibidor produce las respuestas farmacológicas correspondientes a la acumulación de tales productos endógenos (p. ej., inhibidores de la acetilcolinesterasa, de la monoaminooxidasa, de la dopa-descarboxilasa) o las correspondientes a la falta de formación del producto final (p. ej., inhibidores de la xantinooxidasa). Sus acciones se detallan en los capítulos correspondientes.
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Bibliografía


	 Achour B, Al-Majdoub ZM, Grybos-Gajniak A, et al. Liquid biopsy enables quantification of the abundance and interindividual variability of hepatic enzymes and transporters. Clin Pharmacol Ther. 2021;109:222–232. 

	 Anderson GD. Seminars in pediatric neurology. Develop Pharmacokin. 2010;17:208–213. 

	 Anzenbacher P, Anzebacherová E. Cytochromes P450 and metabolism of xenobiotics. Cell Mol Life Sci. 2001;58:737–747. 

	 Brouwer KLR, Evers R, Hayden E, et al. Regulation of drug transport proteins-from mechanisms to clinical impact: a white paper on behalf of the International Transporter Consortium. Clin Pharmacol Ther. 2022;112(3):461–484. 

	 Chothe PP, Nakakariya M, Rotter CJ, et al. Recent advances in drug transporter sciences: highlights from the year 2020. Drug Metab Rev. 2021;53(3):321–349. Page 87

	 Giacomini KM, Huang SM, Tweedie DJ, International Transporter Consortiumet al. Membrane transporters in drug development. Nat Rev Drug Discov. 2010;9(3):215–236. 

	 Grancharov K, Naydenova Z, Lozeva S, et al. Natural and synthetic inhibitors of UDP-glucuronyltransferase. Pharmac Ther. 2001;89:171–186. 

	 Guenguerich FP. Cytochrome P4503A4: regulation and role in drug metabolism. Annu Rev Pharmacol Toxicol. 1999;39:1–17. 

	 Handschin C, Meyer UA. Induction of drug metabolism: the role of nuclear receptors. Pharmacol Rev. 2003;55:649–673. 

	 Istrate MA, Nussler AK, Eichelbaum M, et al. Regulation of CYP3A4 by pregnane X receptor: the role of nuclear receptors competing for response element binding. Biochem Biophys Res Commun. 2010;393:688. 

	 Kashuba ADM, Park JJ, Persky AM, et al. Drug metabolism, transport, and the influence of hepatic disease. In: Burton ME, Shaw LM, Schentag JJ, eds. Applied pharmacokinetics and pharmacodynamics. Principles of therapeutic drug monitoring. Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins; 2006. 

	 Oakley A. Glutathione transferases: a structural perspective. Drug Metabolism Rev. 2011;43(2):138–151. 

	 Scott SA, Sangkuhl K, Gardner EE, et al. Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium guidelines for cytochrome P450-2C19 (CYP2C19) genotype and clopidogrel therapy. Clin Pharmacol Ther. 2011;90:328–332. 

	 Strange RC, Spiteri MA, Ramchandran S, et al. Glutathione-S-transferase family of enzymes. Mutation Res. 2001;482:21–26. 

	 Tornio A, Backman JT. Cytochrome P450 in pharmacogenetics: an update. Adv Pharmacol. 2018;83:3–32. 

	 Tuckey RH, Strassburg P. Human UDP-glucuronosyltransferases: metabolism, expression, and disease. Annu Rev Pharmacol Toxicol. 2000;40:581–616. 

	 Van Bladeren PJ. Glutathione conjugation as a bioactivation reaction. Chemico-Biol Interact. 2000;(1-2):61–76. 

	 Vazquez M, Fagiolino P. The role of efflux transporters and metabolizing enzymes in brain and peripheral organs to explain drug-resistant epilepsy. Epilepsia Open. 2022;7(Suppl. 1):S47–S58. 

	 Waxman DJ. P450 gene induction by structurally diverse xenochemicals: central role of nuclear receptors CAR. PXR and PPAR. Arch Biochem Biophys. 1999;369:11–23. 

	 Werck-Reichart D, Feyereisen R. Cytochromes P450: a success story. Genom Biol. 2000;1(6):reviews3003. 











Page 88





6 Farmacocinética clínica, individualización del tratamiento y monitorización de fármacos
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I. Curso temporal de la concentración plasmática: modelos farmacocinéticos
1. Individualización de las pautas de administración
El uso racional de los medicamentos requiere un diagnóstico correcto, conocimiento adecuado de la enfermedad, selección del fármaco idóneo y diseño de una pauta de administración que consiga la máxima eficacia con el mínimo riesgo. En la pauta de administración se establece la dosis, la vía de administración, la frecuencia de administración y la duración del tratamiento para conseguir, con la rapidez necesaria y durante el tiempo adecuado, la óptima concentración del fármaco en su lugar de acción. Esta pauta debe individualizarse teniendo en cuenta las características fisiológicas, patológicas y iatrogénicas que puedan alterar la respuesta al tratamiento. Se tendrán en cuenta los siguientes aspectos:


	1. Características de la enfermedad, su gravedad y urgencia, y respuesta previa a otros tratamientos.

	2. Eficacia y toxicidad del fármaco, existencia de factores que puedan alterar la eficacia y necesidad de prevenir una posible toxicidad grave o irreversible.

	3. Características farmacocinéticas y factores que puedan alterarlas, incluyendo otras enfermedades y tratamientos concomitantes.

	4. Vía de administración.

	5. Preparado farmacéutico que se va a utilizar.

	6. Conveniencia de facilitar el cumplimiento terapéutico.

	7. Binomio coste/beneficio.



En ayuda de este objetivo, la farmacocinética clínica establece modelos farmacocinéticos que permiten predecir las concentraciones que se van a alcanzar y mantener, así como las dosis (dosis inicial y dosis de mantenimiento) necesarias para conseguirlo.

2. Modelos farmacocinéticos
El medicamento en el organismo es objeto de distintos procesos biológicos (v. caps. 4 y 5), que condicionan una cinética compleja; no obstante, el curso temporal de la concentración plasmática de un fármaco puede ser predicho con suficiente proximidad mediante ecuaciones matemáticas más simples, formuladas con los parámetros farmacocinéticos. Esta simplificación de la realidad constituye la base de los modelos farmacocinéticos, en cuya construcción participan:


	1. La pauta de administración: dosis única, infusión continua con dosis inicial o sin ella, o dosis múltiples con dosis inicial o sin ella.

	2. La vía de administración: intravascular o extravascular.

	3. La distribución del fármaco: monocompartimental, bicompartimental o tricompartimental.






Los modelos farmacocinéticos permiten estimar la concentración plasmática que se alcanzará en un determinado tiempo y el tiempo en que se alcanzará una determinada concentración plasmática. Sirven, también, para calcular la concentración máxima que se espera alcanzar tras una dosis inicial, el nivel estable que se alcanzará con una dosis de mantenimiento y, viceversa, la dosis que debe administrarse para alcanzar una determinada concentración plasmática. La administración de dosis múltiples permite estimar la fluctuación de la concentración plasmática que se observará con un intervalo de administración y, viceversa, el intervalo que se debe utilizar para no producir una fluctuación excesiva.

Si no se conocen los parámetros farmacocinéticos de un paciente concreto, se aplican inicialmente los parámetros poblacionales, es decir, los valores medios obtenidos previamente en una población de características similares a las del paciente que se encuentren descritos en la bibliografía (p. ej., recién nacido, niño, anciano o enfermo renal). En los casos en que se ha cuantificado la influencia de factores (edad, grado de obesidad, aclaramiento de creatinina, etc.) sobre las constantes farmacocinéticas, puede estimarse con precisión la dosis que debe administrarse.

Cuando no se conozcan los parámetros poblacionales o la influencia de dichos factores, y en casos complejos en los que la influencia de un factor sea variable y poco predecible o intervengan varios factores, pueden calcularse los parámetros farmacocinéticos (p. ej., su aclaramiento, constante de eliminación y volumen de distribución) mediante la realización de una curva de concentraciones plasmáticas durante un tiempo determinado (perfil farmacocinético) cuya extensión variará en función del fármaco y las características del paciente; a partir de dichos parámetros individuales se puede diseñar una pauta específica de administración para el paciente concreto. En cualquier caso, en los fármacos con un índice terapéutico estrechoPage 89Page 90 conviene comprobar, mediante el control de las concentraciones plasmáticas, cuando sea posible, que la concentración plasmática alcanzada corresponde a la esperada.



3. Dosis única intravascular y extravascular
La administración de una dosis única de un fármaco se utiliza con carácter esporádico (p. ej., un analgésico o un hipnótico), con carácter cíclico (algunos tratamientos antineoplásicos) y, especialmente, para la administración de una dosis inicial con el fin de alcanzar con rapidez una concentración plasmática eficaz. Tras la administración de una dosis única, la concentración plasmática del fármaco aumenta hasta alcanzar un máximo (Cmáx), en un tiempo (tmáx), del que dependerá la intensidad del efecto, disminuyendo después a una velocidad de la que dependerá la duración de dicho efecto.

3.1. Administración intravascular
En la inyección intravascular rápida (fig. 6-1), la biodisponibilidad es completa (f = 1) e inmediata, por lo que la concentración plasmática máxima (Cmáx) coincide con la concentración teórica en el tiempo 0 (Cp0):


[image: image]

MathML PresentationCmáx=Cp0=D/Vd


[image: La imagen muestra dos gráficos que muestran la concentración plasmática a lo largo del tiempo.]Figura 6-1 Inyección intravenosa rápida: curso temporal de la concentración plasmática de un fármaco con distribución monocompartimental (A) y bicompartimental (B). Las líneas discontinuas indican los procesos extrapolados de disposición α y β.


Para una descripción más detallada, siga


Así pues, la Cmáx es directamente proporcional a la dosis (D) (fig. 6-2 A) e inversamente proporcional al volumen de distribución (Vd): la dosis inicial solo deberá modificarse cuando haya factores que alteren el volumen de distribución, pero no cuando solo alteren el aclaramiento.

[image: Diagrama que muestra dos gráficos A y B, sobre la concentración logarítmica a lo largo del tiempo.]Figura 6-2 Inyección intravenosa rápida en el modelo monocompartimental: influencia del cambio en la dosis (A) y la constante de eliminación (B) sobre la concentración máxima y la duración del efecto.


Para una descripción más detallada, siga


En el modelo monocompartimental, el curso temporal de la concentración plasmática (Cp), es decir, su descenso desde ese máximo, depende solo de la constante de eliminación (Ke):


[image: image]

MathML PresentationCp=Cp0⋅e−Ke ⋅ t


En una semivida de eliminación (t1/2) la Cp0 bajará al 50%, en dos al 25%, en tres al 12,5%, en cuatro al 6,25% y en cinco al 3,125%. En la práctica, se considera que en tres semividas habrá desaparecido la mayor parte del efecto del fármaco y que en cinco semividas se ha eliminado el fármaco del organismo.

La duración del efecto o tiempo eficaz (TE), es decir, el tiempo que tarda en disminuir la concentración plasmática desde la concentración máxima inicial (D/Vd) hasta la concentración mínima eficaz (CME), depende directamente del logaritmo de la dosis e inversamente de la constante de eliminación (v. fig. 6-2 A):


[image: image]

MathML PresentationTE=lnD/Vd – ln CMEKe


Para aumentar la duración del efecto (p. ej., cubrir las horas de descanso nocturno) se puede aumentar la dosis, pero se requiere aumentos exponenciales de ella, solo posibles en fármacos poco tóxicos (p. ej., las penicilinas); la otra opción es utilizar un fármaco similar, cuya Ke sea menor.

En el modelo bicompartimental, la concentración máxima que se alcanza inicialmente depende del Vd en el compartimento central (Vc):


[image: image]

MathML PresentationCmáx=D/Vc


y el descenso de la concentración depende de los dos procesos exponenciales de disposición α y β descritos en el capítulo 4:


[image: image]

MathML PresentationCp=A · e−α · t+B · e−β · t


donde A y B son las ordenadas en el origen de ambos procesos (v. fig. 6-1 B).

Cuando el efecto se produce en el compartimento periférico (como sucede con la digoxina), la concentración máxima en el tejido diana se alcanza en la inflexión entre las fases α y β, cuando se establece el equilibrio entre ambos compartimentos (v. fig. 4-11 A) y también el momento en que la concentración en el compartimento periférico es máxima. La concentración plasmática en ese punto de inflexión depende del volumen de distribución en equilibrio (Vss).

El área bajo la curva (AUC) de las concentraciones plasmáticas, tanto en el modelo monocompartimental como bicompartimental, depende de la dosis y del aclaramiento, pero es independiente de la velocidad de absorción, de la constante de eliminación o del volumen de distribución:


[image: image]

MathML PresentationAUC=D/Cl





Influencia del cambio en los parámetros farmacocinéticos. Cuando disminuye el aclaramiento sin cambios en el volumen de distribución, se produce un aumento del AUC, sin cambios en la Cmáx inicial, e indirectamente una disminución de la Ke, que aumenta la duración del efecto (fig. 6-2 B).

Cuando aumenta el volumen de distribución sin cambiar el aclaramiento, disminuye la Cmáx, no cambia el AUC, pero indirectamente disminuye la Ke (hay que recordar que Ke = Cl/Vd), observándose un descenso más lento de la concentración. Por último, cuando disminuyen simultáneamente el aclaramiento y el volumen de distribución, aumentarán el AUC y la Cmáx, pero es posible que no cambie la Ke (ni la t1/2), con efectos similares al de un aumento de dosis.



3.2. Administración extravascular
Cuando la administración sistémica se lleva a cabo por otra vía que no sea la intravascular, habrá un proceso de absorción regido por la constante de absorción (Ka) y es posible que la fracción de absorción biodisponible (f) sea inferior a 1. La concentración inicial es 0, aumenta mientras la absorción es mayor que la eliminación, alcanza el máximo cuando la absorción iguala a la eliminación, y disminuye por predominio de la eliminación sobre la absorción. Cuando la absorción ha finalizado, el descenso de la concentración plasmática depende ya exclusivamente del proceso de eliminación (fig. 6-3), y, en menor medida, de los procesos de redistribución en los modelos bi- y, sobre todo, tricompartimental.

[image: La figura muestra curvas de concentración plasmática de fármacos en función del tiempo, analizadas mediante modelos farmacocinéticos.]Figura 6-3 Administración de una dosis única por vía extravascular: curso temporal de la concentración plasmática de un fármaco con distribución monocompartimental (A) y bicompartimental (B). Las líneas discontinuas indican los procesos extrapolados de absorción, de disposición α y β.


Para una descripción más detallada, siga


En el modelo monocompartimental, el curso temporal de las concentraciones plasmáticas depende de los procesos de absorción y eliminación:


[image: image]

MathML PresentationCp=B · e−Ke · t−A · e−Ka · t


donde A y B son las ordenadas en el origen de ambos procesos (v. fig. 6-3 A).

La Cmáx depende directamente de la dosis y de la fracción de absorción biodisponible, e inversamente del volumen de distribución (fig. 6-4), pero está condicionada también por las constantes de absorción y eliminación:


[image: image]

MathML PresentationCmáx=D⋅fVd⋅KaKeKe/Ke−Ka


[image: La figura muestra el efecto de diferentes parámetros farmacocinéticos en la concentración plasmática de un fármaco en función del tiempo.]Figura 6-4 Administración de una dosis única por vía extravascular: influencia de una disminución en 10 veces de la constante de absorción (A), de una disminución de la dosis o la fracción de absorción a la mitad (B), de una disminución a la mitad del aclaramiento (C) y de un aumento al doble del volumen de distribución (D) sobre la concentración máxima, el tiempo en que se alcanza, la velocidad con que disminuye la concentración plasmática y el área bajo la curva (AUC).


Para una descripción más detallada, siga


A su vez, el tiempo en que se alcanza la concentración máxima (tmáx) depende de las constantes de absorción y eliminación, pero no de la dosis o de la fracción de absorción:


[image: image]

MathML Presentationtmáx=1Ka−Ke⋅lnKaKe





En el modelo bicompartimental, el curso temporal de la concentración plasmática depende de tres procesos exponenciales, el de absorción, el de disposición α y el de disposición β:


[image: image]

MathML PresentationCp=A · e−α · t+B · e−β · t−C · e−Ka · t


donde A, B y C son las ordenadas en el origen de los tres procesos (v. fig. 6-3 B). Cuando el carácter bicompartimental de un fármaco no es muy acusado, es posible que solo se manifieste tras la administración intravenosa, pero no tras la administración extravascular.



El AUC de las concentraciones plasmáticas por vía extravascular, depende de la dosis, de la fracción de absorción biodisponible y del aclaramiento, pero es independiente de la velocidad de absorción, de la constante de eliminación o del volumen de distribución:


[image: image]

MathML PresentationAUC=D⋅fCl





Influencia del cambio en los parámetros farmacocinéticos. La disminución de la constante de absorción reduce la Cmáx y alarga el tiempo en que se alcanza, pero no influye en el AUC (v. fig. 6-4 A). Cuando la absorción es muy lenta, como ocurre en los preparadosPage 91 de liberación mantenida, el descenso de la concentración plasmática puede deberse más a la fase final del proceso de absorción que a la eliminación propiamente dicha. Así pues, puede alargarse la duración del efecto de un fármaco enlenteciendo su absorción. La disminución de la fracción de absorción reduce la Cmáx (pero no altera el tmáx), y reduce el AUC (v. fig. 6-4 B). La disminución del aclaramiento sin cambios en el volumen de distribución aumenta el AUC y de forma indirecta reduce la constante de eliminación; como consecuencia, aumenta ligeramente la Cmáx y el tmáx, pero su principal consecuencia es la mayor lentitud con que baja la concentración plasmática con alargamiento de la duración del efecto (v. fig. 6-4 C). El aumento del volumen de distribución sin cambios en el aclaramiento disminuye de forma importante la Cmáx, no cambia el AUC, y de forma indirecta disminuye la constante de eliminación; como consecuencia, alarga el tmáx y la duración del efecto (v. fig. 6-4 D). Por ejemplo, si se toma una benzodiazepina para dormir por la noche es posible que sea menos eficaz y produzca más sedación al día siguiente en un paciente con mayor volumen de distribución.



4. Infusión intravenosa continua
La administración de fármacos mediante infusión intravenosa por gotero o bomba de infusión se utiliza para mantener un nivel plasmático constante de forma prolongada, lo cual puede ser necesario para la administración de sedantes en pacientes críticos, de fármacos vasoactivos en situaciones de shock, de antiarrítmicos o de analgésicos, entre otros.

La administración de algunos preparados de liberación prolongada suministra una entrada continuada y constante de fármaco que simula una infusión continua. Algunos ejemplos son la administración oral de nifedipino cada 24 h, de insulina subcutánea de acción prolongada (insulina glargina) cada 24 h, de haloperidol con inyecciones intramusculares mensuales, de leuprolida intramuscular o subcutánea cada varios meses, o de anticonceptivos cada 3 meses.

4.1. Concepto de nivel estable
Cuando se inicia una infusión continua, la entrada de fármaco en el organismo, expresada por la velocidad de infusión (Q), permanece constante (es decir, es de orden 0), mientras que la eliminación es tanto mayor cuanto mayor sea la concentración plasmática (es decir, es de orden 1). Como consecuencia, el incremento de la concentración plasmática es progresivamente menor hasta que la velocidad de eliminación (Cl × Cp) iguala a la de administración (Q) (fig. 6-5 A); a partir de ese momento, la concentración plasmática permanecerá constante durante la infusión. Esta concentración, denominada en equilibrio (CpE) o nivel estable, depende directamente de la velocidad de infusión e inversamente del aclaramiento, pero es independiente del volumen de distribución:


[image: image]

MathML PresentationCpE=Q/Cl


[image: La figura muestra el comportamiento de la concentración plasmática durante una infusión continua de un fármaco.]Figura 6-5 Infusión intravenosa continua. A. Principio de la meseta; en cada semivida se produce la mitad del cambio total. B. Curso temporal de la concentración plasmática de un fármaco cuando se inicia una infusión, se aumenta la velocidad de infusión y se interrumpe la administración.


Para una descripción más detallada, siga


La velocidad de infusión necesaria para alcanzar un nivel estable puede calcularse de la fórmula anterior cuando se conoce el aclaramiento. También puede calcularse el aclaramiento a partir del nivel estable que se alcanza con una velocidad de infusión. Los ajustes de dosis se realizan de forma proporcional al ajuste deseado de nivel (fig. 6-6 A).
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[image: La figura compara el efecto de la tasa de infusión (A) y el aclaramiento (B) en la concentración plasmática de un fármaco.]Figura 6-6 Infusión intravenosa continua: influencia del cambio en la velocidad de infusión (A) y en el aclaramiento (B) sobre el nivel estable y el tiempo que tarda en alcanzarse.


Para una descripción más detallada, siga


4.2. Tiempo que tarda en alcanzarse el nivel estable
Este tiempo es importante para saber cuánto tardará en observarse el máximo efecto. El aumento de las concentraciones plasmáticas tras una infusión continua es un proceso exponencial en el que, teóricamente, el tiempo necesario para alcanzar el nivel estable sería infinito. Por ello, es más práctico hablar del tiempo que tarda en alcanzarse una determinada fracción del nivel estable o fracción de cambio (fc):


[image: image]

MathML Presentationfc=Cp/CpE


y cuando se cambia la velocidad de infusión (fig. 6-5 B):


[image: image]

MathML Presentationfc=Cp−CpE1CpE2−CpE1


Esta fracción del nivel estable depende exclusivamente de la constante de eliminación:


[image: image]

MathML Presentationfc=1−e−Ke · t


y, por lo tanto, también el tiempo que tarda en alcanzarse depende exclusivamente de la constante de eliminación o de su inversa, la semivida de eliminación:


[image: image]

MathML Presentationt=ln1−fcKe=ln1−fc⋅t1/2e0,693


y no depende de la velocidad de infusión (v. fig. 6-6 A).

Si se expresa el tiempo que tarda en alcanzarse el nivel estable en semividas, se observa que en una semivida se alcanza el 50% del nivel estable, en dos el 75%, en tres el 87,5%, en cuatro el 93,8% y en cinco el 96,9%. En la práctica, se considera que en tres semividas se alcanza un nivel próximo al nivel estable y que en cinco semividas se ha alcanzado el nivel estable. Los mismos porcentajes de cambio serán aplicables cuando se varía la velocidad de infusión, e igualmente, cuando se suspende la infusión, la concentración disminuirá a la mitad en una semivida de eliminación, al 12,5% en tres semividas y al 3,25% en cinco semividas (v. fig. 6-5 B).




En el modelo bicompartimental, el nivel estable depende igualmente de la velocidad de infusión y del aclaramiento, y el tiempo que tarda en alcanzarse depende de la constante de disposición β.




[image: image]

MathML PresentationCpE=QCl; y t=ln1−fcβ


Influencia del cambio en los parámetros farmacocinéticos. La disminución del aclaramiento a la mitad aumenta el nivel estable al doble. Además, la disminución del aclaramiento reduce la constante de eliminación, alargando el tiempo que tarda en alcanzarse el nivel estable (fig. 6-6 B). El aumento del volumen de distribución no modifica el nivel estable, pero indirectamente disminuye la constante de eliminación, alargando el tiempo que tarda en alcanzarse el nivel estable.



4.3. Infusión intravenosa corta
Cuando la infusión intravenosa dura menos de cinco semividas de eliminación, no llega a alcanzarse el nivel estable. La Cmáx que se alcanza al final de una infusión corta depende de la velocidad de infusión (Q), del aclaramiento (Cl), de la constante de eliminación (Ke) y del tiempo que dure la infusión (T):


[image: image]

MathML PresentationCmáx=QCl⋅1−e–Ke⋅T


La velocidad de infusión, a su vez, es igual a la dosis que se administre, dividida por el tiempo en que se administra dicha dosis:


[image: image]

MathML PresentationQ=D/T





Cuanto mayor sea el tiempo en el que se administre una dosis, menor será la velocidad de infusión y, por lo tanto, menor será la concentración máxima que se alcance al final de la infusión y más prolongado será el período de latencia hasta alcanzar la concentración mínima eficaz, pero, una vez alcanzada, mayor será la duración del efecto (fig. 6-7). Sin embargo, cuando T es muy corto respecto a la semivida (menor que la mitad de la semivida), los cambios en la Cmáx relacionados con el tiempo que dure la infusión son clínicamente irrelevantes. En estos casos, puede estimarse la Cmáx que se va a alcanzar tras la infusión corta dividiendo la dosis por el volumen de distribución en el modelo monocompartimental y por Vss en el bicompartimental.



[image: La figura muestra curvas de concentración plasmática en función del tiempo para diferentes intervalos de dosificación (T) expresados en múltiplos de la semivida del fármaco (t1/2).]Figura 6-7 Infusión intravenosa corta: influencia del tiempo en que se administra una determinada dosis.


Para una descripción más detallada, siga


4.4. Infusión continua con dosis inicial
Hay situaciones urgentes en las que el período de latencia de una infusión intravenosa continua es excesivamente largo. En estos casos conviene administrar una dosis inicial (DI), también denominada de choque, de carga o de impregnación, que permita alcanzar con rapidez una concentración terapéutica, que luego se mantiene con la infusión continua. Esta dosis inicial puede administrarse como una inyección intravenosa rápida (p. ej., lidocaína, milrinona, somatostatina), dividida en varias inyecciones rápidas (digoxina), o mediante una infusión corta (fenitoína) (fig. 6-8).

[image: La figura muestra tres gráficos de concentración plasmática en función del tiempo, representando diferentes escenarios de equilibrio en farmacocinética.]Figura 6-8 Dosis inicial en inyección intravenosa rápida de un fármaco con distribución monocompartimental (A) y bicompartimental (B), y en infusión intravenosa corta (C) seguidas de una infusión continua cuando la concentración inicial es igual que el nivel estable (1), mayor (2), menor (3) y sin dosis inicial (4). Cuando la concentración inicial es mayor o menor que el nivel estable, se aproximará a él en cinco semividas.


Para una descripción más detallada, siga





La dosis inicial en inyección intravenosa rápida se calcula en función de la concentración que se desee alcanzar y del volumen de distribución:
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[image: image]

MathML PresentationDI=Cmáx · Vd


o bien, en el modelo bicompartimental, cuando el efecto se produce en el compartimento central (p. ej., lidocaína):


[image: image]

MathML PresentationDI=Cmáx · Vc


y cuando se produce en el compartimento periférico (p. ej., digoxina):


[image: image]

MathML PresentationDI=Cmáx · Vss


La velocidad de la infusión continua depende del nivel estable que se quiera alcanzar y del aclaramiento:


[image: image]

MathML PresentationQ=CpE · Cl





Debe destacarse de nuevo que la dosis inicial depende exclusivamente del volumen de distribución y no del aclaramiento, mientras que la dosis de mantenimiento depende del aclaramiento y no del volumen de distribución. Por ello, los factores que modifiquen el volumen de distribución requerirán modificar la dosis inicial, mientras que los factores que alteren el aclaramiento requerirán modificar la dosis de mantenimiento, en este caso en forma de infusión continua.

Habitualmente, la Cmáx que se quiere alcanzar con la dosis inicial es la misma que se mantiene después con la dosis de mantenimiento, es decir, que Cmáx sea igual que CpE. Sin embargo, hay casos graves en que se quiere alcanzar concentraciones iniciales más elevadas. Estas concentraciones se aproximarán al nivel estable de forma exponencial en cinco semividas (v. fig. 6-8).

Cuando el fármaco tiene un índice terapéutico estrecho, se prefiere administrar la dosis inicial de forma fraccionada (p. ej., la digoxina), y cuando es irritante o la inyección intravenosa rápida puede producir efectos tóxicos (p. ej., fenitoína o teofilina), se utiliza una infusión corta (v. fig. 6-8 C), cuya velocidad de infusión se calcula para obtener el efecto deseado.

5. Dosis múltiples intravasculares y extravasculares
Es la forma más utilizada para instaurar y mantener un tratamiento crónico. La diferencia entre dosis únicas repetidas y dosis múltiples depende del intervalo entre las dosis: cuando es mayor de cinco semividas, se habrá eliminado la totalidad de la dosis anterior y el curso temporal de la concentración plasmática será el mismo que el de la primera dosis (fig. 6-9 A). Por ejemplo, esto sucede cuando se administran ciclos de metotrexato o cuando se administran los aminoglucósidos una vez al día. Cuando el intervalo es menor de cinco semividas, se produce acumulación, que eleva la concentración plasmática (fig. 6-9 B).

[image: La figura muestra la concentración plasmática de un fármaco durante dosificaciones repetidas.]Figura 6-9 Curso temporal de la concentración plasmática de un fármaco cuando se administran dosis repetidas del fármaco separadas por un intervalo mayor de cinco semividas (A) o menor de cinco semividas (B). El área bajo la curva (AUC) tras la primera dosis (a) es igual al AUC tras cualquier dosis en la fase de nivel estable (b).


Para una descripción más detallada, siga


El objetivo de las dosis múltiples es mantener la concentración plasmática dentro del intervalo óptimo. Si se administra una sola dosis, el efecto desaparecería al bajar la concentración plasmática por debajo de la concentración mínima eficaz. Por ello, deben administrarse dosis de mantenimiento que repongan lo que se ha perdido en ese tiempo y mantengan las concentraciones por encima. Por otra parte, la dosis que se administra en cada toma no puede ser tan alta que supere la concentración mínima tóxica (v. fig. 6-9 B). Por eso se utiliza una dosis y un intervalo de administración que mantengan las concentraciones entre la mínima eficaz y la mínima tóxica.

Cuando el tratamiento con dosis múltiples se instaura sin dosis inicial o de carga, el curso temporal de las concentraciones se asemeja a lo descrito para la infusión intravenosa continua: la entrada es constante (D × f en cada intervalo de administración, τ), y laPage 94 salida aumenta conforme sube la concentración; cuando la cantidad eliminada en cada intervalo iguala a la dosis administrada, se alcanza el equilibrio. La tasa de administración (D × f/τ) equivale a la velocidad de infusión (Q). La principal diferencia con la infusión continua es que, en cada intervalo, la concentración fluctúa entre un máximo (CmáxE) y un mínimo (CmínE) cuando se ha alcanzado el equilibrio, y esta fluctuación (f’) puede expresarse como:


[image: image]

MathML Presentationf′=CmáxE−CmínECmáxE


El factor de acumulación (R) es la relación entre la concentración alcanzada en la fase de nivel estable y la observada tras la primera dosis (v. fig. 6-9 B):


[image: image]

MathML PresentationR=CmáxECmáx1=CmínECmín1=11−e–Ke⋅τ


El factor de acumulación depende inversamente de la constante de eliminación; por ello, cuanto más lenta sea la eliminación del fármaco, mayor será su acumulación.

5.1. Dosis múltiples intravasculares
Por vía intravenosa (f = 1), y a semejanza de la infusión continua, el nivel estable medio (CpE) es igual a:


[image: image]

MathML PresentationCpE=DM/τCl


El ajuste de la dosis de mantenimiento (DM) se hará mediante una regla de tres: para aumentar (disminuir) CpE en una proporción, habrá que aumentar (disminuir) DM/τ en esa misma proporción. Siguiendo el esquema temporal de la infusión continua, en cinco semividas se alcanza la fase estable; en ella el nivel medio estable puede calcularse dividiendo el AUC por el intervalo de administración (v. fig. 6-9 B):


[image: image]

MathML PresentationCpE=AUC/τ


Los niveles máximo y mínimo estables se relacionan mediante la ecuación:
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[image: image]

MathML PresentationCmínE=CmáxE · e−Ke · τ


y la fluctuación de la concentración plasmática (f’) depende exclusivamente de la constante de eliminación y del intervalo de administración:


[image: image]

MathML Presentationln 1−f′=−Ke⋅τ=−0,693⋅τt1/2e


Así pues, la fluctuación será tanto mayor cuanto mayores sean la constante de eliminación y el intervalo de administración. Si se necesita reducir la fluctuación, se deben utilizar fármacos con semivida larga o acortar el intervalo de administración. Un intervalo de administración de una semivida producirá una fluctuación del 50%; intervalos mayores producirán fluctuaciones mayores (no siempre bien toleradas), mientras que intervalos menores de una semivida pueden mejorar la tolerabilidad.

En la práctica clínica puede ser difícil utilizar intervalos de administración demasiado cortos o distintos de los habituales de 6, 8, 12 y 24 h. En otros casos puede haber dificultad para fraccionar el preparado con el fin de administrar dosis iguales en cada toma, o no es posible mantener intervalos de administración homogéneos, por ejemplo, para respetar el descanso nocturno (fig. 6-10). Por otra parte, en los tratamientos crónicos se desea reducir a una o dos el número de tomas al día, por lo que se prefieren fármacos con una semivida mayor de 12 h, o se suelen desarrollar preparados de liberación mantenida en los que tienen una semivida más corta.

[image: La figura muestra cómo diferentes esquemas de dosificación afectan la concentración plasmática de un fármaco.]Figura 6-10 A. Curso temporal de la concentración plasmática de un fármaco de semivida corta a lo largo del día cuando, en lugar de administrarlo a las 8, 16 y 24 h, se administra a las 9, 15 y 21 h. B. Curso temporal de la concentración plasmática de un fármaco que se debe administrar cada 4 h, cuando se duplica la dosis de la noche para permitir un intervalo nocturno de 8 h.


Para una descripción más detallada, siga





Influencia del cambio en los parámetros farmacocinéticos. Cuando se disminuye el intervalo de administración sin variar el cociente DM/τ (p. ej., al pasar de 1.000 mg de vancomicina cada 24 h a 500 mg cada 12 h), disminuyen las fluctuaciones de las concentraciones plasmáticas sin variar el nivel medio estable ni el tiempo en que se alcanza (fig. 6-11 A). Cuando disminuye el aclaramiento sin cambios en el volumen de distribución, hay un aumento del nivel estable; además, indirectamente aumenta la semivida, observándose un aumento del tiempo que tarda en alcanzarse el nivel estable y una disminución de la fluctuación plasmática. Cuando aumenta el volumen de distribución sin cambiar el aclaramiento, no cambia el nivel estable, pero aumenta la semivida, observándose un aumento del tiempo que tarda en alcanzarse el nivel estable y una disminución de la fluctuación (fig. 6-11 B). Por último, cuando el aclaramiento y el volumen de distribución disminuyen de forma simultánea, se producirá un aumento del nivel estable, pero es posible que no cambie la semivida y, por lo tanto, es posible que no cambie el tiempo en que se alcanza ni la fluctuación.



[image: La figura muestra cómo factores farmacocinéticos afectan la concentración plasmática de un fármaco.]Figura 6-11 Dosis múltiples intravasculares: influencia de las variaciones en el intervalo de administración (A) y de un aumento del volumen de distribución al doble o una disminución en el aclaramiento a la mitad (B) sobre el nivel estable y la fluctuación de la concentración plasmática.


Para una descripción más detallada, siga


5.2. Dosis múltiples extravasculares
Cuando la administración es extravascular, es posible que la fracción de absorción biodisponible sea inferior a 1, por lo que debe tenerse en cuenta en el cálculo del nivel estable:


[image: image]

MathML PresentationCpE=DM/τ⋅fCl= DM⋅fτ⋅Cl


Por otra parte, el tiempo que tarda en alcanzarse el nivel estable depende no solo de la constante de eliminación, sino también de la de absorción: cuando la absorción es rápida (más de 10 veces mayor que la eliminación), continúa considerándose que el nivel estable se alcanza en cinco semividas, pero, cuando es lenta, se alarga el tiempo que tarda en alcanzarse el nivel estable con respecto a la administración intravenosa. Igualmente, los fármacos con absorción lenta y preparados de liberación mantenida tendrán fluctuaciones menores respecto a la administración intravascular.

5.3. Dosis múltiples con dosis inicial
Tanto por vía intravascular como extravascular puede administrarse una dosis inicial o de carga para alcanzar una concentración terapéutica con mayor rapidez. Como regla general, cuando la dosis de mantenimiento se administra con un intervalo igual a una semivida de eliminación, se necesita una dosis inicial doble de la de mantenimiento para alcanzar una concentración máxima inicial equivalente al nivel estable (fig. 6-12).

[image: La figura muestra el efecto de diferentes proporciones entre la dosis inicial y la dosis de mantenimiento en la concentración plasmática de un fármaco a lo largo del tiempo, expresado en semividas.]Figura 6-12 Dosis múltiples extravasculares con dosis inicial y sin ella. Obsérvese la influencia del cociente dosis inicial/dosis de mantenimiento (DI/DM) cuando el intervalo de administración es igual a una semivida de eliminación.


Para una descripción más detallada, siga





Cuando el intervalo es menor que la semivida, se requiere una dosis inicial mayor que la de mantenimiento (p. ej., la dosis inicial de digoxina que tiene una semivida de 36 h y se administra cada 24 h es tres veces mayor que la de mantenimiento), mientras que, cuando el intervalo es mayor, no suele ser necesario administrar una dosis inicial (tabla 6-1).
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Si el paciente ya estaba recibiendo el fármaco, la dosis inicial se sumará al nivel preexistente, por lo que la dosis inicial debe ser menor y debe calcularse a partir de la diferencia entre la concentración que se quiere alcanzar menos la existente. Cuando se utilizan fármacos con un índice terapéutico estrecho, en situaciones menos urgentes es preferible evitar las dosis iniciales, ya que pueden acompañarse de efectos secundarios. Incluso suele ser recomendable empezar el tratamiento con dosis de mantenimiento más bajas de lo habitual e incrementarlas de forma paulatina, es decir, hacer una titulación de la dosis.



Tabla 6-1



Relación entre la dosis inicial y la dosis de mantenimiento para diferentes intervalos de administración en el modelo monocompartimental



	
	Relación DI/DM



	Valor de τ
	Intravascular
	Extravascular





	0,5    t1/2e

	3,45
	4,16



	0,75    t1/2e

	2,46
	2,65



	1    t1/2e

	2
	2,05



	2    t1/2e

	1,33
	1,33



	3    t1/2e

	1,14
	1,14



	4    t1/2e

	1,07
	1,07



	5    t1/2e

	1,03
	1,03



	10    t1/2e

	1
	1




Los valores extravasculares son aplicables cuando Ka > 5 Ke.



6. Cinética no lineal
6.1. Concepto de cinética no lineal
Todos los principios farmacocinéticos que se han descrito son aplicables a los fármacos con cinética lineal, es decir, aquellos en que los parámetros de absorción, distribución y eliminación permanecen constantes y no varían en función de la dosis o la duración del tratamiento. En estas condiciones pueden utilizarse los parámetros farmacocinéticos obtenidos tras una dosis única para diseñar una pauta de administración mediante infusión continua o dosis múltiples. En la cinética lineal, el cociente entre el nivel estable y la dosis de mantenimiento con la que se alcanza permanece constante, independientemente de la magnitud de la dosis o de la duración del tratamiento (fig. 6-13).

[image: La figura analiza la relación entre dosis de mantenimiento y niveles plasmáticos bajo diferentes cinéticas.]Figura 6-13 A. Cinética lineal, cinética no lineal dependiente de la dosis de tipo creciente (DDC) y decreciente (DDD). B. Cinética no lineal dependiente del tiempo por autoinducción; obsérvese que el nivel estable alcanzado (trazo continuo), es inferior al esperado en función de la primera dosis (trazo discontinuo).


Para una descripción más detallada, siga


Cuando un fármaco tiene cinética no lineal, alguno de sus parámetros de absorción, distribución o eliminación varía con la dosis o con la duración del tratamiento, por lo que no se pueden extrapolar los parámetros obtenidos tras una dosis a la administración de dosis múltiples. La cinética no lineal puede ser:


	1. Cinética dosis-dependiente creciente: el cociente nivel/dosis es mayor cuando se emplean dosis altas que con dosis más bajas (v. fig. 6-13 A).

	2. Cinética dosis-dependiente decreciente: el cociente nivel/dosis es menor cuando se emplean dosis altas que con dosis más bajas (v. fig. 6-13 A).

	3. Cinética tiempo-dependiente: el cociente nivel/dosis es diferente al inicio del tratamiento que cuando este lleva más tiempo (v. fig. 6-13 B).
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En el cuadro 6-1 se resumen los mecanismos que pueden producir una cinética no lineal y el tipo de cinética no lineal a que dan lugar.


Cuadro 6-1   Mecanismos, consecuencias y ejemplos de cinética no lineal

1. Absorción




	• Saturación del transporte activo en la pared intestinal (DDD): riboflavina, ácido ascórbico, β-lactámicos, levodopa, gabapentina y ¿metotrexato?

	• Baja solubilidad (DDD): fenitoína y griseofulvina.

	• Inducción de glucoproteína P (DDD, TD): tipranavir.

	• Saturación del metabolismo intestinal (DDC): salicilamidas.

	• Saturación del primer paso hepático (DDC): alprenolol, 5-fluorouracilo, hidralazina, nicardipino, paroxetina, propoxifeno, propranolol, salicilamida y verapamilo.

	• Alteraciones del pH, flujo sanguíneo y vaciado gástricos.



2. Distribución




	• Saturación de la unión a las proteínas plasmáticas (DDD): disopiramida, lidocaína, naproxeno, salicilatos, valproato y ceftriaxona.

	• Saturación de la unión a los tejidos (DDC): azul de metileno.

	• Saturación de la recaptación hepática (DDC): verde de indocianina.

	• Retención en plasma (DDC): paclitaxel administrado en aceite de ricino (excipiente) en infusión ≤6 h.

	• Saturación del transporte al LCR: bencilpenicilina.



3. Eliminación




	• Saturación del metabolismo (DDC): alcohol, fenitoína, salicilatos, dicumarol, voriconazol, fluoxetina, verapamilo, claritromicina (dosis altas), cetuximab, ¿paclitaxel?, ¿teofilina?, ¿tiopental? y ¿ciclosporina?

	• Depleción de cofactor: paracetamol.

	• Metabolitos inhibidores (DDC): dicumarol y lidocaína.

	• Saturación de la secreción activa renal (DDC): mezlocilina y penicilina.

	• Saturación de la reabsorción activa renal (DDD): riboflavina, cefapirina y ácido ascórbico.

	• Saturación de la captación hepática (transportadores) (DDC): bosentán y letermovir.

	• Saturación de la secreción biliar (DDC): yodipamida y bromosulftaleína.

	• Saturación de la circulación enterohepática: cimetidina e isotretinoína.

	• Autoinducción enzimática (TD): carbamazepina, salicilatos, clorpromazina, ¿fenitoína? y ¿rifampicina?

	• Autoinhibición (TD, DDC): claritromicina y clopidogrel.





DDC: dependiente de la dosis de tipo creciente; DDD: dependiente de la dosis de tipo decreciente; TD: tiempo-dependiente.




La no linealidad es particularmente común con los anticuerpos monoclonales, principalmente debido a su unión saturable a las superficies celulares, que es el principal mecanismo implicado en su eliminación.

6.2. Cinética no lineal de tipo Michaelis-Menten
La cinética no lineal dependiente de la dosis de mayor riesgo es la de tipo Michaelis-Menten, que se produce cuando la concentración plasmática de un fármaco alcanza un valor que satura su metabolismo. En esta cinética, con concentraciones bajas, la eliminación es de orden 1, esto es, la cantidad eliminada por unidad de tiempo es proporcional a la concentración plasmática; cuando esta aumenta, se produce la saturación enzimática, y la eliminación pasa a ser de orden 0, esto es, la cantidad eliminada es constante, aunque la concentración aumente; en estos casos, el fármaco se elimina inicialmente de forma muy lenta, y, cuando la concentración desciende por debajo de la de saturación, vuelve a mostrar una cinética de orden 1 (fig. 6-14 A).

[image: La figura compara la cinética de eliminación de fármacos bajo mecanismos saturables y no saturables.]Figura 6-14 Consecuencias de la cinética no lineal de tipo Michaelis-Menten sobre el curso temporal de la concentración plasmática (A), el número de moléculas eliminadas en la unidad de tiempo (B) y el aclaramiento (C).


Para una descripción más detallada, siga





Esta velocidad de eliminación, que se corresponde con la dosis de mantenimiento (DM/τ), depende de la dosis máxima del proceso (Dmáx o Vmáx, que es la máxima cantidad que puede eliminarse) y de la constante de metabolismo (Km corresponde a la concentración plasmática que se alcanza con la mitad de Dmáx [fig. 6-15 D]):


[image: image]

MathML Presentation−dCpdt=DMτ=DmáxKm+Cp⋅Cp


Cuando la concentración es mucho menor que Km, el denominador se asemeja a Km y el conjunto Dmáx/Km pasa a ser una constante que corresponde al aclaramiento; la velocidad de eliminación dependerá de esa constante y de Cp, pasando a ser una cinética de orden 1. Cuando la concentración es mucho más alta que Km, el denominador se asemeja a Cp, por lo que la velocidad de eliminación será constante (Dmáx o Vmáx), pasando a ser una cinética de orden 0. Teóricamente, todos los fármacos que se eliminan por metabolismo pueden presentar esta cinética de Michaelis-Menten, pero las concentraciones que se utilizan en terapéutica son mucho más bajas que las de saturación y solo se observa la cinética lineal de orden 1. Por ello, solo en algunos casos, como el de la fenitoína, los salicilatos, el voriconazol y algunos anticoagulantes orales en los que las concentraciones terapéuticas están próximas a las de saturación, y en algunos casos de importantes intoxicaciones, se observa la cinética no lineal. En los casos en que el fármaco se elimina por diversos mecanismos, unos saturables y otros no (p. ej., los salicilatos), el aumento de la concentración plasmática por encima de la de saturación produce un cambio en la velocidad de eliminación, sin llegar a saturarse (fig. 6-14 B).

El aclaramiento del fármaco no permanece constante, ya que disminuye al aumentar la concentración plasmática (fig. 6-15 C) en función de la Dmáx y de la Km:
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[image: image]

MathML PresentationCl=DmáxKm+CpE


Como consecuencia, el nivel estable aumenta más de lo esperado respecto a la cinética lineal, es decir, que pequeños aumentos de la dosis se acompañan de un aumento desproporcionado del nivel estable (v. fig. 6-15), que puede producir efectos tóxicos. En sentido inverso, una ligera reducción de la dosis puede reducir excesivamente las concentraciones con riesgo de ineficacia. Esto origina una relación entre dosis y nivel de tipo curvilíneo (v. fig. 6-15 D), en la que el nivel estable depende de la Dmáx y de la Km:


[image: image]

MathML PresentationCpE=D⋅KmDmáx−D


Por lo tanto, no se puede ajustar la dosis con una regla de tres como en la cinética lineal, sino que deben utilizarse nomogramas más complejos basados en la Dmáx y en la Km, como el nomograma de Rambeck para el ajuste de la dosis de la fenitoína (v. fig. 29-5).

La disminución del aclaramiento produce también un alargamiento de la semivida de eliminación que hará que el tiempo que tarda en alcanzarse el nivel estable cuando se utilizan dosis altas sea mayor que cuando se emplean dosis bajas (como sucede con la fenitoína) (v. fig. 6-15 B) y que, en caso de intoxicación, la concentración plasmática disminuya muy lentamente mientras se mantenga por encima de la de saturación, provocando que la desaparición de los efectos tóxicos sea muy lenta.




[image: La figura analiza la acumulación de fármacos en función del tiempo y la dosis de mantenimiento bajo diferentes cinéticas.]Figura 6-15 Consecuencias de la cinética lineal (A y C) y no lineal de tipo Michaelis-Menten (B y D) sobre el nivel estable y el tiempo en que se alcanza. Obsérvese que, al aumentar la dosis en la cinética no lineal, el nivel estable aumenta más de lo esperado y tarda más tiempo en alcanzarse.


Para una descripción más detallada, siga





II. Curso temporal de los efectos: modelos farmacocinéticos-farmacodinámicos
1. Relación entre concentración plasmática y efecto
Como se describió anteriormente, la variabilidad en la respuesta a los fármacos se debe a numerosos factores relacionados con el paciente, su enfermedad y tratamiento, que pueden alterar la relación entre dosis y concentración plasmática o la relación entre concentración plasmática y efecto (fig. 6-16). Los factores que alteran la relación entre dosis y concentración plasmática influyen sobre la absorción, distribución y eliminación de los fármacos, analizadas en el capítulo 4, influyen en el curso temporal de la concentración plasmática y son los que con más frecuencia modifican la respuesta a los fármacos. Su influencia puede ser prevista mediante estudios poblacionales que la cuantifican en subgrupos concretos y la incluyen en los modelos farmacocinéticos, y puede ser controlada de forma más directa mediante la monitorización de las concentraciones plasmáticas del fármaco en un paciente concreto.

[image: La figura muestra un diagrama de flujo que detalla los procesos y factores que influyen desde la administración de una dosis de medicamento hasta la obtención del efecto farmacológico.]Figura 6-16 Relación entre la dosis de un fármaco y sus efectos, y factores que la alteran. La determinación de las concentraciones plasmáticas de los fármacos puede ser útil para individualizar el tratamiento cuando los factores que alteran la relación entre la dosis y el nivel plasmático son más importantes que los que alteran la relación entre el nivel plasmático y el efecto.


Para una descripción más detallada, siga


Pero, además, la respuesta a los fármacos depende de la presencia de factores farmacocinéticos que alteran la relación entre las concentraciones plasmáticas y tisulares, y de factores farmacodinámicos que alteran la relación entre las concentraciones tisulares y los efectos. La influencia de estos factores es más difícil de prever y controlar, y su existencia puede hacer que una misma concentración plasmática no produzca el mismo efecto y que el curso temporal de la concentración plasmática del fármaco no se corresponda con el de sus efectos.

La disociación entre el curso temporal de la concentración plasmática y de la concentración tisular sucede en la distribución bicompartimental y tricompartimental, o en la acumulación de metabolitos activos. También producen disociación entre el curso temporal de las concentraciones y de los efectos otros factores farmacodinámicos, como el intervalo de la curva dosis-efecto que se maneje, la acción sobre mediadores fisiológicos, el desarrollo de tolerancia farmacodinámica o los efectos prolongados o irreversibles. En estos casos, el empleo de modelos farmacocinéticos-farmacodinámicos puede ayudarnos a controlar dichas disociaciones.

2. Factores que alteran la relación entre concentración plasmática y concentración tisular
Una determinada concentración plasmática puede producir mayor o menor concentración en el lugar de acción del fármaco, dependiendo de la presencia de factores farmacocinéticos que influyan en el acceso del fármaco a los tejidos. Estos factores son:


	1. Alteraciones en la unión a las proteínas del plasma. Del fármaco que circula en sangre, es la forma libre la que alcanza los tejidos efectores. En los casos en que el fármaco se encuentra muy unido a proteínas del plasma, aquellos factores que disminuyan dicha unión, sobre todo si su efecto puede ser variable y/o impredecible (insuficiencia renal, agentes desplazantes), harán que, al haber mayor proporción de fármaco libre, aumente la concentración tisular y, por tanto, los efectos sean más intensos de lo esperado para esa concentración plasmática total. Una forma de evitar esta interferencia es medir la concentración libre del fármaco en plasma o, en su defecto, la concentración salival que suele reflejarla (v. cap. 4, apartado V). Sin embargo, hay que tener en cuenta que un aumento del fármaco libre puede suponer un mayor acceso a los lugares de eliminación, disminuyendo la concentración total y contrarrestando por tanto el incremento del efecto.

	2. Cambios del flujo sanguíneo regional. La insuficiencia cardíaca reduce la perfusión de algunos tejidos, lo que produce elevadas concentraciones plasmáticas que pueden originar efectos tóxicos en órganos con circulación preservada, como el cerebro o el corazón, acompañados de bajas concentraciones tisulares y menor efecto en otros tejidos cuya irrigación esté reducida.

	3. Cambios en la permeabilidad de barreras fisiológicas. La inflamación de las meninges aumenta la permeabilidad de la barrera hematoencefálica (BHE) a algunos fármacos. Asimismo, la acidosis reduce el grado de ionización de fármacos ácidos, como los barbitúricos o los salicilatos, favoreciendo su acceso al sistema nervioso central (SNC). De igual forma, el acceso al SNC o a las neuronas mediante procesos de transporte activo puede alterarse si hay competidores o facilitadores.





Page 99

2.1. Distribución bicompartimental y tricompartimental de los fármacos
Como se ha descrito en el capítulo 4, cuando se administra una dosis única de un fármaco con distribución bicompartimental por vía intravenosa, y el efecto se produce en el compartimento periférico, hay una disociación entre las concentraciones plasmáticas elevadas y las bajas concentraciones tisulares que se observan al comienzo de la fase distributiva, mientras que en la fase posdistributiva el curso temporal de la concentración plasmática y tisular es paralelo (v. fig. 4-12 A). Si el fármaco actúa en el compartimento periférico, la monitorización de la concentración plasmática en la fase posdistributiva (con los compartimentos en equilibrio) permite evitar la disociación entre la concentración plasmática y el efecto.




Cuando se representa gráficamente la relación entre la concentración plasmática de un fármaco con retraso en su acceso a su lugar de acción y el efecto, puede observarse, en lugar de una relación lineal, una relación circular en sentido contrario a las agujas de un reloj que se denomina histéresis. Dado que el efecto continúa aumentando o se mantiene mientras la concentración del fármaco disminuye, se observa que la misma concentración produce un efecto menor cuando está aumentando que cuando está disminuyendo (fig. 6-17). Para predecir el curso temporal del efecto se utiliza el modelo farmacocinético denominado modelo del compartimento efecto, en el que se calcula el curso temporal de la concentración del fármaco en la biofase.

El modelo del compartimento efecto se ha utilizado para explicar el retraso en el efecto analgésico del naproxeno, el efecto hipertensor de la noradrenalina, el efecto de los bloqueadores de la placa motriz y el efecto anestésico de barbitúricos, benzodiazepinas y opiáceos respecto a sus concentraciones plasmáticas. El modelo farmacocinético del compartimento efecto asociado al modelo farmacodinámico sigmoide ha sido especialmente útil para dosificar el midazolam, al demostrar que su potencia era 5,5 veces mayor que la del diazepam y que la semivida del curso temporal de los efectos era tres veces mayor que la del diazepam, lo que sugiere que, cuando se administren dosis múltiples de midazolam, deben espaciarse más que las del diazepam.

Cuando se administran dosis múltiples de un fármaco con distribución tricompartimental y el efecto se produce en el compartimento periférico profundo, hay una disociación entre el momento en que se alcanza la máxima concentración plasmática y el momento en que se observa la máxima concentración tisular y el máximo efecto; de igual forma, cuando se suspende la administración del fármaco, desaparece antes la concentración plasmática que los efectos (v. fig. 4-12 B). Por ejemplo, la acción antineoplásica del metotrexato se prolonga, aunque sus concentraciones plasmáticas sean indetectables.
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[image: La figura presenta dos gráficos relacionados con la concentración plasmática de naproxeno y su efecto analgésico.]Figura 6-17 A. Curso temporal de las concentraciones plasmáticas de naproxeno (azul) y de su efecto analgésico (rojo). Nótese el retraso que se produce en el efecto respecto a las concentraciones plasmáticas, debido a que el efecto tiene lugar en el compartimento periférico. B. Histéresis: la relación entre la concentración plasmática y el efecto es oblonga y antihoraria. Nótese que la misma concentración produce diferentes efectos a distintos tiempos. Los números en B indican las horas de extracción. (Fuente: Syntex USA Inc., Palo Alto, CA, 1994.)


Para una descripción más detallada, siga


3. Factores que alteran la relación entre concentración tisular y efecto
Una determinada concentración del fármaco en la biofase puede producir un efecto mayor o menor, dependiendo de la presencia de factores farmacodinámicos que alteren la respuesta (v. fig. 6-16):

	1. Enantiómeros. Algunos fármacos tienen enantiómeros con características farmacodinámicas distintas (p. ej., isómeros R y S de diversos fármacos como el acenocumarol) y tienen actividades diferentes. Además, pueden tener características farmacocinéticas distintas, por lo que los factores que afecten más a un enantiómero que al otro cambiarán la proporción entre ambos. Puesto que habitualmente se administra una mezcla racémica y se determinan simultáneamente ambos enantiómeros, la existencia de esos factores producirá una relación deficiente entre la concentración conjunta de ambos y sus efectos.

	2. Metabolitos activos. Cuando los metabolitos activos contribuyen significativamente al efecto farmacológico, los factores que cambien la proporción de metabolitos activos respecto al fármaco inalterado pueden modificar, de forma sustancial, la relación entre las concentraciones plasmáticas del fármaco original y sus efectos.

	3. Acción diferida, prolongada o irreversible. Produce una disociación entre el curso temporal de la concentración plasmática y los efectos.

	4. Resistencia adquirida, tolerancia farmacodinámica e hipersensibilidad. El desarrollo de resistencia a un antibiótico o a un antineoplásico hará que concentraciones que eran eficaces dejen de serlo. De igual forma, la tolerancia farmacodinámica hará que disminuya o desaparezca el efecto inicial y que se necesiten dosis mayores para conseguirlo (p. ej., la acción analgésica de un opiáceo). Por el contrario, la supresión brusca de los β-bloqueantes tras un tratamiento crónico produce una respuesta exagerada a los simpaticomiméticos como consecuencia del aumento en el número de receptores secundario al bloqueo mantenido.

	5. Progresión de la enfermedad. Las enfermedades crónicas pueden tener un curso natural de agravamiento, pese a la presencia en los tejidos de concentraciones de fármaco, que dejan de ser eficaces; lo contrario sucede en las enfermedades agudas que tengan un curso temporal hacia la resolución.

	6. Características fisiológicas, patológicas y iatrogénicas. Hay características del paciente, su enfermedad y tratamiento que alteran no solo las características farmacocinéticas de un fármaco, sino también la respuesta a este. Por ejemplo, la respuesta a una determinada concentración plasmática de digoxina no es igual en el recién nacido que en el adulto, en un paciente con insuficiencia cardíaca que en otro con fibrilación auricular, ni cuando se utiliza sola que cuando se asocia con amiodarona. Estos factores farmacodinámicos que alteran la respuesta a los fármacos se comentan con más detalle en los capítulos siguientes.



3.1. Cinética de los metabolitos
La mayor parte de los metabolitos tiene poco interés farmacocinético, pero hay metabolitos cuya farmacocinética tiene relevancia clínica, porque son metabolitos activos capaces de producir efectos terapéuticos o tóxicos, o por su capacidad de modificar la farmacocinética del fármaco original.

El curso temporal de los efectos dependerá de la suma del curso temporal de las concentraciones del fármaco original y de los metabolitos activos. La importancia clínica de estos depende de su actividad intrínseca y de la concentración plasmática que alcanzan en relación con el fármaco original.

La farmacocinética de los metabolitos puede ser más variable que la del fármaco original, ya que depende de la variabilidad en su formación (es decir, de los factores que alteran el metabolismo del fármaco original) y de la variabilidad en su propia eliminación. De hecho, la toxicidad de algunos fármacos es más frecuente cuando hay mayor formación del metabolito (p. ej., aumento de epoxi-carbamazepina al asociar inductores metabólicos a la carbamazepina) o disminución de su eliminación (acumulación de N-acetilprocainamida o de norpetidina en pacientes con insuficiencia renal).
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La constante de eliminación de los fármacos (Ke) incluye la constante de metabolismo (Kmet) y la constante de excreción por otras vías (Kex). De igual forma, la constante de eliminación de un metabolito activo (Ke[m]) incluye su eliminación por metabolismo (Kmet[m]) y por otras vías (Kex[m]).

Cuando se administra una inyección intravenosa rápida de un fármaco, el curso temporal de la concentración plasmática del metabolito aumentará al principio, en un proceso dependiente de la constante de formación de metabolito, y disminuirá después, con una velocidad regida por la constante de eliminación del metabolito, consecuencia de su aclaramiento y su volumen de distribución; el AUC del metabolito depende de la fracción del fármaco que se metaboliza y del aclaramiento. Lo más habitual es que el aclaramiento de los metabolitos sea mayor que el del fármaco original y que su volumen de distribución sea menor, por lo que la constante de eliminación de los metabolitos es alta; en estos casos, el AUC del metabolito es menor que el del fármaco original y el descenso de la concentración plasmática está limitado por la velocidad de formación, lo que hace que sea paralelo al descenso de la concentración plasmática del fármaco original (fig. 6-18 A). Cuando el aclaramiento del metabolito es menor que el del fármaco original, su AUC será mayor y el descenso de su concentración plasmática más lento que el del fármaco original (fig. 6-18 B). Cuando un fármaco con primer paso importante se administra por vía oral, aumenta la fracción de la dosis del fármaco que pasa a metabolitos y, por lo tanto, estará aumentada el AUC del metabolito y reducida la del fármaco original respecto a la vía intravenosa. Si el metabolito es inactivo, el efecto por vía oral será menor que por vía intravenosa; por el contrario, la administración oral de un profármaco, que requiere metabolizarse para volverse activo, puede conseguir efectos más rápidos e intensos que la administración intravenosa.

Cuando se administra una infusión continua o dosis múltiples de un fármaco, el nivel estable de su metabolito dependerá de la fracción del fármaco que pase a dicho metabolito y de su aclaramiento. Cuando la constante de eliminación del metabolito es mayor que la del fármaco original, estará limitada por la velocidad de formación, por lo que tanto el tiempo que tarda en alcanzarse el nivel estable como el descenso de las concentraciones tras finalizar la infusión serán los del fármaco original (fig. 6-18 C). Por el contrario, cuando la constante de eliminación del metabolito es menor, tardará más tiempo en alcanzar el nivel estable y más tiempo en eliminarse, como sucede con el fenobarbital, derivado de la primidona, o el nordiazepam, derivado del diazepam (fig. 6-18 D).

La existencia de metabolitos activos puede alterar la relación entre la concentración en la biofase y el efecto. Por ejemplo, cuando se analizó la relación entre las concentraciones en la biofase de quinidina y sus efectos sobre el espacio QT mediante el modelo farmacocinético del compartimento efecto y un modelo farmacodinámico lineal, se observó que, para cualquier concentración de quinidina, el efecto era mayor por vía oral que por vía intravenosa, debido a los metabolitos activos formados en el primer paso hepático.



[image: La figura muestra cuatro gráficos (A, B, C y D) que representan la relación entre la concentración plasmática de un fármaco y su metabolito en función del tiempo.]Figura 6-18 Curso temporal de la concentración plasmática de un fármaco y de su metabolito tras la administración de una dosis en inyección intravenosa rápida (A y B) y tras una infusión continua (C y D), cuando el metabolito se elimina más deprisa (A y C) y más despacio (B y D) que el fármaco.


Para una descripción más detallada, siga


3.2. Influencia de la curva dosis-efecto sobre el curso temporal de los efectos
El efecto de la mayor parte de los fármacos es reversible y depende del número de receptores ocupados por el fármaco y de su actividad intrínseca (v. cap. 2). En este modelo, la ocupación de receptores depende de la concentración de fármaco, y el efecto de un fármacoPage 102 es proporcional a su unión a los receptores (como sucede en la mayor parte de los fármacos); el efecto puede expresarse en función del efecto máximo (Emáx) y de la concentración eficaz 50 (EC50) mediante la ecuación de Hill:


[image: image]

MathML PresentationEfecto=Emáx⋅FγEC50γ+Fγ





El exponente γ es un parámetro empírico que refleja la pendiente de la curva dosis-efecto (fig. 6-19 B). Esta ecuación se ha utilizado tanto para relacionar la concentración plasmática en la fase de equilibrio como en la biofase (estimada mediante el modelo del compartimento efecto descrito en el apartado de la distribución bicompartimental) con el efecto del fármaco.

En la figura 6-19 A se representa la relación entre el curso temporal de la concentración plasmática de un fármaco y el curso temporal de sus efectos expresado como porcentaje del Emáx. Puede verse que, mientras la concentración plasmática disminuye a la mitad en cada semivida, los efectos disminuyen mucho más lentamente: el descenso es mínimo entre el 100 y el 80% del Emáx; disminuyen linealmente entre el 80 y el 20% (el 15% en cada semivida) y solo disminuyen de forma exponencial (en paralelo a las concentraciones plasmáticas) cuando están por debajo del 20% del Emáx. Así pues, se producirá una disociación entre el curso temporal de las concentraciones plasmáticas y los efectos cuando se alcance una concentración que produzca un efecto mayor del 20% del Emáx. Por ejemplo, la EC50 del propranolol (que tiene una semivida de 4 h) es de 10 μg/L, y la concentración que se alcanza tras una dosis única es de 320 μg/L, es decir, 32 veces su EC50; en 24 h, la concentración de propranolol disminuye más de 60 veces, mientras que su efecto solo disminuye tres veces (del 97 al 33%). También puede verse en la figura 6-19 por qué, cuando se alcanza más del 80% del Emáx, el aumento en la dosis del fármaco no consigue un efecto más intenso, sino más prolongado.

El exponente γ que refleja la pendiente de la curva dosis-efecto es habitualmente de 1 a 3. Cuando el exponente γ es igual a 1, el modelo descrito previamente asume que para conseguir un cambio en el efecto del 20 al 80% del Emáx se necesita aumentar la concentración plasmática 16 veces (de 0,25 a cuatro veces la EC50). Sin embargo, cuando γ es igual a 10, la pendiente es mucho más pronunciada, bastando doblar la concentración plasmática para conseguir un cambio espectacular en el efecto (p. ej., con algunos antiarrítmicos). En la figura 6-19 B puede verse la influencia de γ sobre la pendiente de la curva dosis-efecto y, en la figura 6-19 C, la diferencia entre la pendiente del efecto de la quinidina sobre el espacio QT y sobre el efecto antiarrítmico.
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[image: La figura presenta tres gráficos que analizan la relación entre la concentración plasmática de un fármaco y su efecto farmacológico.]Figura 6-19 A. Curso temporal de la concentración plasmática y de los efectos de un fármaco para un fármaco con un factor γ de 1: en la región 3 (por encima del 80% del efecto máximo), la concentración plasmática baja de forma importante con mínimos cambios en los efectos; en la región 2 (entre el 20 y el 80% del efecto máximo), la concentración plasmática disminuye de forma exponencial y los efectos linealmente; en la región 1 (por debajo del 20% del efecto), tanto la concentración plasmática como los efectos disminuyen de forma exponencial. B. El factor γ refleja la pendiente de la curva dosis-efecto. C. La curva dosis-efecto de la quinidina sobre el espacio QT tiene una pendiente menor que la de su efecto antiarrítmico, ya que las arritmias de reentrada se eliminan con un cambio crítico del espacio QT.


Para una descripción más detallada, siga


3.3. Efectos sobre mediadores fisiológicos



La unión del fármaco al receptor da lugar a una cadena de procesos que produce el efecto farmacológico. Habitualmente, estos procesos son tan rápidos que el efecto se produce inmediatamente después de la fijación del fármaco al receptor, por lo que el efecto sigue de forma inmediata a los cambios de concentración del fármaco junto al receptor. Pero hay muchos fármacos cuya acción se debe a que influyen en la formación o degradación de un mediador fisiológico al que realmente se debe el efecto, por lo que el curso temporal del efecto dependerá de la cinética del mediador. Un ejemplo es el retraso del efecto antitérmico del ibuprofeno respecto a sus concentraciones plasmáticas (fig. 6-20 A). Cuando se representa la relación entre la concentración plasmática de ibuprofeno y la reducción de la temperatura, se observa un círculo antihorario (fig. 6-20 B), que no es de origen farmacocinético (como lo era en la distribución multicompartimental), sino farmacodinámico (retraso en la respuesta debido a los mecanismos que regulan la temperatura). Otro ejemplo característico es el de los anticoagulantes orales, que inhiben la síntesis de los factores de la coagulación II, VII, IX y X dependientes de la vitamina K. Aunque la inhibición de la síntesis es inmediata, no se verá el efecto anticoagulante mientras no desaparezcan los factores existentes en función de sus propias t1/2 de eliminación de unas 14 h, es decir, unos 2 días (fig. 6-20 C). Por lo tanto, el comienzo del efecto dependerá de la t1/2 de eliminación del mediador, y la desaparición del efecto, de su velocidad de síntesis.

Este modelo de efectos indirectos puede explicar el retraso en observar el efecto máximo de algunos fármacos mejor que el modelo del compartimento efecto, especialmente cuando este retraso es mayor que unos pocos minutos.



[image: La figura presenta tres gráficos que muestran la relación entre la concentración plasmática de diferentes fármacos y sus efectos farmacológicos.]Figura 6-20 Disociación entre el curso temporal de la concentración plasmática de ibuprofeno y de su efecto sobre la temperatura (A) y relación circular antihoraria de la concentración plasmática de ibuprofeno con el efecto sobre la temperatura (B: los números indican los minutos de la extracción); y disociación entre las concentraciones plasmáticas de warfarina y sus efectos sobre la actividad de protrombina tras una dosis (C). (Fuente: Kelley MT, Walson PD, Edge JH, Cox S, Mortensen ME. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of ibuprofen isomers and acetaminophen in febrile children. Clin Pharmacol Ther 1992;52:181-9.)


Para una descripción más detallada, siga


3.4. Otras causas de disociación entre el curso temporal de la concentración plasmática y el efecto



Cuando se administra una infusión continua o dosis múltiples de un fármaco para el que se desarrolla tolerancia farmacodinámica aguda, sea por acumulación de un metabolito que inhiba el efecto del fármaco o por la puesta en marcha de un mecanismo fisiológico de compensación, puede verse el efecto máximo antes de que se haya alcanzado el nivel estable. Los mecanismos compensadores pueden afectar más a unos efectos que a otros.

Los fármacos con acción prolongada o irreversible producen también una disociación entre el curso temporal de la concentración plasmática y los efectos. Por ejemplo, el efecto postantibiótico prolonga el efecto de algunos antibióticos sobre algunos gérmenes más allá de su concentración plasmática, lo que permite que, en algunas infecciones, puedan administrarse aminoglucósidos cada 24 h, a pesar de tener una semivida de 2 a 3 h. De igual forma, elPage 104 efecto inhibidor de la secreción ácida del omeprazol se prolonga más allá de sus concentraciones, el efecto antiagregante del ácido acetilsalicílico se prolonga durante días y la inhibición irreversible de un organofosforado sobre la acetil colinesterasa se prolongará, más allá de su concentración plasmática, hasta que se sintetice una nueva enzima.

En otros casos, el efecto depende de la acumulación de un balance positivo o negativo diario, como sucede con la pérdida de sodio de los diuréticos. Asimismo, algunos efectos terapéuticos y tóxicos se relacionan más con una prolongada exposición al fármaco que con el curso temporal de su concentración plasmática, como sucede con la eficacia del oro en la artritis reumatoide, con la mielosupresión producida por algunos antineoplásicos, como el metotrexato, o con la cardiotoxicidad producida por las antraciclinas.

De forma indirecta, pueden incluirse también en este apartado los fármacos que son eficaces con una sola dosis. Por ejemplo, el descenso de la concentración plasmática de un triptano tras administrar una dosis única en una crisis de migraña, de un β-adrenérgico en una crisis de asma, de un AINE en una crisis gotosa, de nitroglicerina en una crisis anginosa o de una benzodiazepina en una crisis convulsiva no se acompaña necesariamente de la reaparición de los síntomas.



III. Monitorización de las concentraciones de fármacos en terapéutica
La monitorización de fármacos en terapéutica, o control del tratamiento farmacológico, es la cuantificación precisa de medicamentos en una matriz biológica, como sangre, suero o plasma, en intervalos designados, preferentemente en niveles mínimos, en condiciones de estado estable y con una interpretación farmacológica de los mismos para evaluar la respuesta (eficacia y toxicidad) al tratamiento en la práctica clínica. Solo los fármacos con índice terapéutico amplio (p. ej., penicilinas) permiten utilizar dosis altas (eficaces en todos los pacientes) sin efectos tóxicos (fig. 6-21 A); en los demás casos se necesita individualizar el tratamiento farmacológico y adaptarlo a las necesidades de cada paciente. Habitualmente se utilizan criterios clínicos, aumentando la dosis hasta que se consigue la eficacia deseada o aparece toxicidad. Este método es el más indicado en situaciones en las que se pueden valorar fácilmente los efectos terapéuticos o tóxicos de los fármacos, como sucede con los analgésicos. En algunas ocasiones, la utilización de criterios clínicos no es fácil o posible y, en su lugar, se controlan constantes vitales (como la presión arterial en el tratamiento antihipertensor) o parámetros bioquímicos (como la actividad de protrombina en el tratamiento con anticoagulantes orales o la hemoglobina glucosilada en el tratamiento antidiabético). Cuando no es posible emplear estos criterios, puede utilizarse la monitorización de las concentraciones plasmáticas de los fármacos como herramienta de medicina de precisión para individualizar y controlar el tratamiento farmacológico.

[image: La figura muestra tres gráficos que relacionan el efecto farmacológico con la concentración plasmática del fármaco, destacando eficacia, toxicidad y ventana terapéutica.]Figura 6-21 Relación nivel-efecto y conveniencia de la monitorización. Las penicilinas alcanzan su máxima eficacia con escasa toxicidad y no requieren monitorización (A). Con digoxina, teofilina, aminoglucósidos o antiepilépticos empieza a observarse toxicidad leve o grave antes de alcanzar la máxima eficacia, pero hay un intervalo óptimo en el que se consigue una buena eficacia con escasa toxicidad (B). Con antidepresivos y neurolépticos puede disminuir la eficacia al aumentar la dosis (C).


Para una descripción más detallada, siga





Con frecuencia se utiliza indistintamente el término de concentración y nivel. Sin embargo, el término «nivel» se utiliza en monitorización de fármacos para referirse no a cualquier concentración, sino a la concentración de las muestras extraídas en las condiciones concretas en las que se estableció el intervalo óptimo, que suele ser en la fase del nivel estable y antes de la primera dosis de la mañana (nivel mínimo o valle). También se utiliza frecuentemente el término de nivel plasmático, pero, con frecuencia, se determinan los niveles séricos y, en algunos inmunosupresores, los niveles en sangre total.



La monitorización de los niveles plasmáticos de fármacos no está justificada para todos los fármacos ni en todos los pacientes o circunstancias, sino solo en aquellos casos en que el beneficio de la determinación supera su coste. Para que la monitorización de un fármaco esté justificada, debe haber una necesidad de controlar el tratamiento mediante los niveles, unos requisitos que hagan pensar que esta determinación va a ser útil y una garantía de que se realiza e interpreta correctamente (cuadro 6-2).
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Cuadro 6-2   Requisitos para que la determinación de los niveles plasmáticos de un fármaco sea útil en la práctica clínica

A. Que sea necesaria porque:

Se deba asegurar la eficacia o la toxicidad.

Sea difícil valorar clínicamente la eficacia o la toxicidad.

Sea importante controlar el cumplimiento.

El fármaco tenga un índice terapéutico estrecho.

Sea difícil ajustar la dosis (cinética no lineal o factores con influencia no predecible).

B. Que sea posible porque:

Haya una gran variabilidad inter- e intraindividual en la relación entre la dosis y el nivel plasmático.

Haya una buena relación entre niveles plasmáticos del fármaco y su eficacia y/o toxicidad con un intervalo óptimo establecido.

Se conozcan los factores farmacocinéticos y farmacodinámicos que influyan en el significado del nivel plasmático.

Exista un método analítico asequible y fiable.

Haya demostrado ser útil en la práctica clínica.

C. Que se realice correctamente, es decir, que:

La muestra se extraiga correctamente.

Se disponga del resultado de forma rápida y fiable.

El resultado se interprete farmacocinética y farmacodinámicamente de forma correcta.

El nivel plasmático del fármaco se utilice en su contexto clínico como una ayuda, no como una guía única de tratamiento.



1. Requisitos que justifican la determinación de las concentraciones plasmáticas de fármacos
1.1. Que sea necesaria
Debe haber un objetivo clínico que no pueda atenderse con procedimientos más adecuados.







	1. Necesidad de asegurar la eficacia. Cuando el éxito o el fracaso de un tratamiento es vital (infecciones graves, arritmias, etc.), no es posible aumentar la dosis de acuerdo con la respuesta clínica. Por ejemplo, en un paciente inmunodeprimido con una infección grave no se puede administrar una dosis baja de un antibiótico para aumentarla posteriormente si no es suficiente, y, en el caso de un trasplante, lo que se pretende con el tratamiento inmunosupresor es prevenir su rechazo.

	2. Necesidad de prevenir la toxicidad. En general, no parece razonable tener que llegar a producir efectos tóxicos para saber que se ha alcanzado el techo terapéutico de un fármaco, pero debe evitarse especialmente cuando la toxicidad puede ser grave (arritmias por procainamida, mielosupresión por metotrexato) o irreversible (ototoxicidad por aminoglucósidos).

	3. Dificultad para valorar clínicamente la eficacia. Un ejemplo de esta dificultad es la utilización profiláctica de los fármacos, como sucede con los antiarrítmicos en la prevención de arritmias graves, o del litio en la profilaxis de la enfermedad maniacodepresiva. Otras veces, la valoración clínica es excesivamente lenta (p. ej., una epilepsia con pocas crisis al año) o compleja (como la valoración de muchos cuadros psicóticos). Por último, hay fármacos que a dosis altas pueden empeorar el estado clínico del paciente (fig. 6-21 C) (a dosis altas, la procainamida puede producir extrasístoles y taquicardia ventricular; la fenitoína o el clonazepam provocan crisis epilépticas; la digoxina es responsable de arritmias), por lo que resulta difícil saber si se debe aumentar o reducir la dosis.

	4. Dificultad para valorar clínicamente la toxicidad. Hay signos y síntomas que pueden deberse a la enfermedad o a la toxicidad de los fármacos. Por ejemplo, el nerviosismo y la excitación en un paciente con infarto de miocardio pueden ser psicológicos o deberse a una intoxicación por lidocaína; las náuseas y los vómitos pueden deberse a una gastritis o a intoxicación por fármacos, y los efectos secundarios por antidepresivos pueden parecer síntomas de depresión. Otras veces, los efectos tóxicos pueden pasar desapercibidos o ser atribuidos a otra causa orgánica.

	5. Necesidad de asegurar el cumplimiento. El incumplimiento terapéutico hace fracasar el tratamiento. Esto puede ser especialmente grave en el caso de fármacos antineoplásicos y de los fármacos inmunosupresores que se utilizan para evitar el rechazo de un órgano trasplantado, pero también es importante en tratamientos con otros fármacos, como antiepilépticos.

	6. Fármacos con un índice terapéutico estrecho. En estos fármacos es frecuente que la dosis «habitual» pueda producir intoxicaciones (fig. 6-21 B), especialmente en presencia de factores que reducen la eliminación, como sucede con los aminoglucósidos en los enfermos renales. El miedo a provocar efectos tóxicos graves determina que, en la práctica, se establezca un techo de dosis que no suele superarse, aunque estas dosis puedan ser insuficientes. En tales casos, la determinación de las concentraciones plasmáticas demuestra que los niveles son insuficientes y da seguridad para aumentar la dosis cuando la respuesta no es buena.

	7. Dificultad para ajustar la dosis. En los fármacos con cinética no lineal es difícil ajustar la dosis, ya que pequeños aumentos de esta pueden provocar grandes aumentos del nivel, pasando de una dosis ineficaz a una tóxica. La fenitoína, el voriconazol y los anticoagulantes orales presentan esta dificultad en el ajuste de la dosis. Además, hay factores cuya influencia es irregular, cambiante o difícilmente valorable (como la influencia de la enfermedad renal sobre la eliminación de los fármacos, los polimorfismos genéticos que influyen en la actividad metabólica o las interacciones de los antiepilépticos). En estos casos no es posible predecir con qué intensidad, y en ocasiones ni siquiera en qué sentido, se ejerce esta influencia. Por ejemplo, aunque en la insuficiencia renal pueden utilizarse nomogramas basados en el aclaramiento de creatinina para ajustar la dosis de los aminoglucósidos, el 50% de los pacientes queda fuera de los intervalos óptimos.








1.2. Que sea útil
Para que la monitorización farmacocinética pueda cubrir su objetivo, no sea superflua y pueda llevarse a cabo, deben darse estas dos condiciones: gran variabilidad interindividual y/o intraindividual, y buena relación entre las concentraciones plasmáticas y los efectos.







	1. Gran variabilidad interindividual y/o intraindividual. La monitorización de las concentraciones plasmáticas de fármacos se basa en el principio de que el efecto farmacológico depende de la concentración que alcanza el fármaco en su lugar de acción, y que esta, a su vez, guarda mejor relación con las concentraciones séricas que con la dosis. Esto es así cuando hay una gran variabilidad individual en las características farmacocinéticas debido a polimorfismo genético en su metabolismo o porque la influencia de factores fisiológicos, como la edad o el embarazo, de factores patológicos, como la enfermedad renal o hepática, o de las interacciones sea muy acusada y variable, haciendo que las diferencias en las concentraciones plasmáticas que se alcanzan con la misma dosis en distintos pacientes puedan ser muy elevadas, como sucede, por ejemplo, con la fenitoína o la nortriptilina. Cuando la relación entre la dosis y las concentraciones plasmáticas es buena, puede calcularse fácilmente la dosis necesaria para alcanzar un nivel o predecir el nivel que se alcanzará con una dosis. En estos casos, la determinación de las concentraciones plasmáticas es poco útil para ajustar la dosis, pero tiene utilidad para el control del cumplimiento terapéutico.

	2. Buena relación entre las concentraciones plasmáticas y los efectos. La relación entre las concentraciones plasmáticas y los efectos es, habitualmente, mejor que la existente entre la dosis y las concentraciones plasmáticas. Sin embargo, hay factores que hacen que un nivel plasmático determinado origine diferentes efectos. Cuando se conoce la influencia de un factor, puede tenerse en cuenta al interpretar el nivel; por ejemplo, un nivel de digoxina de 1,5 μg/L puede ser eficaz y bien tolerado en unos pacientes, pero producir arritmias cuando hay hipopotasemia y ser insuficiente en un paciente con fibrilación auricular. Cuando la influencia de los factores que alteran la relación entre nivel y efecto es importante, o si estos factores no se conocen bien, la determinación de las concentraciones plasmáticas tendrá poca utilidad.





1.3. Que se realice correctamente
Para que la determinación de las concentraciones plasmáticas de fármacos esté justificada, se requiere que el beneficio que aportan en la práctica clínica compense su riesgo y coste.




Para que una determinación aporte un beneficio debe realizarse correctamente: deben extraerse las muestras en el momento adecuado,Page 106 se debe disponer de una técnica analítica óptima y que permita obtener el resultado con la rapidez necesaria, se debe interpretar el resultado en función de las circunstancias del paciente y se debe tener en cuenta que el nivel plasmático no es, por sí mismo, una guía única de tratamiento, sino un elemento más de valoración del paciente en su contexto clínico. Cuando las determinaciones se realizan de forma incorrecta (por inadecuada obtención de las muestras), o cuando no se adopta la actitud terapéutica adecuada (por interpretación incorrecta de los resultados), no solo no aportan un beneficio, sino que pueden ser incluso perjudiciales. La conclusión es que solo están justificadas las determinaciones de concentraciones plasmáticas de fármacos cuando se puede garantizar su uso adecuado. Solo en estas condiciones, el beneficio obtenido justifica los costes del procedimiento (cuadro 6-3).




Cuadro 6-3   Utilidad de la monitorización de los niveles séricos de fármacos: relación coste-beneficio

1. Beneficios

Directos:


	• Menor mortalidad.

	• Menores reacciones adversas.

	• Mejor calidad de vida.

	• Menor duración del tratamiento, de la hospitalización y de la baja laboral.



Indirectos:


	• Mejor conocimiento de la farmacocinética, de las interacciones y de los factores que motivan ineficacia o toxicidad.

	• Mejoría de los hábitos terapéuticos del médico.

	• Mejor cumplimiento terapéutico del paciente.



2. Costes

Directos:


	• Molestias y riesgo de la extracción.

	• Coste de las determinaciones.

	• Coste de los servicios que realizan e informan las determinaciones.



Indirectos:


	• Tiempo de los médicos y las enfermeras en rellenar la petición.

	• Riesgo de ineficacia y toxicidad por uso inadecuado de las determinaciones.








2. Conceptos de intervalo óptimo y de nivel diana
La relación entre concentraciones plasmáticas y efectos terapéuticos o tóxicos son curvas sigmoideas: a partir de un determinado nivel comienzan a observarse los efectos (respuesta/toxicidad), aumentando con los niveles hasta llegar a un límite por encima del cual no se incrementan más (fig. 6-22). El intervalo óptimo es el intervalo de concentraciones plasmáticas en el que la mayoría de los pacientes tiene una buena respuesta sin toxicidad; se trata, por tanto, de un parámetro poblacional, estadístico. La eficacia aumenta dentro del intervalo, por lo que pacientes que no han respondido con niveles bajos pueden responder con niveles más altos. Por debajo del intervalo es frecuente que el tratamiento sea ineficaz, y por encima es frecuente que se observen efectos tóxicos. Por ello, este intervalo se utiliza como punto de referencia para ajustar la dosis cuando no se dispone o antes de disponer de criterios clínicos.

[image: La figura muestra dos gráficos que relacionan los niveles séricos de procainamida con su eficacia y toxicidad.]Figura 6-22 Intervalo óptimo. Se establece mediante estudios en los que se valora el porcentaje de pacientes con un determinado intervalo de concentraciones que presentan ineficacia, eficacia sin toxicidad o toxicidad (A). Con estos datos se elaboran curvas como las de B, siendo el intervalo óptimo el intervalo de niveles en el que la mayor parte de los pacientes presentan eficacia sin toxicidad. Este intervalo es flexible, con un porcentaje de pacientes que presentan ineficacia o toxicidad dentro del intervalo óptimo, debido a los factores que alteran la relación entre nivel y efecto.


Para una descripción más detallada, siga


El intervalo óptimo no debe confundirse con un intervalo de normalidad como el utilizado con muchos parámetros bioquímicos. Este equívoco puede hacer pensar que un nivel por debajo del intervalo es infraterapéutico y llevar a aumentar la dosis, aunque esté siendo eficaz, y también que un nivel por encima del intervalo se considere tóxico y se disminuya a pesar de que haya podido ser necesario para conseguir la eficacia y ser bien tolerado. Por tanto, debe interpretarse de forma flexible para ajustar el tratamiento a las necesidades individuales del paciente; de esta forma se llega al concepto de nivel diana, que es un parámetro individual.

La estrategia del nivel diana consiste en elegir un nivel diana en función de las características del paciente y estimar la dosis inicial y la dosis de mantenimiento que se deben administrar para alcanzarla.
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Por ejemplo, en una situación aguda y grave podemos querer alcanzar el límite superior del intervalo óptimo para asegurar la eficacia, aunque sea a costa de cierta toxicidad. Por el contrario, en un tratamiento crónico puede preferirse mantener el límite inferior del intervalo óptimo (siempre que sea eficaz) para evitar la toxicidad crónica. Una vez iniciado el tratamiento y alcanzado el nivel estable, se evalúa la eficacia, la toxicidad y el nivel estable alcanzado. Si no se ha alcanzado el nivel diana, se ajusta la dosis para conseguirlo. Si se ha alcanzado el nivel diana, pero no se ha conseguido el efecto deseado, se replantea el nivel diana y se ajusta de nuevo la dosis (fig. 6-23). Por ejemplo, si el nivel diana inicial era el límite inferior del intervalo óptimo y hay ineficacia, se puede aumentar la dosis hasta alcanzar el límite superior de este. Si no es suficiente, se sigue aumentando la dosis hasta el límite superior. Si el objetivo era el límite superior del intervalo óptimo y se sospecha toxicidad, se puede reducir la dosis hasta alcanzar la parte media y, si es necesario, la parte baja del intervalo óptimo.



[image: La figura muestra un diagrama de flujo que describe el proceso de ajuste de la dosis de un fármaco en cuatro etapas principales.]Figura 6-23 Individualización del tratamiento mediante la estrategia del nivel diana.


Para una descripción más detallada, siga


3. Indicaciones de la monitorización de las concentraciones plasmáticas de fármacos
La monitorización de las concentraciones plasmáticas de fármacos tiene indicaciones al comienzo y durante el tratamiento. Las indicaciones al comienzo del tratamiento son individualizar la dosis cuando no se dispone de un criterio clínico, por falta de respuesta a dosis adecuadas, por sospecha de toxicidad y para establecer un nivel de referencia. Las indicaciones durante el tratamiento son valorar el cumplimiento terapéutico y la influencia de factores no predecibles.







	1. Para individualizar la dosis de los fármacos con un índice terapéutico estrecho y amplia variabilidad individual cuando hay dificultad para hacerlo mediante criterios clínicos. Cuando no se dispone de un criterio clínico para individualizar la dosis, se ajusta para que las concentraciones plasmáticas queden dentro del intervalo óptimo. Este método se necesita cuando el fármaco se utiliza profilácticamente, en los casos en los que la gravedad de la ineficacia o de la toxicidad no permite utilizar el método ensayo-error y cuando la valoración del efecto es tan lenta que llevaría años ajustar la dosis mediante este método.

	2. Por falta de respuesta a dosis adecuadas. En los casos en los que, tras alcanzar de forma gradual la dosis estándar, no se observa la respuesta esperada, la monitorización del nivel plasmático puede aclarar el motivo. Un bajo nivel plasmático indicará que debe seguir aumentándose la dosis hasta conseguir la eficacia esperada o alcanzar el límite superior del intervalo óptimo. Si el nivel es alto, indicará que el paciente es resistente al fármaco y deberá probarse otro. Por otra parte, debe tenerse en cuenta que algunos fármacos pueden empeorar la clínica cuando se alcanzan concentraciones elevadas, como sucede con los antidepresivos, algunos antiarrítmicos o la fenitoína (v. fig. 6-21 C); por ello, si las concentraciones son elevadas, debería probarse a reducir la dosis.

	3. Por sospecha de toxicidad. Hay manifestaciones de toxicidad que pueden pasar desapercibidas o atribuirse a una causa orgánica y, en otros casos, resulta difícil valorar si existe o no toxicidad. La monitorización de las concentraciones plasmáticas puede ayudar a resolver la duda: si el nivel es alto, confirmará la sospecha de toxicidad y deberá reducirse la dosis de forma gradual hasta que desaparezca la toxicidad. En situaciones graves puede suspenderse la medicación una o dos semividas, vigilando la evolución de los niveles para evitar que un descenso excesivo pueda provocar una descompensación. Si la reducción de la dosis mejora los efectos secundarios, pero a costa de una pérdida de eficacia, deberá cambiarse de medicación. Si el nivel es bajo, será poco probable que se trate de un efecto tóxico dependiente de la dosis, pero no descarta que pueda ser un efecto idiosincrásico. Por ello, debe conocerse cuál es la reacción adversa concreta y su curso temporal en relación con la administración del fármaco. Cuando la toxicidad aparece en un contexto de politerapia, la medición de las concentraciones nos ayudará a determinar el fármaco responsable y actuar de forma más selectiva.

	4. Para establecer un nivel de referencia. Cuando se utilicen fármacos como los antiepilépticos que planteen especiales problemas farmacocinéticos o de interacciones, es conveniente conocer el nivel plasmático que produce eficacia sin toxicidad. Este nivel puede servirnos posteriormente de referencia en presencia de factores que alteren la farmacocinética para reajustar la dosis y volver de nuevo a esos niveles de referencia.

	5. Para controlar el cumplimiento terapéutico. Se plantea en los pacientes en los que, tras haber conseguido una buena eficacia inicial, se observa una recidiva; también en el seguimiento de tratamientos crónicos en enfermedades que no tienen manifestaciones sintomáticas. Si se observa un nivel más bajo de lo que corresponde a la dosis y no se identifica ninguna causa que lo haya podido provocar, puede pensarse que el paciente toma mal la medicación. En estos casos debe explicarse bien al paciente la naturaleza de su enfermedad y las consecuencias de tomar mal la medicación, así como reducir, si es posible, el número de medicamentos y de tomas al día (recurriendo, si es preciso, a un preparado de liberación mantenida) o cambiar a otro fármaco más cómodo de tomar.

	6. Para controlar cambios fisiológicos o patológicos e interacciones. Además de aumentar de edad, el paciente puede aumentar de peso, requerir la asociación de otros fármacos, presentar otras enfermedades que alteren la farmacocinética de los medicamentos y que, a su vez, pueden requerir otros medicamentos que interaccionen. La influencia de estos factores no siempre es predecible y, por lo tanto, no es fácil reajustar la dosis para adaptarla a la nueva situación. Si se dispone de un nivel de referencia de ese pacientePage 108Page 109 antes de la situación, puede estimarse la dosis que deberá darse para alcanzar de nuevo ese nivel de referencia.






Además de estas indicaciones, la monitorización permite estudiar las características farmacocinéticas de los fármacos en circunstancias fisiológicas, patológicas y iatrogénicas que pueden alterarlas, identificar los factores que originan niveles excesivamente bajos o altos, y diseñar pautas específicas de administración que eviten el riesgo de ineficacia o toxicidad.

4. Fármacos que suelen monitorizarse
Los fármacos cuyas concentraciones plasmáticas suelen monitorizarse en la práctica clínica pueden dividirse en varios grupos (tabla 6-2).

Tabla 6-2



Intervalos óptimos de los fármacos habitualmente monitorizados



	Fármacos
	Intervalos





	Fármacos
	Intervalos



	Digoxina

	0,5-0,9 (2) μg/L



	Teofilina

	(5) 10-15 (20) mg/L



	Antibióticos

	



	Amikacina
	



	

	Nivel valle y nivel pico cada 8 h



	1-5 y 15-30 mg/L



	

	Nivel valle y nivel pico


a

 cada 24 h



	<1 y 55-65 mg/L



	Gentamicina, netilmicina y tobramicina
	



	

	Nivel valle y nivel pico cada 8 h



	0,5-1 y 4-10 mg/L



	

	Nivel valle y nivel pico


a

 cada 24 h



	<1 y 15-25 (30) mg/L



	Teicoplanina (nivel valle

b

)
	(10) 15-30 mg/L



	Vancomicina (nivel valle

b

 y nivel pico

c

)
	(5) 10-15 (20) y 20-40 (50) mg/L



	Linezolid (nivel valle)
	2-7 mg/L



	Antifúngicos

	



	Voriconazol
	1-5 mg/L



	Posaconazol (profilaxis y tratamiento)
	>0,7 y >1 mg/L



	Itraconazol
	>0,5 mg/L



	Antiepilépticos

	



	Clobazam
	(20) 30-300 μg/L



	Clonazepam
	(10) 20-100 (150) μg/L



	Carbamazepina

d



	(3) 4-8 (12) mg/L



	Etosuximida
	(20) 40-80 (150) mg/L



	Felbamato
	(25) 50-100 (125) mg/L



	Fenitoína

e



	(5) 10-20 (25) mg/L



	Fenobarbital
	(10) 15-25 (40) mg/L



	Gabapentina
	(2) 5-10 (20) mg/L



	Lacosamida
	(1) 5-10 (20) mg/L



	Lamotrigina
	(2) 5-10 (15) mg/L



	Levetiracetam
	(5) 10-30 (40) mg/L



	Oxcarbazepina (hidroxicarbazepina)
	(3) 10-25 (40) mg/L



	Perampanel
	180-980 (1.000) μg/L



	Pregabalina
	3-8 mg/L



	Primidona

f



	5-10 (15) mg/L



	Rufinamida
	15-30 mg/L



	Tiagabina
	(20) 40-100 μg/L



	Topiramato
	3-5 (15) mg/L



	Valproato

e



	50-100 (150) mg/L



	Zonisamida
	10-30 (40) mg/L



	Psicofármacos

	



	Amitriptilina + nortriptilina
	(80) 150-250 (300) μg/L



	Imipramina + desipramina
	150-250 (300) μg/L



	Nortriptilina
	50-150 μg/L



	Litio
	(0,5) 0,7-1,2 (1,5) mEq/L



	Clorpromazina
	(50) 100-200 (300) μg/L



	Haloperidol
	(6) 10-15 μg/L



	Aripiprazol
	(80) 150-210 (450) μg/L



	Clozapina
	(100) 250-500 (750) μg/L



	Olanzapina
	20-50 μg/L



	Quetiapina
	50-100 μg/L



	Risperidona + 9-hidroxirisperidona
	20-60 μg/L



	Antiarrítmicos

	



	Lidocaína
	(1) 2-5 μg/L



	Procainamida

d



	(2) 4-8 (10) μg/L



	Quinidina
	(1,5) 3-5 (6) μg/L



	Inmunosupresores

	



	Ciclosporina (nivel valle)

g



	(75) 150-300 (400) μg/L



	Ciclosporina (nivel pico a las 2 h)

g



	(400) 800-1.200 (1.500) μg/L



	Tacrolimus

g



	(5) 10-15 μg/L



	Sirolimus

g



	(4) 8-15 μg/L



	Everolimus

g



	3-8 (10) μg/L



	Micofenólico
	1-3,5 mg/L




Los niveles corresponden al valle, es decir, antes de la primera dosis de la mañana. El primer paréntesis indica los niveles que pueden ser eficaces en algunos pacientes especialmente sensibles. El segundo paréntesis indica los niveles que pueden ser necesarios en pacientes resistentes. Los niveles pico de aminoglucósidos se miden a los 30 min de finalizar la infusión, los de vancomicina a la hora y los de ciclosporina a las 2 h. El intervalo óptimo de los inmunosupresores corresponde a la fase aguda del trasplante renal. En el trasplante hepático y cardíaco se suelen utilizar niveles mayores, y en el tratamiento crónico se suelen utilizar niveles menores.

a Pico/CMI ≥ 8-10, siendo CMI la concentración mínima inhibitoria para el germen responsable.

b Según gravedad y localización de la infección.

c Puede ser útil para un adecuado ajuste de la dosis, pero no es imprescindible.

d Puede ser útil determinar la epoxi-carbazepina y la N-acetilprocainamida.

e Puede ser útil determinar la concentración libre.

f Lo habitual es que se controle mediante los niveles de fenobarbital.

g En sangre total extraída con EDTA.






En primer lugar, hallamos fármacos de uso común, aunque en la actualidad ha decaído notablemente, como la digoxina y la teofilina. Para ambos se han establecido pautas de utilización en poblaciones especiales, lo cual hace innecesario el seguimiento de todos los pacientes tratados con estos fármacos. A continuación, hay fármacos con indicaciones preferentemente hospitalarias, como antibacterianos y antifúngicos, empleados en infecciones graves. Después se enumeran algunos fármacos de utilización especializada, como los antiepilépticos, los psicofármacos (antidepresivos, litio y neurolépticos) y los antiarrítmicos. Entre ellos, los monitorizados con mayor frecuencia son los antiepilépticos y el litio, mientras que los antidepresivos, los neurolépticos y los antiarrítmicos se monitorizan en España con menor frecuencia. Por último, y con indicaciones muy específicas, se monitorizan el metotrexato y los inmunosupresores que se utilizan en la prevención del rechazo de un trasplante. Además, hay determinaciones de interés toxicológico (barbitúricos, benzodiazepinas, opioides, paracetamol, metformina, salicilatos) que utilizan los servicios de urgencias o de cuidados intensivos para evaluar la gravedad de una intoxicación y las medidas que hay que adoptar.



En el recién nacido es particularmente importante la monitorización de aminoglucósidos, digoxina y teofilina o cafeína; en el niño, de antiepilépticos; en el anciano, de aminoglucósidos, digoxina, psicofármacos y teofilina, y en la embarazada, de aminoglucósidos, antiepilépticos y digoxina (y el litio en los raros casos en que sea necesario utilizarlo). En los pacientes con alteraciones renales es importante la monitorización de aminoglucósidos, digoxina, litio, teicoplanina y vancomicina; en los casos de insuficiencia cardíaca, aminoglucósidos, digoxina, teofilina y antiarrítmicos, y en la cirrosis, teofilina y lidocaína.

5. Procedimiento de la monitorización
Para que la determinación sea útil, debe asegurarse que la muestra se extrae en las condiciones establecidas y se acompaña de los datos sobre el paciente, su enfermedad y tratamiento necesarios para interpretar adecuadamente el resultado (cuadro 6-4). La determinación debe realizarse en un laboratorio que asegure que la determinación es fiable, que la haga con la rapidez necesaria y que acompañe un informe del resultado. El resultado se debe interpretar metodológicamente, farmacocinética y farmacodinámicamente, y se debe acompañar de una orientación terapéutica sobre lo que debería hacerse (cuadro 6-5).


Cuadro 6-4   Datos necesarios para interpretar correctamente una determinación de niveles séricos de fármacos que se recogen en el formulario de petición

Características del paciente

Edad.

Peso.

Superficie corporal (metotrexato).

Edad gestacional (neonatos).

Características de su enfermedad

Enfermedad de base.

Motivo concreto por el que se administra el fármaco.

Estado clínico del paciente.

Respuesta al tratamiento.

Características del tratamiento

Preparado comercial.

Dosis e intervalo de administración.

Vía de administración.

Duración del tratamiento.

Fecha de ingreso (en pacientes que acaban de ingresar).

Fecha y hora de la dosis de choque (en tratamientos agudos).

Tratamiento previo (cuando no se ha alcanzado el nivel estable).

Factores que pueden alterar el significado farmacocinético o farmacodinámico del nivel sérico

Embarazo.

Enfermedad renal, hepática, cardiovascular, etc.

Otros medicamentos que se estén administrando simultáneamente.

Características de obtención de la muestra o las muestras

Fecha y hora de administración de la última o las últimas dosis.

Fecha y hora de obtención de las muestras.

Lugar y método de obtención de las muestras.

Motivo por el que se necesita la determinación

Para individualizar la dosis.

Para controlar el cumplimiento terapéutico.

Por ineficacia.

Por sospecha de toxicidad (especificando los signos y síntomas y su curso temporal).




Cuadro 6-5   Componentes de un informe sobre el nivel plasmático de un fármaco

A. ¿Es fiable el resultado analítico?

B. ¿Se ha extraído correctamente la muestra?




	• ¿Se ha extraído la muestra en nivel estable? Si no es así, ¿puede calcularse el nivel o debe repetirse la extracción?

	• ¿Se ha extraído antes de la toma de la dosis?

	• ¿Ha habido problemas de contaminación o dilución por extracción de la vía?



C. ¿Corresponde el nivel al esperado para la dosis?


	• Si no es así, ¿ha habido problemas de incumplimiento terapéutico?

	• ¿Hay factores de administración, fisiológicos, patológicos o interacciones con otros medicamentos que puedan aumentar o reducir el nivel plasmático?



D. ¿Corresponde el efecto terapéutico o tóxico al esperado para el nivel?


	• ¿Cuál es la indicación para la que se está administrando el medicamento?

	• ¿Cómo se encuentra el paciente y cuál ha sido la respuesta al tratamiento?

	• ¿Cuál es la toxicidad sospechada y cuándo ha aparecido?, ¿es dependiente de la dosis o idiosincrásica?

	• ¿Hay factores fisiológicos, patológicos o interacciones con otros medicamentos que puedan aumentar o reducir la sensibilidad al efecto del fármaco?



E. ¿Qué cambios del tratamiento son aconsejables teniendo en cuenta el resultado, su interpretación y las características del paciente?


	• ¿Debe modificarse el intervalo de administración?

	• ¿Debe aumentarse o reducirse la dosis?, ¿cuánto?, ¿cómo?, ¿qué nuevo nivel se espera conseguir?

	• ¿Debe interrumpirse el medicamento hasta que desaparezca la toxicidad?, ¿durante cuánto tiempo?

	• En caso de ineficacia, ¿qué otros medicamentos pueden ser útiles?, ¿en qué dosis?, ¿cómo debe hacerse el cambio?

	• En caso de intoxicación, ¿qué medidas pueden ser útiles?












	1. Momento de obtención de la muestra. En los fármacos de semivida corta, las fluctuaciones de las concentraciones séricas durante un intervalo de administración son importantes, y cuando los intervalos no son uniformes, se produce una acumulación durante el día, con niveles máximos tras la toma de la noche y niveles mínimos a primera hora de la mañana (v. fig. 6-10). Para otros fármacos se han descrito variaciones de tipo circadiano a lo largo del día. También hay fármacos en los que tarda en alcanzarse el equilibrio entre las concentraciones plasmáticas y tisulares. Por ello, las extracciones de las muestras de sangre deben realizarse teniendo en cuenta los siguientes criterios:
	a) El nivel ha de ser estable, es decir, el paciente debe tomar la misma dosis durante más de cinco veces la semivida de eliminación del fármaco. Este nivel tardará más en alcanzarse y será más alto respecto al alcanzado tras una dosis cuanto más lenta sea la eliminación (fig. 6-24).

	b) La concentración sérica debe estar equilibrada con la tisular, por lo que en algunos fármacos que se administran por vía intravenosa, como aminoglucósidos, digoxina, fenitoína o vancomicina, la extracción tiene que realizarse en la fase posdistributiva (v. cap. 4).

	c) La extracción de las muestras debe efectuarse en el momento del día y del intervalo de administración para el que fue establecido el intervalo óptimo, que suele ser en el mínimo o valle antes de la primera dosis de la mañana. En algunos fármacos, como los antibióticos, es conveniente determinar, además, el nivel máximo o pico; en los fármacos con semivida corta, como los aminoglucósidos, las diferencias entre el mínimo y máximo son muy acusadas, por lo que debe extremarse el cuidado para evitar errores en la hora de extracción de las muestras.

	d) Debe efectuarse antes de tomar otras medidas, como dosis de choque en caso de ineficacia o supresión del fármaco en caso de toxicidad, que oculten los bajos o altos niveles que las han causado.





	2. Obtención de las muestras. Suelen extraerse 3-5 mL de sangre sin ningún anticoagulante. Con frecuencia se habla indistintamente de concentraciones plasmáticas o séricas, ya que las concentraciones de los fármacos en ambos tipos de muestras son similares. Sin embargo, se han descrito casos de interferencias analíticas originadas por algunos anticoagulantes, por lo que se prefiere extraer las muestras de sangre sin ningún anticoagulante, determinándose la concentración sérica, aunque en caso necesario suele ser igualmente válida la concentración plasmática. La excepción son algunos inmunosupresores para los que se utiliza la concentración en sangre total extraída con EDTA. En neonatos pueden utilizarse muestras de sangre capilar obtenidas por punción de un dedo o del talón. La muestra no debe extraerse de una vía de perfusión para evitar su contaminación (si por ella se administra el fármaco) o dilución (si por ella pasan sueros). Las muestras deben conservarse en nevera a 4 °C cuando se vaya a tardar más de 4 h en analizarlas. No se deben congelar para evitar que la ruptura de los hematíes cambie la concentración.

	3. Formularios de petición. Para informar el resultado se necesitan datos sobre el paciente, su enfermedad y tratamiento, y la obtención de las muestras. Se utilizan formularios de petición específicos en los que se recogen los datos que se indican en el cuadro 6-4. Los errores o las omisiones en los datos de estos formularios pueden dar lugar a informes incompletos e incluso erróneos.

	4. Informe. En el informe se realiza una interpretación metodológica, farmacocinética y farmacodinámica del resultado analítico, teniendo en cuenta las características del paciente, su enfermedad y tratamiento, y se da una orientación terapéutica. En la evaluación metodológica se valora si el resultado es fiable y siPage 110 las muestras se han extraído de forma correcta. En cuanto a la farmacocinética, se valora si el nivel obtenido corresponde a lo esperado y, si no es así, se identifican los factores que pueden explicarlo. En relación con la farmacodinámica, se valora si la ineficacia o la sospecha de toxicidad corresponden al nivel obtenido y, si no es así, se identifican los factores que pueden explicarlo. La orientación terapéutica puede implicar un cambio de dosis, la supresión de la medicación, la adopción de medidas de control o los cambios de tratamiento que se consideran necesarios teniendo en cuenta la evolución de la enfermedad y la respuesta del paciente al tratamiento actual y a tratamientos previos (v. cuadro 6-5). Además, se orienta sobre la conveniencia de continuar monitorizando los niveles del fármaco.




[image: La figura muestra un gráfico que representa las fluctuaciones de la concentración sérica de un fármaco en función del tiempo tras administraciones repetidas.]Figura 6-24 Momento de obtención de las muestras: para los aminoglucósidos, con una semivida de 2 h, es conveniente determinar el mínimo (CmínE) y el máximo (CmáxE) en nivel estable, a las 12-24 h (A). Para el fenobarbital, con una semivida de 72 h, basta determinar el mínimo, siempre en nivel estable, y a los 15-20 días (B).


Para una descripción más detallada, siga
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7 Reacciones adversas a los medicamentos. Farmacovigilancia


	M. González

	D. Montero






I. Reacciones adversas a los medicamentos
1. Conceptos generales y terminología
En el capítulo 1 se destacó que todo medicamento, además de prevenir o curar enfermedades, también puede producir efectos perjudiciales en el individuo. Esto no debe conllevar una actitud de rechazo, pero sí una conducta vigilante y responsable, ya que las reacciones adversas a medicamentos (RAM) son clínicamente indistinguibles de la enfermedad no iatrogénica, lo que hace difícil su diagnóstico. Por ello, es imprescindible mantener actualizada la historia farmacológica del paciente, para poder relacionar la introducción o retirada de un medicamento con la sintomatología que presente.

Las RAM son complejas de valorar por la cantidad de factores que intervienen en su producción, modo de aparición, duración y gravedad. Así, pueden: a) aparecer inmediatamente después de haber iniciado el tratamiento, durante la administración o después de suspenderla; b) ser muy frecuentes o muy raras; c) evitarse mediante un ajuste fino de la dosis o ser inseparables de la acción terapéutica; d) ser expresión de una dosis terapéutica o aparecer solo por sobredosificación, y e) ser triviales, graves o incluso mortales. La importancia de las RAM está en función de la frecuencia con que aparecen y, sobre todo, de su gravedad.

Es muy difícil establecer la incidencia de su aparición, ya que pueden pasar inadvertidas, no porque no se manifiesten, sino porque no atraigan la atención del médico o del paciente; otras veces pueden estar sobrevaloradas, incluso un placebo puede originar reacciones adversas. Por ello, para estimar su incidencia será necesario realizar estudios epidemiológicos específicos (v. apartado II).




En estudios prospectivos se han obtenido cifras de prevalencia de RAM del orden del 6,5% de los pacientes que acuden al hospital; de ellos, el 80% requirió ingreso hospitalario, con una tasa de mortalidad del 0,15%, y se consideró que más del 70% eran reacciones evitables. De los pacientes ingresados en un hospital, el 10-20% presenta alguna RAM, y el 0,24-0,9% de las muertes que ocurren en los hospitales se deben a reacciones adversas. En el ámbito de la atención primaria, el 2,5% de las consultas se debe a una reacción adversa y el 41% de los pacientes tratados con fármacos desarrolla algún tipo de efecto adverso.



En cuanto a la gravedad, hay que entenderla tanto en términos absolutos como relativos. Una reacción grave por sí misma, como la depresión de la médula ósea, se valora de manera distinta si aparece como consecuencia del tratamiento de un catarro o en el tratamiento de un cáncer. Una reacción leve, como puede ser la inestabilidad o la somnolencia, resulta grave en un paciente que necesita conducir un vehículo.

Existe cierta confusión o variedad en la terminología. Sin pretensiones de exclusividad, se pueden encontrar los siguientes:


	1. Efecto colateral. Efecto que forma parte de la propia acción farmacológica del medicamento, pero cuya aparición resulta indeseable en el curso de la aplicación (p. ej., la sequedad de boca en el curso de un tratamiento con anticolinérgicos).

	2. Efecto secundario. Efecto que surge como consecuencia de la acción fundamental, pero que no forma parte inherente de ella (p. ej., la hipopotasemia que aparece en el curso del tratamiento con ciertos diuréticos).

	3. Reacción alérgica. Reacción de naturaleza inmunológica, ya que el fármaco o sus metabolitos adquieren carácter antigénico. Se requieren un contacto sensibilizante previo con ese mismo fármaco u otro de estructura parecida (sensibilidad cruzada), y un contacto desencadenante que provoca la clínica de la reacción alérgica.

	4. Reacción idiosincrásica. Reacción genéticamente determinada que se caracteriza por la respuesta anómala, cualitativa o cuantitativa, que ciertos individuos tienen frente a un fármaco, incluso administrado a dosis pequeñas. En sentido estricto, las reacciones inmunológicas pertenecen a este grupo, pero este término se utiliza para designar las reacciones provocadas por la singular dotación enzimática de un individuo. Si la enzima es responsable de la metabolización del fármaco, la reacción consistirá en una exageración o disminución del efecto terapéutico o tóxico (p. ej., la colinesterasa que hidroliza a la succinilcolina: su déficit representará un incremento de la acción paralizante de la succinilcolina), pero si la enzima está relacionada con otro aspecto de la biología, su afectación provocará un efecto nuevo, independiente de la normal acción terapéutica (p. ej., el barbitúrico que induce la δ-ALA-sintetasa y provoca una crisis de porfiria) (v. apartado I, 5.2, c).

	5. Reacción adversa a medicamento (RAM). La definición ha evolucionado a lo largo del tiempo. Inicialmente hacía referencia a cualquier reacción nociva, indeseable, que se presenta con las dosis utilizadas de forma habitual en la especie humana para el tratamiento, la profilaxis o el diagnóstico de una enfermedad. Posteriormente se incluyeron las provocadas por sobredosificación, uso incorrecto, abuso, exposición ocupacional, así como las derivadas de errores de medicación, de tal maneraPage 113 que la definición vigente actual se ha ampliado y simplificado, abarcando «cualquier respuesta nociva y no intencionada a un medicamento». Por tanto, todos los términos enunciados anteriormente se englobarían dentro de este. Las RAM pueden agruparse en dos tipos (tabla 7-1): las reacciones de tipo A (augmented), que corresponden a respuestas farmacológicas exageradas y, por tanto, predecibles a partir del perfil de acciones del fármaco (p. ej., la aparición de hemorragias en el tratamiento con anticoagulantes), y las reacciones de tipo B (bizarre), que son efectos inesperados, diferentes de las acciones conocidas del fármaco. A este grupo pertenecen las reacciones idiosincrásicas y alérgicas (p. ej., la hepatitis aguda por fenitoína o diclofenaco).

	6. Índice terapéutico. En términos estrictos, es la relación entre la DT50 y la DE50. En términos operacionales, es la relación entre la dosis tóxica y la terapéutica. No es un término absoluto, porque varía en función del efecto que se considere, de los muchos que puede provocar un fármaco. Cuanto mayor sea el índice terapéutico de un fármaco, menor será su riesgo y mayor la tranquilidad con que se aumenta la dosis hasta conseguir el efecto terapéutico con la intensidad que se desea.



Tabla 7-1



Tipos de reacciones adversas: características más relevantes



	
	A (respuesta exagerada)
	B (respuesta peculiar)





	Farmacológicamente predecible
	Sí
	No



	Dependiente de la dosis
	Sí
	No



	Incidencia y morbilidad
	Elevadas
	Bajas



	Mortalidad
	Baja
	Elevada



	Tratamiento
	Ajuste de dosis
	Retirada del fármaco






2. Mecanismos generales de producción
Aproximadamente, el 70-80% de las reacciones adversas que aparecen en la práctica clínica son del tipo A y reflejan las consecuencias exageradas de la interacción del fármaco con sus dianas específicas. Pero los fármacos, por sí mismos o a través de sus metabolitos activos dotados de alta reactividad (v. cap. 5), también pueden entrar en interacción covalente con macromoléculas endógenas y desencadenar una cascada de reacciones que termine en otro tipo de acontecimiento lesivo cuyo resultado final puede ser variado en su expresión: lesión con o sin muerte celular, reacciones alérgicas, procesos de carcinogénesis y de teratogenia (v. apartados I, 4, 8 y 9).

En la patogenia de una RAM se pueden distinguir varios mecanismos:


	1. Es consecuencia inseparable de la acción del fármaco; ocurrirá con dosis estrictamente terapéuticas y aumentará con la dosis.

	2. Se trata de un efecto farmacológico exagerado, que ocurre en el órgano o sistema diana del fármaco. En general, se debe a un exceso de concentración por modificaciones farmacocinéticas no previstas, en ocasiones de origen farmacogenético, o por interacción entre fármacos.

	3. Se aprecian efectos en otros órganos o sistemas no diana, de intensidad creciente según la dosis suministrada. En algunos casos aparecen con dosis terapéuticas, en otros se deben a dosis excesivas, y su intensidad y gravedad aumentan con la dosis.

	4. No guardan relación con la dosis; aparecen en casos esporádicos y dependen de características peculiares de los pacientes. Se trata, en ocasiones, de reacciones de carácter inmunológico que se manifiestan como respuestas de tipo alérgico (v. apartado I, 4). En otros casos, existe un factor farmacogenético (v. apartado I, 5), que origina un incremento en la respuesta normal o una modificación de la respuesta habitual.

	5. Aparecen cuando la administración del fármaco coincide con la existencia de una infección vírica (v. apartado I, 6).

	6. Surgen como consecuencia de un contacto prolongado, aunque sea con dosis terapéuticas. Se trata de fenómenos adaptativos celulares, de mecanismos celulares de rebote o de acumulación específica en algún tejido particular (v. apartado I, 7).

	7. Aparecen de forma diferida, días, meses y aun años después del tratamiento. Se trata de interacciones con elementos celulares que originan modificaciones de evolución más o menos lenta; es el caso de la carcinogénesis y la teratogénesis (v. apartado I, 8).

	8. Es un efecto tóxico, lesivo, que se instaura directamente en la célula por causa del propio fármaco o de alguno de sus metabolitos. Se trata de una interacción de la molécula exógena con otra u otras endógenas, cuya modificación entraña una grave perturbación de la vida de la célula (v. apartado I, 9).



3. Reacciones adversas relacionadas con la dosis
Por lo general, son predecibles y evitables. Pueden afectar el órgano diana u otros órganos. Entre las causas que originan estas reacciones adversas destacan las que se exponen a continuación.

3.1. Modificaciones farmacocinéticas
Ya se han señalado los numerosos factores farmacocinéticos que pueden modificar la concentración de un fármaco en los sitios activos y que explican las variables respuestas interindividuales frente a una misma dosis. Algunos de estos factores son fisiológicos (p. ej., diferencias genéticas en los mecanismos de metabolización) o se deben a la introducción de otros fármacos interactuantes; pero hay procesos patológicos que alteran los mecanismos de absorción, distribución y eliminación, provocando incrementos de las concentraciones del fármaco en los líquidos orgánicos. Por ello, se debe prestar especial atención a la aparición de reacciones adversas en los siguientes tipos de pacientes:


	1. Enfermedad hepática. En general, suele requerirse un alto índice de lesión parenquimatosa. En la mayoría de los casos disminuye la capacidad de extracción y de metabolización de los fármacos, por lo que las reacciones adversas aparecerán en aquellos que presentan un índice elevado de extracción (v. cap. 9). También pueden influir las derivaciones (shunts) portosistémicas, la reducción del flujo hepático y la reducción de las proteínas plasmáticas.

	2. Enfermedad renal. Se debe a un fallo en los mecanismos de secreción o de filtración, o de ambos. Pero, además, puede existir una alteración en la capacidad de unión a proteínas (v. cap. 9).

	3. Enfermedad cardíaca. La insuficiencia cardíaca congestiva puede modificar la absorción gastrointestinal a causa del edema de la mucosa o del menor flujo esplácnico, hepático o renal, y el volumen de distribución (v. cap. 9).

	4. Variaciones farmacogenéticas. Pueden implicar cambios cuantitativos en los procesos farmacocinéticos (v. cap. 8).
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3.2. Modificaciones farmacodinámicas
Los estados fisiológico y patológico de una persona pueden incrementar las respuestas a los fármacos, originando reacciones adversas. En algunos casos se deben a modificaciones en el número de receptores, pero, en otros, intervienen mecanismos muy variados y no siempre bien conocidos. Los ancianos, por ejemplo, muestran mayor sensibilidad a la acción nerviosa de los depresores centrales o de los anticolinérgicos, por mecanismos independientes de los procesos farmacocinéticos.

La alteración de una función determinada puede significar un estado de hipersensibilidad a fármacos que actúen sobre dicha función. Así, en enfermedades que cursen con reducción de los factores de la coagulación o con determinada enfermedad vascular (úlceras y varices), habrá mayor riesgo de que los anticoagulantes produzcan hemorragias. Las modificaciones electrolíticas propias de ciertas enfermedades pueden incrementar la toxicidad de digitálicos y antiarrítmicos.

4. Reacciones adversas no relacionadas con la dosis: mecanismos inmunológicos
Son las reacciones por hipersensibilidad que ocasionan alergia medicamentosa. Sus características son las siguientes: a) no guardan relación con los efectos farmacológicos; b) en general, existe un período de latencia entre la primera vez que el paciente se expone al fármaco y la aparición de la reacción; c) el efecto no guarda relación con la dosis: dosis pequeñas pueden desencadenar reacciones graves; d) la reacción desaparece al suspender la medicación, y e) la reacción presenta uno o varios de los síntomas característicos de una reacción inmunológica: fiebre; erupciones cutáneas (erupción maculopapular, urticaria, eritema multiforme o síndrome de Stevens-Johnson, eritema nudoso, vasculitis cutánea, púrpura, dermatitis exfoliativa y eritrodermia, fotosensibilidad, necrólisis tóxica epidérmica o síndrome de Lyell); alteraciones sanguíneas (trombocitopenia, neutropenia o agranulocitosis, anemia hemolítica y anemia aplásica); angioedema; shock anafiláctico; alteraciones respiratorias (rinitis, broncoespasmo o reacción asmática; a veces aparecen neumonitis, eosinofilia pulmonar o alveolitis fibrosante); enfermedad del tejido conjuntivo (síndrome lúpico); enfermedad del suero.

4.1. Factores condicionantes
Hay que considerar los fármacos y al paciente. Las macromoléculas del tipo de los péptidos, las proteínas y los dextranos originan, con frecuencia, reacciones alérgicas, porque tienen capacidad antigénica per se. Hay moléculas pequeñas (haptenos), como muchos fármacos o sus metabolitos, que adquieren carácter antigénico al combinarse con proteínas del organismo. En cuanto a los pacientes, unos son más sensibles que otros; evidentemente, existen factores genéticos que influyen en que un paciente determinado desarrolle la reacción inmunológica. En este sentido, la frontera entre la alergia medicamentosa y la farmacogenética queda borrada en aspectos concretos.

Hay personas que desarrollan alergia a un solo fármaco o a fármacos de estructura molecular parecida (alergia cruzada), o a fármacos múltiples de estructura muy diferente. Son más propensos los pacientes con antecedentes de enfermedad atópica (asma, eccema, fiebre del heno), angioedema hereditario o con historia previa de alergia medicamentosa.

Existen, además, factores ambientales que pueden condicionar la expresión de una reacción inmunológica. La exposición al sol, por ejemplo, es necesaria para que aparezcan las manifestaciones cutáneas de una reacción fotoalérgica por tiazidas, tetraciclinas o clorpromazina.

4.2. Mecanismos y tipos



Las reacciones de hipersensibilidad por fármacos se han explicado considerando la molécula del fármaco como un hapteno que, mediante la unión covalente con una proteína, adquiría el carácter antigénico y podía ser presentado a los linfocitos B y T gracias a la unión covalente con el complejo MHC-péptido. Además de esta vía de sensibilización, se han descubierto interacciones directas y reversibles del fármaco con receptores del sistema inmunitario, del complejo de histocompatibilidad mayor (MHC) o el receptor del linfocito T (TCR), que han desencadenado la activación de linfocitos T farmacoespecíficos, por ejemplo, con lidocaína, sulfametoxazol, lamotrigina, carbamazepina, etc.

Clásicamente, se diferencian cuatro tipos:

	1. Reacciones de tipo I, de carácter anafiláctico o de hipersensibilidad inmediata. El fármaco reacciona con anticuerpos IgE fijados a células, en general mastocitos o leucocitos basófilos. Esta reacción provoca mecanismos de liberación de mediadores endógenos: histamina, 5-HT, cininas y derivados eicosanoides (prostaglandinas, leucotrienos, etc.). Clínicamente se manifiestan en forma de urticaria, rinitis, broncoespasmo, angioedema o shock anafiláctico. Algunos fármacos, como los contrastes radiológicos, desencadenan reacciones clínicamente idénticas sin que exista un mecanismo inmunológico en su producción. Se trata de las reacciones denominadas «anafilactoides», que se producen merced a la capacidad del fármaco para provocar la liberación de mediadores endógenos.

	2. Reacciones de tipo II, de carácter citotóxico. Los anticuerpos circulantes (IgG, IgM e IgA) interactúan con el hapteno farmacológico que se encuentra unido a la membrana de una célula, por lo general un hematíe, una plaqueta o un leucocito; a esto se suma el complemento que es activado y produce la lisis celular. Se producen, por consiguiente, hemólisis, trombocitopenia o agranulocitosis.

	3. Reacciones de tipo III por inmunocomplejos. El anticuerpo IgG se combina con el hapteno farmacológico en la propia circulación; el complejo se adhiere y se deposita en las paredes vasculares, y, al activarse el complemento, se provoca una lesión del endotelio capilar. La manifestación más característica es la enfermedad del suero (fiebre, urticaria, artritis, adenopatías, erupción maculopapular, glomerulonefritis y neuritis).

	4. Reacciones de tipo IV, de hipersensibilidad diferida. El hapteno farmacológico sensibiliza linfocitos que se infiltran en los tejidos. Los linfocitos T farmacoespecíficos CD4+ y CD8+ reconocen el fármaco a través del receptor TCR y desencadenan una reacción inflamatoria tisular, dando lugar a lesiones de carácter diferente según el patrón de citocinas liberadas: el exantema maculopapular puede aparecer por reacción de tipo TH1, con predominio de interferón γ y factor de necrosis tumoral α (TNF-α), o ser de naturaleza TH2 si predominan las interleucinas (IL) IL-4, IL-5 e IL-13. Las reacciones de carácter bulloso, síndrome de Stevens-Johnson o síndrome de Lyell se caracterizan por el predominio de linfocitos T CD8+, que da lugar a amplia apoptosis de los queratinocitos y a la citotoxicidad de Fas, perforina y granzima B. El exantema pustular secundario a fármacos se desencadena a partir de la liberación de IL-8 y GM-CSF por parte de los linfocitos T.





5. Reacciones adversas no relacionadas con la dosis: mecanismos farmacogenéticos
La farmacogenética estudia la influencia de la herencia sobre las respuestas a los fármacos (v. cap. 8); esta influencia se puede establecerPage 115 sobre mecanismos farmacocinéticos y farmacodinámicos. En el contexto de este capítulo solo interesa señalar las respuestas que se caractericen por su cualidad nociva o indeseable. La influencia farmacogenética puede ser de tipo cuantitativo, cuando el efecto es mayor o menor del esperado, o de tipo cualitativo, si el efecto es distinto del esperado.

En cuanto a los mecanismos, se distinguen dos tipos de reacciones: farmacocinéticas y farmacodinámicas.

5.1. Alteraciones farmacocinéticas
En su mayor parte se deben a modificaciones genéticas que influyen sobre la capacidad metabolizadora de los individuos (reacciones de tipo A). Para la mayoría de los fármacos, su metabolismo en una población determinada sigue una distribución normal, unimodal. Existen, sin embargo, fármacos en los que la distribución de la metabolización es bimodal o trimodal, lo que indica que existen grupos de personas independientes que metabolizan a velocidades netamente diferentes (v. caps. 5 y 8). Esta diferencia tan acusada se debe a la presencia o la ausencia de una enzima determinada, o a la presencia de formas enzimáticas distintas.




Casos muy conocidos son:

	1. Acetilación por parte de la enzima N-acetiltransferasa, cuya distribución es bimodal. La mayor o menor cantidad de enzima da origen a los acetiladores rápidos y lentos; la acetilación rápida se hereda como carácter autosómico dominante, mientras que la lenta es recesiva. La relación entre acetiladores rápidos y lentos es de 40 a 60 en Europa, de 85 a 15 en Japón, y de 100 a 0 en los esquimales. Es más fácil que el acetilador lento presente toxicidad por acumulación del fármaco o por causar algún efecto tóxico específico. Esto sucede con la isoniazida, la hidralazina y la procainamida, que en los acetiladores lentos provocan mayor índice de reacciones de tipo lupus, o en la neuropatía propia de la isoniazida. Sin embargo, si el metabolito es tóxico, la mayor toxicidad ocurrirá en los acetiladores rápidos, como es el caso de la toxicidad hepática de la isoniazida.

	2. Hidrólisis de la succinilcolina producida por la seudocolinesterasa; esta hidrólisis suele ser tan rápida que la acción paralizante de la succinilcolina o suxametonio (v. cap. 18) solo dura 3 o 4 min. Hay personas cuya seudocolinesterasa tiene muy baja afinidad por el fármaco, por lo que este no es hidrolizado y provoca una parálisis muscular que se prolonga varias horas. Esta anormalidad aparece con una frecuencia de 1:2.500 individuos y se transmite de forma autosómica recesiva. Los heterocigotos no corren el riesgo de presentar esta reacción adversa.

	3. Hidroxilación de fármacos, como la fenitoína. La actividad hidroxilante de la enzima es menor, con el consiguiente aumento de la toxicidad.





5.2. Alteraciones farmacodinámicas
Consisten en respuestas tóxicas a fármacos, que suelen ser diferentes de las esperadas (reacciones de tipo B). El tipo de molécula afectada no tiene que ver con el metabolismo del fármaco, sino con algún aspecto de la biología celular que resulta alterado por dicho fármaco. Así, la mutación génica que altera las propiedades de los canales iónicos facilita el alargamiento del QT secundario a fármacos. Otros ejemplos característicos son:







	1. Fenómenos relacionados con la biología del hematíe. Se conocen bien las reacciones tóxicas producidas por ciertos fármacos en enfermos cuyos hematíes muestran déficit en alguna de las enzimas siguientes: glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa (G-6-PD), glutatión reductasa y metahemoglobina reductasa (fig. 7-1). La carencia o disminución de G-6-PD en hematíes impide la producción de NADPH, lo cual favorece la acumulación de glutatión oxidado; si, en estas condiciones, el hematíe es expuesto a fármacos oxidantes (cuadro 7-1), aparece la hemólisis. Esta deficiencia en G-6-PD, ligada al cromosoma X, varía según la etnia: es rara en los caucásicos, elevada (el 50% o más) en los judíos sefarditas y del 10-20% en la raza negra. La enzima es heterogénea; en la variedad africana, la degradación de G-6-PD está acelerada; en la variedad mediterránea, la enzima es anormal y está afectada tanto en hematíes viejos como en jóvenes. La deficiencia en glutatión reductasa origina directamente la disminución de glutatión reducido, por lo que los fármacos oxidantes actúan como en el caso anterior. Este defecto se transmite con carácter autosómico dominante. La deficiencia en metahemoglobina reductasa impide que la metahemoglobina (forma oxidada de la hemoglobina) se reduzca adecuadamente.Page 116 En este caso, la acción de los fármacos oxidantes (v. cuadro 7-1) y de otros con propiedades metahemoglobinizantes (nitritos y nitratos) origina la acumulación de metahemoglobina, con la consiguiente hipoxemia tisular. La herencia es de carácter autosómico recesivo.

	2. Resistencias a los efectos farmacológicos. Existe una forma de resistencia a los anticoagulantes orales del tipo de la cumarina, por la que se requieren dosis hasta 20 veces mayores que la habitual. Este tipo de resistencia es muy infrecuente y se transmite de forma autosómica dominante. También existe una forma de resistencia a la vitamina D que se transmite de forma dominante ligada al sexo; origina raquitismo, que exige dosis de vitamina D 1.000 veces mayores que las habituales.

	3. Porfiria. En algunos pacientes, determinados fármacos inductores, entre los que destacan barbitúricos, pirazolonas, sulfamidas y algunos antiepilépticos, pueden desencadenar ataques de porfiria aguda. La porfiria es una enfermedad hereditaria en la que aparece un incremento en la actividad de la δ-ALA sintetasa, enzima necesaria para sintetizar el ácido δ-aminolevulínico (fig. 7-2). Esta reacción es la limitante en la síntesis de porfirinas, grupos hemo y citocromos. En las porfirias existen deficiencias en la síntesis de porfirinas y del hemo, lo que origina un estado de desrepresión e incremento de δ-ALA sintetasa. La aplicación de fármacos inductores enzimáticos provoca un aumento en la síntesis de citocromo P450 a partir del hemo, lo que significa mayor disminución en el nivel de hemo y mayor desrepresión sobre la síntesis de δ-ALA sintetasa y de los productos derivados (porfirinas).

	4. Otras reacciones. Reacciones raras o atípicas, producidas por algunos fármacos, pueden ser de carácter idiosincrásico. La hipertermia maligna provocada por ciertos anestésicos volátiles (halotano y metoxiflurano) y por la succinilcolina tiene carácter hereditario autosómico dominante (v. cap. 28). En otras alteraciones, el carácter transmisible es más difícil de demostrar, pero es posible que intervengan factores genéticos que originen reacciones agudas o crónicas, más o menos imprevisibles. Dada la importancia de los metabolitos reactivos intermedios en la producción de la toxicidad celular (v. más adelante) y la influencia genética en las vías metabólicas, se comprende que determinados efectos tóxicos de fármacos u otros productos industriales puedan tener una base genética.





[image: La figura ilustra un esquema metabólico que conecta diferentes rutas de reducción y oxidación relacionadas con el glutatión, la hemoglobina y la metahemoglobina.]Figura 7-1 Interrelaciones metabólicas de las reacciones catalizadas por la glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa, la metahemoglobina reductasa y la glutatión reductasa en el hematíe.


Para una descripción más detallada, siga


[image: La figura ilustra un diagrama de flujo de la ruta biosintética del grupo hemo.]Figura 7-2 Biosíntesis del hemo y su influencia en el desencadenamiento de la porfiria.


Para una descripción más detallada, siga



Cuadro 7-1   Fármacos capaces de desencadenar hemólisis en personas con deficiencia de G-6-PD

Fármacos con efecto muy pronunciado

Nitrofurantoína.

Primaquina.

Probenecida.

Sulfamidas:


	• Sulfafurazol.

	• Sulfanilamida.

	• Sulfapiridina.



Sulfasalazina.

Otros fármacos de uso común

Analgésicos: salicilatos.

Antimaláricos: cloroquina y mepacrina.

Diversos: cloranfenicol, sulfonas, dimercaprol, quinidina y vitamina K.






6. Reacciones adversas causadas por la interacción fármaco-infección vírica
Se ha ido consolidando la hipótesis de que existe cierta interacción entre virus y fármaco como base para el desarrollo de determinadas manifestaciones patológicas. Fue la experiencia en enfermos con infección por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), con una incidencia de reacciones adversas por medicamentos claramente superior a la de otros grupos de población, el detonante que consolidó este mecanismo patogénico, que ya era conocido en el caso de reacciones adversas, como las erupciones cutáneas por ampicilina en pacientes con mononucleosis infecciosa o la asociación cofactorial de la infección viral y el ácido acetilsalicílico en el desarrollo del síndrome de Reye.

6.1. Alteraciones farmacodinámicas



La infección vírica puede alterar la biología celular incrementando la sensibilidad a la acción tóxica de los fármacos o de sus metabolitos. La infección vírica previa aumenta el riesgo de agranulocitosis por fármacos. Dentro del estudio internacional de agranulocitosis y anemia aplásica, se seleccionó un grupo de pacientes con agranulocitosis y otro control, y se estudió la existencia de infección en el mes previo al ingreso. El riesgo relativo (RR) de infección vírica previa fue de 2,4 (1,5-3,9) para los pacientes con agranulocitosis. El antecedente de mononucleosis infecciosa (2-42 años antes) también se asoció con un mayor riesgo (RR = 6,2) de agranulocitosis por fármacos. La latencia tan prolongada entre la infección y el desarrollo de agranulocitosis se podría explicar por la incorporación del genoma del virus de Epstein-Barr en las células del organismo.

La infección vírica (virus de Epstein-Barr, citomegalovirus e influenza) facilita el cuadro de erupción cutánea por ampicilina. Hasta el 95% de los pacientes en que coinciden la infección por el virus de Epstein-Barr y el tratamiento con ampicilina desarrolla una erupción cutánea maculopapular, pruriginosa, con frecuencia purpúrica, que habitualmente aparece a los 7-12 días de iniciar el tratamiento.

El síndrome de Reye es una enfermedad mitocondrial que cursa con encefalopatía y disfunción hepática. Según los estudios de casos y controles, aparece en niños con infección por el virus varicela zóster o el virus de la influenza B tratados con ácido acetilsalicílico (AAS). Aunque no se pudo estimar el riesgo añadido por estos factores, la incidencia del síndrome descendió al disminuir la utilización de AAS como antitérmico en niños y adolescentes.

Los pacientes infectados por el VIH tratados con cotrimoxazol experimentan reacciones adversas (fiebre, erupción cutánea, neutropenia, trombocitopenia y hepatitis) con una frecuencia del 57-83%, frecuencia que es mucho menor en pacientes con inmunodeficiencias debidas a otras causas cuando reciben el mismo tratamiento.
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6.2. Alteraciones farmacocinéticas



Distintos tipos de virus se han asociado con modificaciones de tipo farmacocinético, básicamente en el metabolismo hepático. En niños asmáticos se ha encontrado un aumento de la semivida de la teofilina coincidiendo con infecciones víricas de las vías respiratorias altas, así como una disminución del aclaramiento en procesos por influenza B. Esta variación se ha atribuido al interferón que inhibe la actividad del citocromo P450, disminuyendo así el aclaramiento de la teofilina. En pacientes portadores del virus de la hepatitis B, asintomáticos, se ha encontrado cierto grado de inhibición del metabolismo oxidativo del metamizol en relación con individuos sanos. Según algunos autores, los pacientes infectados por el VIH, con enfermedad activa, presentan un fenotipo de acetilador lento en el 93% de los casos y, sin embargo, los pacientes VIH estables presentan la misma frecuencia que los individuos sanos. Esta alteración metabólica y otras halladas en la oxidación contribuyen a explicar la mayor incidencia de efectos adversos en esos pacientes.



7. Reacciones adversas por fármacos administrados de forma prolongada



Aparecen como consecuencia de la interacción mantenida de un fármaco con sus órganos diana. En algunos casos se deben a fenómenos adaptativos celulares, por ejemplo, la farmacodependencia (v. cap. 33), la discinesia tardía tras la administración prolongada de neurolépticos (v. cap. 31) o las alteraciones de tipo motor provocadas por la levodopa (v. cap. 30). En otros casos, se trata de fenómenos de rebote, como los cuadros de abstinencia al suspender de forma brusca ciertos psicofármacos (opioides, alcohol, etc.); en la hipertensión, al interrumpir la administración de ciertos antihipertensores (clonidina); o en el espasmo coronario, al suspender el contacto prolongado con nitratos.

Finalmente, existe un conjunto multiforme de reacciones adversas que solo se observan si la administración es prolongada: nefrotoxicidad crónica por analgésicos-antitérmicos, retinopatía pigmentaria por cloroquina, depósitos corneales por amiodarona, etc.



8. Reacciones adversas como fenómenos diferidos
8.1. Carcinogénesis
Aunque en los estudios preclínicos se analiza el potencial carcinógeno de los fármacos, para detectar el riesgo carcinogénico de un medicamento se necesitan estudios epidemiológicos a largo plazo.

En el desarrollo de la carcinogénesis pueden intervenir mecanismos de genotoxicidad y de inmunotoxicidad. Los agentes alquilantes que se utilizan como anticancerosos interactúan y pueden lesionar el genoma, dando lugar a mutaciones que, si no son reparadas, pueden ser la base de una transformación maligna de las células afectadas. De hecho, la utilización de estos fármacos se ha asociado al desarrollo de una segunda neoplasia (leucemias agudas y linfoma) años después de alcanzada la curación de la neoplasia original (Hodgkin, cáncer de mama y otros). La capacidad de un fármaco de interactuar y lesionar el material genético no define per se el riesgo de que aparezcan alteraciones patológicas en el individuo expuesto (alteración en células somáticas) o en sus descendientes (genoma de células germinales). Si los sistemas de reparación del ADN funcionan, los genes alterados pueden recuperar sus características normales. Tanto los fármacos citotóxicos como los inmunodepresores (v. cap. 24) actúan sobre el sistema inmunitario disminuyendo la inmunocompetencia. El estado de inmunosupresión, además de facilitar la aparición de infecciones oportunistas, se asocia a un aumento en la incidencia del cáncer. Independientemente de los condicionantes genéticos, los fármacos inmunodepresores pueden facilitar el desarrollo de ciertos cánceres en pacientes sin enfermedad tumoral previa (casos de artritis reumatoide o trasplantes).

Otro grupo de fármacos al que se responsabiliza de ocasionar cáncer es el de las hormonas, en especial los estrógenos y la hormona del crecimiento.

8.2. Toxicología prenatal y teratogénesis
La toxicología prenatal estudia los efectos tóxicos que interfieren en el normal desarrollo prenatal. El término teratógeno se refiere a todo agente ambiental que llega al embrión o feto a través de la madre y, directa o indirectamente, origina anomalías estructurales o funcionales en el embrión, el feto o el niño después del nacimiento. El desastre de la talidomida, en 1961, que produjo en Alemania alrededor de 10.000 niños con malformaciones, evidenció el potencial teratógeno de los fármacos (v. cap. 8). El estudio de este potencial in vitro o en animales, durante la fase preclínica, no es enteramente extrapolable al ser humano, pues son muy diferentes las dosis de fármaco, las vías metabólicas que originan productos intermedios que pueden ser los agentes teratógenos, la sensibilidad de las células y órganos, y el propio mecanismo de desarrollo.




En la especie humana se han descrito distintos mecanismos de teratogenicidad asociada al uso de medicamentos: a) interferencia con el ácido fólico, reduciendo su absorción (carbamazepina, colestiramina, fenitoína), o su activación por inhibición de la dihidrofolato reductasa (lamotrigina, metotrexato, sulfasalazina, triamtereno); b) desorganización de la cresta neural (bosentán); c) alteraciones endocrinas asociadas a productos como los ftalatos, que tienen propiedades antiandrogénicas, o las hormonas sintéticas, como el dietilestilbestrol (ya no utilizado), cuyo efecto carcinógeno se manifestaba en mujeres de 18 a 20 años cuyas madres lo habían tomado en las primeras semanas de embarazo; d) estrés oxidativo, que puede afectar a la expresión génica y originar malformaciones graves (talidomida, fenitoína, ácido valproico, algunos antiarrítmicos y varios quimioterápicos); e) alteraciones vasculares en la unión útero-placentaria por efecto del fármaco sobre la función vascular (misoprostol, ácido acetilsalicílico, ergotamina, seudoefedrina), y f) alteraciones mediadas específicamente a través de receptores o enzimas (inhibidores de la enzima conversora de angiotensina, bloqueantes del receptor de angiotensina). Definir el potencial teratógeno real de un producto requiere el análisis epidemiológico poscomercialización.

Además de la acción directa que las sustancias teratógenas ejercen sobre el embrión en desarrollo, puede haber un mecanismo genético detrás de la aparición de una malformación congénita; la acción de agentes genotóxicos sobre las células germinales puede condicionar en la siguiente o en posteriores generaciones un cuadro de teratogenia. En estos casos, es prácticamente imposible identificar la causa, debido a la separación en el tiempo con la manifestación patológica.



Cada fase del embarazo tiene sus peculiaridades de organogénesis, desarrollo y crecimiento (v. cap. 8). No obstante, el riesgo de producir alteraciones mayores se centra en el primer trimestre de embarazo, en especial entre la segunda y la octava semanas. Asimismo, durante el primer y segundo meses de gestación, una mujer puede estar tomando fármacos sin saber que está embarazada. Este es un dato que hay que tener en cuenta en la historia materna y el médico lo debe considerar al prescribir un fármaco.
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Las alteraciones en la última fase del embarazo pueden deberse a modificaciones provocadas sobre las funciones de diversos sistemas y órganos del feto. En efecto, la acción química sobre los órganos en desarrollo puede provocar alteraciones no visibles, sino funcionales, que sean detectables en los primeros días de vida o un tiempo variable después del nacimiento, como es el caso de los trastornos en el neurodesarrollo a largo plazo en niños expuestos a ácido valproico durante el embarazo. El contacto intenso de la madre con el alcohol provoca en el hijo el síndrome tóxico alcohólico fetal, con graves repercusiones sobre el desarrollo mental. Sin llegar a estos extremos, los fármacos pueden provocar alteraciones más sutiles en la función de los diversos órganos: cerebro, riñón, hígado, gónadas, etc., que solo el estudio sistemático individual y epidemiológico será capaz de revelar.

En España, la consulta de casos concretos se realiza al Servicio de Información Telefónica sobre Teratógenos Español (SITTE), que forma parte de la Red Europea de Servicios de Información sobre Teratología (ENTIS). Este servicio lo proporciona el Estudio Colaborativo Español de Malformaciones Congénitas (ECEMC), coordinado desde el Instituto de Salud Carlos III.

9. Reacciones tóxicas directas
En ocasiones se producen reacciones adversas a fármacos que se caracterizan por la acción tóxica lesiva sobre un órgano o un grupo de células dentro de un órgano determinado. Esta acción tóxica provoca una grave perturbación de la función celular, que puede llegar a la eliminación progresiva, en ocasiones por apoptosis, en otros casos por necrosis; dependiendo de su localización y número, esta alteración puede ser de gravedad variable, de carácter reversible o irreversible, o, incluso, letal. Las reacciones de tipo tóxico suelen aparecer con dosis supraterapéuticas, aunque en ocasiones, y por mecanismos no siempre identificables, ocurren después de dosis terapéuticas; si el índice terapéutico de un fármaco es pequeño, la probabilidad de que se produzca dicha acción tóxica es elevada. La toxicidad de carácter idiosincrático puede deberse a la formación de metabolitos reactivos en individuos con determinadas formas enzimáticas, a respuestas particulares de carácter inmunológico o a la toxicidad del fármaco sobre las mitocondrias. En cuanto a los órganos que con más frecuencia son lesionados, destacan aquellos en los que el fármaco y sus metabolitos alcanzan mayores concentraciones, muy en particular el hígado, el riñón y el pulmón. Algunos fármacos muestran tropismo por determinados órganos (p. ej., neurotoxicidad de los aminoglucósidos sobre el VIII par, cardiotoxicidad de la doxorrubicina, miotoxicidad de las estatinas, etc.).




La forma y el grado de toxicidad producida por un producto químico, farmacológico o no, están determinados por varios factores: a) tipo de producto iniciador de la reacción, su concentración y persistencia en el receptor diana; b) papel del receptor en la función de la célula o tejido y grado de irreversibilidad de su modificación; c) naturaleza y cantidad de productos tóxicos liberados de la célula o tejido lesionados, y d) eficacia de los mecanismos celulares de defensa para eliminar los productos tóxicos y para compensar y reparar la lesión celular.

En cuanto a los elementos iniciadores del proceso tóxico, se ha establecido la extraordinaria importancia de los denominados productos intermedios reactivos, que son derivados metabólicos que se forman en pequeña cantidad, tienen gran reaccionabilidad y, a veces, son de muy corta duración (fig. 7-3). Se han identificado cuatro tipos de elementos: a) electrófilos, elementos deficitarios o potencialmente deficitarios en un par de electrones: epóxidos, derivados azoxi e iones nitrenio; b) carbenos y nitrenos en los que se han perdido dos electrones (p. ej., CCl2); c) radicales libres, por ejemplo, elementos que contienen un número impar de átomos de carbono con o sin carga (como quinonas e iminas), y d) elementos con oxígeno activo (O2• –, H2O2, OH•, O1•).

Dada la importancia de los reactivos intermedios, es lógico asociar su toxicidad a los procesos de metabolismo de productos exógenos. En este sentido, el sistema de la monooxigenasa citocromo P450-dependiente y otras enzimas adquieren un protagonismo especial. Puesto que la dotación enzimática metabolizante está determinada genéticamente, se comprende que ciertas reacciones tóxicas presenten una manifestación altamente individualizada: en relación con la especie animal, y dentro de una misma especie, con determinados individuos (v. cap. 5).
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Los productos intermedios reactivos interactúan con diversos radicales de moléculas intracelulares: moléculas de ADN, que pueden originar modificaciones sustanciales y permanentes en el código genético; proteínas enzimáticas o estructurales que poseen grupos especiales (p. ej., –SH); la peroxidación de lípidos; y la activación de enzimas líticas no lisosómicas. La desestructuración de lípidos y proteínas asociados a las funciones de estructuras de membrana origina modificaciones profundas en los movimientos de iones y en su distribución intracelular y extracelular, que llevan a la muerte celular. Se ha de prestar particular atención a la movilización intracelular de Ca2+ y a los agregados o depósitos que se forman en determinadas estructuras subcelulares, como factores que aparecen en los fenómenos tóxicos celulares.

Las células contienen sistemas protectores capaces de atrapar o inactivar los grupos activos de los productos tóxicos de sus metabolitos intermedios. Destaca, entre ellos, el glutatión reducido por su capacidad de conjugarse con electrófilos reactivos y evitar así su toxicidad. Mientras dichos sistemas se mantengan en activo, no hay acción tóxica, pero si el elevado número de moléculas reaccionantes termina por agotar la producción del agente celular protector, aparece la toxicidad. Así se explica, por ejemplo, la toxicidad hepática y renal diferida que aparece con sobredosis de paracetamol (v. cap. 23).

Otras reacciones tóxicas se deben a interacciones no covalentes de elementos estables, que provocan inhibición competitiva de enzimas, depleción de cofactores, interacción física con biomembranas, etc. Las proteínas del organismo mediadoras de la toxicidad por fármacos constituyen un elemento importante para estudiar y definir los mecanismos de la toxicidad, en tal medida que se van agrupando en una base de datos, de acceso libre, para facilitar que se defina el potencial tóxico de los fármacos, a ser posible antes de que lleguen a la comercialización.



[image: La figura representa las posibles rutas metabólicas y reacciones de un fármaco dentro del organismo.]Figura 7-3 Reacciones metabólicas de fármacos que influyen en la iniciación de la lesión celular.


Para una descripción más detallada, siga


II. Farmacovigilancia
1. Conceptos
Los ensayos clínicos necesarios para autorizar un medicamento (v. cap. 11 y 12) incluyen un reducido número de pacientes, disponen de un tiempo de exposición al fármaco relativamente corto y presentan condiciones de utilización distintas a las de la práctica clínica real (suelen excluirse niños, ancianos, embarazadas, pacientes polimedicados o pluripatológicos). Por ello, la información que ofrecen sobre las RAM es limitada y es necesario seguir vigilando el perfil de seguridad de los medicamentos tras su comercialización (tabla 7-2).

Tabla 7-2



Importancia de la farmacovigilancia en la detección de reacciones adversas poco frecuentes



	Fármaco
	N.° de pacientes en ensayos clínicos
	Meses en el mercado antes de retirada
	Exposición aproximada cuando se retiraron
	N.° de eventos para su retirada





	Dexfenfluramina
	1.200
	16
	2.300.000
	24 casos regurgitación mitral



	Mibefradil
	3.400
	11
	600.000
	Gran número de interacciones



	Bromfenaco
	2.400
	11
	2.500.000
	20 casos de hepatotoxicidad grave (cuatro muertes y ocho trasplantes)



	Terfenadina
	5.000
	152
	7.500.000
	Aumento de interacciones
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Tal vigilancia es el objetivo de la farmacovigilancia, que se define como la actividad de salud pública que tiene como objetivo identificar, cuantificar, evaluar y prevenir los riesgos asociados al uso de los medicamentos una vez autorizados. Puesto que las RAM son una causa importante de morbimortalidad, la farmacovigilancia es una actividad vital que contribuye a la seguridad y bienestar del paciente y a la mejora de la salud pública.

2. Objetivos
El objetivo de la farmacovigilancia es proporcionar, de forma continuada, la mejor información posible sobre los riesgos de los medicamentos, y adoptar las medidas necesarias para que, en las condiciones de uso autorizadas, la relación beneficio-riesgo de los medicamentos presentes en el mercado sea favorable para la población. De acuerdo con la normativa europea, la definición de reacción adversa utilizada en farmacovigilancia responde a «cualquier respuesta nociva y no intencionada a un medicamento». Esta definición amplia no solo incluye las reacciones adversas producidas a las dosis habituales, sino también las reacciones adversas derivadas de cualquier uso o abuso de los medicamentos y las provocadas por errores de medicación.

El proceso se inicia con la identificación del riesgo, sigue con su cuantificación y evaluación, y finaliza con la gestión del riesgo, es decir, la adopción de medidas para minimizarlo o evitarlo, incluyendo su comunicación a profesionales sanitarios y ciudadanos.

Identificación del riesgo o generación de la señal. Una «señal» es una información proveniente de una o varias fuentes, que sugiere una posible nueva asociación causal entre un medicamento y un acontecimiento o agrupación de acontecimientos adversos, o bien un nuevo aspecto de una asociación ya conocida (como mayor frecuencia, mayor gravedad, etc.), que se juzga suficientemente verosímil como para justificar acciones encaminadas a su verificación. El Programa de notificación espontánea de sospechas de reacciones adversas a medicamentos (v. apartado II, 4) es el método más eficiente para generar señales.




Además de la notificación espontánea, la información para generar señales puede proceder de otras fuentes: a) datos de fabricación, conservación, venta, distribución, dispensación, prescripción y uso de medicamentos, incluyendo los estudios de utilización; b) estudios preclínicos; c) ensayos clínicos; d) estudios de cohorte y de casos y controles; e) estudios postautorización; f) publicaciones científicas de casos y series de casos; g) metaanálisis; h) bases de datos sanitarias informatizadas; i) registros de enfermedades; j) registros de exposición a medicamentos, y k) programas de errores de medicación.
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Cuantificación y evaluación del riesgo. Una vez identificado el riesgo, se cuantifica y evalúa, detectando, si es posible, factores de riesgo o poblaciones vulnerables. Puede ser necesario poner en marcha estudios epidemiológicos específicos, pero, en ocasiones, la gravedad del riesgo hace inviable esta espera y se toman decisiones con los datos de notificación espontánea.

Gestión del riesgo. En los casos en que el riesgo lo hace necesario, son la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) y la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) las que, actuando en el ámbito de sus competencias, adoptarán las medidas reguladoras apropiadas para prevenirlo o minimizarlo, y comunicarlo a los profesionales sanitarios y a la población, esto último en colaboración con las comunidades autónomas. Estas medidas pueden consistir en una modificación de la ficha técnica y del prospecto, el establecimiento de una vigilancia especial, la restricción de su uso en grupos especiales de población, o incluso la retirada del medicamento.

3. Expresión del riesgo en farmacovigilancia
En el riesgo de un medicamento se estudia la frecuencia con que aparece y su gravedad. Según los criterios de gravedad adoptados por la UE, se consideran graves las reacciones adversas que: a) son mortales; b) ponen en peligro la vida del paciente; c) provocan ingreso hospitalario o lo prolongan; d) producen una discapacidad o incapacidad permanente; e) producen una anomalía congénita, y f) todas aquellas reacciones adversas que el profesional sanitario considere médicamente significativas, aunque no cumplan ninguno de los criterios de gravedad previos. La frecuencia de una reacción adversa puede expresarse como muy frecuente (>10%), frecuente (entre el 1 y el 10%), poco frecuente (entre el 1% y 1 por 1.000), rara (entre el 1 por 1.000 y el 1 por 10.000) y muy rara (menos del 1 por 10.000).

Para estimar la frecuencia con que aparece una reacción adversa y medir el grado de asociación entre el medicamento y la reacción adversa, es decir, la magnitud del riesgo, es necesario realizar estudios epidemiológicos, por lo que la farmacoepidemiología es una disciplina necesaria para la farmacovigilancia. Hay dos tipos de estudios epidemiológicos: experimentales y observacionales. El prototipo de estudio experimental es el ensayo clínico aleatorizado, herramienta fundamental para evaluar la eficacia de los medicamentos durante su desarrollo (v. cap. 12). En farmacovigilancia no se suelen utilizar los ensayos clínicos porque se requieren muestras de pacientes muy grandes para poder cuantificar los riesgos de los medicamentos (v. tabla 7-2). Son más adecuados los estudios observacionales que, a su vez, pueden clasificarse en descriptivos y analíticos.

Los estudios descriptivos pueden estimar la prevalencia e incidencia. La prevalencia es la proporción de la población que tiene una determinada reacción adversa en un determinado momento y se obtiene dividiendo el número de pacientes que presenta dicha reacción adversa por el número de personas expuestas al fármaco. La incidencia o tasa de incidencia es el número de casos nuevos que se detectan en una población expuesta durante un tiempo determinado. La incidencia acumulada se obtiene dividiendo el número de reacciones adversas detectadas en ese tiempo por el número de personas expuestas al fármaco durante ese período y por el tiempo de observación. La incidencia real se expresa mejor mediante la densidad de incidencia, en que se utiliza el tiempo real de exposición al fármaco de cada paciente durante el período de observación.

En los estudios analíticos, como los de cohorte y los de casos y controles, se comparan dos grupos, buscando encontrar relación entre exposición al fármaco y aparición o no de la reacción adversa (RAM), obteniendo las medidas de asociación o efecto que cuantifican la magnitud de la relación entre el medicamento y la reacción adversa. Expresan la fuerza de asociación entre ambas variables:




	
	Con RAM

	Sin RAM




	Con fármaco
	a
	b



	Sin fármaco
	c
	d






El riesgo (R) de la población expuesta es el cociente entre el número de pacientes que han presentado la reacción adversa y el número de pacientes expuestos:


[image: image]

MathML PresentationR=a/(a+b)


El riesgo absoluto o riesgo atribuible (RA) o exceso de riesgo es la diferencia entre el riesgo que tiene la población expuesta y la población no expuesta, es decir, expresa la tasa de enfermedad en expuestos al medicamento que puede atribuirse a dicha exposición:


[image: image]

MathML PresentationRA=[a/(a+b)]−[c/(c+d)]


El riesgo relativo (RR) es el cociente entre el riesgo de la población expuesta y el riesgo de la población no expuesta:


[image: image]

MathML PresentationRR=[a/(a+b)]/[c/(c+d)]


Cuando el riesgo es el mismo en los dos grupos, el RA es igual a 0 y el RR es 1. Para que un RR sea significativo, su intervalo de confianza del 95% no debe contener el 1 (fig. 7-4). Un RR > 1 indica que el factor aumenta el riesgo, y un RR < 1 indica que el factor protege del riesgo. Para valorar la importancia clínica, debe considerarse también la frecuencia absoluta de la reacción adversa y su gravedad. Por ejemplo, un aumento del RR de 3 para una reacción adversa grave que ocurra frecuentemente (p. ej., hemorragia por AINE en ancianos) representa un aumento del riesgo atribuible de 1 por cada 1.000 pacientes expuestos, mientras que ese aumento del RR para una reacción adversa grave que suceda raramente (p. ej., agranulocitosis por metamizol) representa un aumento del riesgo atribuible de 1 por cada millón de habitantes.

[image: Gráfico que muestra tres puntos de datos en una escala logarítmica: riesgo relativo, riesgo de reacción adversa y sin riesgo.]Figura 7-4 Presentación de resultados en un estudio de farmacovigilancia epidemiológico analítico. RA: reacciones adversas.


Para una descripción más detallada, siga


La ventaja u odds (O) es la proporción de las personas que presentan la reacción adversa respecto a las que no lo hacen:


[image: image]

MathML PresentationO=a/b


y la razón de ventajas u odds ratio (OR) es el cociente de las ventajas de las personas expuestas y no expuestas:


[image: image]

MathML PresentationOR=(a/b)/(c/d)=(a×d)/(b×c)


El significado de la odds ratio es muy similar al del RR, cuando la reacción adversa es muy rara, ya que en este caso a + b será muy parecido a «b», es decir que:


[image: image]

MathML Presentation[a/(a+b)]/[c/(c+d)]≈(a/b)/(c/d)


La odds ratio se utiliza en estudios de tipo casos y controles en los que los individuos de una misma población fuente se escogen en función de que presenten la reacción adversa (casos) o no (controles), y se calcula en ambos grupos la proporción de pacientes que estuvieron expuestos al fármaco. También se utiliza para expresar los resultados de un metaanálisis.
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El número de pacientes a tratar para conseguir un caso de eficacia (Number Needed to Treat [NNT]) u observar un caso de reacción adversa (Number Needed to Harm [NNH]) es el recíproco del riesgo atribuible:


[image: image]

MathML PresentationNNT=1/RA


Un fármaco que fuera eficaz en todos los pacientes tendría un NNT de 1. Cuanto mayor es la eficacia, menor es el número de pacientes a tratar para comprobar esa eficacia. Cuanto menor es la toxicidad, mayor es el número de pacientes a tratar para identificar una reacción adversa.




Curso temporal del riesgo. La incidencia se expresa por unidad de tiempo, lo que puede entenderse como que el riesgo se mantiene constante a lo largo del tiempo. Sin embargo, la incidencia de las reacciones adversas normalmente varía con el tiempo debido a mecanismos compensatorios, al tiempo necesario para que se observe la respuesta y a la desaparición de los pacientes susceptibles que ya han presentado la reacción adversa. Por ello, es conveniente valorar el riesgo a diferentes intervalos y expresarlo como una función del tiempo (fig. 7-5).
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[image: La figura presenta seis gráficos (A-F) que describen diferentes patrones de riesgo en función del tiempo tras la exposición a un fármaco.]Figura 7-5 Ejemplos de curso temporal del riesgo. A. Riesgo constantemente elevado (crisis convulsivas por antidepresivos). B. Fenómeno de primera dosis (hipotensión por clonidina). C. Mecanismos compensadores precoces (microhemorragias gástricas por ácido acetilsalicílico). D. Reacciones alérgicas de tipo I (I), otras reacciones inmunológicas (II) y reacciones adversas por metabolitos tóxicos (III). E. Reacciones de fibrosis (metotrexato). F. Cánceres (anticonceptivos).


Para una descripción más detallada, siga


4. Sistema Español de Farmacovigilancia. Programa de notificación espontánea de sospechas de reacciones adversas a medicamentos
El Sistema Español de Farmacovigilancia (SEFV) es una red de centros de farmacovigilancia presentes en cada una de las comunidades autónomas y coordinada por la AEMPS, cuyo objetivo primordial es el registro y el análisis de las sospechas de reacciones adversas notificadas por los profesionales sanitarios y los ciudadanos, con la finalidad de identificar «señales», es decir, potenciales riesgos que es necesario seguir investigando. Su cercanía a los profesionales sanitarios facilita la promoción de la notificación y la recogida adecuada de información.




La farmacovigilancia se inició tras el problema de talidomida (v. anteriormente), que hizo ver la necesidad de seguir vigilando los medicamentos una vez comercializados para tener la capacidad de detectar este tipo de problemas. Así nació, en 1968, bajo el auspicio de la OMS, el Programa de notificación espontánea de sospechas de reacciones adversas a medicamentos. España se adhirió en 1973. Actualmente participan más de 170 países y su base de datos (VigiBase) contiene más de 35 millones de notificaciones, y a lo largo de su andadura ha sido capaz de detectar numerosas señales.



En el SEFV, cualquier profesional sanitario que sospeche una RAM tiene la obligación de notificarla a su Centro Autonómico de Farmacovigilancia en un documento específico, denominado tradicionalmente tarjeta amarilla (fig. 7-6), que está siendo sustituida por formularios electrónicos (www.notificaram.es), en los que también se permite al ciudadano notificar directamente. En ellos se recogen datos del paciente, los medicamentos sospechosos (dosis, vía, indicación y períodos de administración) y las posibles reacciones adversas. Son muy importantes las fechas, tanto de administración del medicamento como de la reacción adversa, porque la secuencia temporal es primordial para establecer la posible relación de causalidad. En los Centros Autonómicos de Farmacovigilancia, con estricto control de la confidencialidad del paciente y del notificador, se evalúa de cada caso la relación causa-efecto entre el medicamento y la reacción adversa mediante el algoritmo de Karch y Lasagna (tabla 7-3) modificado. Finalmente, se incorpora toda la información del caso, una vez codificada, a la base de datos FEDRA del SEFV, gestionada por la AEMPS y que está interconectada y vuelca su contenido a las bases de farmacovigilancia europea (Eudravigilance) y de la OMS (VigiBase). El análisis cualitativo y cuantitativo de los casos incluidos en estas bases de datos, junto con la evaluación epidemiológica de causalidad, permite la detección precoz de numerosas señales. El objetivo del Programa de notificación espontánea es detectar de forma temprana posibles reacciones adversas nuevas y/o graves que puedan constituir una «señal». Al participar gran número de profesionales de muchos países, la población vigilada es muy amplia y puede detectar reacciones adversas de baja incidencia. Su principal limitación es la infranotificación, ya que depende críticamente de la motivación y aptitudes del profesional sanitario. A pesar de ello, el SEFV ha participado en la generación de importantes señales, como rabdomiólisis por cerivastatina, alteraciones visuales con vigabatrina, arritmias con cisaprida, coagulación intravascular diseminada por dinoprostona, reactivación de tuberculosis con infliximab, etc., algunas de las cuales llevaron a la retirada del medicamento.

[image: La figura muestra un formulario confidencial para la notificación de sospechas de reacciones adversas a medicamentos.]Figura 7-6 Tarjeta amarilla del Sistema Español de Farmacovigilancia.


Para una descripción más detallada, siga


Tabla 7-3



Algoritmo de Karch y Lasagna



	
	VALORACIÓN DE LA RELACIÓN CAUSAL
	



	Criterio
	Definida
	Probable
	Posible
	Condicional





	Secuencia temporal razonable
	Sí
	Sí
	Sí
	Sí



	Respuesta al fármaco conocida
	Sí
	Sí
	Sí
	No



	Mejoría de la reacción al retirar el fármaco
	Sí
	Sí
	Sí o no
	Sí o no



	Reaparición de la reacción al reintroducir el fármaco
	Sí
	¿?
	¿?
	¿?



	Presencia de una explicación alternativa para la reacción
	No
	No
	Sí
	No
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Las agencias reguladoras de medicamentos de los estados miembros, junto con la Comisión Europea y la EMA, realizan un importante desarrollo legislativo para fortalecer la farmacovigilancia.




Se armonizan y simplifican los procedimientos administrativos, se imponen plazos de obligado cumplimiento, se adoptan formatos y normas aceptadas internacionalmente, como el uso de una terminología común —diccionario MedDRA— que faciliten la interoperabilidad y el intercambio de información. Se potencia la vigilancia de los nuevos medicamentos (con especial atención a los medicamentos biotecnológicos, en los que, además, se debe asegurar su trazabilidad) y de aquellos que requieran un especial seguimiento. También se considera prioritario mejorar la transparencia y la comunicación de la información sobre los riesgos de los medicamentos a los ciudadanos, a los que se adjudica un papel más activo en la notificación de RAM, en la participación en los comités asesores y en las audiencias públicas en farmacovigilancia.

La normativa de farmacovigilancia también impone responsabilidades y obligaciones específicas a los titulares de autorización de comercialización de los medicamentos (industria farmacéutica). Deben cumplir los plazos y requisitos para la notificación de reacciones adversas graves, deben tener una persona responsable de farmacovigilancia y disponer de un sistema de farmacovigilancia propio que asegure la evaluación continuada de la relación beneficio-riesgo de sus medicamentos. Las nuevas solicitudes de autorización deben contener un «plan de gestión de riesgos»; en el caso de existir dudas sobre la posibilidad de aparición de un riesgo relevante con un medicamento, se les podrá exigir la realización de estudios de seguridad posteriores a su autorización.



5. Otras fuentes de información en farmacovigilancia
Las características de las diferentes fuentes de información en farmacovigilancia en relación con su coste, sensibilidad, utilidad como indicadores tempranos, número de fármacos monitorizados y detección de efectos a corto y largo plazo se resumen en la tabla 7-4. En la tabla 7-5 se indican los métodos más adecuados para detectar reacciones adversas en función de su frecuencia.

Tabla 7-4



Características de las principales técnicas de detección de reacciones adversas a medicamentos



	Técnica
	Coste
	Sensibilidad
	Indicador precoz
	Indicador a largo plazo
	Número de fármacos monitorizados





	Programa de notificación espontánea
	+++
	+++
	++++
	+
	++++



	Metaanálisis
	+
	++
	0
	++
	++



	Estudios de cohorte
	+++
	++++
	+
	++
	+



	Estudios de casos y controles
	++
	+++
	++
	+++
	+++



	Bases de datos sanitarias informatizadas
	++++
	++++
	++
	+++
	++++
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Tabla 7-5



Métodos adecuados para detectar reacciones adversas en función de su frecuencia



	
	FRECUENCIA DE LA REACCIÓN ADVERSA



	Método
	>1/10
	1/10 a 1/100
	1/100 a 1/1.000
	1/1.000 a 1/5.000
	1/5.000 a 1/10.000
	1/10.000 a 1/50.000
	<1/50.000





	Programa de notificación espontánea
	
	
	+
	+
	+
	+
	+



	Estudios de casos y controles
	—
	—
	
	+
	+
	—
	—



	Estudios de cohorte
	—
	
	+
	
	—
	—
	—



	Ensayos clínicos
	+
	+
	
	—
	—
	—
	—



	Metaanálisis
	+
	+
	+
	+
	+
	—
	—



	Bases de datos sanitarias informatizadas
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
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5.1. Casos y series de casos
Suelen ser publicaciones que describen una reacción adversa desconocida y alertan de la posibilidad de que un fármaco la esté provocando. El caso adquiere más fuerza si el efecto descrito desaparece al retirar la medicación y reaparece al reintroducirla (reexposición positiva). La descripción de varios casos de características similares permite establecer el perfil de la reacción adversa y ayudar en la generación de una señal.

5.2. Estudios de cohorte y de casos y controles
Son los métodos epidemiológicos más adecuados para verificar una hipótesis en farmacovigilancia. En los estudios de cohorte, los pacientes se seleccionan en función de que reciban (expuestos) o no (no expuestos, grupo control o grupo de referencia) el medicamento objeto del estudio, y se realiza un seguimiento a ambas poblaciones (cohortes) para detectar las reacciones adversas que se quiera valorar. Su medida característica es la tasa de incidencia, que puede compararse entre las dos cohortes. Resultan útiles para estudiar acontecimientos relativamente frecuentes que aparecen tras una exposición corta al medicamento.

En los estudios de casos y controles, la selección de las poblaciones se realiza en función de que tengan o no una determinada patologíaPage 123Page 124 que se considere una reacción adversa; se recogen los datos sobre la exposición previa a uno o varios medicamentos y se comparan los riesgos relativos de que el uso de un medicamento provoque dicha patología. Es especialmente útil para el estudio de reacciones adversas graves que sean poco frecuentes (p. ej., agranulocitosis o síndrome de Guillain-Barré).

Así pues, en los estudios de cohorte se parte de la exposición a un medicamento y se analizan las reacciones adversas, mientras que en los estudios de casos y controles se parte de la reacción adversa y se analiza la exposición a fármacos (fig. 7-7). En los estudios de cohorte se estima tanto el RA como el RR. En los de casos y controles se estima la odds ratio, como aproximación al RR al no conocerse a priori la población de expuestos y no expuestos.

[image: La figura muestra dos tablas que comparan los diseños de estudios de cohorte y de casos y controles para evaluar la relación entre la exposición a un fármaco y la ocurrencia de una reacción adversa.]Figura 7-7 Estudio de cohorte (A) y estudio de casos y controles (B).


Para una descripción más detallada, siga


5.3. Bases de datos sanitarias informatizadas
Actualmente, la mayoría de los servicios de salud contiene informatizados los datos sanitarios de los pacientes (ingresos con sus diagnósticos al alta, actividad en atención primaria, fallecimiento, consumo de medicamentos, resultados de pruebas diagnósticas, etc.), lo que facilita su utilización como una de las principales fuentes para realizar estudios farmacoepidemiológicos: permiten identificar fácilmente a los pacientes expuestos a un determinado medicamento gracias a los datos de prescripción y realizar estudios de cohortes con cientos de miles de individuos, o seleccionar casos y controles por los diagnósticos codificados en las historias informatizadas e identificar exposiciones previas a medicamentos.

Hay dos grandes tipos: a) las que enlazan bases de datos diferentes mediante un número de identificación personal único (record-linkage-databases), como Medicaid y Medicare de Estados Unidos,Page 125 y Saskatchewan de Canadá, y b) las que recogen en una base única los tratamientos y patologías de un mismo paciente (physician-office-based), como la Clinical Practice Research Datalink (CPRD) del Reino Unido o BIFAP en España.




BIFAP (Base de datos para la Investigación Farmacoepidemiológica en el Ámbito Público) fue creada en 2001 por la AEMPS en colaboración con varias comunidades autónomas, y desde entonces se ha trasformado en la mayor base de datos de registros médicos del Sistema Nacional de Salud, disponible para la investigación en farmacovigilancia y salud pública. En 2024 se ha integrado en DARWIN EU (Data Analysis and Real World Interrogation Network), la red de big data de la EMA, aportando datos anonimizados en vida real de 22 millones de españoles, con un promedio de 10 años de seguimiento por paciente, para mejorar el uso, la efectividad y la seguridad de los medicamentos, como demostró con las vacunas frente al COVID-19.



5.4. Metaanálisis
Obtiene conclusiones válidas combinando resultados de estudios cuyo tamaño individual no las permitiría extraer. Es muy utilizado para valorar de forma conjunta los resultados de ensayos clínicos, y también de estudios observacionales. Los estudios se incluirán o no en función de su calidad, forma de expresar los resultados y la homogeneidad de la población estudiada. Pueden estar afectados por el sesgo de publicación (publicación selectiva de los estudios con resultados positivos). En la figura 7-8 puede verse cómo la combinación de los resultados de dos ensayos, que por sí solos no eran significativos, alcanza significación estadística.

[image: La figura muestra un gráfico de bosque que representa los resultados de dos ensayos clínicos y un análisis combinado en términos de “odds ratio” con intervalos de confianza del 95%.]Figura 7-8 Metaanálisis. La combinación de los resultados de dos ensayos, que por sí solos no eran significativos, alcanza significación estadística.


Para una descripción más detallada, siga


5.5. Otros estudios
Los registros de enfermedades que pueden ser RAM, como reacciones alérgicas graves, daño hepático agudo, trastornos hematológicos, así como los registros de pacientes expuestos a determinados medicamentos, como por ejemplo medicamentos de origen biológico, pueden aportar información relevante y ayudar a identificar y caracterizar riesgos asociados a medicamentos.
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Los estudios de utilización de medicamentos (v. cap. 12) aportan información relevante sobre el uso real del medicamento y pueden ayudar a planificar las medidas para minimizar la aparición de reacciones adversas.
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8 Variabilidad en la respuesta a los fármacos: factores genéticos, ambientales y fisiológicos


	C. Pontes






I. Factores genéticos y ambientales
La respuesta a los fármacos es variable entre las personas, de manera que las mismas dosis que son efectivas en algunos pacientes pueden ser ineficaces o causar reacciones adversas en otros. También la respuesta puede variar para una misma persona en distintos momentos de su vida, o en relación con algunas enfermedades. Las diferencias en la respuesta son el resultado de una compleja combinación de genética y efectos epigenéticos, influencias endógenas, exposiciones ambientales y el microbioma individual, y de la interdependencia entre todos ellos. En este capítulo se analizan los factores relacionados con el paciente: genéticos, ambientales (dieta, consumo de tabaco o alcohol, ejercicio) y fisiológicos (sexo, edad, embarazo y lactancia).

1. Farmacogenética y farmacogenómica
La variabilidad interindividual en la respuesta puede incluir desde la incapacidad de un fármaco determinado para influir sobre el mecanismo subyacente de la enfermedad (conocido o no), a los cambios en farmacocinética o la farmacodinámica del principio activo relacionados con la enfermedad, la situación fisiológica del paciente o su etnia, las interacciones entre fármacos, los errores de medicación y el cumplimiento terapéutico, entre otros. La menor variabilidad en la respuesta entre gemelos homocigotos, así como dentro de un mismo individuo a lo largo del tiempo, indica la importancia de un componente genético en esta respuesta.

Las disciplinas que estudian las relaciones entre los genes y la respuesta a fármacos son la farmacogenética (el estudio de la influencia de la secuencia de ADN sobre la respuesta a los fármacos) y la farmacogenómica (el estudio tanto de la secuencia de ADN como de la expresión de ARN sobre la respuesta a los fármacos). Así, la farmacogenética parte del análisis de marcadores predeterminados, de los cuales se sospecha que tienen una incidencia directa sobre la respuesta, es decir, parte una hipótesis a priori. En cambio, la farmacogenómica relaciona las diferentes respuestas de los individuos con los patrones genéticos de cada uno, es decir, no hay hipótesis a priori sobre marcadores genéticos candidatos, y se aplican abordajes de secuenciación masiva y una visión integradora que incluiría interacciones entre genes.

Ambas tienen como objetivo común la individualización terapéutica: seleccionar el fármaco adecuado y dosificarlo a la medida de cada paciente, para minimizar los riesgos de toxicidad y maximizar su eficacia. Para ello, se emplean los biomarcadores genómicos, características medibles en el ADN o el ARN indicadoras de un proceso biológico normal, patológico, o de una respuesta a una intervención terapéutica o de otro tipo, por ejemplo, una medida de la expresión, de la función o de la regulación de un gen.

La variabilidad de causa genética se debe a la coexistencia de diversas formas de un mismo gen, resultantes de modificaciones casuales de la secuencia genética, que presentan funcionalidades distintas. Cuando las variaciones son frecuentes (están presentes en más del 1% de la población) se denominan polimorfismos. Estas variaciones pueden ser mínimas, afectando a un único nucleótido (single nucleotide polimorfism [SNP]) o más extensas, y según su localización pueden condicionar alteraciones en las proteínas codificadas, resultar en una alteración de la regulación de la expresión de los genes, o bien ser silentes (fig. 8-1). Cuando tienen expresión fenotípica, las alteraciones pueden resultar en cambios de tipo farmacocinético y/o farmacodinámico. Los farmacocinéticos (p. ej., variaciones metabólicas o de transporte del fármaco a través de las membranas celulares) condicionan heterogeneidad en la concentración del principio activo en el lugar de acción. Los farmacodinámicos (p. ej., de expresión, función, ocupación o activación de una diana farmacológica) condicionan heterogeneidad en laPage 128 respuesta fisiológica a una misma concentración en el lugar de acción. Se considera que las diferencias genéticas pueden llegar a explicar entre el 20 y el 30% de la variabilidad interindividual en la respuesta a los fármacos, y que los polimorfismos más comunes y conocidos podrían explicar hasta un 70-80% de dicha variación. Su traducción clínica puede implicar consecuencias tanto sobre la toxicidad como sobre el éxito o fracaso terapéutico. La integración de la farmacogenética y de la farmacogenómica en la práctica clínica está en pleno desarrollo, y puede ser muy compleja.

[image: Diagrama que ilustra cuatro tipos de mutaciones del ADN: deleción de bases, inserción de bases, microsatélites y sustitución de bases.]Figura 8-1 Principales causas de variabilidad genética.


Para una descripción más detallada, siga


La creciente capacidad de los métodos de secuenciación y la accesibilidad de los estudios de asociación de todo el genoma (Genome Wide Association Study [GWAS]) han ampliado y diversificado la aproximación a la elaboración de perfiles farmacogenómicos, de modo que los métodos disponibles incluyen dos enfoques: los basados en paneles que interrogan variaciones candidatas individuales, y los basados en secuenciación que interrogan de manera integral áreas genómicas predefinidas, y que permiten también identificar variaciones novedosas. Mientras que los primeros constituyen buena parte de las aplicaciones farmacogenómicas en práctica clínica, los segundos han revelado la tremenda complejidad de la variación farmacogenómica e identificado una gran cantidad de variantes raras de efectos funcionales desconocidos. Los paneles pueden incluir la detección un número elevado de variantes, de modo que, al centrarse en genes implicados en la farmacocinética, la farmacodinamia y la seguridad de los medicamentos, su cobertura de la variación farmacogenética clínicamente relevante es a menudo más eficiente que la de los GWAS. No obstante, estos últimos permiten identificar nuevas variantes para explicar fenotipos aún no caracterizados y avanzar hacia una mayor comprensión de las causas de heterogeneidad en la respuesta, así como hacia una personalización terapéutica más completa y precisa. Sin embargo, la escasez de datos fenotípicos de alta calidad, esenciales para correlaciones robustas entre genotipo y fenotipo, representa un obstáculo significativo para mejorar la comprensión de cómo las variaciones genéticas impactan las respuestas a los medicamentos.

Se ha descrito que la aplicación de técnicas farmacogenómicas puede mejorar la eficacia de los tratamientos farmacológicos y reducir la incidencia de reacciones adversas. Los rápidos avances tecnológicos han identificado un enorme número de variantes genéticas relevantes para la acción de los fármacos, de modo que una verdadera predicción personalizada de la respuesta a los fármacos requiere atención a infinidad de variantes poco frecuentes. Así, se ha propuesto clasificar la variabilidad en: a) rasgos monogénicos (mendelianos), típicamente influenciados por una o pocas variantes; b) rasgos oligogénicos que usualmente representan variabilidad provocada por un pequeño número de genes, y c) rasgos farmacogenómicos complejos, producidos por innumerables variantes de pequeño efecto. Cabe destacar que, excepto para la variabilidad de la línea germinal, las otras categorías no son constantes, sino que cambian continuamente a lo largo de la vida de una persona. Estos conceptos explicarían por qué incluso los gemelos monocigóticos podrían exhibir diferencias farmacogenómicas en la respuesta a los medicamentos.

El progresivo conocimiento de asociaciones de respuesta gen-fármaco ha permitido identificar diversas variantes con suficiente impacto clínico potencial como para aplicarlas en el proceso de selección de tratamientos y/o de adecuación de las dosificaciones de los tratamientos. Por otro lado, en muchas enfermedades se están identificando diferencias genómicas y moleculares que constituyen dianas terapéuticas específicas (v. cap. 58). Denominamos medicina de precisión a la elección del fármaco en función de características genómicas y moleculares, tanto del paciente como del tumor o la enfermedad que presenta, aumentando la probabilidad de éxito terapéutico y reduciendo los riesgos.

Un número creciente de medicamentos aplican de rutina la determinación de biomarcadores específicos para personalizar la selección y adecuación del tratamiento. En 2024, las fichas técnicas de 94 medicamentos autorizados en Europa indicaban que se debe realizar algún tipo de prueba genética, proteica o cromosómica; estudios de proteínas funcionales o citogenéticos, u otras pruebas genómicas antes de usar el medicamento. En otros 43 medicamentos la ficha técnica no requería pruebas sistemáticas, aunque reflejaba información sobre variabilidad en la eficacia, la dosis, el metabolismo o la toxicidad debido a variantes o fenotipos de genes/proteínas/cromosomas, o la contraindicación del medicamento en un subconjunto particular de pacientes con variantes/genotipos/fenotipos particulares. La incorporación de recomendaciones terapéuticas basadas en determinaciones previas aumenta constantemente, por lo que es conveniente consultar fuentes que incorporan actualizaciones dinámicas de la información; existen diversas iniciativas, muchas de ellas colaborativas e interrelacionadas, que ofrecen bases de datos validadas para soporte a la investigación y la aplicación clínica de la farmacogenética, así como documentos de guía farmacoterapéutica para casos específicos (tabla 8-1).

Tabla 8-1



Recursos de referencia sobre farmacogenómica



	Recurso
	Dirección web
	Descripción





	Pharmacogenomics Knowledge Base (PharmGKB)
	
www.pharmgkb.org/

	Es la mayor base de datos farmacogenética, desarrollada por la Stanford University y financiada por el National Institute of Health de Estados Unidos. Contiene información de prescripción farmacogenética, incluyendo dosificación, genes más relevantes, instrucciones clínicas e información sobre variantes



	Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC)
	
https://cpicpgx.org/guidelines/

	Es un consorcio internacional surgido de la colaboración entre el PharmGKB y el Pharmacogenomics Research Network, que elaboran guías farmacoterapéuticas de actuación para combinaciones de fármacos y genotipos específicos o fenotipos previstos



	Clinical Genome Resource (ClinGen)
	
https://www.clinicalgenome.org/about/

	Iniciativa colaborativa que incluye recursos metodológicos y una base de datos sobre la relevancia clínica de genes y variantes para su aplicación en medicina de precisión e investigación



	Dutch Pharmacogenetics Working Group (DPWG)
	
www.knmp.nl

	Recomendaciones farmacoterapéuticas para combinaciones de fármacos y genotipos específicos o fenotipos previstos elaboradas por el grupo de trabajo en farmacogenética de los Países Bajos



	Canadian Pharmacogenomics Network for Drug Safety (CPNDS)
	
cpnds.ubc.ca/

	Red de trabajo canadiense especializada en el estudio de reacciones adversas a fármacos y genotipos específicos



	Pharmacogene Variation Consortium (PharmVar)
	
https://www.pharmvar.org/

	Repositorio centralizado de información sobre farmacogenes, centrado en estructura de haplotipos y variación alélica



	Association of Molecular Pathology (AMP)
	
https://www.amp.org/clinical-practice/practice-guidelines/

	Recomendaciones sobre qué variantes genéticas deberían determinarse para obtener resultados interpretables



	Agencia Europea de Medicamentos y Centro de Información de Medicamentos Autorizados de la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios
	
https://www.ema.europa.eu/en/medicines


https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html


	Fichas técnicas de medicamentos autorizados en Europa y en España que permiten consultar las instrucciones de uso de aquellos que incluyen consideraciones farmacogenéticas



	Food and Drug Administration
	
https://www.fda.gov/drugs/science-and-research-drugs/table-pharmacogenomic- biomarkers-drug-labeling

	Tabla actualizada con vínculos a las fichas técnicas de medicamentos autorizados en Estados Unidos que incluyen consideraciones farmacogenéticas o basadas en otro tipo de biomarcadores






2. Polimorfismos farmacocinéticos
El polimorfismo farmacocinético afecta principalmente a las enzimas que intervienen en el metabolismo de los fármacos y a los transportadores de los que depende el acceso de los principios activos a determinados órganos (tabla 8-2). Los individuos homocigotos con alelos normales pueden expresar un fenotipo, por ejemplo, una eliminación rápida del fármaco, mientras que los homocigotos con alelos anómalos pueden mostrar un fenotipo de eliminación más lenta. Los individuos heterocigotos pueden mostrar un fenotipo de eliminación intermedia (fig. 8-2).

Tabla 8-2



Ejemplos de polimorfismos que alteran la farmacocinética



	Polimorfismo
	Consecuencias





	
A. En enzimas fase I: isoenzimas del citocromo P450 y otras enzimas





	CYP1A2
	En los ultralentos: mayor riesgo de discinesia tardía por clozapina, olanzapina o haloperidol



	CYP2C9
	En los ultralentos: mayor riesgo de hemorragia por warfarina, y mayor riesgo de toxicidad por fenitoína, valproato, ibuprofeno, glipizida, glibenclamida, leucotrienos, losartán, tolbutamida y torasemida



	CYP2C19
	En los ultralentos: mayor eficacia en la erradicación de Helicobacter pylori de amoxicilina + claritromicina + inhibidores de la bomba de protones; mayor eficacia antiulcerosa de omeprazol; mayor eficacia y toxicidad de isoniazida, sertralina y citalopram, y sedación excesiva por diazepam



	CYP2D6
	En los ultralentos: mayor toxicidad por antidepresivos tricíclicos y fluoxetina: mayor riesgo de discinesia tardía por clozapina, risperidona, clorpromazina y haloperidol, e ineficacia de codeína por menor paso a morfina



	En los ultrarrápidos: menor eficacia de antidepresivos tricíclicos y ondansetrón, y depresión respiratoria por codeína



	CYP3A5
	En los pacientes que sobreexpresan esta enzima: menor biodisponibilidad de rifampicina, ceftriaxona, eritromicina, claritromicina, inhibidores de la proteasa



	Dihidropirimidina deshidrogenasa (DPD)
	En los ultralentos: mayor toxicidad de 5-fluorouracilo, capecitabina o tegafur



	Aldehído deshidrogenasa (ALDH2)
	En los ultralentos: mayor toxicidad por etanol



	
B. En enzimas fase II





	N-acetiltransferasa (NAT-2)
	En los acetiladores lentos: mayor riesgo de hepatotoxicidad y neuropatía periférica por isoniazida; mayor frecuencia de lupus por hidralazina, procainamida e isoniazida; mayor toxicidad de sulfamidas, sulfapiridina, dapsona, clonazepam, nitrazepam, aminoglutetimida y cafeína



	En los acetiladores rápidos: ineficacia de isoniazida



	Uridín-difosfo-glucuronil transferasa (UGT1A1)
	En los ultralentos: mayor riesgo de neutropenia y toxicidad gastrointestinal por irinotecán; mayor riesgo de hepatotoxicidad por tolcapona y mayor riesgo de hiperbilirrubinemia por atazanavir



	Tiopurina metiltransferasa (TPMT)
	En los ultralentos: mayor riesgo de toxicidad por azatioprina, 6-mercaptopurina y tioguanina; mayor riesgo de ototoxicidad con cisplatino.



	Glutatión-S-transferasa (GSTM1, GSTT1, GSTP1)
	En los deficientes en GSTM1 y GSTP1: mayor riesgo de hepatotoxicidad por troglitazona



	En los que sobreexpresan GSTP1: resistencia al cisplatino y al cloranbuzilo



	GSTM1 aumentado: mayor riesgo de fracaso terapéutico con busulfano; GSTM3 aumentado: resistencia al tratamiento con antiandrógenos en cáncer de próstata



	En los que sobreexpresan GSTM1: menor ototoxicidad del cisplatino



	Seudocolinesterasa (BCHE, CHE1)
	En los ultralentos: apnea prolongada por succinilcolina y mayor toxicidad por cocaína



	
C. En los transportadores





	Glucoproteína P (MDR1 o ABCB1)
	En los que sobreexpresan glucoproteína P: mayor resistencia de la epilepsia a los antiepilépticos; mayor resistencia del cáncer de mama y vejiga a las antraciclinas; menores concentraciones plasmáticas y menor acceso a linfocitos, SNC y feto de los inhibidores de la proteasa



	En los que infraexpresan la glucoproteína P: mayores niveles y neurotoxicidad de ciclosporina y tacrolimus, y nefrotoxicidad de ciclosporina



	MRP
	En los que sobreexpresan este transportador: menores niveles intracelulares de fluoroquinolonas, tetraciclinas, macrólidos, penicilina, rifampicina, clotrimazol



	SLCO1B1
	Polimorfismo asociado a miopatía por estatinas



	Transportador específico del fotorreceptor (ABCA4)
	Posible aumento de riesgo de retinopatía por cloroquina en algunas variantes alélicas






[image: La figura muestra la relación entre la variabilidad genética, la expresión de enzimas metabólicas y los niveles de concentración de un fármaco en equilibrio.]Figura 8-2 Polimorfismo genético en la hidroxilación de la debrisoquina. Los homocigotos con los alelos materno y paterno normales (verde) y los heterocigotos con solo uno normal producen un ARNm capaz de producir una debrisoquina hidroxilasa funcionante. Los homocigotos con los alelos materno y paterno mutantes producen un ARNm inestable incapaz de producir una enzima funcionante, lo que produce un metabolismo lento. La distribución de los niveles estables alcanzados con una dosis en la población es bimodal, y la campana de Gauss pequeña corresponde al fenotipo de metabolizadores lentos.


Para una descripción más detallada, siga





En general, los polimorfismos farmacocinéticos que reducen el metabolismo de los fármacos aumentan sus concentraciones plasmáticas, lo que puede aumentar su eficacia, pero también puede aumentar su toxicidad dependiente de la dosis. Por su parte, los polimorfismos que aumentan el metabolismo de los fármacos reducen sus concentraciones plasmáticas, lo que puede originar ineficacia en los metabolizadores rápidos, o la aparición de concentraciones más elevadas de un metabolito tóxico. La escasa frecuencia de algunos polimorfismos puede hacer que una reacción dependiente de la dosis pueda parecer idiosincrásica; por ejemplo, la apnea prolongada producida por el aumento de las concentraciones de succinilcolina en los pacientes con deficiencia de butirilcolinesterasa. La contribución de las alteraciones farmacocinéticas de causa genética a las reacciones adversas producidas por los fármacos no está clara, pero el 59% de los 27 fármacos que causan con más frecuencia reacciones adversas se metabolizan al menos por una enzima con una variante alélica asociada con menor actividad. En concreto, el CYP1A2 metaboliza el 75% de estos fármacos, y el CYP2D6, el 38%.



2.1. Polimorfismos farmacocinéticos en el metabolismo de los fármacos
El polimorfismo en el metabolismo de los fármacos puede afectar a las enzimas de la fase I, principalmente las isoformas del citocromo P450 (especialmente CYP2D6, CYP2C19, CYP2C9 y CYP1A2), y a las enzimas de la fase II (N-acetiltransferasa, sulfotransferasas, glutatión transferasas, y la metiltransferasa) (v. tabla 8-2). LasPage 129 mutaciones de los genes que codifican estas enzimas suelen producir una disminución de la actividad de la enzima, que reduce el aclaramiento de los fármacos y aumenta sus concentraciones plasmáticas y sus efectos. Pero, ocasionalmente, se pueden observar otras consecuencias:







	1. Aumento de una vía metabólica alternativa debido a la menor actividad de la vía habitual. Por ejemplo, la mayor toxicidad de la fenacetina en los pacientes con lenta eliminación mediante el CYP1A2.

	2. Aumento del metabolismo que produce ineficacia. La dosis estándar de nortriptilina puede ser insuficiente en los pacientes que la eliminan muy rápido mediante el CYP2D6.

	3. Aumento del metabolismo que incrementa la concentración de un metabolito activo. Por ejemplo, los pacientes con un incremento del metabolismo por el CYP2D6 aumentan la formación de morfina a partir de la codeína, lo que puede provocar depresión respiratoria.

	4. Formación de metabolitos reactivos que producen una reacción idiosincrática. Por ejemplo, la hipersensibilidad al sulfametoxazol (que se atribuye a metabolitos reactivos) se produce con mucha más frecuencia en los pacientes con infección por el virus de la inmunodeficiencia humana, lo que puede deberse a cambios en las vías por las que se metaboliza el sulfametoxazol.

	5. Disminución del metabolismo de metabolitos reactivos. Por ejemplo, el aumento de la ototoxicidad del cisplatino en pacientes deficientes en la glutatión-S-transferasa que participa en la detoxificación de metabolitos reactivos.





Los principales polimorfismos metabólicos son los siguientes:







	1. Polimorfismo en el CYP2D6. El CYP2D6 es, tras el CYP3A4, la isoenzima con mayor relevancia en el metabolismo de los fármacos. Sus polimorfismos explicaron los fenotipos ultralentos y ultrarrápidos de la debrisoquina, y abrieron el camino para el fundamento genómico de la farmacogenética. El 5-10% de los caucasianos (el 6% de los españoles) tiene el fenotipo metabolizadorPage 130 lento. Los metabolizadores lentos, asociados principalmente con el alelo CYP2D6*4, que presenta una mutación en el sitio de empalme que lo hace defectuoso, tienen mayores concentraciones plasmáticas y mayor riesgo de toxicidad por antidepresivos tricíclicos, inhibidores de la recaptación de serotonina, antipsicóticos, antiarrítmicos y antianginosos (v. cap. 5), y deberían recibir una dosis inferior a la estándar. En estos metabolizadores lentos está reducida la formación de metabolitos activos de la encainida yPage 131 la codeína (con ineficacia por menor transformación a morfina). En sentido opuesto, la variante alélica (CYP2D6*2xN) duplica o multiplica el gen CYP2D6 y condiciona el fenotipo de metabolizadores ultrarrápidos (el 1,5% de los escandinavos, el 7% de los españoles) con concentraciones plasmáticas muy bajas, por ejemplo, del ondansetrón (se puede necesitar el doble de la dosis estándar para conseguir su efecto antiemético) o de la nortriptilina (se pueden necesitar dosis 10 veces más altas que en un metabolizador ultralento) (fig. 8-3).

	2. Polimorfismo en el CYP2C19. El 2-5% de los caucasianos (el 1% de los españoles) son metabolizadores lentos para esta enzima. En los metabolizadores ultralentos está aumentado el riesgo de hemorragia por warfarina, los efectos de citalopram, diazepam, nordiazepam, ibuprofeno, isoniazida, omeprazol, propranolol y sertralina, que pueden requerir un descenso al 40% de la dosis estándar. Se reduce la eficacia de proguanilo que no se transforma en su metabolito activo. En los metabolizadores rápidos se puede requerir el doble o triple de dosis de omeprazol para alcanzar un efecto terapéutico.

	3. Polimorfismo en el CYP2C9. Los alelos CYP2C9*2 y CYP2C9*3 se asocian a un fenotipo metabolizador lento intermedio en el 30-40% de los caucasianos que son heterocigotos con un alelo defectuoso, y ultralento en el 4% que son homocigotos con los dos alelos defectuosos. La menor actividad enzimática aumenta el riesgo de hemorragia por warfarina, puede potenciar la hepatotoxicidad de algunos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) como el diclofenaco, y aumenta las concentraciones y la toxicidad de otros sustratos, como fenitoína, glibenclamida, glipizida, ibuprofeno, celecoxib, losartán, tamoxifeno, siponimod y valproato, que pueden requerir menores dosis.

	4. Polimorfismo en el CYP1A2. El CYP1A2 participa en el metabolismo de numerosos fármacos implicados en reacciones adversas, pero sus polimorfismos son muy infrecuentes. Los metabolizadores ultralentos pueden tener mayor susceptibilidad a la discinesia tardía por neurolépticos como clozapina, olanzapina o haloperidol. El fenotipo se puede determinar mediante la prueba de la cafeína.

	5. Polimorfismo en el CYP3A5. Aunque el CYP3A4 es la isoenzima más relevante, implicada en el metabolismo del 30-40% de los fármacos, muchos fármacos se metabolizan también mediante el CYP3A5, en el que hay polimorfismos genéticos. La actividad del CYP3A4 se influye más por inductores e inhibidores que por polimorfismos, y al ser intensa hace que los polimorfismos del CYP3A5 tengan escasa relevancia clínica. Pese a ello, los pacientes con el alelo CYP3A5*1 tienen mayor actividad enzimática en el epitelio intestinal y se asocian a una menor biodisponibilidad de tacrolimus, rifampicina, ceftriaxona, eritromicina, claritromicina e inhibidores de la proteasa.

	6. Polimorfismo en la dihidropirimidina deshidrogenasa. Metaboliza las fluoropirimidinas, como el 5-fluorouracilo, la capecitabina y el tegafur. Los pacientes con los alelos DPYD*2A, DPYD*13 y algunos otros (5% de la población) se asocian a una enzima inactiva y mayores concentraciones de fluoropirimidinas y toxicidad importante, potencialmente fatal, por lo que se recomienda el genotipado previo al inicio del tratamiento con estos fármacos.

	7. Polimorfismo de la N-acetiltransferasa. La N-acetilación hepática está mediada por las enzimas polimórficas N-acetiltransferasas tipos 1 y 2 (NAT1, NAT2) (v. cap. 5). Los fenotipos acetiladores rápidos tienen transmisión autosómica dominante, y los lentos autosómica recesiva. En Europa son acetiladores lentos de la isoniazida (NAT2) el 60% de la población y tienen mayor riesgo de neuropatía periférica por isoniazida, de lupus por hidralazina, procainamida e isoniazida, y aumentan los niveles de cafeína, clonazepam, dapsona, nitrazepam, sulfamidas y sulfapiridina. El fenotipo acetilador lento puede aumentar la susceptibilidad a la hepatotoxicidad de la isoniazida favorecer la formación de hidrazina tóxica, en especial en presencia de rifampicina. En los acetiladores rápidos, las menores concentraciones pueden condicionar ineficacia de la isoniazida, de la hidralazina o de la sulfapiridina, y presentan concentraciones menores de procainamida, pero mayores de su metabolito activo, la N-acetilprocainamida. El marcador del fenotipo es la isoniazida.

	8. Polimorfismo de la uridín-difosfo-glucuronil transferasa. Existen diversas isoformas, como la UGT1A1, la UGT1A4 y la UGT2B7 (v. cap. 5). El alelo UGT1A1*28, presente en el 40% de los caucasianos, de los que el 8% presenta el síndrome de Gilbert, condiciona una menor actividad enzimática. Ello provoca aumento de las concentraciones de irinotecán, con mayor riesgo de neutropenia, niveles elevados de tolcapona con mayor riesgo de hepatotoxicidad, y niveles elevados de atazanavir, con mayor riesgo de hiperbilirrubinemia. Polimorfismos de UGT1A4 y UGT2B7 pueden producir valores elevados de lamotrigina y de ácido valproico, respectivamente. Los polimorfismos de UGT1A6 se asocian a mayor riesgo de cardiotoxicidad por antraciclinas, como la doxorrubicina o la daunorrubicina.Page 132

	9. Polimorfismo de la metiltransferasa. Las tiopurinas incluyen la 6-mercaptopurina, la tioguanina y la azatioprina, cuya metiltransferasa (TPMT) las metaboliza a un metabolito inactivo. Un 11% de los individuos caucasianos son metabolizadores lentos, y un 0,3% carecen de enzima activa. Algunos de los alelos más implicados en este fenotipo metabolizador ultralento son TPMT*2, TPMT*3A o TPMT*3C, y condicionan riesgo de toxicidad hematológica grave a dosis estándar de tiopurinas. La predicción de toxicidad aumenta si se añade además la determinación de los polimorfismos para una segunda enzima implicada en su metabolismo, la NUDT15. Actualmente se recomienda en la ficha técnica la determinación de TPMT y NUDT15 antes del tratamiento con tiopurinas.

	10. Polimorfismo de la glutatión-S-transferasa. Metaboliza algunos antineoplásicos conjugándolos con glutatión (v. cap. 5). Los pacientes con alta actividad de la enzima pueden ser resistentes al tratamiento, como por ejemplo las mutaciones en GSTP1, que pueden producir resistencia al clorambucilo. Los fenotipos deficientes pueden asociarse con menos recidivas, pero también con mayor toxicidad. El 50% de la población puede tener deleción del gen GSTM1, y el 2%, del gen GSTT1. Los pacientes con cáncer de cabeza y cuello suelen tener sobreexpresión del gen GSTP, y son más resistentes al cisplatino que los deficientes. Los pacientes con el alelo GSTM3*B que sobreexpresan la enzima tienen menor riesgo de ototoxicidad por cisplatino.

	11. Polimorfismo de la seudocolinesterasa. La deficiencia autosómica recesiva de la colinesterasa plasmática, de carácter autosómico recesivo, se observa en 1 de cada 2.500 individuos, y se asocia a un marcado enlentecimiento en la eliminación de la succinilcolina que puede producir una apnea prolongada. Se determina preoperatoriamente si existe una historia familiar de parálisis prolongada o apnea postanestésica. En los metabolizadores ultralentos, también puede observarse mayor toxicidad por cocaína.





[image: La figura muestra un histograma que relaciona la frecuencia relativa de la actividad de hidroxilación del bufuralol con la dosis requerida de nortriptilina en diferentes grupos metabólicos.]Figura 8-3 Variación en el metabolismo de la nortriptilina en la población europea en función de la actividad del CYP2D6 expresada por la hidroxilación del bufuralol. Se identifican cuatro fenotipos: metabolizadores ultralentos que carecen de la enzima (UL), metabolizadores lentos que son heterocigotos o focalmente deficitarios (L), metabolizadores normales que tienen los dos alelos normales (N) y metabolizadores ultrarrápidos que tienen genes duplicados o multiplicados (UR). A pesar de una diferencia de dosis de 50 a 500 mg, suele tratarse a todos los pacientes con 150 mg, que corresponde a la dosis media para toda la población.


Para una descripción más detallada, siga


2.2. Polimorfismos farmacocinéticos en los transportadores de fármacos
Se estima que el número de transportadores codificados en el genoma humano puede ser de 500 a 4.500, y que muchos de ellos pueden reconocer fármacos e influir en sus efectos. Estos transportadores influyen sobre la absorción de los fármacos y su eliminación por orina o bilis y, al formar parte de barreras especiales, regulan el acceso de los fármacos al cerebro, el feto, los testículos, los ovarios o los linfocitos (v. cap. 4). Los polimorfismos en los genes que codifican estos transportadores pueden producir diferencias en las concentraciones plasmáticas y diferencias en el acceso a estos órganos.




El polimorfismo C3435T del exón 26 del gen MDR1, que codifica la glucoproteína P, es un SNP sinónimo, es decir, que no altera el aminoácido codificado. Los homocigotos con los alelos CC expresan más glucoproteína P que los homocigotos con los alelos TT. Los pacientes con el genotipo 3435C tienen menores concentraciones plasmáticas de algunos fármacos (p. ej., digoxina, algunos antiepilépticos, los inhibidores de la proteasa, la ciclosporina y el tacrolimus). Además, los pacientes con este genotipo tienen menores concentraciones de fenitoína en el foco epiléptico, y se ha sugerido que la resistencia de algunos pacientes al tratamiento antiepiléptico podría deberse a diferencias genéticas en la actividad de estos transportadores que impediría su acumulación cerebral. También se ha sugerido que el genotipo 3435CC se asocia con resistencia a los inhibidores de la proteasa (por menor acceso a áreas críticas como linfocitos, sistema nervioso central y feto) y a antineoplásicos, como las antraciclinas. Variantes alélicas del transportador específico del fotorreceptor (ABCA4) se han asociado con la retinopatía de Stargardt y, probablemente, con la retinopatía producida por la cloroquina y la hidroxicloroquina.
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3. Polimorfismos farmacodinámicos en los receptores y otras dianas farmacológicas
El polimorfismo genético farmacodinámico afecta a los receptores y otras dianas farmacológicas, de modo que concentraciones similares de un fármaco en el lugar de acción pueden dar lugar a diferencias en la respuesta farmacológica, debido a diferencias en los receptores u otras dianas farmacológicas, como enzimas o proteínas involucradas en la transducción de señales. Las consecuencias clínicas pueden afectar a la eficacia y la incidencia o gravedad de reacciones adversas (tabla 8-3) de forma directa (p. ej., una anomalía en la enzima de conversión de la angiotensina puede modificar el efecto de los fármacos que la inhiben) o indirecta (p. ej., determinadas mutaciones del receptor β2-adrenérgico facilitan el desarrollo de tolerancia a la acción del salbutamol). En otros casos, la diana influye sobre el pronóstico de la enfermedad y modifica indirectamente la respuesta al fármaco. Por ejemplo, las mutaciones en la colesterol-éster transferasa reducen la respuesta al efecto sobre la progresión de la arterioesclerosis de las estatinas.

Tabla 8-3



Ejemplos de polimorfismos que alteran la farmacodinamia determinantes de reacciones adversas



	Polimorfismo
	Consecuencias





	Receptor opioide μ (OPRM1)
	Mayor riesgo de adicción a opioides



	Receptor de la rianodina (RYR1)
	Riesgo de hipertermia maligna con anestésicos generales (halotano o fluranos + succinilcolina)



	Metilentetrahidrofólico reductasa (MTHFR)
	Metotrexato: mayor toxicidad en los pacientes con deficiencia de la enzima



	Acetilcolinesterasa (ACHE)
	Piridostigmina: neurotoxicidad en pacientes con aumento de esta enzima



	Canales de potasio (KVLQT1, HERG, KCNE1, KCNE2)
	Fármacos que alargan el QT, como cisaprida, claritromizina, eritromicina, quinidina, sulfametoxazol o terfenadina: mayor riesgo de arritmias y torsades de pointes en los pacientes con mutaciones en los canales de potasio



	Glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G-6-PD)
	Dapsona, nitrofurantoína, primaquina, sulfamidas: anemia hemolítica en los pacientes con deficiencia de esta enzima



	Metahemoglobina reductasa (DIA1)
	Nitritos, dapsona: metahemoglobinemia y hemólisis en los pacientes con deficiencia de esta enzima



	Porfobilinógeno desaminasa (PBGD)
	Antiepilépticos inductores, sulfamidas: crisis de porfiria aguda en pacientes con deficiencia



	CYP2C9*3
	Reacciones cutáneas graves por fenitoína



	Antígenos leucocitarios humanos (HLA)
	Hepatitis por terbinafina (HLA-A*33:01)



	Hipersensibilidad a abacavir (HLA-B*57:01)



	Hepatitis por amoxicilina-clavulánico (HLA-DRB1*15:01)



	Reacciones cutáneas graves con carbamazepina (HLA-B*15:02/HLA-B*57:01/HLA-A*31:01), alopurinol (HLA-B*58:01), nevirapina (HLA-B*35:05), sulfonamidas como dapsona, salazosulfapiridina y cotrimoxazol (HLA-B*13:01) y vancomicina (HLA-A*32:01)



	Hidralazina: lupus en los que tienen HLA-DR4 positivo



	Factor de necrosis tumoral α (TNFα)
	Antirretrovirales: lipodistrofia en los pacientes con algunas mutaciones en este gen



	ARN mitocondrial (12S rRNA)
	Aminoglucósidos: ototoxicidad en los pacientes con mutaciones que aumentan la fijación del aminoglucósido






En algunos casos puede haber una suma de polimorfismos farmacocinéticos y farmacodinámicos. Por ejemplo, el lupus por hidralazina es más frecuente en los pacientes HLA-DR4+, que además son acetiladores lentos. En la figura 8-4 pueden verse las consecuencias sobre los efectos de la acción conjunta poligénica de un polimorfismo farmacocinético y otro farmacodinámico.

[image: La figura muestra cómo los genotipos relacionados con el metabolismo del fármaco y el receptor del fármaco influyen en la concentración, eficacia y toxicidad de un medicamento.]Figura 8-4 Consecuencias sobre los efectos terapéuticos y tóxicos de la acción conjunta poligénica de un polimorfismo farmacocinético (que reduce el metabolismo del fármaco, aumentando su área bajo la curva [AUC]), y otro farmacodinámico (que reduce su eficacia manteniendo la toxicidad). Nótese que una mayor AUC producirá mayor toxicidad, pero la eficacia dependerá del efecto sobre el receptor.


Para una descripción más detallada, siga


Los polimorfismos farmacodinámicos pueden aumentar o reducir los efectos de los fármacos. El conocimiento de estas variaciones permite la selección de tratamientos dirigidos en los que se considera la alteración molecular subyacente a la enfermedad de manera previa a la indicación, para valorar la elegibilidad del genotipo. El ejemplo más llamativo es la selección mediante biomarcadores específicos de los pacientes candidatos a fármacos que actúan sobre dianas muy específicas; la ausencia de la diana hará que el paciente sea refractario al fármaco. Este concepto está en la base de los tratamientos dirigidos y la medicina personalizada, que ha experimentado un enorme desarrollo en la última década. La capacidad de identificar las alteraciones moleculares propias de algunos tumores ha permitido no solo clasificar detalladamente muchos subtipos de tumores según su fenotipo o genotipo, sino también avanzar en su etiología y desarrollar tratamientos específicamente dirigidos a la alteración molecular presente en ese tumor, obteniendo tasas de respuesta mucho mayores que las aproximaciones de quimioterapia convencional. Así, para un número creciente de tumores hematológicos o de órganos sólidos se realizan de rutina determinaciones moleculares diagnósticas, y si se identifica una alteración para la que existe una terapia dirigida, se indica el tratamiento específico para ese tumor (v. cap. 58). Fuera del campo de la oncología, la misma aproximación ha permitido avanzar en la identificación de tratamientos para enfermedades graves y poco frecuentes, principalmente en el SNC (p. ej., epilepsia y trastornos del movimiento), cardiovasculares (p. ej., amiloidosis cardíaca porPage 134 transtiretina) u otras enfermedades raras como la fibrosis quística, en la que se han desarrollado productos moduladores de la proteína reguladora de la conductancia transmembrana de la fibrosis quística (CFTR) que han aportado una mejoría clínica sustancial en determinados genotipos de la enfermedad. En otras enfermedades, la identificación de la mutación patológica se ha empleado para diseñar terapias génicas destinadas a la corrección de la alteración de base, como, por ejemplo, en la enfermedad de Leber o en la atrofia muscular espinal (v. cap. 71). En estos ejemplos, y muchos otros casos, el contexto común es el de un diagnóstico molecular previo que guía la selección del tratamiento específico destinado a modificar la alteración existente. Este concepto de tratamiento de precisión permite afinar la indicación y reducir el ensayo-error propio de las aproximaciones terapéuticas basadas en la inferencia a partir ensayos clínicos con muestras de pacientes molecularmente heterogéneas.







	1. Polimorfismos en dianas terapéuticas. Se han descrito, por ejemplo, variantes de receptores β-adrenérgicos (los homocigotos Arg16Arg con enfermedad pulmonar crónica obstructiva tienen más exacerbaciones y más desarrollo de tolerancia que los homocigotos Gly16Gly), dopaminérgicos (variantes del receptor D2 se han asociado a respuesta temprana a la clozapina y al haloperidol, y aumento del riesgo de síndrome neuroléptico maligno, y variantes D3 a la respuesta de los síntomas positivos a la olanzapina, y a la discinesia tardía), serotonérgicos (para clozapina, mutaciones 5-HT2A, 5-HT6 y del transportador 5-HT se han asociado a mayor eficacia, y de 5-HT2C al aumento de peso),Page 135 y opioides (algunos alelos se han relacionado con el desarrollo de adicción). Variantes del receptor rianodina se han asociado con la hipertemia maligna por halotano más succinilcolina. Los pacientes con mutaciones en los genes que codifican canales de potasio dependientes de voltaje, como KVLQT1, HERG, KCNE1 y KCNE2, tienen mayor riesgo de que los fármacos que alargan el QT puedan producir arritmias y torsades de pointes. Por ejemplo, el riesgo de torsades de pointes por claritromicina y sulfametoxazol-trimetoprima se ha asociado con mutaciones en KCNE2. Las mutaciones que aumentan o reducen la actividad de enzimas hacen que el efecto del fármaco sea diferente. En enzimas relacionadas con el efecto de los antineoplásicos, se ha observado que en los pacientes que sobreexpresan timidilato sintetasa hay menos eficacia del 5-fluorouracilo, en los que sobreexpresan ribonucleótido reductasa menos eficacia de la gemcitabina, en los que tienen deficiencia de metilentetrahidrofólico reductasa mayor toxicidad del metotrexato, y la piridostigmina es más tóxica en los pacientes que expresan más acetilcolinesterasa.

	La identificación de las mutaciones que influyen en el desarrollo tumoral ha experimentado un desarrollo exponencial en la última década, y actualmente existen bases de datos específicas que recogen el gran volumen de información que se genera, como la base de datos COSMIC (v. https://cancer.sanger.ac.uk/cosmic/browse/tissue), que contiene centenares de miles de alteraciones censadas, clasificadas por tipos de tumor e histología. Estima que más del 1% de todos los genes humanos están implicados en el cáncer mediante mutaciones, de las que aproximadamente un 90% son somáticas, un 20% germinales y un 10% mixtas. Actualmente, hay 10 tipos de mutaciones somáticas (ALK, ABL1, BCR, BRCA1, BRAF, EGFR, ERBB2, KIT, KRAS y NRAS) de elevada relevancia clínica en la selección de los tratamientos oncológicos (v. cap. 58), y variaciones germinales en diversos genes clave (ABCB1, CYP2D6, CYP2C19, DPYD, NUDT15, MTHFR, TPMT y TYMS) que determinan de manera crítica la farmacocinética de diversos medicamentos oncológicos. La realización de secuenciaciones completas del genoma ha permitido mejorar el rendimiento en la identificación de patrones específicos de mutaciones tumorales, y juntamente con las técnicas de biotecnología avanzar rápidamente en el desarrollo de nuevos medicamentos dirigidos. De hecho, la disponibilidad de la información detallada plantea nuevas dificultades sobre cómo gestionarla, puesto que al realizar secuencias completas se identifican tanto mutaciones que disponen de medicamentos dirigidos específicos comercializados, como mutaciones similares estudiadas solo en otros tipos de tumor, o en fase de investigación, y mutaciones de significación clínica incierta. Por ello, la gestión de esta información tiene consecuencias prácticas importantes, y plantea cuestiones de índole ética y gestora complejas.

	2. Polimorfismos implicados en reacciones adversas. Las reacciones idiosincrásicas son multifactoriales y es muy complejo asociar su aparición con polimorfismos genéticos. No obstante, determinadas mutaciones en los genes que codifican el antígeno leucocitario de histocompatibilidad y el complejo principal de histocompatibilidad se asocian a lesiones hepáticas inducidas por fármacos y síndromes de hipersensibilidad cutánea graves con diversos medicamentos. También alteraciones de enzimas o transportadores implican un riesgo elevado de reacciones graves, como, por ejemplo, la deficiencia en glucosa-6-fosfato deshidrogenasa que aumenta el riesgo de metahemoglobinemia y de hemólisis de la primaquina, sulfamidas, dapsona, nitrofurantoína y rasburicasa, entre otros (v. tabla 8-3).

	3. Polimorfismos con efectos indirectos y otras anomalías farmacodinámicas condicionadas genéticamente. Hay polimorfismos que afectan a factores que influyen en el curso de la enfermedad y que, de forma indirecta, inciden en la respuesta al tratamiento. Por ejemplo, los polimorfismos que afectan a los factores de la coagulación influyen en el riesgo trombótico de los anticonceptivos orales, y los que afectan a la colesterol-éster transferasa influyen en la eficacia de la pravastatina para impedir la progresión de la arterioesclerosis. El glaucoma provocado por corticoides tópicos o sistémicos es de causa multifactorial, entre ellas determinadas alteraciones genéticas. La resistencia a la warfarina se debe a una mayor sensibilidad hepática a la vitamina K y es autosómica dominante. El sofoco por alcohol en pacientes tratados con clorpropamida, de causa desconocida, es autosómico dominante y afecta al 30% de los caucasianos.





Muchos de los biomarcadores genómicos mencionados anteriormente han demostrado su relevancia clínica y valor predictivo, así como su vinculación a la eficacia de nuevos tratamientos, de modo que su determinación se incluye como requisito previo a la indicación del tratamiento en la ficha técnica de medicamentos comercializados. También se han implementado en la práctica clínica pruebas específicas y paneles de cribado que permiten identificar a sujetos de alto riesgo y prevenir la aparición de reacciones adversas graves (v. tabla 8-3).

4. Factores étnicos
Las diferencias étnicas son analizadas por la farmacoantropología y no solo dependen de la herencia, sino también de diferencias fisiopatológicas, hábitos y estilo de vida, dieta, factores ambientales y culturales.

El porcentaje de la población que presenta un determinado patrón genético puede variar de forma importante de unas razas a otras. En la tabla 8-4 se describe la frecuencia de determinados alelos en los pacientes caucasianos, orientales y de raza negra, y son llamativas las diferencias raciales en algunos de estos polimorfismos.

Tabla 8-4



Ejemplos de polimorfismos genéticos que afectan a isoenzimas del citocromo P450 y diferencias étnicas



	Enzima
	Implicación en el metabolismo de los fármacos
	Principales alelos
	Cambio funcional en el nucleótido (cambio de aminoácido)
	Consecuencias sobre la enzima (actividad)
	Fenotipo
	Frecuencia en caucasianos (%)
	Frecuencia en orientales (%)
	Frecuencia en la raza negra (%)
	Frecuencia en pacientes etíopes y de Arabia Saudí (%)





	CYP2C9
	10%
	CYP2C9*2
	C430T (Arg144Cys)
	Afinidad por la oxidorreductasa reducida (un 12% de actividad)
	Ultralento
	20
	<1
	2-9
	



	
	CYP2C9*3
	A1075C (Ile359Leu)
	Alteración en la especificidad del sustrato (un 5% de actividad)
	Ultralento
	11
	2-8
	1-4
	



	CYP2C19
	5%
	CYP2C19*2
	G681A (sitio de empalme aberrante)
	Enzima inactiva
	Ultralento
	13
	23-32
	13
	14-15



	
	CYP2C19*3
	G636A (codón de terminación prematuro)
	Enzima inactiva
	Ultralento
	0
	6-10
	
	0-2



	CYP2D6
	20-30%
	CYP2D6*2 × N
	Duplicaciones o multiplicaciones del gen (Arg296Cys, Ser486Thr)
	Actividad aumentada
	Ultrarrápido
	1-5
	0-2
	2
	10-16



	
	CYP2D6*4
	G1846A (sitio de empalme defectuoso)
	Enzima inactiva
	Ultralento
	12-21
	1
	2
	1-4



	
	CYP2D6*5
	Deleción del gen
	No hay enzima
	Ultralento
	2-7
	6
	4
	1-3



	
	CYP2D6*10
	C100T (Pro34Ser, Ser486Thr)
	Enzima inestable (reducida)
	Normal
	1-2
	51
	6
	3-9
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Esto explica que el fenotipo metabolizador ultralento o ultrarrápido se observe con diferentes frecuencias en las diferentes razas. Por ejemplo, los metabolizadores ultralentos del CYP2D6 se observan en el 5-10% de los caucasianos, el 4% de los de raza negra y el 1% de los orientales; los ultralentos del CYP2C19 en el 2-5% de los caucasianos y el 23% de los orientales, y los ultralentos del CYP2C9 en el 10% de los caucasianos y el 2% de los orientales. Los acetiladores lentos se observan en el 50% de los caucasianos, el 10% de los orientales y el 80% de los egipcios. La deficiencia en la acetaldehído deshidrogenasa, en el 5% de los caucasianos y en el 85% de los orientales.



Al mismo tiempo, individuos con una carga genética diferente viven en ambientes distintos, con diferentes costumbres y alimentación, lo que se traduce en diferencias étnicas en la respuesta a los fármacos.




Por ejemplo, los metabolizadores ultrarrápidos del CYP2D6 se observan en el 29% de los etíopes, el 10% de los españoles, italianos y turcos, el 1-2% de los caucasianos del norte de Europa y prácticamente no se observa en orientales. Se ha sugerido que el tipo de alimentación seleccionó esta variante alélica en Etiopía, que se transmitió por las emigraciones más al sur que al norte de Europa. De igual forma, la menor capacidad de oxidación del nifedipino y de N-desmetilación de la codeína (ambas dependientes del CYP3A4, que es muy inducible) que se observa en los asiáticos respecto aPage 136Page 137 los caucasianos podría deberse más a factores ambientales que a diferencias genéticas.



También se han descrito diferencias farmacodinámicas interétnicas, como la mayor sensibilidad a la acción hemolítica de la primaquina en las áreas con paludismo endémico, o la mayor sensibilidad a la acción antihipertensiva del propranolol y a la acción taquicardizante de la atropina en África y Asia, que no es atribuible a diferencias farmacocinéticas. En Japón se han descrito menores concentraciones, pero con más efecto del propranolol y del litio, y mayores concentraciones con mayores efectos del haloperidol.

II. Factores ambientales y sexuales
1. Dieta
La influencia de los alimentos sobre la absorción de los fármacos y su biodisponibilidad se analizan en el capítulo 4 (v. tabla 4-2). La naturaleza de la dieta tiene influencia sobre la capacidad metabolizante de los fármacos y, en consecuencia, se convierte en un factor de variabilidad individual frente a la acción de los fármacos. Aunque en algunos casos se ha cuantificado la influencia de estos factores sobre la eliminación de los fármacos (tabla 8-5), es complejo debido al efecto conjunto de los múltiples elementos de la dieta. Por ello, la influencia de la dieta se suele considerar como uno de los elementos no cuantificados que contribuyen a la variabilidad interindividual e intraindividual en la respuesta a los fármacos.

Tabla 8-5



Influencia de la dieta sobre algunas enzimas y transportadores



	
	Enzima o transportador
	Elemento de la dieta
	Efecto
	Consecuencia





	Fase I
	CYP3A4
	Zumo de pomelo
	Inhibidor
	Aumenta el AUC de ciclosporina, midazolam, terfenadina y felodipino un 300%



	Zumo de naranja amarga
	Inhibidor
	Aumenta el AUC del felodipino un 76%



	Vino tinto
	Inhibidor
	Aumenta el AUC del felodipino y la ciclosporina un 15%



	Ajo
	Inductor
	Reduce el AUC del saquinavir un 50%



	CYP1A2
	Cafeína
	Inhibidor
	Tiene un efecto discreto



	Zumo de pomelo
	Inhibidor
	Aumenta el AUC de la cafeína un 30%, pero no el de la teofilina



	Crucíferas
	Inductor
	Disminuye el AUC de la fenacetina un 49%



	Carne a la brasa
	Inductor
	Disminuye el AUC de la fenacetina un 75%



	CYP2E1
	Etanol
	Inductor
	Disminuye el AUC de la clorzoxazona un 50% en alcohólicos



	Berro
	Inhibidor
	Aumenta el AUC de la clorzoxazona un 50%



	Fase II
	UGT y GST
	Verduras
	Inductor
	Son modestos inductores de la UGT y de la GST



	Transportadores
	Glucoproteína P
	Zumo de pomelo
	Inhibidor
	Aumenta el AUC de la ciclosporina un 40%



	OATP
	Zumos
	Inhibidor
	Muchos zumos son potenciales inhibidores de la OATP






[image: ]



AUC: área bajo la curva de concentraciones plasmáticas; GST: glutatión-S-transferasa; OATP: transportador de aniones orgánicos; UGT: uridín-difosfo-glucuronil transferasa.






La dieta hiperproteica aumenta el contenido de citocromo P450 en los microsomas hepáticos y el peso del hígado, de una forma que recuerda a la inducción enzimática producida por el fenobarbital, y tiende a incrementar el metabolismo oxidativo de algunos fármacos (p. ej., la teofilina o el propranolol). El aumento de hidratos de carbono reduce el contenido de citocromo P450 y la síntesis de ácido δ-aminolevulínico sintetasa, enzima que controla la velocidad de síntesis del hemo. La dieta hipoproteica e hipocalórica reduce el metabolismo del oxazepam, pero no afecta la del paracetamol. La dieta hipoproteica puede reducir, además, el flujo renal plasmático, el aclaramiento de creatinina y la excreción renal de fármacos. Diversos elementos de la dieta pueden inducir el metabolismo; por ejemplo, la carne a la brasa, las verduras crucíferas y las metilxantinas del café, refrescos de cola, té o chocolate, inducen el CYP1A2, y las dos primeras también la glucuronidación. Otros elementos de la dieta, como el zumo de pomelo, inhiben de forma importante la actividad del CYP3A4 y del CYP1A2, aumentando las concentraciones plasmáticas de los sustratos de estas enzimas (v. cap. 5).



2. Tabaco, alcohol, contaminantes ambientales
El hábito de fumar tabaco influye también sobre el aclaramiento metabólico de los fármacos metabolizados principalmente por el CYP1A2, debido a la acción inductora de los hidrocarburos aromáticos policíclicos. Los fumadores requieren dosis mayores de teofilina, clozapina o insulina, y pueden presentar reacciones adversas cuando dejan de fumar. Además, el hábito de fumar puede reducir el efecto sedante de las benzodiazepinas, el efecto antihipertensivo de los bloqueadores β o el efecto analgésico de los opioides (tabla 8-6).

Tabla 8-6



Influencia del tabaco sobre la farmacocinética y la farmacodinamia de algunos fármacos



	Fármaco
	Mecanismo
	Consecuencia





	
A. Influencia farmacocinética





	Alcohol
	Retrasa el vaciamiento gástrico
	Reduce la velocidad de absorción y la concentración máxima



	Cafeína
	Induce el CYP1A2
	Aumenta el aclaramiento un 56%



	Clorpromazina
	
	Disminuye el AUC un 36%



	Clorazepato
	
	Disminuye el AUC



	Clozapina
	Induce el CYP1A2
	Aumenta el aclaramiento un 28%



	Codeína
	Aumenta la glucuronidación
	No afecta el AUC



	Estradiol
	Aumenta la 2-hidroxilación
	Posible efecto antiestrogénico



	Flecainida
	
	Aumenta el aclaramiento un 61%



	Fluvoxamina
	Induce el CYP1A2
	Reduce el AUC un 44%



	Haloperidol
	
	Aumenta el aclaramiento un 44%



	Heparina
	
	Aumenta el aclaramiento y reduce la semivida



	Insulina
	Reduce la absorción subcutánea
	Puede requerir dosis mayores



	Lidocaína
	Reduce la biodisponibilidad oral
	Reduce el AUC un 200%



	Mexiletina
	Aumenta la oxidación y la glucuronidación
	Aumenta el aclaramiento un 25%



	Olanzapina
	Induce el CYP1A2
	Aumenta el aclaramiento un 98%



	Propranolol
	
	Aumenta el aclaramiento un 77%



	Teofilina
	Induce el CYP1A2
	Aumenta el aclaramiento entre un 58 y un 100%



	Warfarina
	
	Aumenta el aclaramiento un 13%



	
B. Influencia farmacodinámica





	Benzodiazepinas
	Probable estimulación del SNC
	Reduce la sedación y la somnolencia



	β-bloqueantes
	Activación simpática por la nicotina
	Menos efecto sobre la tensión arterial y la frecuencia cardíaca



	Opioides
	
	Menor efecto analgésico que requiere mayores dosis






El efecto del alcohol sobre el metabolismo de los fármacos depende de la cantidad consumida y de su carácter agudo o crónico. Una ingesta aguda elevada inhibe varios citocromos y aumenta lasPage 138 concentraciones plasmáticas de amitriptilina, diazepam, fenitoína o warfarina. Por el contrario, el consumo crónico produce una acción inductora que reduce las concentraciones plasmáticas de fenitoína o warfarina. Además, el alcohol aumenta la hepatotoxicidad del paracetamol y otros fármacos.

Numerosos contaminantes experimentan una transformación metabólica en el organismo humano y, en ocasiones, se convierten en productos más tóxicos que el producto original (incluida la carcinogénesis). En el grado en que los factores dietéticos pueden inducir ciertas vías metabólicas y facilitar así la producción de sustancias más tóxicas, se comprende la trascendencia sanitaria que pueden llegar a tener estos factores.

3. Ritmos circadianos y otros ritmos
Las características farmacocinéticas y farmacodinámicas de un fármaco pueden variar a lo largo del día, de forma similar a lo observado con algunas hormonas, lo que puede influir en los efectos observados. La cronofarmacología estudia las variaciones en la respuesta a los fármacos relacionadas con su momento de administración.




El citocromo P450 y la conjugación con glucurónido son mayores durante el día, mientras que la conjugación con sulfato y glutatión son mayores durante la noche. Se han descrito cambios circadianos para la ampicilina, la carbamazepina, los corticoides, la ciclosporina, la digoxina, la indometacina, el litio, la teofilina y el valproato sódico. En el caso de la ciclosporina, se ha descrito un aumento del 23% en el AUC de concentraciones plasmáticas cuando se administra a las 9 de la noche respecto a las 12 de la mañana.

El momento de administración de algunos antineoplásicos y de los corticoides influye en sus efectos terapéuticos y tóxicos. La administración de estatinas es más apropiada por la noche, cuando es más activo el proceso de síntesis de colesterol. La variación de la presión arterial a lo largo de las 24 h puede tener patrones distintos entre pacientes, que pueden tratarse de manera específica modificando el momento de administración de la medicación hipotensora. En algunos casos, el ejercicio puede influir en la farmacocinética de los fármacos, de modo que los niveles estables de digoxina son menores en los pacientes ambulatorios que en los ingresados; no puede descartarse que parte de los efectos atribuidos a cambios circadianos se deban al ciclo reposo-actividad.
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La cronofarmacología incluye también otros ritmos, como el ciclo menstrual y la menopausia. El ciclo menstrual se acompaña de importantes cambios hormonales que pueden influir en el metabolismo de los fármacos. Por ejemplo, disminuye las concentraciones plasmáticas de fenitoína, lo que puede contribuir a la aparición de crisis catameniales. De igual forma, se deberán tener en cuenta los cambios hormonales y su influencia sobre el metabolismo de los fármacos que se producen durante la menopausia.

4. Diferencias farmacológicas entre hombres y mujeres
Las diferencias entre hombres y mujeres pueden ser sexuales (derivadas de la fisiología y de las diferencias hormonales y reproductoras) y de género (derivadas de diferencias culturales y sociales). En gran parte de los ensayos clínicos se ha excluido a las mujeres o suponen una fracción tan pequeña de la muestra que no permite obtener resultados robustos sobre efectos diferenciales. Los ensayos clínicos que comparan los resultados en hombres y mujeres han aumentado de forma importante en las últimas décadas, pero siguen siendo limitados. Los datos disponibles sugieren que las diferencias farmacocinéticas entre hombres y mujeres son escasas, pero que puede haber importantes diferencias farmacodinámicas.




Se ha descrito que las mujeres tienen menos esterasas en el intestino que los hombres, lo que puede aumentar la biodisponibilidad del ácido acetilsalicílico; también parecen tener menos acetaldehído deshidrogenasa, lo que aumenta la biodisponibilidad del alcohol. También tienen mayor proporción de grasa corporal, con un menor volumen de distribución de fármacos poco liposolubles, como el metronidazol y la digoxina, y un mayor volumen de distribución de los fármacos liposolubles, como diazepam y nitrazepam; al aumentar la semivida, se alarga la duración del efecto del vecuronio. Las mujeres tienen menos volumen de distribución de las fluoroquinolonas, mayor acumulación en el hígado y el miocardio, y menor acumulación en el músculo. No parece haber diferencias en la excreción renal de los fármacos. Se ha descrito que las mujeres tienen mayor actividad oxidativa para algunas benzodiazepinas (alprazolam, diazepam) y menor actividad de conjugación de otras (oxazepam, temazepam). Diferencias en el aclaramiento de fármacos substrato del CYP3A4 entre mujeres premenopáusicas y mujeres posmenopáusicas y hombres sugieren que los estrógenos pueden aumentar la actividad del este citocromo. Sin embargo, los anticonceptivos orales no modifican la actividad del CYP3A4, por lo que las diferencias podrían deberse a que las mujeres expresan menos glucoproteína P en el hepatocito, permitiendo que llegue más sustrato hasta el CYP3A4.

Una de las diferencias farmacodinámicas más importantes y potencialmente graves es que las mujeres tienen un mayor riesgo de presentar torsades de pointes. Este aumento del riesgo se observa tras la adolescencia, y se ha atribuido a que los estrógenos reducen la expresión de canales de potasio, mientras que los andrógenos la aumentan. También se ha propuesto que el ácido acetilsalicílico tiene mayor efecto antiagregante in vitro en la sangre de los hombres, y que la diferencia disminuye en pacientes orquiectomizados y aumenta cuando se añade testosterona; se ha propuesto que por eso el tratamiento antiagregante es más eficaz en los hombres que en las mujeres; no obstante, los datos no son concluyentes por la escasa representación de mujeres en los ensayos clínicos. El amlodipino produce mayor efecto antihipertensor en mujeres, sin que esté claro si se debe a que hay mayores concentraciones plasmáticas o a diferencias farmacodinámicas. La petidina, la morfina y el fentanilo ocasionan más náuseas y vómitos en mujeres, sin que esté claro si se debe a diferencias farmacocinéticas o farmacodinámicas. Las mujeres tienen mayor aclaramiento y menores concentraciones de metilprednisolona, pero una mayor sensibilidad a sus efectos.



III. Utilización de los fármacos en niños
La edad es, junto con los factores genéticos, uno de los factores que más influye sobre las características farmacocinéticas y farmacodinámicas de los fármacos y, por tanto, en sus efectos. Esta influencia es especialmente acusada en las edades extremas, es decir, en el recién nacido o neonato por inmadurez y en la edad avanzada por involución de algunas funciones fisiológicas.

El niño presenta características particulares desde una perspectiva fisiológica, psicológica y médica, por lo que no se puede considerar como un «adulto en miniatura». Esta fase del desarrollo tiene características farmacocinéticas y farmacodinámicas peculiares y rápidamente cambiantes, que requieren pautas terapéuticas especiales.

La reticencia social frente a la experimentación pediátrica y una intensa protección de la población pediátrica como especialmente vulnerable han condicionado tradicionalmente una escasez de ensayos clínicos y de evidencia terapéutica específica en niños, hasta el punto de que, igual que a las embarazadas, se les ha llegado a considerar «huérfanos terapéuticos». Durante décadas ha sido habitual basar la administración de los medicamentos en el niño en la extrapolación de las dosis establecidas en ensayos con adultos, adaptando la dosis en función de la superficie corporal o el peso. Sin embargo, este procedimiento produjo algunos desastres terapéuticos, como el kernícterus por sulfamidas o el síndrome del niño gris por cloranfenicol.

La implementación de la normativa de la Unión Europea para desarrollo de nuevos fármacos obliga desde 2007 a presentar un plan de desarrollo en pacientes pediátricos; desde su entrada en vigor, el Comité Pediátrico de la Agencia Europea del Medicamento ha emitido opiniones favorables sobre más de 1.000 Planes de Investigación Pediátrica (PIP), y autorizado en torno a 500 medicamentos para uso pediátrico, correspondientes a más de 250 principios activos, lo que ha supuesto una gran mejoría respecto del punto de partida.

En los últimos años, la aceptación y el desarrollo de las técnicas de modelaje y simulación para realizar extrapolaciones pediátricas fiables a partir de desarrollos clínicos en adultos han permitido agilizar la autorización de medicamentos pediátricos en el marco de los PIP. El modelaje y la simulación permiten en algunas circunstancias definir esquemas de dosificación para pacientes pediátricos, basados en concentraciones diana que se han demostrado efectivas y seguras en adultos, siempre que se hayan establecido adecuadamente tanto el intervalo terapéutico como la relación exposición-respuesta para eficacia y seguridad en adultos.

No obstante, en la actualidad todavía la mayor parte de los medicamentos que se emplean en pediatría se usan en condiciones no autorizadas expresamente en la ficha técnica de los medicamentos, muy especialmente en el contexto hospitalario. Además de la ausencia de información específica de farmacocinética, farmacodinámica, eficacia y seguridad en niños, la utilización fuera de las condiciones autorizadas suele implicar la falta de formulaciones adecuadas para la dosificación en pediatría, lo que dificulta su uso y aumenta la probabilidad de errores de administración e intoxicaciones.
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A. Factores que influyen en la respuesta del niño a los fármacos
De forma convencional, se consideran varias etapas, que pueden ser diferentes desde el punto de vista farmacológico: prematuro, recién nacido antes de las 36 semanas de gestación hasta 27 días después de la fecha esperada de parto a término; neonato a término, recién nacido durante los 27 primeros días de vida; lactante, del mes 1 al 23 de vida; niño, del año 2 al 11, y adolescente, del año 12 al 17.

En el feto, los fármacos se encuentran en equilibrio con la madre a través de la placenta, que actúa como un órgano de excreción para el feto y compensa su inmadurez hepática y renal. Tras el nacimiento, se pone de manifiesto esta inmadurez, tanto más cuanto más prematuro sea el neonato, con un elevado riesgo de que los fármacos se acumulen y tengan efectos tóxicos. La maduración de los mecanismos de excreción renal y hepática se produce de forma muy rápida en el neonato a término y más lentamente en el prematuro, y se completa en el lactante. En estos el aclaramiento hepático puede ser mayor que en el adulto, lo que determina que la dosis/kg del adulto, que podía provocar altos niveles y toxicidad en el neonato, pueda ser insuficiente en el lactante.

Missing Head

Paragraph Text

1. Factores farmacocinéticos
Absorción. La absorción percutánea se halla aumentada en el neonato y en el lactante, ya que el estrato córneo aumenta en grosor y celularidad en los primeros 4 meses. La absorción puede estar especialmente aumentada cuando la piel está edematosa o quemada, y se han descrito reacciones adversas con sustancias que no suelen producirlas por vía tópica en el adulto. Se han descrito reacciones adversas por la aplicación tópica de muy diversos fármacos. La administración percutánea debería evitarse en los niños menores de 2 semanas.




La absorción oral depende del pH gástrico, la motilidad intestinal y el fenómeno primer paso. En el neonato, el pH gástrico está elevado (sobre todo en el prematuro), alcanzando los valores del adulto a los 3 meses. El vaciado gástrico está prolongado y alcanza los valores del adulto a los 6 meses. En las primeras 2 semanas de vida, se considera que la absorción está reducida, salvo en los fármacos con primer paso hepático, en los que está aumentada. Está reducida la absorción oral de fenobarbital, fenitoína, paracetamol y rifampicina, se absorben bien la carbamazepina y el diazepam, y en mayor cantidad la ampicilina, la amoxicilina o la digoxina. En el lactante y el niño, la absorción es similar a la del adulto, excepto la de algunos fármacos, como el propranolol y el dextropropoxifeno, que puede estar reducida debido a un mayor primer paso hepático.

La absorción intramuscular puede estar reducida las primeras 2 semanas de vida debido a un menor flujo sanguíneo, sobre todo en el prematuro y si existe edema o alteraciones cardiovasculares. No deberían administrarse por vía intramuscular digoxina, fenitoína ni diazepam, y se han descrito problemas en la absorción de la gentamicina.



Distribución. El volumen de distribución depende del agua, la grasa y la unión a proteínas. La proporción de agua es mayor en el neonato prematuro (85%) y a término (75%) que en el adulto (60%), por lo que los fármacos hidrosolubles con escasa unión a proteínas (sulfamidas, penicilinas y aminoglucósidos) tendrán un volumen de distribución mayor en el neonato y, en especial, en el prematuro. Los edemas pueden reducir las concentraciones de estos fármacos y la deshidratación aumentarlas. Por el contrario, la proporción de grasa es menor en el neonato prematuro (3%) o a término (12%) que en el niño de 1 año (30%) o en el adulto (18%), por lo que los fármacos liposolubles, como los anestésicos inhalatorios y los hipnóticos, tendrán menor volumen de distribución en el neonato y mayor en el niño (fig. 8-5). Por ejemplo, el volumen de distribución del fenobarbital es de 0,6 L/kg en el neonato, aumenta de 0,6 a 1,2 en el lactante, y desciende hasta 0,75 en el adulto.

[image: La figura muestra dos gráficos relacionados con el desarrollo fisiológico desde el nacimiento hasta los 17 años.]Figura 8-5 Evolución del agua corporal, agua intracelular y agua extracelular, así como de la función renal.


Para una descripción más detallada, siga





La fracción libre de los fármacos en el neonato es mayor que en el adulto, debido a la menor concentración de albúmina (a la que se unen, por ejemplo, la ampicilina, la penicilina, la cloxacilina y el diazepam), de α1-glucoproteína (a la que se unen, por ejemplo, el propranolol y la lidocaína), o al aumento de ácidos grasos (a los que se une el diazepam). La albúmina alcanza los valores del adulto a los 12 meses. La α1-glucoproteína es tres veces menor en el neonato e iguala a la del adulto a los 12 meses. La menor unión a proteínas se acentúa si existe hiperbilirrubinemia, con desplazamiento de los fármacos de los sitios de unión, o si se producen interacciones con desplazamiento competitivo por otros fármacos. También puede haber una menor afinidad de unión a la albúmina fetal, como ocurre con los salicilatos. En la práctica, hay que tener precaución en la interpretación de las concentraciones plasmáticas, y utilizar un intervalo óptimo menor, que ajuste por el aumento de la fracción libre, o determinar esta. A partir del año de vida, la unión a proteínas es similar a la del adulto, pero puede estar reducida en presencia de patologías que cursen con hipoproteinemia, como la insuficiencia renal, el síndrome nefrótico, alteraciones hepáticas o la malnutrición.

A su vez, en el neonato con hiperbilirrubinemia, algunos fármacos ácidos como cefalosporinas (p. ej., ceftriaxona), contrastes yodados, penicilinas, salicilatos, sulfasalazina o sulfisoxazol, pueden desplazar a la bilirrubina de su unión a la albúmina, con riesgo de kernícterus.

La permeabilidad de la barrera hematoencefálica (BHE) es mayor en el neonato, y se observa un mayor efecto de ansiolíticos y opioides, anestésicos generales, barbitúricos y salicilatos. Estos efectos son mayores si hay acidosis, hipoxia e hipotermia. Está aumentada la permeabilidad de la BHE para el cloranfenicol y el cotrimoxazol y —en presencia de inflamación— para las penicilinas, las cefalosporinas, la rifampicina y la vancomicina. En cambio, los aminoglucósidos sistémicos no acceden al SNC, por lo que en las meningitis no deberían emplearse, y tampoco acceden los corticoides, que además disminuyen la permeabilidad de la BHE. La glucoproteína P se expresa en los riñones y el hígado a partir de las 11-14 semanas de gestación, y en la BHE de la 23 a la 42. El crecimiento del SNC es más rápido que el del resto del cuerpo, lo que hace que las concentraciones de metotrexato en el líquido cefalorraquídeo (LCR) con la dosis estándar intratecal sean menores en el niño que en el adulto, con riesgo de ineficacia.



Excreción renal. La maduración de la función renal está relacionada con la edad posconcepcional, es decir, la suma de las edades gestacional y posnatal. La función glomerular se dobla en 1 semana y alcanza los valores del adulto a los 3-6 meses; la secreción tubular madura más lentamente que la función glomerular (v. fig. 8-5). En los niños a término se observa un importante acortamiento de la semivida de fármacos excretados por filtración glomerular en la primera semana de vida, mientras que, en los prematuros, la maduración de estos procesos se retrasará tanto más cuanto más inmaduro sea el neonato (fig. 8-6).

[image: La figura muestra un gráfico de barras que compara la semivida sérica de un fármaco en recién nacidos de diferentes edades posnatales (1-3 días, 4-6 días y 7 días o más).]Figura 8-6 Evolución de la semivida de la kanamicina con la edad en niños con diferente edad gestacional. Obsérvese la notable diferencia entre el prematuro (33 semanas) y el niño a término, así como la mayor lentitud con que mejora la eliminación renal de la kanamicina en el prematuro respecto al niño a término.


Para una descripción más detallada, siga


Aunque están afectados todos los fármacos con excreción renal, supone mayor riesgo para fármacos con un índice terapéutico pequeño, como aminoglucósidos, digoxina y vancomicina. LasPage 141Page 142 enfermedades del niño pueden influir también en la eliminación de los fármacos; por ejemplo, la fibrosis quística aumenta la eliminación renal de algunos antibióticos.

Metabolismo. La maduración de los diversos procesos metabólicos difiere para diversas enzimas de fase 1 y fase 2, con diversas consecuencias clínicas; en el neonato, la biotransformación puede tanto aumentarse como verse reducida o alterada, con aparición de otros perfiles de metabolitos, que van confluyendo progresivamente con los del adulto con el paso de los meses.




En el momento del nacimiento, el neonato a término tiene una importante actividad del CYP3A7 que desaparece en el adulto, la actividad de la tiopurina metiltransferasa es 1,5 veces la del adulto, y su capacidad de sulfatación es similar a la del adulto. La capacidad de otras enzimas alcanza el nivel del adulto progresivamente: CYP2D6 en días, CYP2C9 y CYP3A4 en 1 mes, y CYP1A2 en 4-5 meses; la acetilación a los 1-2 meses, la glucuronidación a los 2-24 meses, y la conjugación con otros sustratos a los 3-24 meses (fig. 8-7). La maduración metabólica se retrasará tanto más cuanto más prematuro sea el neonato.

La cisaprida se metaboliza más por el CYP3A4 que por el CYP3A7, por lo que en los prematuros se acumula y puede producir alargamiento del QT y torsades de pointes. La dificultad en eliminar los fármacos dependerá de la existencia de otras vías de eliminación que también estén afectadas. El cloranfenicol se acumula en el neonato porque no puede glucuronizarse ni eliminarse por el riñón; el 50% de la teofilina se elimina inalterada por el riñón en el prematuro frente al 10% en el adulto; la falta de eliminación del paracetamol por glucuronidación se compensa por sulfatación; el diazepam no puede hidrolizarse ni conjugarse, pero sí desmetilarse; la oxidación del fenobarbital, la fenitoína o la teofilina está reducida, pero puede ser normal si se han administrado fármacos inductores durante el embarazo.




[image: La figura muestra un cronograma del desarrollo de diferentes vías metabólicas en lactantes desde el nacimiento hasta los seis meses de edad.]Figura 8-7 Secuencia de maduración de diferentes funciones metabólicas hepáticas y sustancias utilizadas como prueba para evaluar estas funciones.


Para una descripción más detallada, siga


Finalizada la maduración metabólica, el niño puede tener una capacidad metabólica mayor que el adulto (CYP1A2, CYP2C9, CYP3A4), lo que se ha atribuido a que el volumen del hígado en proporción al peso del niño de 1 año es el doble que en el niño de 12 años. Esta mayor capacidad metabólica del niño es relevante para fármacos que dependen de la capacidad metabólica del hepatocito (antiepilépticos, busulfano, diazepam y teofilina) o del flujo sanguíneo hepático (propranolol y dextropropoxifeno).

2. Factores farmacodinámicos
Existen diferencias en la farmacodinamia de algunos fármacos respecto de la conocida en los adultos que condicionan aumento, disminución o alteración de los efectos farmacológicos, y que pueden modificar el riesgo de reacciones adversas en niños. No obstante, hay que destacar que el proceso de crecimiento, desarrollo y maduración representa una situación fisiológica única, sobre la cual también se pueden producir efectos farmacológicos que serán propios de los niños, y que por su impacto potencial requieren estudios específicos y vigilancia extrema.

En los niños con déficit de G-6-PD, la administración de diversos fármacos, incluso en pequeñas cantidades a través de la leche, puede producir una anemia hemolítica, que puede ser muy grave en el neonato por el riesgo de hiperbilirrubinemia y kernícterus. En el niño de 3 a 10 años es más frecuente la hipertermia maligna por anestésicos generales (el 33% de los casos) que en los adultos. Hay mayor sensibilidad a la acción de los parasimpaticomiméticos (lactante y niño), a los bloqueadores de la placa motriz despolarizantes (neonato prematuro), al lansoprazol (lactantes), a los parasimpaticomiméticos, a los efectos distónicos de los antagonistas dopaminérgicos, como las benzamidas (lactante y niño), y a la warfarina (niños). Por el contrario, tienen menor sensibilidad a la acción de la adrenalina (neonato) y de la digoxina. El fenobarbital o los antihistamínicos suelen producir excitación paradójica en el niño. Los antidepresivos inhibidores de la recaptación de serotonina pueden producir reacciones paradójicas o de tipo psicótico, y aumentar el riesgo de conductas autolíticas. Los corticoides pueden alterar el crecimiento óseo del niño y las tetraciclinas el de los dientes.

B. Criterios de utilización de los fármacos en el niño
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1. Elección del fármaco
En primer lugar, siempre debe plantearse si el medicamento es necesario: se estima que casi el 70% de los fármacos utilizados en los niños se administran para procesos banales y autolimitados o para síntomas en los que no está claro el beneficio del tratamiento farmacológico. Así, por ejemplo, suelen administrarse incorrectamente y se podría evitar el uso de:


	1. Antiinfecciosos para infecciones respiratorias habitualmente víricas.

	2. Descongestionantes nasales y antitusígenos.

	3. Antiperistálticos en diarreas.

	4. Antieméticos por vía oral.

	5. Antitérmicos inadecuados o en asociación en cuadros que cursan con febrículas leves.

	6. Antidepresivos tricíclicos para la enuresis nocturna.

	7. Sedación de niños insomnes o hiperactivos con fármacos que producen excitación paradójica.

	8. Espasmolíticos para el dolor abdominal.

	9. Fármacos orexígenos para aumentar el apetito.

	10. Inmunoglobulinas profilácticas en niños pequeños con infecciones respiratorias frecuentes.



Cuando el tratamiento farmacológico es necesario, deben priorizarse aquellos fármacos que cuenten con evidencias y hayan demostrado eficacia y seguridad en ensayos clínicos en niños. Debe prestarse especial atención a la posibilidad de interferencias con el crecimiento (corticoides, quinolonas y citotóxicos), la dentición (tetraciclinas) y el desarrollo psicomotor (psicofármacos), entre otros.
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2. Diseño de la pauta de administración
Siempre que estén disponibles, es preferible utilizar las presentaciones pediátricas de los medicamentos, adecuadas a la dosificación recomendada y a las necesidades de administración propias de cada franja de edad. No obstante, estas pueden no estar disponibles, y en estos casos puede ser necesario utilizar las formulaciones de adultos adaptadas o fraccionadas para el niño. Se estima que alrededor del 50% de los niños no toman correctamente la medicación prescrita, por lo que es conveniente diseñar un tratamiento que favorezca el cumplimiento terapéutico (v. cap. 11).

La vía oral es de elección. Las soluciones son más fáciles de dosificar en gotas o mililitros, especialmente cuando se acompañan de jeringas o goteros dosificadores; pueden contener edulcorantes o excipientes que generen intolerancia o hipersensibilidad (como la sacarosa o el colorante tartrazina). Los niños mayores de 4 años son capaces de tragar comprimidos pequeños que, si es posible y necesario, se pueden trocear y mezclar con los alimentos, o disolver en una bebida. Las cápsulas pueden abrirse para mezclar el contenido con los alimentos. No deben fraccionarse o masticarse los preparados con cubierta entérica o los preparados de liberación modificada, si bien en ocasiones esto dificulta la dosificación.

La vía rectal debe evitarse, por su absorción errática y la incomodidad para el niño; como excepciones, es adecuada para la administración urgente de clonazepam o diazepam en solución rectal en pacientes con convulsiones, o en caso de vómitos para administrar puntualmente un antiemético o un antitérmico. La vía inhalatoria es importante para la administración de β2-adrenérgicos, corticoides, cromoglicato o anticolinérgicos en niños asmáticos. Los niños menores de 4 años utilizan mal los inhaladores a pesar de los dispositivos de administración, y es preferible administrarlos mediante nebulizadores equipados con mascarilla o pieza bucal. La vía intramuscular está poco indicada, porque es dolorosa y la absorción es más imprevisible que en otras vías. Cuando sea necesaria (p. ej., para antieméticos, algunos anticonvulsivantes, o medicamentos de liberación retardada), debe tenerse en cuenta que la administración en la zona glútea con frecuencia es subcutánea más que intramuscular, por lo que se prefiere la administración en el cuádriceps. La vía cutánea debería evitarse en los niños menores de 2 semanas.

En el neonato, el volumen de distribución de los fármacos hidrosolubles es mayor, por lo que las concentraciones tras dosis únicas serán más bajas y se necesitarán dosis de carga más altas. Por el contrario, tanto el aclaramiento renal como hepático están reducidos, por lo que se suelen requerir dosis de mantenimiento menores, tanto más cuanto menor sea su edad gestacional y posnatal. Estas dosis deben ir adaptándose al ritmo de maduración, lo que puede significar un aumento sustancial de dosis a los pocos días de vida. En los fármacos con bajo índice terapéutico (p. ej., aminoglucósidos, vancomicina, digoxina o fenitoína) es conveniente que la dosificación se guíe mediante determinaciones de las concentraciones plasmáticas.

En el niño, la dosis/kg inicial de choque es similar a la del adulto. El aclaramiento renal a partir de los 6 meses es equivalente al del adulto, por lo que las dosis/kg de mantenimiento son similares, con algunas excepciones como la digoxina, en la que se requieren dosis más elevadas. El aclaramiento hepático de algunos fármacos, como por ejemplo los antiepilépticos, es más alto en el niño de 1-2 años que en el adulto, por lo que pueden necesitar dosis/kg de mantenimiento más altas. Las dosis pueden variar en presencia de enfermedad renal, hepática o cardiovascular.

La semivida, que condiciona el tiempo que tarda en observarse el efecto y el número de tomas, depende directamente del volumen de distribución e inversamente del aclaramiento. En el neonato, el volumen de distribución suele estar aumentado y el aclaramiento reducido, por lo que la semivida está muy alargada. En el niño de 1 a 2 años, el volumen de distribución se asemeja más al del adulto y el aclaramiento puede ser mayor, por lo que la semivida es más corta y puede ser necesario un mayor número de tomas.




El cálculo de la dosis que debe utilizarse en niños debe basarse, siempre que sea posible, en los ensayos clínicos realizados en niños, o a partir de modelaje y simulaciones específicas que empleen información de exposición-respuesta en adultos. Sin embargo, para la mayoría de los fármacos antiguos no se dispone de estudios, por lo que en ausencia de información específica se han utilizado métodos para estimar la dosis del niño en función de la dosis del adulto y del peso o la superficie corporal:


[image: image]

MathML PresentationDosis del niño = Dosis del adulto × Peso del niño o superficie corporal del niñoPeso del adulo o superficie corporal del adulto


En general, se considera que la superficie corporal es más adecuada que el peso para estimar la dosis en el lactante y el niño pequeño, aunque hay excepciones a esta regla (p. ej., la dosis de vincristina se ajusta mejor con el peso que con la superficie corporal); hay referencias sobre cuándo se deben utilizar el peso o la superficie corporal. La dosis inicial depende del volumen de distribución; cuando este es pequeño (<0,4 L/kg), la dosis inicial debería estimarse en función de la superficie corporal, mientras que en los fármacos con un volumen de distribución grande (>0,6 L/kg) esta debería calcularse en función del peso.

La dosis de mantenimiento depende del aclaramiento. En los fármacos que se eliminan principalmente por metabolismo, se calcula a partir de la del adulto y la superficie corporal (en lactantes de 2 a 6 meses y en mayores de 6 meses cuando los fármacos se metabolizan mediante el CYP2D6 o la UGT) o el peso (en mayores de 6 meses cuando los fármacos se metabolizan por otras vías). En los fármacos que se eliminan principalmente por filtración glomerular, se puede estimar la dosis en función de la edad gestacional cuando tienen menos de 7 días, en función de la dosis del adulto y la velocidad de filtrado glomerular cuando tienen entre 7 días y 2 años, y en función de la dosis del adulto y de la superficie corporal en los mayores de 2 años. En los fármacos que se eliminan principalmente por secreción tubular, la dosis de mantenimiento se calcula en función de la dosis del adulto y de las velocidades de secreción tubular del niño y del adulto. Por otra parte, estados patológicos pueden influir de forma importante en la farmacocinética; por ejemplo, la fibrosis quística aumenta el aclaramiento y reduce las concentraciones plasmáticas de fármacos que se metabolizan en el hígado (ibuprofeno, furosemida, teofilina, cloxacilina) y de fármacos que se eliminan por el riñón (ceftazidima, ticarcilina, gentamicina).



3. Riesgo de intoxicación
El niño está particularmente expuesto a las intoxicaciones medicamentosas. La causa más frecuente (>30%) la constituyen los medicamentos, seguidos de productos del hogar (∼25%), alimentos, tabaco y licores (∼12%), y productos químicos (∼5%). Las intoxicaciones medicamentosas más graves, que pueden ser mortales, son las producidas por antidepresivos tricíclicos, antihistamínicos, ácido acetilsalicílico, paracetamol, benzodiazepinas, cardiotóxicos y simpaticomiméticos. Las intoxicaciones por medicamentos sonPage 144 3,5 veces más frecuentes en los niños menores de 15 años (especialmente en los niños de 2 a 3 años) que en los mayores de 15 años.




La ingesta accidental de fármacos ocurre en los niños pequeños que comienzan a explorar su entorno y tienen acceso a su medicación (ibuprofeno, paracetamol, antitusígenos) o a la utilizada por sus familiares (antiinflamatorios, antidepresivos, antihipertensivos, etc.). Otras veces se debe a intoxicaciones en el curso de un tratamiento derivadas del desconocimiento de la farmacología clínica de los fármacos en el niño, o de errores o dificultad en la dosificación (aminoglucósidos, antiepilépticos, antiarrítmicos). Los intentos suicidas son propios de la adolescencia (paracetamol, benzodiazepinas y antidepresivos). Para reducir el riesgo de estas intoxicaciones, deben adoptarse algunas precauciones:


	1. Evitar los medicamentos conocidamente peligrosos en el niño (tetraciclinas, cloranfenicol).

	2. Elegir medicamentos que hayan demostrado ser eficaces y seguros en el niño y evitar medicamentos innecesarios.

	3. Diseñar un tratamiento adecuado en cuanto a dosis y forma de administración.

	4. Controlar el tratamiento, si es necesario mediante la monitorización de las concentraciones plasmáticas, de fármacos como aminoglucósidos, antiepilépticos, antineoplásicos, corticoides, digoxina o teofilina.

	5. Diseñar un tratamiento lo más simple posible, dar instrucciones claras y controlar el cumplimiento terapéutico; revisar y valorar la retirada de la medicación.

	6. Utilizar envases que resulten difíciles de abrir para el niño.

	7. Guardar los medicamentos que utiliza el niño o sus familiares en un botiquín fuera del alcance de los niños y cerrado con llave.

	8. No acumular medicamentos en el hogar, ya que pueden caducar y ser ineficaces o incluso perjudiciales, y aumentan el riesgo de automedicación y de intoxicaciones infantiles.

	9. Evitar la automedicación.

	10. Evitar los juegos infantiles con «medicinas».





IV. Utilización de los fármacos en la edad avanzada
    

A. Factores que alteran la respuesta a los fármacos en la edad avanzada
Los avances terapéuticos han hecho que la esperanza de vida de la población aumente y que sea cada vez más elevado el porcentaje de personas mayores. En España, el porcentaje de personas mayores de 65 años era del 19,1% en el año 2022, y se estima que será del 30% el año 2030. Asimismo, se observa un aumento del porcentaje de personas mayores de 80 años, edad en que los problemas de utilización de los medicamentos se incrementan notablemente, y que en 2022 representaban un 6% de la población española.

De promedio, las personas de edad avanzada tienen más enfermedades crónicas y toman más fármacos que las personas más jóvenes. Las personas mayores no constituyen una población homogénea en cuanto a su nivel de salud: algunas están sanas y físicamente activas, otras mantienen una buena calidad de vida a pesar de tener enfermedades crónicas, y otras pueden estar gravemente enfermas y ser dependientes de cuidados. La fragilidad es un síndrome fisiológico caracterizado por reservas disminuidas y una menor resistencia a los factores estresantes como resultado del declive acumulativo de múltiples sistemas fisiológicos. Esto aumenta la vulnerabilidad a resultados adversos para la salud, entre los cuales se incluyen el riesgo de enfermedades agudas, caídas y sus consecuencias (lesiones, fracturas), hospitalización, institucionalización, discapacidad, dependencia y mayor mortalidad. El concepto de fragilidad tiene relación con la edad (en particular, los mayores de 80 años), pero expresa especialmente la gravedad de la enfermedad o enfermedades del paciente, y se relaciona también de forma intensa con el número de fármacos que toma.




Por ejemplo, un mismo paciente puede tener hipertensión, cardiopatía isquémica, osteoartritis, osteoporosis, diabetes de tipo 2 y cáncer de próstata o de mama, a los que se pueden asociar insomnio, depresión y ansiedad, con sus respectivos tratamientos. El 85% de los mayores de 65 años toman algún fármaco (como media tres o cuatro), pero no es infrecuente que personas de edad avanzada tomen 10 o incluso 15 medicamentos de manera simultánea. Este mayor consumo de medicamentos se debe más a prescripción facultativa para esas múltiples patologías que requieren y tienen un tratamiento eficaz, que a un aumento de la automedicación.



En las personas de edad avanzada son también más frecuentes y graves los problemas terapéuticos por ineficacia o toxicidad. La ineficacia se puede deber al incumplimiento terapéutico, asociado a reticencias al uso de fármacos o a la dificultad para comprender y recordar las instrucciones, y para tomar la medicación; también puede ser consecuencia de interacciones que reducen la acción de los fármacos. El 20% de las personas mayores de 70 años que ingresan en un hospital tienen problemas relacionados con la seguridad de los medicamentos que requieren atención, y más de la mitad de los ingresos por este tipo de problemas se produce en mayores de 60 años. Las reacciones adversas a medicamentos son 2-5 veces más frecuentes en las personas de edad avanzada, tanto más cuanto mayor sea su fragilidad.

La mayor frecuencia de reacciones adversas en la edad avanzada se atribuye, especialmente, a la utilización de un alto número de medicamentos. Estos provocan interacciones y favorecen errores de medicación o incumplimiento terapéutico, a lo que se añaden cambios farmacocinéticos que tienden a aumentar las concentraciones plasmáticas, y una fragilidad que conlleva la menor capacidad de compensación de los efectos farmacológicos.
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1. Factores farmacocinéticos
En las personas mayores se producen cambios fisiológicos que se acentúan con la edad (fig. 8-8), y afectan a la absorción, la distribución y, en particular, la eliminación de numerosos fármacos (tabla 8-7). A estos deben sumarse las alteraciones farmacocinéticas causadas por interacciones con otros fármacos coadministrados y procesos patológicos, que condicionan la fragilidad clínica de la persona y son tanto o más importantes que la influencia de la edad. Se suele estratificar al paciente de edad avanzada en tres grupos: de 65 a 75 años, de 75 a 85 años y de más de 85 años. La mayor parte de los datos de que se dispone se han obtenido en el grupo de 65 a 75 años y, por lo tanto, raramente se pueden extrapolar a los grupos de edad más extrema.

[image: La figura muestra un gráfico que representa el cambio porcentual medio de diversas funciones fisiológicas en relación con la edad, desde el nacimiento hasta los 90 años.]Figura 8-8 Involución de algunas funciones fisiológicas con la edad.


Para una descripción más detallada, siga


Tabla 8-7



Cambios farmacocinéticos en la edad avanzada



	Proceso
	Cambio en la edad avanzada





	Absorción gastrointestinal
	=



	Distribución
	



	

	Volumen del compartimento central



	= o ↓



	

	Volumen del compartimento periférico



	



	

	
	Fármacos lipofílicos






	↑↑



	

	
	Fármacos hidrofílicos






	↓↓



	

	Unión a las proteínas del plasma



	



	

	
	Albúmina






	↓



	

	
	α1-glucoproteína






	↑



	Eliminación
	



	

	Excreción renal



	↓↓



	

	Metabolismo fase I



	



	

	
	CYP1A2






	= o ↓



	

	
	CYP2C9






	= o ↓



	

	
	CYP2C19






	= o ↓



	

	
	CYP2D6






	= o ↓



	

	
	CYP2E1






	= o ↓



	

	
	CYP3A






	↓



	

	Metabolismo fase II



	



	

	
	Acetilación






	=



	

	
	Glucuronidación






	=



	

	
	Sulfatación






	=






Absorción. En la edad avanzada aumenta el pH gástrico, se retrasa el vaciado gástrico, y disminuyen la motilidad y el flujo sanguíneo intestinal, lo que puede producir modificaciones en la absorción de los fármacos.




Se ha descrito una disminución de la absorción activa de hierro, calcio y vitaminas en personas de edad avanzada, así como una menor velocidad de absorción de clordiazepóxido, nitrazepam oPage 145 digoxina, aunque sin repercusión clínica. Las alteraciones patológicas (estenosis pilórica, pancreatitis, enteritis y síndromes de mala absorción), quirúrgicas (gastrectomía) y el uso concomitante de colestiramina y antiácidos sí pueden reducir de forma importante la absorción de los fármacos en personas de edad avanzada. Además, hay disminución del primer paso hepático, con aumento de la disposición sistémica de fármacos como el propranolol.



Distribución. El agua total y la masa muscular disminuyen con la edad, mientras que la proporción de grasa aumenta. Los fármacos hidrosolubles, como el paracetamol o el etanol (con menos volumen de distribución), pueden alcanzar mayores concentraciones, y los liposolubles, como las benzodiazepinas o la lidocaína (con más volumen de distribución), concentraciones menores, pero más duraderas, aunque con escasa repercusión en la práctica clínica.




Los medicamentos biológicos pueden ver aumentada su concentración por la reducción relativa del agua total. La concentración total de proteínas plasmáticas no cambia en la edad avanzada, pero la concentración de albúmina y su afinidad por los fármacos disminuyen, por lo que está reducida la unión a proteínas de fármacos como la fenitoína y la warfarina. Por el contrario, la α1-glucoproteína aumenta con enfermedades crónicas, por lo que puede estar incrementada la unión a proteínas de fármacos como los antidepresivos, los antipsicóticos y los bloqueantes β-adrenérgicos. Estas alteraciones repercuten en la interpretación de las concentraciones totales de fármaco (cuyos cambios pueden no reflejar los cambios en la concentración libre), así como en la eliminación y en los efectos de los fármacos.



Excreción renal. El aspecto farmacocinético diferencial más importante en la edad avanzada es la disminución de la excreción renal de los fármacos. El número de glomérulos, el flujo sanguíneo renal, el filtrado glomerular y la secreción tubular disminuyen de forma progresiva con la edad. Además, la excreción renal de los fármacos se encuentra notablemente reducida si existe deshidratación, insuficiencia cardíaca congestiva, hipotensión, y cualquier afectación nefrourológica, como retención urinaria, nefropatías y pielonefritis. Por lo tanto, debe controlarse especialmente el tratamiento con fármacos que se eliminan por el riñón y tienen un índice terapéutico pequeño (p. ej., aminoglucósidos, atenolol, anticoagulantes directos, digoxina, hipoglucemiantes orales, litio, procainamida, sotalol o vancomicina), cuyo aclaramiento renal disminuye con el aclaramiento de creatinina.




La creatinina sérica puede ser engañosa en personas mayores (aumenta menos de lo esperado, ya que su formación está reducida por reducción de la masa muscular), por lo que la estimación del aclaramiento de creatinina a partir de la creatinina sérica debe corregirse en función de la edad. El cálculo puede hacerse mediante distintas aproximaciones (v. cap. 9):


	1. Fórmula de Cockroft-Gault. Sigue siendo la utilizada para ajuste de recomendaciones posológicas en la ficha técnica de muchos medicamentos:






[image: image]

MathML PresentationAclaramiento de creatinina mL/min=140−edad en años peso en kg72 creatinina sérica en mg/dL⋅0,85 en mujeres



	2. Modiﬁcation of Diet in Renal Disease (MDRD). Puede infraestimar el grado de filtrado glomerular real en pacientes de edad avanzada. La fórmula es la siguiente:
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[image: image]

MathML PresentationFGR (mL/min/1,73 m2)=170×[Scr]−0,999×[edad]−0,176×[0,762 si mujer]×[1,180 si raza negra]×[BUN]−0,170×[Alb]0,318



	3. Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI). Proporciona estimaciones más precisas que la MDRD, estima mejor el filtrado glomerular en pacientes con edad igual o superior a 69 años y se recomienda en diversas guías europeas (en su versión de 2009). La fórmula es la siguiente:






[image: image]

MathML PresentationFGR=141×mín(Scr/κ ó 1)α×máx(Scr/ó 1)−1.209×0,993Edad×1,018 [si es mujer]×1,159 [si es af-roamericano]


donde Scr: la creatinina sérica (mg/dL); κ: una constante de valor 0,7 para mujeres y 0,9 para hombres; α es –0,329 para mujeres y –0,411 para hombres; mín indica el mínimo de Scr/κ o 1, y máx indica el máximo de Scr/κ o 1.



Metabolismo. La masa y el flujo sanguíneo hepático están reducidos en relación con el peso en la persona de edad avanzada, y disminuyen el metabolismo oxidativo mediado por el CYP3A4 en un 10-40% (p. ej., de alprazolam, dihidropiridinas, diltiazem, midazolam, triazolam o verapamilo) y, de forma menos clara, el mediado por CYP2C6, CYP1A2 y otras reacciones de fase I, así como el de los fármacos dependientes del flujo sanguíneo hepático. Por el contrario, en principio están preservadas las reacciones de fase II, como la glucuronidación, sulfatación y acetilación.

Es particularmente importante el efecto excesivo de las benzodiazepinas, especialmente si es acumulativo con otros medicamentos depresores del SNC, ya que la sedación relativa y la reducción de los reflejos y el tono muscular son causas de caídas y fracturas. Se añaden a factores genéticos, enfermedad cardíaca o hepática, e interacciones farmacocinéticas con otros fármacos inhibidores del metabolismo o farmacodinámicas de sinergia de efectos sedantes, cuya influencia puede ser mayor que la de la edad.

2. Factores farmacodinámicos
Igual que en la farmacocinética, se deben considerar no solo los cambios debidos a la edad, sino el estado general de la persona y los posibles cambios derivados de enfermedades y tratamientos concomitantes, que condicionan su fragilidad y alteran su sensibilidad a los fármacos y la respuesta compensadora a su acción.

La persona de edad avanzada es más sensible a los depresores del SNC, a los neurolépticos y a los anticolinérgicos con acción central, así como a la hipotensión ortostática y a los cambios de temperatura. La edad puede reducir la corteza prefrontal y la función de los núcleos subcorticales monoaminérgicos, que se asocian a un enlentecimiento de las funciones mentales. Los sistemas dopaminérgicos, en especial los relacionados con el receptor D2, disminuyen incluso aunque no haya parkinsonismo. En la edad avanzada se necesita la mitad de la dosis de alfentanilo, fentanilo o propofol para inducir anestesia debido a una mayor sensibilidad, mientras que el mayor efecto del midazolam, el triazolam o el tiopental se debe a factores farmacocinéticos y mayores concentraciones séricas. Además, hay una propensión e incidencia hasta 3-5 veces mayor de discinesia tardía por clorpromazina o haloperidol que en personas más jóvenes.

La hipotensión postural puede ser causa de caídas y fracturas, y es frecuente por la disminución de la respuesta a los barorreceptores y de la respuesta vasomotora, y por el aumento de capacitancia venosa; es más intensa tras las comidas y en los pacientes con insuficiencia cardíaca o tratados con diuréticos, y aumenta o se provoca por fármacos que actúan sobre el sistema nervioso (fenotiazinas, antidepresivos tricíclicos y levodopa) o cardiovascular (antihipertensores). La administración de suero fisiológico intravenoso produce, con mayor frecuencia, sobrecarga cardíaca o renal. Aumentan los efectos proarritmogénicos de algunos fármacos, como los neurolépticos, y la sensibilidad a los anticoagulantes orales. Hay menor sensibilidad de los receptores β y menor respuesta taquicardizante de la isoprenalina o las dihidropiridinas y menor efecto bradicardizante de los β-bloqueantes; estos y los inhibidores de la enzima de conversión de la angiotensina (IECA) parecen menos eficaces como antihipertensores, pero ambos mantienen su eficacia como tratamiento postinfarto y de la insuficiencia cardíaca.




Los anticolinérgicos y otros fármacos con acción anticolinérgica, como antihistamínicos y neurolépticos, pueden empeorar la función cognitiva, y también producir retención urinaria con mayor frecuencia en los hombres de edad avanzada con hipertrofia prostática. Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) producen con más facilidad insuficiencia renal, hiperpotasemia y úlcera gástrica; los fármacos activos sobre el sistema renina angiotensina, hiperpotasemia; la teofilina y la digoxina, más toxicidad incluso con concentraciones plasmáticas dentro del intervalo óptimo, y la isoniazida más hepatotoxicidad.







B. Criterios de utilización de los fármacos en la edad avanzada
Missing Head

Paragraph Text

1. Fármacos que deben utilizarse con precaución
Los fármacos más utilizados en la edad avanzada son los psicofármacos, los analgésicos, los cardiovasculares y los hipoglucemiantes. Las reacciones adversas más frecuentes son confusión, caídas, hipotensión postural, retención urinaria, deshidratación, hipoglucemia y estreñimiento. Los fármacos que suelen ocasionar más reacciones adversas son los antihipertensores, los antiparkinsonianos, los antipsicóticos y los sedantes; los que causan efectos más graves son los anticoagulantes y antiagregantes, los antidiabéticos, los diuréticos y los analgésicos y antiinflamatorios. Las reacciones adversas son más frecuentes en pacientes tratados con anticoagulantes orales, digoxina y analgésicos. Algunos fármacos deben evitarse en la edad avanzada, porque hay otros que se toleran mejor, y otros requieren utilizar dosis menores y seguimiento estrecho. En la tabla 8-8 se muestran los ejemplos más frecuentes.

Tabla 8-8



Fármacos que deben evitarse o utilizarse con precaución en la edad avanzada



	
1. Fármacos que deben evitarse





	Barbitúricos
	Confusión y reacciones psicóticas



	Clortalidona
	Diuresis prolongada e incontinencia



	Colestiramina
	Disminuye la absorción de otros fármacos



	Disopiramida
	Insuficiencia cardíaca y efectos anticolinérgicos



	Estreptomicina
	Ototoxicidad



	Nitrofurantoína
	Debe evitarse si hay insuficiencia renal



	Pentazocina
	Confusión



	Tetraciclinas
	Hepatotoxicidad



	
2. Fármacos que producen efectos secundarios no habituales





	Clorpromazina
	Hipotensión postural



	Disopiramida
	Retención urinaria



	Isoniazida
	Hepatotoxicidad



	Metildopa
	Depresión



	Trihexifenidil
	Alucinaciones visuales y auditivas



	
3. Fármacos que deben utilizarse a dosis más bajas





	Aminoglucósidos
	Ototoxicidad y nefrotoxicidad



	Antidepresivos
	Hipotensión y efectos anticolinérgicos



	Atropina
	Confusión y retención urinaria



	Benzodiazepinas
	Sedación y dificultad psicomotora



	Carbamazepina
	Monitorizar



	Celecoxib
	Toxicidad



	Cimetidina
	Confusión



	Clorpropamida
	Hipoglucemia e hiponatremia



	Digoxina
	Náuseas, confusión y arritmias



	Dihidropiridinas
	Hipotensión ortostática, taquicardia refleja y edemas



	Diltiazem
	Aumento de los efectos y toxicidad



	Fenitoína
	Monitorizar



	Laxantes
	Diarrea (evitar abuso de laxantes estimulantes)



	Levodopa
	Hipotensión y confusión



	Lidocaína
	Toxicidad



	Litio
	Monitorizar



	Morfina
	Confusión



	Neurolépticos
	Hipotensión, efectos anticolinérgicos, discinesia tardía y síntomas extrapiramidales



	Pancuronio
	Retraso en la recuperación



	Penicilinas
	Convulsiones



	Petidina
	Confusión



	Prazosina
	Hipotensión ortostática



	Procainamida
	Náuseas, lupus y arritmias



	Quinidina
	Náuseas, diarrea y arritmias



	Sotalol
	Toxicidad



	Teofilina
	Náuseas, temblor y arritmias



	Tiopental
	Mayor efecto y duración



	Tiroxina
	Angina y arritmias



	Trazodona
	Toxicidad, sedación



	Vancomicina
	Nefrotoxicidad



	Verapamilo
	Toxicidad



	Warfarina
	Monitorizar






2. Pautas para la utilización de los fármacos en personas de edad avanzada
La prescripción a personas de edad avanzada debe reducir el número de fármacos, evitar interacciones y fármacos peligrosos, ajustar las dosis y controlar los efectos secundarios que se producen en estas personas con mayor frecuencia.


	1. Elección del tratamiento. En primer lugar, debe plantearse si la medicación es necesaria y evitar una medicalización innecesaria de situaciones que no lo requieren o para las que no se dispone de un tratamiento eficaz. A menudo los medicamentos se perpetúan por inercia cuando el motivo de la prescripción ya se ha resuelto, generando riesgos innecesarios. Con frecuencia, las personas de edad avanzada mejoran cuando se les retiran algunos de los medicamentos que están tomando. Esto no significa que deba privarse a la persona de los fármacos que realmente mejoranPage 147 su calidad de vida, sino ajustar la medicación a la mínima necesaria y evitar todo medicamento que no aporte un beneficio real. Se debe revisar si entre los problemas de salud que presenta la persona hay posibles reacciones adversas a medicamentos, para evitar iniciar una cascada de prescripción en la que se añada un nuevo fármaco para tratar el efecto adverso de otro. Existen listas de comprobación específicas para revisar la medicación de personas de edad avanzada, como la START-STOPP europea, que incluye una lista de medicamentos potencialmente inapropiados para su uso y omisiones terapéuticas inadecuadas, o la de Beers americana, que lista únicamente medicamentos potencialmente inapropiados. Los sistemas de soporte y ayuda a la prescripción electrónica pueden ser de ayuda para la revisión de planes de medicación complejos. En todos los casos, deben elegirse los fármacos mejor tolerados y cómodos de tomar, y evitar los que tienen un riesgo elevado.

	2. Valoración de posibles interacciones. Cuando el tratamiento es complejo o el paciente recibe ya otros tratamientos, debe valorarse la posibilidad de interacciones. Las interacciones más frecuentes o graves implican anticoagulantes, digitálicos, diuréticos, hipoglucemiantes orales, antihipertensivos, depresores del SNC (benzodiazepinas, antidepresivos, antipsicóticos, antihistamínicos), antieméticos y fármacos con efectos anticolinérgicos.

	3. Pauta de administración. Hay que diseñar una pauta sencilla con el menor número de medicamentos, tomas (una o máximo dos al día) y número de unidades a administrar; si la persona tiene dificultades de deglución, puede ser necesario utilizar formas líquidas, como soluciones o suspensiones o, incluso, supositorios. Suele ser conveniente hacer escalados progresivos de dosis y usar la dosis mínima necesaria. Hay que dar las instrucciones del plan de tratamiento por escrito para evitar errores; los formatos de calendario son útiles para organizar planes de medicación complejos. En caso de déficits visuales y/o auditivos del paciente que le hagan difícil seguir las explicaciones o le impidan leer etiquetas pequeñas o distinguir entre pastillas semejantes, hay que adaptar las instrucciones y comprobar la comprensión. Los envases deben ser fáciles de abrir, y la forma, tamaño y color de los medicamentos debe facilitar su identificación. Los sistemas dePage 148 dispensación personalizada, que agrupan los comprimidos por tomas para cada día de la semana, pueden ser de gran ayuda y mejoran el cumplimiento. En algunos casos es conveniente que alguien supervise la toma de la medicación.

	4. Control del tratamiento. Es importante realizar un seguimiento inicial de la posible aparición de efectos secundarios, así como un seguimiento como mínimo semestral o anual de la efectividad de los tratamientos iniciados, retirar o cambiar los que no sean eficaces y evitar que los medicamentos se tomen más tiempo del necesario.



V. Utilización de los fármacos durante el embarazo
Antes de prescribir un fármaco a una mujer embarazada o en edad fértil es importante consultar información actualizada de las fichas técnicas de los medicamentos, ya que pueden aparecer nuevos riesgos en un contexto rápidamente cambiante. La utilización de fármacos en el embarazo ha de tener en cuenta dos aspectos: a) los efectos sobre el feto de los fármacos administrados a la madre, y b) la influencia del embarazo sobre la respuesta de la madre a los fármacos.




A. Efectos sobre el feto
Los efectos de los fármacos administrados a la madre sobre el feto pueden ser: a) teratógenos, que se producen principalmente en el primer trimestre del embarazo; b) sobre el desarrollo, que pueden producirse durante todo el embarazo, y c) secundarios sobre el feto y neonato, que se producen en el tercer trimestre, en especial en torno al parto.

Missing Head

Paragraph Text

1. Efectos teratógenos
1.1. Conceptos
Las malformaciones congénitas son los defectos morfológicos observables a simple vista en el momento del nacimiento. Las mayores se observan en 2-3 y las menores en 7-14 de cada 100 nacimientos. Las malformaciones congénitas mayores producen el 20% de la mortalidad infantil y son la principal causa de las hospitalizaciones. Los efectos teratógenos son, según la Organización Mundial de la Salud (OMS), «los efectos adversos morfológicos, bioquímicos o de la conducta causados durante la vida fetal y detectados en el momento del parto o más tardíamente». Así pues, incluyen no solo las alteraciones estructurales y macroscópicas, sino también las alteraciones del desarrollo microscópicas y las funcionales y del desarrollo intelectual que pueden detectarse más tardíamente. Deben considerarse efectos teratógenos principales los que afectan a la funcionalidad y la calidad de vida.

1.2. Mecanismos de la acción teratógena
Un agente teratógeno es el que puede producir un efecto teratógeno durante el desarrollo del feto. Los principales agentes teratógenos son las alteraciones cromosómicas (5%), monogénicas (20%), poligénicas (65%) y ambientales (10%). Dentro de las ambientales, las más importantes son las radiaciones (<1%), las enfermedades maternales (1-2%), las infecciones (2-3%) y los agentes químicos, incluidos los fármacos (4-5%). Los mecanismos por los que los fármacos producen efectos teratógenos pueden ser de origen genético, por acción directa del fármaco o sus metabolitos sobre los tejidos embrionarios, o por alteración del aporte materno de factores esenciales para el desarrollo del embrión. Los efectos teratógenos de causa farmacológica son potencialmente evitables.







	1. Mutaciones. Las mutaciones causadas por los fármacos en las células somáticas del feto originan malformaciones en el individuo, pero no en su descendencia; las mutaciones en las células germinales pueden pasar desapercibidas en el individuo, pero se transmiten a sus descendientes.

	2. Alteraciones cromosómicas. Los defectos en la separación de los cromosomas y las interferencias en las mitosis dan origen a defectos en la dotación cromosómica; la alteración de la replicación y transcripción de los ácidos nucleicos, como la que producen algunos citotóxicos, altera la síntesis de proteínas.

	3. Efectos directos. Los fármacos o sus metabolitos pueden causar efectos directos sobre el feto que produzcan la malformación (v. cap. 7, apartado I, 8.2). Pueden producir cambios en las hormonas que regulan la diferenciación sexual; cambiar la composición o las características de las membranas que alteren su permeabilidad, dando lugar a alteraciones osmóticas que producen edemas, alteraciones morfológicas e isquemia en los tejidos fetales; y producir una lesión del ADN por radicales libres, o inhibición de la síntesis o de la actividad enzimática que bloquee los numerosos procesos celulares que la requieren.

	4. Efectos indirectos. Los fármacos pueden actuar indirectamente sobre el feto, disminuyendo el aporte materno de nutrientes esenciales para el crecimiento y desarrollo del feto, o disminuyendo su paso a través de la placenta.





1.3. Consecuencias de los efectos teratógenos
La agresión teratógena puede producir un fallo en la interacción intercelular, en la migración celular o desorganización celular mecánica. Los efectos teratógenos de los fármacos pueden producir:

	1. Infertilidad. La mutagénesis en las células germinales produce infertilidad, y los efectos teratógenos graves en las fases tempranas del desarrollo producen la muerte del embrión, quedando ocultos como infertilidad.

	2. Muerte. Los abortos espontáneos y la muerte perinatal pueden ser consecuencia de la acción de fármacos como el metotrexato o los anticoagulantes orales sobre el feto, pero también de la exposición materna a tóxicos, como el tabaco.

	3. Alteraciones del crecimiento fetal. Pueden deberse a efectos directos de tóxicos sobre el feto (p. ej., alcohol) o a efectos sobre la circulación placentaria (p. ej., tabaco).

	4. Alteraciones del desarrollo. Pueden ser morfológicas (p. ej., embriopatía por warfarina), bioquímicas (p. ej., hipotiroidismo), o cognitivas (p. ej., síndrome fetal alcohólico).

	5. Efectos diferidos. Incluyen alteraciones genéticas, carcinogénesis, efectos sobre el desarrollo neurocognitivo y sobre la capacidad reproductiva.



1.4. Fármacos teratógenos
Aunque la frecuencia de las malformaciones congénitas atribuidas a fármacos parece relativamente baja (aproximadamente un 0,8 por 1.000 neonatos vivos), su importancia relativa va en aumento pues se mantiene, mientras la mortalidad y morbilidad perinatal de cualquier causa disminuyen. Además, por su carácter irreversible, tiene una importante repercusión sobre el paciente, sus familiares y la sociedad.

El número de fármacos de los que se ha demostrado un efecto teratógeno en el ser humano es relativamente pequeño (tabla 8-9). En unos pocos casos hay una relación causa-efecto demostrada y un alto potencial teratógeno, que puede llegar al 20-40% de losPage 149 fetos expuestos (p. ej., el metotrexato, los retinoides y la talidomida), mientras que en otros con bajo potencial teratógeno solo se observan malformaciones congénitas principales en el 1-2% de los fetos expuestos. En algunos casos, el beneficio del tratamiento puede ser mayor que el riesgo teratógeno (agentes alquilantes, litio, antiepilépticos, antipalúdicos), por lo que debe valorarse en cada caso la relación entre beneficio y riesgo del tratamiento. Hay muchos fármacos en los que se ha demostrado un riesgo teratógeno en animales, pero no en seres humanos, y para muchos fármacos habitualmente utilizados no hay estudios fiables de su potencial teratógeno humano.

Tabla 8-9



Fármacos con efecto teratógeno demostrado en el ser humano



	Fármaco
	Efecto teratógeno y frecuencia





	
1. Deben evitarse





	Andrógenos
	Virilización del feto femenino



	Gestágenos
	Virilización del feto femenino y feminización del feto masculino



	Talidomida
	Focomelia, malformaciones de oídos y órganos internos (20%)



	Retinoides (isotretinoína y etretinato)
	Malformaciones del SNC, craneofaciales, cardíacas y cognitivas (38%)



	Dietilestilbestrol
	Niñas: virilización, cambios en el epitelio vaginal (39%), adenosis vaginal y bridas cervicales, carcinoma de cérvix de células claras pospuberal (<1,4/1.000)



	Niños: hipospadias, estenosis del meato y alteraciones de los espermatozoides



	Metotrexato
	Malformaciones craneofaciales, cardiovasculares y del sistema nervioso central



	Warfarina
	Hipoplasia nasal, condrodisplasia punctata, SNC y otras (16%)



	Tetraciclinas
	Coloración y anomalías de los dientes (50%)



	Alcohol
	Síndrome fetal alcohólico: discapacidad intelectual, craneofaciales, retraso del crecimiento, ocasionalmente en ojos, boca, corazón, riñones y gónadas (10%)



	
2. Debe valorarse el beneficio-riesgo





	Agentes alquilantes
	Diversas anomalías (10-50%)



	Antimetabolitos
	Diversas anomalías (10-20%)



	Antiepilépticos (valproico, difenilhidantoína, fenobarbital, carbamazepina, topiramato)
	Síndrome fetal por antiepilépticos (5-10%): craneofaciales, extremidades, cardíacas; tubo neural (1%), sordera, trastornos del desarrollo cognitivo



	Inhibidores de la ECA
	Oligohidramnios, hipoplasia pulmonar, insuficiencia renal posnatal



	Litio
	Malformaciones cardíacas (1,2%)




Deben evitarse si hay otras opciones más seguras. Si no las hay, debe valorarse si el perjuicio de no tratar a la madre y al feto es mayor que el riesgo teratógeno.






La identificación del efecto teratógeno de los fármacos es difícil, ya que la base genética que produce la enfermedad para la que se administran puede causar la susceptibilidad a sus efectos teratógenos, o ser la enfermedad causa directa de efectos teratógenos, alterando el estado de nutrición y hábitos maternos, el crecimiento del útero o la placenta, o la circulación placentaria. Con frecuencia, es difícil separar la influencia de otros fármacos o factores ambientales simultáneos. Por ello, al valorar los riesgos relacionados con la medicación de una mujer embarazada es necesario considerar la frecuencia de base de alteraciones congénitas. Se estima que aproximadamente un 3% de todos los fetos/recién nacidos puede tener una malformación mayor; solo un 2-4% de estas se pueden atribuir definitivamente a una causa externa química, física o farmacológica.

Los efectos teratógenos de los fármacos en el ser humano no se pueden predecir de manera fiable a partir de los observados en animales, ni pueden estudiarse mediante ensayos clínicos antes de su comercialización, por lo que deben valorarse principalmente mediante estudios observacionales tras la comercialización del fármaco. Los estudios experimentales no pueden utilizarse para demostrar el efecto teratógeno de un fármaco, pero han servido para demostrar el efecto protector, por ejemplo, del ácido fólico periconcepcional sobre las malformaciones del tubo neural. La descripción de casos aislados puede llamar la atención sobre una posible relación causal (p. ej., talidomida y warfarina), pero no son demostrativos y pueden producir falsas alarmas. Los estudios que incluyen series de casos (p. ej., efectos teratógenos de la fenitoína e isotretinoína) conllevan la dificultad de aislar la confusión por indicación, que hacen atribuir a la exposición farmacológica riesgos asociados a la situación clínica; por ejemplo, los fármacos que se utilizan con mucha frecuencia en la embarazada pueden asociarse con un porcentaje de efectos teratógenos del 2-4%, que corresponden a la incidencia de base en mujeres que no reciben tratamiento. Los estudios de casos y controles (v. cap. 7 y 12) son más concluyentes para establecer una relación causal (p. ej., la asociación entre adenocarcinoma vaginal y dietilestilbestrol), pero al no aportar un denominador poblacional pueden sobreestimar el riesgo teratógeno. Los estudios de cohorte son los más adecuados para estimar la probabilidad de una relación causal, pero requieren un número muy alto de sujetos para establecer ausencia de riesgo. Los registrosPage 150 de base poblacional y la vinculación de datos de fuentes diversas, como el proyecto EUROCAT, que aúna registros de 21 países con un seguimiento de 1,5 millones de nacimientos vivos, pueden mejorar la capacidad de cuantificar incidencias y de detección de nuevos riesgos.



1.5. Factores que influyen en la acción teratógena
La frecuencia de malformaciones congénitas y sus manifestaciones en un determinado sujeto dependen de la naturaleza del agente (es decir, de su estructura química o su actividad farmacológica), de la intensidad del estímulo (es decir, de la concentración del fármaco que se alcance en el feto) (fig. 8-9), de la fase del desarrollo en la que actúe el fármaco (fig. 8-10), de la susceptibilidad genética y de las características fisiológicas y patológicas de la madre:

[image: La figura muestra un gráfico que relaciona la dosis de un agente con los efectos observados, representados en porcentaje.]Figura 8-9 Relación entre dosis y efecto. Para cualquier dosis hay una cierta superposición entre muerte fetal, efectos teratógenos y efectos funcionales. Es importante definir el intervalo de dosis con el que se observan efectos teratógenos. Hay fármacos en los que no puede definirse este intervalo.


Para una descripción más detallada, siga


[image: La figura ilustra un cronograma del desarrollo prenatal humano, destacando los periodos de sensibilidad a teratógenos en relación con el desarrollo de órganos específicos.]Figura 8-10 Fases del desarrollo, consecuencias de la acción teratógena de los fármacos en cada fase y períodos de mayor sensibilidad a la acción teratógena de los fármacos.


Para una descripción más detallada, siga








	1. Naturaleza del agente. En general, no hay relación entre la estructura química del fármaco o su actividad farmacológicaPage 151 y la aparición de efectos teratógenos, con la excepción de los antineoplásicos (que afectan de forma selectiva a las células en rápido crecimiento) y las hormonas sexuales (que afectan a la diferenciación sexual del feto). Por ello es difícil prever si un nuevo fármaco será teratógeno o no. De hecho, fármacos con estructura química o efectos farmacológicos similares tienen diferente potencial teratógeno, como sucede con las glutarimidas, de las que solo la talidomida es teratógena, o con las sulfonilureas, de las que la carbutamida es la única con efectos teratógenos en animales.

	2. Intensidad del estímulo. Los efectos teratógenos dependen de la intensidad y duración del estímulo. La curva dosis-efectos teratógenos es similar a la de los efectos terapéuticos, tóxicos o letales (v. fig. 8-9). Con excepción de la talidomida, la pendiente de esta curva es acentuada y solo se observan efectos teratógenos con un rango acotado de dosis (ya que a dosis más pequeñas no aparecen y dosis más altas son letales). La concentración del fármaco que se alcanza en los tejidos fetales depende de factores relacionados con la madre, la placenta y el feto. El paso del fármaco de la madre al feto a través de la placenta depende de las características físico-químicas del fármaco, del flujo sanguíneo placentario, así como del grosor y la superficie de las membranas que separan la circulación materna y fetal. El pH sanguíneo fetal es 0,1 más ácido que el materno, por lo que en el feto se concentran los fármacos básicos. El flujo placentario no es alto, por lo que tarda cierto tiempo en establecerse el equilibrio maternofetal; se afecta por factores que alteran la presión arterial de la madre o la circulación placentaria. El grosor de las membranas que separan ambas circulaciones disminuye al avanzar el embarazo y su superficie aumenta, facilitando el paso de los fármacos. La mayoría de los fármacos administrados crónicamente llega en cierta proporción al feto (excepto la insulina y la heparina), por lo que ningún fármaco puede considerarse inocuo a priori. La placenta tiene actividad metabólica que puede proteger al feto degradando los fármacos a productos inactivos, o puede originar metabolitos tóxicos, teratógenos, mutágenos o carcinógenos (p. ej., el benzopireno en las mujeres fumadoras). Finalmente, la concentración que alcanza el fármaco en los tejidos fetales depende de las características farmacocinéticas del feto. La inmadurez renal y hepática del feto es compensada por la placenta, que deja pasar a los fármacos en ambas direcciones, sirviendo de órgano de excreción y evitando la acumulación de los fármacos en el feto; sin embargo, pueden acumularse los metabolitos polares formados en el feto. En el hígado fetal se han detectado CYP3A7 (un citocromo específico fetal), CYP1A1, CYP2C8, CYP2D6, CYP3A3 y CYP3A4, que pueden contribuir igualmente a desintoxicar y a formar metabolitos tóxicos. Por ejemplo, se atribuye la teratogénesis de la fenitoína o la carbamazepina a sus metabolitos epóxidos, y los fetos homocigotos con disminución de la actividad epóxido hidrolasa tienen mayor riesgo de efectos teratógenos. La formación de metabolitos tóxicos podría ser mayor en fármacos como la fenitoína, o para el alcohol, ya que tienen una cinética dependiente de la dosis. La administración de fármacos inductores también facilitaría la formación de metabolitos tóxicos, lo que podría explicar la mayor teratogenicidad de algunas asociaciones de antiepilépticos. La inducción enzimática fetal se ha utilizado con fines terapéuticos; por ejemplo, la inducción de la glucuronil transferasa con fenobarbital en los niños con hiperbilirrubinemia o la inducción de la formación de surfactante con corticoides antes del parto. Por otra parte, la menor unión a las proteínas plasmáticas fetales y el mayor acceso a determinados tejidos, como el SNC, determinan que puedan alcanzarse concentraciones más elevadas que en la madre.

	3. Fase del desarrollo. Las consecuencias de los efectos teratógenos de los fármacos dependen de la fase del desarrollo en la que actúen sobre el feto (v. fig. 8-10). La acción teratógena de los fármacos puede ser inespecífica y afectar a los órganos que se encuentren en desarrollo en el momento en que actúen, de modo que una diferencia de 1 o 2 días puede cambiar el patrón teratógeno. Otros fármacos afectan de forma específica a determinados órganos o tejidos (la talidomida a las extremidades y el oído, y el metotrexato a estructuras craneofaciales, cardiovasculares y del SNC). Si la exposición se produce fuera de la ventana de susceptibilidad (p. ej., una administración de litio se inicia cuando ha terminado el desarrollo del corazón o la de valproato cuando se ha cerrado el tubo neural), no se observarán las malformaciones correspondientes. Una vez finalizada la organogénesis, los teratógenos pueden producir retraso del crecimiento intrauterino y modificar el tamaño y la función de un determinado órgano. Por ejemplo, son importantes los efectos de la cocaína, el alcohol y el tabaco sobre el desarrollo del SNC durante el segundo y el tercer trimestres del embarazo.

	4. Susceptibilidad genética. Las diferencias de susceptibilidad a los efectos teratógenos de los fármacos entre especies e individuos de una especie dependen de diferencias farmacodinámicas y farmacocinéticas genéticamente condicionadas. Por ejemplo, la talidomida o la azatioprina son teratógenas en el conejo, pero no en la rata. Estas diferencias interespecie dificultan la extrapolación de datos del animal al hombre y obligan a realizar los estudios de teratogenicidad, al menos, en dos especies animales. Si un fármaco no ha producido toxicidad en la rata ni el conejo, es poco probable que la produzca en el hombre, si bien los fármacos teratógenos en estas especies no siempre lo son en el hombre. Por ello, solo los datos sobre efectos teratógenos observados en el hombre son concluyentes. También dependen de factores farmacocinéticos que producen diferencias de concentraciones del agente teratógeno en los tejidos fetales. Es posible que el agente teratógeno no se forme o no alcance concentraciones suficientes en la madre, que no pase en cantidad suficiente a través de la placenta, que sea degradado por el feto, que su acción sea insuficiente o sea reparada por el embrión, o que no se den los factores permisivos, genéticos o ambientales necesarios para que se manifieste su acción.

	5. Características fisiológicas y patológicas de la madre. Entre las fisiológicas destacan la edad materna y el estado nutricional, que condiciona el aporte de elementos orgánicos e inorgánicos al embrión. Las deficiencias generales reducen el crecimiento y aumentan la frecuencia de prematuridad y muerte fetal. Las deficiencias específicas pueden producir malformaciones. Los procesos patológicos que influyen en la teratogénesis de los fármacos pueden ser sistémicos (diabetes, hipertensión, eclampsia, enfermedades autoinmunes), o afectar al útero o la placenta.





2. Efectos secundarios en el feto y el neonato
Los fármacos, además de producir malformaciones congénitas, pueden producir reacciones adversas similares a las del adulto, que se manifestarán antes del parto o después de este. Además, los efectos de los fármacos sobre la madre pueden repercutir sobre el feto. En la tabla 8-10 se citan algunos fármacos que pueden producir efectos secundarios en el feto o el neonato, y que, por lo tanto, deben evitarse o utilizarse con precaución cuando se administran en el tercer trimestre del embarazo y, en especial, antes del parto.Page 152 Como norma general, deben evitarse cuando el riesgo es mayor que el beneficio y si hay otras opciones terapéuticas más seguras.

Tabla 8-10



Ejemplos de fármacos que producen efectos secundarios en el feto o el neonato (especialmente en el tercer trimestre)



	Fármaco
	Motivo





	
1. Deben evitarse





	Aminoglucósidos
	Ototoxicidad



	Tetraciclinas
	Coloración e hipoplasia dentarias



	Sulfamidas
	Riesgo de kernícterus




	Anticoagulantes orales
	Hemorragias fetales y neonatales



	Ácido acetilsalicílico
	Alteraciones de la coagulación, retraso en el cierre del ductus e inhibición del parto



	Yodo radiactivo
	Hipotiroidismo grave



	Yoduros
	Bocio



	Antitiroideos
	Bocio e hipotiroidismo



	Nitrofurantoína
	Anemia hemolítica si hay déficit de glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa



	Sulfonilureas
	Hipoglucemia prolongada



	Quinina
	Trombocitopenia



	Cloroquina
	Retinopatía y ototoxicidad



	Reserpina
	Bradicardia, congestión nasal y somnolencia



	
2. Deben utilizarse con precaución





	Anestésicos generales
	Sufrimiento fetal cuando hay hipotensión en la madre



	Anestésicos locales
	Bradicardia fetal, hipotensión materna y sufrimiento fetal



	Opiáceos
	Depresión del SNC y síndrome de abstinencia



	Fenobarbital
	Depresión del SNC, síndrome de abstinencia y síndrome hemorrágico



	Benzodiazepinas
	Hipotonía, hipotermia, depresión del SNC y síndrome de abstinencia



	Fenitoína
	Síndrome hemorrágico



	β-bloqueantes
	Bradicardia e hipoglucemia



	β-adrenérgicos
	Taquicardia y arritmias e hipotensión materna



	Sulfato magnésico
	Debilidad neuromuscular y somnolencia



	Tiazidas
	Alteraciones electrolíticas y trombocitopenia



	Diazóxido
	Disminución del tono uterino e hiperglucemia



	Litio
	Hipotonía e hiporreflexia, y bocio



	Fenotiazinas
	Sedación, hipotermia y alteraciones extrapiramidales



	Corticoides
	Insuficiencia suprarrenal






3. Efectos terapéuticos
Los fármacos que llegan al feto a través de la madre pueden producir también efectos terapéuticos. La administración de betametasona o dexametasona por vía intramuscular a la madre cuando hay riesgo de parto prematuro en fetos de 24 a 34 semanas reduce la morbimortalidad neonatal y aumenta la eficacia de la terapia posnatal con surfactante pulmonar. Otros ejemplos de terapia fetal son: a) el tratamiento de taquiarritmias fetales con diversos antiarrítmicos administrados a la madre o al feto; b) el tratamiento del polihidramnios con indometacina; c) el tratamiento de la trombocitopenia con transfusiones de plaquetas al feto y administración de corticoides e IgG a la madre, y d) el tratamiento de la hipoplasia adrenal congénita con dexametasona. La administración de vitamina K a la madre tratada con antiepilépticos inductores, como la fenitoína, reduce el riesgo de síndrome hemorrágico del neonato, y la administración de ácido fólico se utiliza para prevenir los defectos del desarrollo del tubo neural. Se avanza en aproximaciones más invasivas, que incluyen la administración directa al feto de terapias génicas o celulares.

B. Influencia del embarazo sobre la acción de los fármacos
Durante el embarazo se producen cambios fisiológicos que pueden alterar la respuesta a los fármacos, como una disminución de las concentraciones plasmáticas en relación con un mayor volumen de distribución y mayores aclaramientos renal y hepático (tabla 8-11). Además, cada vez es más frecuente que el primer embarazo se produzca por encima de los 35-40 años, lo que aumenta la frecuencia de mujeres con patologías previas al embarazo que requieren mantener algún tratamiento, por lo que existe una gran necesidad de información específica.

Tabla 8-11



Cambios en el aclaramiento de algunos fármacos en el embarazo



	Mecanismo de eliminación
	Fármaco
	Efecto sobre el aclaramiento





	CYP3A4
	Inhibidores de la proteasa
	+27 a +140%



	Metadona
	+200% (2.° trimestre)



	Midazolam
	+300% (3.er trimestre)



	Nifedipino
	+400% (3.er trimestre)



	CYP2D6
	Metoprolol
	+390%



	Nortriptilina
	+100%



	CYP2C9
	Fenitoína
	Aumenta (3.er trimestre)



	CYP1A2
	Cafeína
	−50% (2.° trimestre) a −66% (3.er trimestre)



	Teofilina
	−14% (3.er trimestre)



	CYP2C19
	Omeprazol, isoniazida, sertralina, citalopram, diazepam
	−50% (2.° y 3.er trimestres)



	Glucuronidación
	Lamotrigina
	+122 a +333%



	Morfina
	+70%



	Oxazepam
	+160%



	Zidovudina
	+47%



	Excreción renal
	Aminoglucósidos
	Aumentado



	Ampicilina
	+22 a +50%



	Atenolol
	+38%



	Cefalosporinas
	+31 a +42%



	Dalteparina
	+64 a +100%



	Digoxina
	+21%



	Enoxaparina
	+46%



	Litio
	+100%



	Piperacilina
	+184%
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1. Cambios farmacocinéticos
Puede haber cambios en la Cmáx y el tmáx por cambios en la absorción, disminución de la unión a proteínas y aumento del volumen de distribución, pero los cambios más importantes son el aumento de la excreción renal y del metabolismo de los fármacos, que puede producir ineficacia. Estos cambios se producen de forma gradual, se acentúan en el tercer trimestre del embarazo y vuelven a los valores basales unas semanas después del parto.

Absorción. Durante el embarazo se observa disminución del 40% en la secreción ácida que eleva el pH gástrico, enlentecimiento del tránsito intestinal y aumento del flujo sanguíneo intestinal por aumento del gasto cardíaco, aunque no tienen repercusión clínicamente relevante sobre la absorción de los fármacos por vía oral. Más importante suele ser la influencia de los vómitos y del reflujo gastroesofágico que suele haber en el embarazo. La acción de los fármacos inhalatorios (anestésicos y β2-adrenérgicos) está aumentada por el incremento del volumen corriente, del volumen minuto y del flujo sanguíneo pulmonar. La absorción intramuscular está aumentada por vasodilatación y aumento del gasto cardíaco, pero en el tercer trimestre del embarazo puede estar reducida en los glúteos por estasis.

Distribución. En el último trimestre del embarazo aumentan: la volemia, el 50%; el gasto cardíaco, el 30%, y el flujo sanguíneoPage 153 renal, pulmonar y uterino, pero no el hepático. El volumen plasmático, el líquido intersticial y el agua corporal total aumentan más de lo que corresponde al aumento de peso. El agua total aumenta en unos 8 L, de los que el 60% corresponde al feto, placenta y útero, y el 40% a otros tejidos maternos. La unión a las proteínas plasmáticas disminuye debido a la reducción progresiva de la albúmina de 4,2 a 3,6 g/dL, disminución de la α1-glucoproteína ácida, aumento de inhibidores endógenos, como los ácidos grasos, disminución de la afinidad y variación del volumen de distribución. La disminución de la albúmina, más acusada que la de las proteínas totales o la α1-glucoproteína ácida, se atribuye a disminución de la síntesis y aumento de su eliminación más que a dilución por aumento del volumen plasmático. Todos estos factores tienden a aumentar el volumen de distribución (v. tabla 8-11) y reducir las concentraciones plasmáticas totales, aunque la concentración de fármaco libre puede ser similar. En el caso de los anticuerpos monoclonales, el aumento del volumen de distribución puede condicionar una infradosificación relativa de la madre. La transferencia de fármacos biológicos al feto en el primer trimestre es escasa y por difusión pasiva, pero en los trimestres segundo y tercero aumenta la transferencia placentaria de inmunoglobulinas mediada por el receptor Fc presente en el sincitiotrofoblasto; la transferencia es máxima a partir de la semana 36, de modo que es posible que las concentraciones fetales de fármaco en el recién nacido puedan llegar a ser mayores que las maternas. El tiempo desde la última dosis de fármaco se correlaciona inversamente con las concentraciones de fármacos biológicos en la sangre de cordón.

Excreción. El flujo sanguíneo renal y la filtración glomerular aumentan el 50% al final del primer trimestre, pero pueden normalizarse en el tercero. El aumento de la filtración glomerular se acompaña de un incremento del aclaramiento de creatinina y del aclaramiento de los fármacos que se excretan por el riñón (v. tabla 8-11). Este aumento se observa especialmente en el segundo trimestre del embarazo. Los estrógenos aumentan de forma sustancial a lo largo de la gestación, y pueden producir colestasis, la cual, por ejemplo, reduce la eliminación biliar de la rifampicina.

Metabolismo. Durante el embarazo se produce un aumento de estradiol de más de 100 veces y de progesterona de 3-5 veces, que influye en el metabolismo de los fármacos. La eliminación de anticuerpos monoclonales puede estar ligeramente aumentada. Cambia la actividad de diversos CYP (v. tabla 8-11). Aumenta de forma progresiva el metabolismo de fármacos que dependen del CYP3A4, CYP2D6, y CYP2C9, mientras que puede disminuir el mediado por el CYP1E1 y CYP2C19. También aumenta la glucuronidación, mientras que se puede reducir el metabolismo mediado por la xantinooxidasa y la N-acetiltransferasa. No varía el flujo sanguíneo hepático ni, por lo tanto, el aclaramiento de fármacos con alta fracción de extracción.




La mayor actividad del CYP3A4, especialmente en el tercer trimestre, se atribuye a la acción inductora de los estrógenos y la progesterona sobre el receptor pregnano X. El aclaramiento del midazolam y del nifedipino puede aumentar 3-4 veces en el tercer trimestre. El de la metadona aumenta al doble en el segundo semestre y puede ser causa de síndrome de abstinencia. El metabolismo mediante el CYP2D6 aumenta en los metabolizadores normales, en especial en el tercer trimestre, mientras que puede disminuir en los metabolizadores lentos. El metabolismo del CYP2C9 aumenta en el tercer trimestre, pero las concentraciones totales de fenitoína pueden disminuir antes como consecuencia de la reducción en la unión a la albúmina del plasma.

Por el contrario, disminuye el metabolismo mediante el CYP1A2 a un 65% en el tercer trimestre, lo que hace que el aclaramiento de la cafeína descienda a la mitad en el segundo trimestre y a la tercera parte en el tercero. El metabolismo mediante el CYP2C19 puede estar reducido al 50% en el tercer trimestre. El aclaramiento de la lamotrigina que se elimina principalmente por glucuronidación aumenta al doble, lo que puede reducir el nivel a la mitad en el tercer trimestre y aumentar de nuevo 2 semanas después del parto. También aumenta el aclaramiento de la betametasona, sobre todo cuando hay gemelos, lo que puede condicionar infradosificación relativa cuando se utiliza para prevenir el distrés respiratorio.



En conjunto, tanto el aumento del volumen de distribución y del aclaramiento tienden a reducir las concentraciones plasmáticas, lo que puede ser causa de ineficacia y requerir mayores dosis de antibióticos, digoxina o antiepilépticos: el aumento del volumenPage 154 de distribución requiere una dosis inicial mayor, mientras que el aumento del aclaramiento precisa una dosis de mantenimiento mayor. En las infecciones urinarias no se requiere un aumento de las dosis. Es importante tener en cuenta que estos cambios, máximos al final del embarazo, revierten después del parto (unos en pocos días y otros en varias semanas), y que, si se ha aumentado la dosis de fármacos al final del embarazo, deberán reducirse tras el parto para evitar toxicidad. Por otra parte, siempre hay que valorar clínicamente el cumplimiento terapéutico, que puede condicionar la exposición sistémica al fármaco de manera independiente de los cambios farmacocinéticos.

2. Cambios farmacodinámicos
Los principales cambios farmacodinámicos tienen relación con las funciones fisiológicas propias de la gestación y del desarrollo del feto, que condicionan los posibles efectos terapéuticos o adversos de los medicamentos sobre ambos procesos, descritos en las secciones correspondientes. Otras alteraciones de la farmacodinámica descritas incluyen una disminución de la acción de la heparina que condiciona un requerimiento de dosis más altas, mayor sensibilidad a la acción hepatotóxica de las tetraciclinas y la eritromicina, y mayor sensibilidad a la acción de la insulina.

C. Criterios de utilización de los fármacos durante el embarazo
Missing Head
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1. Valoración del riesgo
A pesar de que el uso de medicamentos en el embarazo y la lactancia es la norma (entre un 80 y un 90% de las mujeres refieren el uso de algún medicamento en estos períodos), los ensayos clínicos suelen excluir sistemáticamente a las mujeres embarazadas y en período de lactancia, con algunas excepciones correspondientes a indicaciones obstétricas. Esto conlleva que la información sobre la seguridad clínica de los medicamentos en embarazadas o mujeres lactantes sea muy escasa, y cuando existe, suele provenir de estudios observacionales, con las limitaciones que esto conlleva. Las fichas técnicas de los medicamentos incluyen los datos no clínicos sobre la reproducción animal, la toxicidad del desarrollo y, cuando están disponibles, los datos clínicos disponibles, generalmente observacionales y correspondientes a exposición de mujeres embarazadas en la práctica clínica.




Las fichas técnicas europeas incluyen una sección específica sobre Fertilidad, Embarazo y Lactancia. La información suele incluir las conclusiones de los estudios no clínicos sobre toxicidad reproductiva, y los datos clínicos disponibles. Describen cualquier reacción adversa conocida del medicamento sobre el embrión, el feto, los recién nacidos y las mujeres embarazadas, y su frecuencia cuando esta se pueda estimar. Si no se han descrito reacciones adversas, cuantifican la exposición de mujeres embarazadas. Los datos se siguen de recomendaciones justificadas de uso del medicamento en los diferentes períodos de gestación, y para el manejo clínico de las exposiciones si se producen. Estas pueden incluir, por ejemplo, un seguimiento ecográfico fetal, y la vigilancia biológica o clínica específica del feto o del recién nacido.

La FDA también incluye en su información para la prescripción una sección de uso en poblaciones especiales, que contiene subsecciones para el embarazo, la lactancia y el potencial reproductivo. En el pasado, la FDA utilizó una clasificación de los medicamentos en cinco categorías de riesgo (A, B, C, D y X), que se abandonó en 2015 por su imprecisión y se sustituyó por un nuevo formato más detallado, más similar al europeo.



Como regla general, durante el embarazo debe evitarse cualquier fármaco innecesario. Cuando sea necesario, deben valorarse el diagnóstico, la necesidad de tratamiento, el beneficio que representa para la madre, el riesgo de efectos teratógenos y otras reacciones adversas para el feto, así como la existencia de alternativas terapéuticas. En la prescripción a madres embarazadas es crucial proporcionarles la información adecuada sobre las consecuencias de no controlar correctamente su enfermedad (para ella y para el feto), y los beneficios y los riesgos del medicamento, asegurando una decisión compartida y su implicación en el tratamiento prescrito.

En la tabla 8-9 se indican algunos fármacos que deberían evitarse o utilizarse con precaución en el primer trimestre del embarazo por el riesgo de embriopatías; en la tabla 8-10 algunos fármacos que deberían evitarse o utilizarse con precaución en el tercer trimestre del embarazo por el riesgo de producir efectos secundarios en el feto o el neonato, y en la tabla 8-12 se indican algunos fármacos a modo de ejemplo que deben preferirse (porque no tengan riesgo o el riesgo sea inferior al beneficio) y deben evitarse (porque tengan un elevado riesgo o haya otras opciones más adecuadas) durante el embarazo. Como se refleja en la tabla 8-11, hay numerosos fármacos cuyas concentraciones plasmáticas pueden disminuir durante el embarazo (en el primer y segundo trimestres los que se eliminan por el riñón, y en el tercer trimestre los que se eliminan por metabolismo), por lo que pueden requerirse dosis de mantenimiento mayores, que deberán reajustarse tras el parto.

Tabla 8-12



Elección de fármacos durante el embarazo



	Polimorfismo
	Pueden usarse
	Deben valorarse
	Deben evitarse





	
1. Cardiovascular





	Arritmias
	Digoxina (taquicardia fetal), β-bloqueantes
	Lidocaína, propafenona, propranolol, quinidina, sotalol, verapamilo
	Amiodarona, fenitoína



	Hipertensión
	Metildopa y β-bloqueantes (metoprolol, propranolol); hidralazina en crisis hipertensivas
	Antagonistas del calcio; nitroprusiato en crisis hipertensivas
	Diuréticos, inhibidores de la ECA, inhibidores de la angiotensina II



	Insuficiencia cardíaca
	Digoxina
	Tiazidas, furosemida
	Ahorradores de potasio, inhibidores de la ECA, inhibidores de la angiotensina II



	Tromboembolia
	Heparinas de bajo peso molecular, ácido acetilsalicílico
	Anticoagulantes orales (2.° trimestre), estreptocinasa
	Ácido acetilsalicílico (3.er trimestre), anticoagulantes orales (1.er trimestre y periparto), estreptocinasa (parto)



	
2. Digestivo





	Diarrea
	Soluciones electrolíticas, metilcelulosa
	Loperamida
	Anticolinérgicos



	Dispepsia
	Magaldrato, omeprazol
	Ranitidina
	—



	Enfermedades intestinales inflamatorias
	Mesalazina, sulfasalazina, corticoides
	Azatioprina, metronidazol
	Mercaptopurina, metotrexato



	Estreñimiento
	Laxantes de masa, supositorios de glicerina, lactulosa
	Bisacodil
	Aceite de parafina



	Flatulencia
	Simeticona
	—
	—



	Náuseas y vómitos
	Doxilamina + piridoxina, meclozina
	Difenhidramina, dimenhidrinato, metoclopramida, fenotiazinas
	Difenhidramina (3.er trimestre), dimenhidrinato (3.er trimestre)



	Úlcera péptica
	Omeprazol, magaldrato, sucralfato
	Ranitidina
	Sales de bismuto, pirenzepina, misoprostol



	
3. Infecciones (v. cap. 59, tabla 59-2)





	
4. Respiratorio





	Asma
	Corticoides inhalados, β-adrenérgicos (salbutamol, terbutalina) inhalados, cromoglicato inhalado, ipratropio inhalado; pPrednisona y prednisolona en las crisis
	Anticuerpos anti-IL 5

a


, anti-IL4

a

 o anti-IgE teofilina
	Formoterol y salmeterol, β-adrenérgicos no selectivos, nedocromilo y ketotifeno, antileucotrienos



	Congestión nasal
	Salino isotónico
	Descongestionantes nasales tópicos
	Descongestionantes nasales sistémicos



	Rinitis alérgica
	Beclometasona y budesonida tópicas, cromoglicato tópico; antihistamínicos de 1.ª generación sistémicos
	Loratadina
	—



	Tos
	Difenhidramina, codeína
	Dextrometorfano
	



	
5. Sistema nervioso central





	Ansiedad
	Benzodiazepinas (tratamiento corto)
	Benzodiazepinas (tratamiento largo)
	—



	Cefaleas
	
	
	



	

	Por tensión



	Paracetamol
	Ácido acetilsalicílico, ibuprofeno
	Ácido acetilsalicílico y otros AINE (3.er trimestre)



	

	Migraña



	Paracetamol y codeína
	Ácido acetilsalicílico, ibuprofeno, meclozina, metoclopramida, sumatriptán, β-bloqueantes y antidepresivos tricíclicos, anticuerpos antipéptido relacionado con el gen de la calcitonina
	Ergotamínicos



	Dolor
	Paracetamol, codeína
	Ácido acetilsalicílico, ibuprofeno, fentanilo, morfina, petidina
	Ácido acetilsalicílico a dosis altas y próximos al parto, metamizol



	Depresión
	Antidepresivos tricíclicos, sertralina, citalopram
	Inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina

a



	Inhibidores de la MAO y otros antidepresivos



	Epilepsia
	Benzodiazepinas; sulfato magnésico en las convulsiones de la eclampsia
	Otros antiepilépticosa,b

	—



	Esquizofrenia
	Fenotiazinas
	Haloperidol y otros neurolépticos

a



	



	Fiebre
	Paracetamol
	Ácido acetilsalicílico, ibuprofeno
	Ácido acetilsalicílico y otros AINE (3.er trimestre)



	Insomnio
	Difenhidramina, dimenhidrinato, benzodiazepinas (tratamientos cortos)
	—
	—



	Neuralgia del trigémino
	Antidepresivos tricíclicos
	Carbamazepina
	—



	
6. Otros





	Acné
	Eritromicina tópica, clindamicina tópica, peróxido de benzoato tópico
	Eritromicina sistémica
	Retinoides tópicos y sistémicos

c






	Anemia
	
	
	



	

	Ferropénica



	Hierro
	—
	—



	

	Por déficit de ácido fólico



	Ácido fólico
	—
	—



	

	Por déficit de B12




	Vitamina B12, multivitaminas
	—
	—



	

	Perniciosa



	Vitamina B12 + factor intrínseco
	—
	—



	

	Hemolítica



	Corticoides, hierro, transfusiones
	—
	—



	Antineoplásicos
	—
	Antibióticos y otros

d



	Antimetabolitos (1.er trimestre) e isótopos

d






	Diabetes
	Insulina regular humana
	
	Insulinas de acción prolongada, insulinas de origen animal, hipoglucemiantes orales



	Hipertiroidismo
	Propiltiouracilo, β-bloqueantes (metoprolol, propranolol)
	Metimazol, carbimazol
	Yodo radiactivo



	Hipotiroidismo
	Levotiroxina
	Liotironina
	—



	Inflamación
	Ibuprofeno, indometacina, diclofenaco, corticoides
	Azatioprina, ciclosporina, certolizumab pegol
	AINE (3.er trimestre), inhibidores de la COX-2, oro, d-penicilamina, leflunomida, metotrexato



	Inmunosupresores
	Corticoides
	Azatioprina, ciclosporina, tacrolimus, sirolimus, everolimus, certolizumab pegol; anticuerpos monoclonales

a


, interferón

a



	Micofenólico, ciclofosfamida, talidomida

c






	Lupus eritematoso
	Corticoides
	Azatioprina
	Metotrexato, ciclofosfamida, leflunomida
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a Si la paciente está bien controlada con un determinado fármaco, debería mantenerse el tratamiento.

b Es conveniente utilizar monoterapia y a las menores dosis posibles y, cuando se utilice valproato, es conveniente administrar ácido fólico periconcepcional para prevenir las alteraciones del tubo neural y evitar su asociación con carbamazepina.

c Están absolutamente contraindicados durante el embarazo.

d Aunque el riesgo teratógeno de los antimetabolitos es mayor que el de los antibióticos, es importante mantener los protocolos antineoplásicos, por lo que deberá evitarse siempre que sea posible el embarazo.



2. Vigilancia e identificación de los efectos teratógenos
La identificación y el control de los efectos teratógenos de los fármacos requieren la recogida de los datos necesarios para el estudio de la relación causal: a) antecedentes familiares de malformaciones, profesión, ocupación y hábitos tóxicos (tabaco, alcohol, otras drogas); b) los medicamentos ingeridos durante el embarazo, prescritos o no, y el momento en que se tomaron, y c) las incidencias de los embarazos anteriores (abortos, partos prematuros, muerte perinatal, malformaciones). Debe calcularse con la mayor precisión la fecha de concepción para estimar si los fármacos se administraron en el período de organogénesis. Si el fármaco es teratógeno (v. tabla 8-9), debe vigilarse el desarrollo del feto mediante ecografía. Finalmente, debe examinarse al neonato y notificar con detalle cualquier malformación.

3. Pautas generales de utilización de los fármacos en el embarazo
Hay dos aspectos básicos que deben tenerse en cuenta: a) el mayor riesgo de embriotoxicidad se produce antes de que la mujer embarazada advierta que lo está y acuda a la visita médica, por lo que son importantes las medidas educativas y preventivas destinadas a la población general, y b) la prevención o el miedo a la acción teratógena de los fármacos no debe impedir el tratamiento adecuado de la embarazada, por lo que debe valorarse de forma individual el beneficio del tratamiento frente a sus riesgos. Las normas básicas para la utilización de los fármacos en la embarazada son:

	1. Considerar la posibilidad de embarazo en toda mujer en edad fértil en la que se instaura un tratamiento.

	2. Prescribir medicamentos solo si son necesarios.Page 155Page 156

	3. Combatir la autoprescripción y los hábitos tóxicos.

	4. No considerar inocuo ningún fármaco.

	5. Valorar el binomio beneficio-riesgo.

	6. Elegir los fármacos mejor conocidos y más seguros, evitando el uso de fármacos recién comercializados.

	7. Utilizar las menores dosis eficaces.

	8. Tener en cuenta los cambios farmacocinéticos que se producen durante el embarazo y su desaparición después del parto.

	9. Tener en cuenta que las características farmacocinéticas y farmacodinámicas del feto no tienen que ser iguales a las de la madre.
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VI. Utilización de los fármacos durante la lactancia
Al igual que con la información relativa al embarazo, al prescribir es importante consultar información actualizada de las fichas técnicas de los medicamentos, ya que pueden aparecer nuevos riesgos en un contexto rápidamente cambiante.

A. Factores que influyen en la toxicidad de los fármacos administrados durante la lactancia
Un alto porcentaje de madres da de mamar a sus hijos en los primeros meses de vida. Esta lactancia natural aporta un beneficio afectivo, nutritivo e inmunitario. La mayoría de los fármacos administrados a la madre pueden pasar en mayor o menor proporción a la leche y, a través de ella, al lactante. El riesgo para el niño puede ser: a) efectos tóxicos dependientes de la dosis, b) efectos idiosincrásicos no relacionados con la dosis y c) efectos desconocidos derivados del contacto prolongado con fármacos de uso no habitual en el neonato.
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1. Efectos tóxicos dependientes de la dosis
Los efectos tóxicos dependientes de la dosis dependen de la concentración del fármaco que se alcance en los tejidos del lactante y de la toxicidad del fármaco. La concentración que alcanzan los fármacos en el neonato a través de la lactancia depende de cinco factores:







	1. Concentración materna. Depende del conjunto de factores farmacocinéticos explicados en los capítulos 4 y 6. El paso del fármaco al neonato puede reducirse si la lactancia se produce inmediatamente antes de administrar el fármaco.

	2. Paso a la leche. El paso del fármaco a la leche se produce principalmente por difusión pasiva, y esta será mayor cuanto mayor sea su liposolubilidad y menor su grado de ionización y unión a proteínas plasmáticas. Como la leche es ligeramente más ácida que el plasma, los fármacos ácidos tendrán concentraciones menores, los neutros similares y los básicos más altas en la leche que en el plasma (fig. 8-11). La concentración en la leche depende también de la unión del fármaco a las proteínas y los lípidos de la leche. La concentración total de proteínas y de albúmina en la leche es más baja que en el plasma, por lo que los fármacos que se unen de forma importante a estas proteínas alcanzarán concentraciones más bajas en la leche que en el plasma. Por el contrario, la concentración de proteínas específicas de la leche (caseína, lactoalbúmina y lactoglobulina) es particularmente alta en el calostro de los primeros días, y disminuye rápidamente en 2 semanas, por lo que los fármacos que se unan a estas proteínas alcanzarán concentraciones más altas en ese período. Los lípidos de la leche son mínimos en el calostro y aumentan durante el primer mes, acompañándose de un aumento de la concentración en la leche de fármacos liposolubles, como fenitoína o diazepam. Algunos fármacos, como los yoduros, pasan a la leche mediante transporte activo, alcanzando concentraciones más altas de las que cabría esperar de su liposolubilidad, unión a proteínas o grado de ionización. Los anticuerpos monoclonales pasan solo escasamente a la leche. El paso a la leche se valora por el cociente leche/plasma, teniendo en cuenta que:
	a) El cociente leche/plasma debe determinarse en equilibrio.

	b) Las concentraciones plasmáticas fluctúan a lo largo de un intervalo de administración y no son necesariamente paralelas a las de la leche, por lo que debe utilizarse el cociente de las AUC de las concentraciones en leche y plasma.

	c) Para un mismo cociente leche/plasma, la cantidad de fármaco que pasa a la leche es tanto menor cuanto mayor es su volumen de distribución. Por ejemplo, aunque el cociente leche/plasma de la morfina sea de 2,5, su volumen de distribución es de 1 a 5 L/kg, de modo que solo el 0,4% de la dosis materna se excreta por la leche.





	3. Acceso al lactante. La cantidad de fármaco que accede al neonato depende del volumen de leche que se segrega y que se ingiere, así como de la biodisponibilidad del fármaco por vía oral en el lactante. La ingesta habitual de leche es de unos 150 mL/kg/día. La cantidad de fármaco ingerida diariamente por el lactante (que se suele expresar como porcentaje de la dosis diaria materna) se calcula a partir de la concentración materna, el cociente leche/plasma y el volumen de leche ingerida por el lactante:




[image: image]

MathML PresentationCantidad ingerida=Concentración materna×Cociente leche/plasma×Volumen de leche ingerido



	

	Esta cantidad ingerida por el lactante se suele expresar como dosis relativa, es decir, como un porcentaje de la dosis materna:








[image: image]

MathML PresentationDosis relativa %=Cantidad diaria ingerida por elniño/pesodel niñoDosis diaria administrada a lamadre/pesode la madre×100



	4. Características farmacocinéticas del lactante. La mayoría de los fármacos alcanzan concentraciones en la leche notablemente inferiores a las del plasma de la madre, y el porcentaje de la dosis materna que recibe el neonato suele ser inferior al 2%. No obstante, la inmadurez del neonato en sus primeras semanas de vida determina que la excreción renal o metabólica de algunos fármacos esté muy reducida, por lo que puede producirse una acumulación y alcanzar concentraciones mayores que en la madre, incluso a niveles tóxicos. La absorción de anticuerpos monoclonales presentes en la leche se considera en general insignificante, por la baja concentración en la leche y por la baja absorción intestinal al ser proteínas que mayoritariamente se digieren. La acumulación de fármacos es mayor en los neonatos prematuros o con enfermedad renal o cardíaca; la deshidratación produce altas concentraciones séricas de los fármacos hidrosolubles, y la acidosis facilita el acceso al SNC de ácidos débiles como el ácido acetilsalicílico o los barbitúricos. Por el contrario, el riesgo de acumulación es tanto menor cuanto mayor es la edad del lactante.

	5. Toxicidad del fármaco. Por último, hay que tener en cuenta la toxicidad del fármaco, ya que, cuando su índice terapéutico es pequeño, como sucede con los citostáticos, bastan concentraciones relativamente bajas para provocar toxicidad.






[image: La figura muestra el equilibrio de difusión de fármacos entre la leche materna (pH = 7) y el plasma (pH = 7,4), destacando la influencia del pH en la ionización de compuestos.]Figura 8-11 Influencia de las diferencias de pH leche-plasma sobre el grado de ionización y sobre el paso de los fármacos del plasma a la leche. Obsérvese que, mientras las bases débiles se concentran en la leche, los fármacos débiles estarán más diluidos.


Para una descripción más detallada, siga




2. Efectos idiosincrásicos y desconocidos
Los fármacos que llegan al niño a través de la leche pueden provocar reacciones de tipo idiosincrásico que no requieren altas concentraciones; por ejemplo, reacciones de hipersensibilidad a penicilinas o la acumulación selectiva de yodo en el tiroides.

Los estudios sobre la toxicidad de los fármacos que llegan al lactante a través de la leche son muy escasos y falta información sobre la mayoría de ellos. Debe tenerse una especial precaución en la utilización prolongada de hormonas, corticoides, citostáticos, fármacos inductores o inhibidores del metabolismo, quinolonas o psicofármacos que se sospeche que puedan afectar al crecimiento o al desarrollo psicomotor del niño.

B. Utilización de los fármacos durante la lactancia
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1. Criterios generales
Cuando las madres necesitan tratamiento no se debe impedir la lactancia natural si el riesgo para el niño es poco probable, sino que debe evaluarse en cada caso el beneficio del tratamiento para la madre y el riesgo del tratamiento y el beneficio de la lactancia para el niño. Deben evitarse los fármacos innecesarios, con riesgo conocido, o los fármacos sobre los que no hay información, y evitar también la automedicación (incluidas sustancias aplicadas localmente sobre el pecho), así como el consumo de tabaco y alcohol. Cuando la medicación de la madre es necesaria, pueden plantearse tres situaciones:

	1. Pacientes en tratamiento crónico con una medicación eficaz que van a iniciar la lactancia. Debe plantearse si se dispone de otra medicación con igual eficacia, pero con menor riesgo para el niño, y, si no es así, valorar si el riesgo es menor que el beneficio de la lactancia.

	2. Pacientes en las que se va a iniciar un tratamiento durante la lactancia. A igualdad de eficacia, debe elegirse el tratamiento más seguro para el niño. Si no lo hay, el fármaco implica riesgo y es un tratamiento de corta duración, debe plantearse la interrupción de la lactancia durante ese tiempo, y si es de larga duración, hay que interrumpir la lactancia.

	3. Aparición de un cuadro de toxicidad en el lactante atribuible a la medicación tomada por la madre. Debe plantearse si hay otra medicación igualmente eficaz con menor riesgo para el niño y, si no la hay, debe interrumpirse la lactancia.



2. Valoración del riesgo
En la tabla 8-13 se citan algunos fármacos que se pueden utilizar sin riesgo durante la lactancia (seguros), algunos para los que deben valorarse si el beneficio de la lactancia compensa el riesgo (con precaución) y fármacos que hay que evitar (contraindicados).
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Tabla 8-13



Utilización de los fármacos en la lactancia



	Grupo terapéutico
	Pueden usarse
	Deben valorarse
	Deben evitarse





	
1. Cardiovascular





	Antiarrítmicos
	Quinidina, lidocaína y flecainida, propranolol y metoprolol, diltiazem y verapamilo
	Disopiramida y procainamida. Sotalol
	Amiodarona



	Anticoagulantes
	Heparina, ácido acetilsalicílico a dosis bajas
	Antivitamina K (warfarina

b

 y acenocumarol) y de acción directa (dabigatrán, rivaroxabán)
	Fenindiona



	Antihipertensivos
	Metildopa

a


, hidralazina

a


, propranolol

a


, metoprolol

a

 y labetalol

a


, nifedipino, nitrendipino, diltiazem y verapamilo
	Captopril y enalapril

a


, diazóxido
	Inhibidores de la angiotensina II, prazosina



	β-bloqueantes
	Propranolol

a

 y metoprolol

a



	Oxprenolol

a



	Acebutolol

b


, atenolol

c


, nadolol

b

 y sotalol

c






	Digitálicos
	Digoxina

a



	—
	—



	Diuréticos
	—
	Furosemida e hidroclorotiazidas

a


, espironolactona
	Clortalidona



	
2. Digestivo





	Antidiarreicos
	Loperamida (tratamientos cortos)
	Loperamida (tratamientos prolongados)
	Atropina + difenoxilato



	Antieméticos
	Meclozina y domperidona

a



	Metoclopramida

b


, fenotiazinas
	Ciclizina



	Antiulcerosos
	Magaldrato y sucralfato. Famotidina

a

 y nizatidina, omeprazol y pantoprazol
	Ranitidina

b



	Cimetidina

c






	Enfermedades intestinales inflamatorias
	Mesalazina, azatioprina, anticuerpos anti-TNF

a



	Sulfasalazina, corticoides rectales y sistémicos
	Metotrexato



	Laxantes
	Laxantes de masa y bisacodilo
	—
	—



	
3. Respiratorio





	Antiasmáticos
	Corticoides inhalados, salbutamol y terbutalina inhalados

a


, ipratropio inhalado, cromoglicato inhalado, prednisona, prednisolona y metilprednisolona (tratamientos cortos), anticuerpos anti-IL5

a


, anti-IL4/13

a


, anti-IgE
	Teofilina

c


. Prednisona, prednisolona y metilprednisolona. Montelukast
	β2-adrenérgicos sistémicos, nedocromilo



	Antihistamínicos
	Loratadina, meclozina
	—
	—



	Antitusígenos
	Dextrometorfano (una dosis)
	Dextrometorfano (dosis múltiples)
	Codeína y otros antitusígenos



	Expectorantes
	Acetilcisteína, ambroxol, bromhexina
	—
	Yoduros



	
4. SNC





	Analgésicos
	Paracetamol

b


, ibuprofeno
	Ácido acetilsalicílico, codeína, fentanilo y morfina (tratamientos cortos)
	Metamizol



	Ansiolíticos e hipnóticos
	Difenhidramina, temazepam (corto)

a



	Benzodiazepinas (tratamiento largo)
	Barbitúricos y meprobamato



	Antidepresivos
	Amitriptilina

a


, clorimipramina e imipramina

a


, sertralina, paroxetina, citalopram y fluvoxamina
	—
	Doxepina, IMAO y fluoxetina

b






	Antiepilépticos
	
	Valproato

a


, carbamazepina, fenitoína

b


, lamotrigina
c
 y otros antiepilépticos
	Fenobarbital

c


, primidona, benzodiazepinas y etosuximida

c






	Antipsicóticos
	Levomepromazina y perfenazina

a



	Clorpromazinaa,b y haloperidola. Clozapina, olanzapina, quetiapina y risperidona
	—



	Trastorno bipolar
	
	Valproato

a


, carbamazepina

b


, litio
	—



	
5. Antiinfecciosos (v. cap. 59)





	
6. Otros





	Anticonceptivos
	Gestágenos a bajas dosis
	Etinilestradiol + gestágenos a bajas dosis
	—



	Antidiabéticos
	Insulina humana
	Metformina, glibenclamida
	Otros hipoglucemiantes orales



	Antiinflamatorios
	Ibuprofeno

a


, flurbiprofeno

a



	Diclofenaco, prednisona, prednisolona y metilprednisolona, sulfasalazina
	Inhibidores selectivos de la COX-2, indometacina, fenilbutazona, metamizol



	Antimigrañosos
	Paracetamol, ibuprofeno, codeína, cafeína, anticuerpos antipéptido relacionado con el gen de la calcitonina

a



	Ácido acetilsalicílico, dihidroergotamina, sumatriptán
	—



	Antineoplásicos
	—
	—
	Antineoplásicos, isótopos radiactivos



	Hierro
	Sulfato ferroso
	—
	—



	Hipertiroidismo
	Propiltiouracilo

a



	Carbimazol

c


, metimazol

b

 y yodo (260 μg/día)
	



	Hipotiroidismo
	Tiroxina

b



	Propiltiouracilo

a



	Carbimazol

c


, metimazol

b

 y yodo



	Inmunosupresores
	Anticuerpos monoclonales
	Azatioprina

a


, mercaptopurina, ciclosporina, interferones, tacrolimus, etanercept
	



	Vitaminas
	Vitamina A (dosis bajas), vitamina D (dosis bajas), complejo B, ácido ascórbico, ácido fólico
	—
	—
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a Concentración en el recién nacido de 34 a 44 semanas menor del 10% de la de la madre.

b Entre el 10 y el 50%.

c Superior al 50%. Estas concentraciones pueden ser mayores en el prematuro <34 semanas y menores en el niño mayor de 44 semanas.



Pueden considerarse seguros y, por lo tanto, compatibles con la lactancia, los fármacos por vía tópica u oral que no se absorben de forma relevante; los que no pasan a la leche o pasan en cantidades mínimas; los que no se absorben por vía oral en el lactante, y los que cuentan con información de uso durante la lactancia y se conoce que no han originado reacciones adversas a pesar de alcanzar concentraciones detectables en el niño.

Deben utilizarse con precaución, es decir, valorando si las ventajas de la lactancia compensan los riesgos para el niño, los fármacos para los que no hay suficiente información (más del 50% de los fármacos) o los que alcanzan altas concentraciones en la leche, aunque no se hayan descrito efectos adversos.

Finalmente, están contraindicados —es decir, debe suspenderse la medicación o la lactancia— los fármacos para los que se han descrito efectos secundarios en el lactante, aquellos cuyo uso en el neonato está contraindicado o que no se utilizan habitualmente en el lactante, los que pueden provocar anemia hemolítica cuando hay déficit de G-6-PD (v. cap. 7) y los que inhiben la secreción de leche.
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9 Influencia de los factores patológicos sobre la respuesta a los fármacos y efectos iatrogénicos


	C. Payares

	N. Vega-Gil






I. Utilización de los fármacos en el paciente con patología renal
1. Factores que alteran la respuesta a los fármacos
Los riñones intervienen en la eliminación de muchos fármacos, en ocasiones con carácter preferente e incluso exclusivo, por lo que es previsible que en la enfermedad renal esté reducida su eliminación. Además, los fármacos que se excretan por el riñón alcanzan concentraciones en este que pueden ser nefrotóxicas, lo que puede reducir aún más su eliminación. Por consiguiente, al utilizar los fármacos en la enfermedad renal, se debe: a) evitar los nefrotóxicos; b) ajustar las dosis de los fármacos con un índice terapéutico estrecho para evitar su acumulación, y c) vigilar la posible aparición de efectos tóxicos.

La alteración en la respuesta a los fármacos en el enfermo renal puede deberse a factores farmacocinéticos y farmacodinámicos.

1.1. Factores farmacocinéticos
Las alteraciones renales afectan principalmente a la excreción de los fármacos. También es habitual que disminuya su unión a las proteínas del plasma, especialmente a la albúmina. En algunos casos, se han descrito alteraciones en su absorción y metabolismo.

Absorción. El descenso del pH gástrico, habitual en la enfermedad renal por el aumento de amonio, puede incrementar la absorción de algunos fármacos como el ácido acetilsalicílico y la digoxina, así como reducir la de otros, como ketoconazol y furosemida. La uremia ocasiona náuseas, vómitos y diarrea que, junto con los edemas, pueden reducir la absorción de algunos fármacos por vía oral.




Los antiácidos y las resinas de intercambio iónico que se utilizan a veces en estos pacientes pueden tener mayor influencia sobre la absorción que la propia enfermedad renal. No obstante, es frecuente que la influencia de una menor absorción sobre las concentraciones plasmáticas sea neutralizada por la menor eliminación renal. La absorción intestinal de calcio está indirectamente reducida, porque hay una menor formación de metabolitos activos de la vitamina D en el riñón. Por el contrario, la absorción de propranolol, dihidrocodeína y dextropropoxifeno está aumentada por disminución de su primer paso hepático.



Distribución. En los enfermos renales puede haber alteraciones funcionales de la albúmina, acidosis, aumento de competidores e hipoalbuminemia que reducen la fijación de los fármacos y, como consecuencia, aumenta la concentración libre. Cuando se administran dosis únicas de fármacos que actúan con rapidez a un enfermo renal (p. ej., diazóxido o tiopental), puede producirse un efecto excesivo. Cuando se administran dosis múltiples de fármacos con baja fracción de extracción como el diazepam, la fenitoína o el ácido valproico, la concentración libre puede aumentar inicialmente e incluso producir algunos efectos tóxicos, pero después vuelve a su valor inicial (v. fig. 4-17), por lo que no es preciso reducir la dosis de mantenimiento.




Afectan más a los fármacos ácidos (cuadro 9-1) y a los neutros o básicos (tabla 9-1) que se unen a la albúmina. No afecta, e incluso puede estar aumentada, la unión de los fármacos básicos que se unen a la α1-glucoproteína ácida y a las lipoproteínas, ya que estas proteínas pueden estar elevadas en la insuficiencia renal crónica, sobre todo si hay procesos inflamatorios. Las alteraciones funcionales pueden deberse a carbamilación y afectan a los fármacos que se unen al sitio I, mientras que los competidores (metabolitos y ácidos grasos) reducen la unión de los fármacos al sitio II. La diálisis elimina algunos competidores endógenos y aumenta la concentración de albúmina, corrigiendo la disminución en la unión a proteínas de fenilbutazona, fenitoína, furosemida, quinidina, salicilatos, sulfamidas, tiopental y ácido valproico. En el síndrome nefrótico, las alteraciones en la unión a proteínas se deben a hipoalbuminemia y acumulación de ácidos grasos, pero no parece que haya cambios en la capacidad de unión de la albúmina. Estas alteraciones afectan de forma clínicamente significativa a los fármacos que se unen de forma importante a la albúmina del plasma. Como se indicó en el capítulo 4, la disminución en la unión a la albúmina puede aumentar el aclaramiento de los fármacos con eliminación restrictiva, como la fenitoína, reduciendo su concentración total. Esto debe tenerse en cuenta a la hora de controlar las concentraciones plasmáticas de fenitoína, ya que, por ejemplo, un bajo nivel total puede dar la falsa impresión de que el tratamiento es insuficiente (cuando no lo es, ya que la concentración libre se mantiene), y el aumento de la dosis para corregir ese nivel total falsamente insuficiente aumentará el nivel libre provocando una intoxicación.
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Por otra parte, la uremia puede aumentar la permeabilidad de la barrera hematoencefálica, con riesgo de toxicidad a nivel del sistema nervioso.







Cuadro 9-1   Fármacos ácidos cuya unión a proteínas plasmáticas está reducida en el paciente urémico

Ácido valproico.

Anfotericina B.

Azapropazona.

Azlocilina.

Cefazolina.

Cefoxitina.

Ceftriaxona.

Clofibrato.

Cloranfenicol.

Diazóxido.

Dicloxacilina.

Diflunisal.

Doxiciclina.

Fenitoína.

Furosemida.

Indapamida.

Indometacina.

Metotrexato.

Naproxeno.

Penicilina G.

Salicilatos.

Sulfadiazina.

Sulfametoxazol.

Teofilina.

Tiopental.

Tolfenámico.

Tolmetina.

Triptófano.

Warfarina.

Zomepiraco.



Tabla 9-1



Alteraciones en la unión a proteínas plasmáticas de los fármacos neutros y básicos en el paciente urémico



	Disminuye
	No cambia
	Aumenta





	

	Diazepam

	Digitoxina

	Etomidato

	Hidrocortisona

	Midazolam

	Papaverina

	Prednisolona

	Propranolol

	Teofilina

	Triamtereno



	

	Carbamazepina

	Clonazepam

	Clorpromazina

	Dapsona

	Dextropropoxifeno

	Digitoxina

	Fluoxetina

	Maprotilina

	Metoclopramida

	Pindolol

	Prazosina

	Propranolol

	Quinidina

	Tertatolol

	Trimetoprima

	d-tubocurarina

	Verapamilo



	

	Aprindina

	Cimetidina

	Clonidina

	Disopiramida

	Fentanilo

	Lidocaína

	Morfina

	Moxaprindina

	Oxazepam

	Propafenona

	Propranolol

	Quinidina

	Zolpidem










Excreción renal. Los fármacos se filtran en el glomérulo y pueden secretarse de forma activa o reabsorberse en el túbulo. La insuficiencia renal afecta, sobre todo, a los fármacos que se excretan preferentemente por la orina en forma inalterada (p. ej., los aminoglucósidos), afecta menos a los que tienen otras vías de excreción (p. ej., digoxina) y nada a los que se excretan preferentemente por otras vías (p. ej., rifampicina). La influencia de la enfermedad renal es particularmente intensa cuando el fármaco es nefrotóxico, ya que, al reducir aún más la función renal, multiplica la acumulación y la toxicidad del fármaco (tabla 9-2).

Tabla 9-2



Ejemplos de fármacos nefrotóxicos y no nefrotóxicos con elevada excreción renal



	Nefrotóxicos
	No nefrotóxicos





	
1. Excretados por la orina en más del 90% de forma inalterada





	Aminoglucósidos
	Cefalosporinas



	Cefalotina
	Atenolol



	Litio
	Penicilinas



	Metotrexato
	



	
2. Excretados preferentemente por la orina de forma inalterada y con un bajo índice terapéutico





	Vancomicina
	Digoxina



	Cefaloridina
	Etambutol



	Cisplatino
	









Asimismo, se han descrito numerosas proteínas transportadoras en las células tubulares renales (glucoproteína P, seis proteínas transportadoras, cinco transportadores de cationes y nueve transportadores de aniones orgánicos). La secreción activa, como se vio en el capítulo 4, no es restrictiva, es decir, que no está influenciada por los cambios en la unión a las proteínas del plasma, pero sí por otras sustancias que utilicen el mismo transportador (tabla 9-3). Por ejemplo, la eficacia de algunos diuréticos ácidos disminuye en la insuficiencia renal por disminución de su filtración y porque el aumento de ácidos orgánicos endógenos compite por su entrada a la célula tubular. Entre las bases, la cimetidina y la trimetoprima compiten con la secreción de creatinina, reduciendo el aclaramiento de creatinina sin que haya una lesión renal, lo que dificulta la valoración de la función renal.




Tabla 9-3



Fármacos cuya eliminación depende de la función tubular



	
1. Con secreción tubular





	Ácidos
	Bases



	

	Acetazolamida

	Acetilsalicílico

	Bumetanida

	Cefalosporinas

	Clorpropamida

	Espironolactona

	Etacrínico

	Fenobarbital

	Furosemida

	Indometacina

	Metotrexato

	Nalidíxico

	Nitrofurantoína

	Penicilinas

	Probenecida

	Salicílico

	Sulfamidas

	Sulfinpirazona

	Tiazidas



	

	Amitriptilina

	Anfetaminas

	Cloroquina

	Desipramina

	Dopamina

	Etambutol

	Histamina

	Imipramina

	Metilnicotinamida

	Morfina

	Nortriptilina

	Petidina

	Procaína

	Procainamida

	Quinidina

	Quinina

	Tiamina






	
2. Con reabsorción pasiva tubular





	Ácidos débiles
	pKa

	Bases débiles
	pKa




	Fenobarbital
	7,2
	Acebutolol
	9,4



	Salicilatos
	3,5
	Anfetamina
	9,8



	Sulfamidas
	5-7
	Antidepresivos tricíclicos
	8-10



	
	
	Atenolol
	9,6



	
	
	Efedrina
	9,4



	
	
	Fenciclidina
	9,4



	
	
	Mexiletina
	9



	
	
	Quinina
	



	
	
	Tocainida
	







Metabolismo. La disminución del metabolismo puede ser directa (p. ej., la del metabolismo de algunos fármacos, como la 25-OH-vitamina D, la insulina o el imipenem en el parénquima renal) o indirecta (p. ej., secundaria a la acumulación de metabolitos activos o inactivos que inhiban el metabolismo hepático del fármaco original). Asimismo, está disminuida la excreción renal de metabolitos activos, que pueden producir toxicidad, aunque el metabolismo y las concentraciones séricas del fármaco original no estén alterados (tabla 9-4).

Tabla 9-4



Fármacos con metabolitos activos de eliminación preferentemente renal



	Fármaco
	Metabolito
	Riesgo





	Acebutolol
	Diacetolol
	Mayor efecto



	Alopurinol
	Oxipurinol
	Erupción cutánea



	Clofibrato
	Ácido clofíbrico
	Debilidad muscular



	Clorpropamida
	Hidroximetabolitos
	Mayor efecto



	Dextropropoxifeno
	Dextronorpropoxifeno
	Cardiotoxicidad



	Lidocaína
	Glicinexilidida
	Neuropatía



	Morfina
	Morfina-6-glucurónido
	Sedación, náuseas, depresión respiratoria



	Nitrofurantoína
	—
	Neuritis periférica



	Nitroprusiato
	Tiocianato
	Anorexia, espasmos musculares, desorientación y psicosis



	Petidina
	Norpetidina
	Estupor y convulsiones



	Procainamida
	N-acetilprocainamida
	Mayor efecto



	Sulfadiazina
	Acetilsulfadiazina
	Náuseas, vómitos y erupción cutánea










La insulina se filtra por el glomérulo, accede a las células del túbulo y allí se metaboliza el 50% de la insulina endógena; por ello, las necesidades de insulina están reducidas en los enfermos renales, en los que este metabolismo está disminuido. Con el imipenem sucede algo similar y por ello se utiliza la cilastatina, un inhibidor de las peptidasas tubulares para prolongar su efecto. En el caso de la vitamina D se reduce su conversión a la forma activa, la 1,25-OH-vitamina D.
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En el hígado disminuye el metabolismo de los fármacos por reducción (p. ej., hidrocortisona), por acetilación (p. ej., procainamida), por esterasas plasmáticas (p. ej., procaína) y por peptidasas tisulares (p. ej., insulina); sin embargo, no se afectan los procesos oxidativos, la glucuronidación, la sulfatación ni la O-metilación. Aunque las alteraciones del metabolismo de los fármacos en la enfermedad renal no suelen considerarse importantes, se ha descrito una disminución del aclaramiento no renal mayor de un 50% para el verapamilo, aciclovir, procainamida, cimetidina, metoclopramida e imipenem, que pueden obligar a reducir la dosis. La polimedicación, frecuente en estos pacientes, puede, además, aumentar el riesgo de interacciones farmacocinéticas.



1.2. Factores farmacodinámicos
En los enfermos renales está aumentado el efecto de los anticoagulantes y hay mayor riesgo de hemorragia gastrointestinal por ácido acetilsalicílico (AAS) y otros antiinflamatorios no esteroideos (AINE). Está aumentado el riesgo de hiperpotasemia por ahorradores de potasio, de hipoglucemia por sulfonilureas y hay mayor sensibilidad a los efectos anticolinérgicos y de la clorpromazina, y a la acción depresora del sistema nervioso central (SNC) de opioides y sedantes. También existe un mayor riesgo de hipotensión al utilizar antihipertensores en pacientes con depleción de volumen y de sobrecarga cardíaca por la retención de sodio y agua que producen los AINE. La acidosis facilita el paso al SNC de salicilatos y barbitúricos. Hay mayor sensibilidad a la acción nefrotóxica de los fármacos. El riesgo de intoxicación digitálica está aumentado por las mayores concentraciones séricas. Puede haber falta de respuesta de algunos fármacos en enfermos renales, por disminuir su eficacia cuando el aclaramiento renal disminuye, pero también por reducción excesiva de las dosis. Entre los fármacos con menor eficacia en enfermedad renal están los diuréticos tiazídicos, la nitrofurantoína y los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa 2.

2. Nefrotoxicidad de los fármacos
Los fármacos pueden producir lesiones renales que afectan al glomérulo, el túbulo, el intersticio y los vasos, así como alteraciones funcionales (cuadro 9-2). Los mecanismos pueden ser una agresión directa química o alérgica, y lesiones indirectas debidas a la precipitaciónPage 166 del propio fármaco, de calcio o de ácido úrico. La mayoría de los efectos nefrotóxicos de los fármacos son reversibles cuando se suprime el tratamiento. Las alteraciones más importantes son la insuficiencia renal aguda y las lesiones tubulares.


Cuadro 9-2   Nefrotoxicidad de los fármacos

1. Insuficiencia renal aguda

AINE.

Dextranos de bajo peso molecular (si hay hipovolemia o shock).

Diazóxido.

Inhibidores de la ECA (hipovolemia).

Opioides (dosis altas).

2. Lesión tubular

Aminoglucósidos.

Anfotericina B.

Cefalotina.

Ciclosporina.

Cisplatino.

Colistina.

Contrastes radiológicos.

Litio.

Paracetamol.

Polimixina B.

3. Lesión glomerular (proteinuria, síndrome nefrótico o glomerulonefritis)

Captopril.

Dapsona.

Fenoprofeno.

Halotano.

Heroína.

Hidralazina.

Indometacina.

Litio.

Penicilamina.

Piroxicam.

Probenecida.

Trimetadiona.

4. Nefritis intersticial y vasculitis

AINE.

Alopurinol.

Cefalotina.

Contrastes.

Meticilina.

Metoxiflurano.

Rifampicina.

Sulfamidas.

5. Necrosis papilar

Analgésicos (abuso crónico a altas dosis).

6. Alteraciones de la función tubular

Acetazolamida.

Anfotericina B.

Tetraciclinas caducadas.

7. Nefropatía obstructiva

Aciclovir.

Ciprofloxacino.

Metotrexato.

Sulfamidas.

8. Nefrocalcinosis

Acetazolamida (uso crónico).

Vitamina D (sobredosis con hipercalciuria).

9. Nefropatía por ácido úrico

Citotóxicos (en linfomas y leucemias).

Tiazidas (con bajos pH urinarios).

10. Retención de sodio y agua

Corticoides.

Diazóxido.

Esteroides androgénicos.

Estrógenos.

Indometacina.

11. Retención de agua

Carbamazepina.

Clorpropamida.

Tiazidas.

12. Poliuria

Desmetilclortetraciclina.

Dextropropoxifeno.

Litio.

Vitamina D.

13. Hiponatremia

Carbamazepina.

Ciclofosfamida.

Clorpropamida.

Morfina.

Vincristina.

14. Hipernatremia

Ampicilina (dosis altas).

Carbenicilina (dosis altas).

Penicilina G sódica (dosis altas).

15. Hipopotasemia

Anfotericina B.

Corticoides.

Diuréticos perdedores de potasio.

16. Hiperpotasemia

Diuréticos ahorradores de potasio.

Inhibidores de la ECA.

17. Hipermagnesemia

Sales de magnesio (antiácidos y laxantes).

18. Acidosis

Acetazolamida.

Ácido nalidíxico.

Isoniazida.

Nitrofurantoína.



Del 5 al 20% de los casos de insuficiencia renal aguda pueden deberse a fármacos. Los AINE la producen por su efecto hemodinámico intrarrenal secundario a la inhibición de la síntesis de prostaglandinas; también pueden producirla los inhibidores de la enzima de conversión de la angiotensina (IECA), como el captopril, por estenosis bilateral de las arterias renales; la insuficiencia renal aguda por AINE y IECA se observa con más frecuencia al comienzo del tratamiento y en pacientes con hipovolemia, insuficiencia cardíaca, enfermedad renal previa, enfermedad vascular renal, depleción de sodio, cuando toman diuréticos y ciclosporina, y en los ancianos.

La lesión tubular es la más característica y suele ser dependiente de la dosis; como los fármacos que la producen suelen eliminarse por el riñón, se acumulan cuando hay lesión renal previa o como consecuencia de la nefrotoxicidad que producen. La anfotericina B convencional produce alteraciones renales en el 80% de los pacientes, lo cual resulta un factor limitante de la dosis que se puede administrar. Las polimixinas, los aminoglucósidos y el litio producen toxicidad cuando se utilizan dosis altas, está reducida su eliminación o coexisten otros factores nefrotóxicos. Del 6 al 26% de los pacientes tratados con aminoglucósidos presentan alteraciones renales, y se estima que el 50% de los casos de nefrotoxicidadPage 167 por fármacos se debe a los aminoglucósidos. A su vez, el 5% de los pacientes con vancomicina presenta nefrotoxicidad, pero este porcentaje alcanza el 35% cuando se administra junto con aminoglucósidos. Los contrastes radiológicos producen nefrotoxicidad en el 0,6% de los pacientes, pero puede aumentar hasta el 80% en los ancianos, en especial cuando hay lesión renal previa. La ciclosporina afecta a los vasos, el glomérulo y el túbulo, y es más frecuente en dosis altas y cuando se asocia con ketoconazol, antagonistas del calcio y eritromicina, que inhiben su metabolismo. Algunos citotóxicos producen nefrotoxicidad por necrosis tubular aguda, que limita su utilización en pacientes renales, sobre todo el cisplatino. Por su parte, los inhibidores de puntos de control inmunitario, como los empleados en la terapia antineoplásica, pueden producir nefritis intersticial aguda.




Las alteraciones glomerulares pueden manifestarse como proteinuria, síndrome nefrótico y glomerulonefritis. La nefritis intersticial tiene un carácter idiosincrásico relacionado con hipersensibilidad (fenindiona y sulfamidas) o administración intermitente (rifampicina). La necrosis papilar por analgésicos se ha relacionado con el abuso crónico y a dosis altas, sin que esté bien establecido si hay diferencias entre ellos ni su mecanismo.

Además, los fármacos pueden provocar nefropatía obstructiva por precipitación del propio fármaco, de calcio y de ácido úrico, así como alteraciones hidroelectrolíticas que representen un riesgo en el enfermo renal; por ejemplo, retención de líquidos, hiponatremia, hipernatremia, hipopotasemia, hiperpotasemia, hipermagnesemia y acidosis.



3. Criterios de utilización de los fármacos en el paciente con patología renal
Los fármacos utilizados en un paciente con alteraciones renales deberían ser eficaces y seguros y no empeorar la función renal. Al valorar la utilización de un fármaco, hay que tener en cuenta el riesgo de acumulación, el índice terapéutico del fármaco y el riesgo de nefrotoxicidad. Las consecuencias más importantes de la enfermedad renal son la disminución del aclaramiento renal (que aumenta el nivel estable cuando se administran dosis múltiples) y el alargamiento de la semivida (que aumenta el tiempo que tarda en alcanzarse este) (fig. 9-1 A). En la tabla 9-5 se indican los fármacos de uso más habitual que deben evitarse o utilizarse con precaución en el enfermo renal.

[image: La figura muestra cuatro gráficos (A, B, C y D) que ilustran cómo la función renal afecta la concentración sérica de un fármaco en función del tiempo.]Figura 9-1 Influencia de la insuficiencia renal sobre las concentraciones plasmáticas de gentamicina e hipotéticos ajustes de la dosis. A. La reducción de la función renal a un sexto reduce el aclaramiento (Cl), aumenta el nivel estable y alarga la semivida (t1/2) y el tiempo para alcanzar el nuevo nivel estable (CpE). B. La reducción de la dosis (D) sin cambiar el intervalo de administración (τ) mantiene el nivel estable, pero reduce las concentraciones máximas (Cmáx) con riesgo de ineficacia inicial (---), lo que puede requerir una dosis inicial (—). C. El mantenimiento de la dosis alargando el intervalo de administración asegura niveles eficaces, pero mantiene concentraciones máximas y mínimas (Cmín) durante un tiempo excesivo. D. Reducción de la dosis y alargamiento del intervalo de administración. Vd: volumen de distribución. Líneas en marrón: función renal normal; líneas en rojo: función renal reducida.


Para una descripción más detallada, siga


Tabla 9-5



Fármacos que deben evitarse o utilizarse con precaución en pacientes con enfermedad renal



	Fármaco
	Riesgo
	Actitud
	Fármaco
	Riesgo
	Actitud





	Antiinfecciosos

	SNC




	Aciclovir
	Toxicidad en el SNC
	Reducir dosis
	Analgésicos
	Nefrotoxicidad
	Evitar abuso



	Ácido nalidíxico
	Náuseas, vómitos
	Evitar
	Barbitúricos
	Mayor toxicidad
	Evitar o reducir dosis



	Aminoglucósidos
	Nefrotoxicidad
	Reducir dosis y aumentar intervalo
	Fenitoína
	Disociación total/libre
	Monitorizar libre



	Anfotericina B
	Nefrotoxicidad
	Vigilar
	Litio
	Nefrotoxicidad
	Reducir dosis



	Cefaloridina
	Nefrotoxicidad
	Evitar
	Opioides
	Depresión respiratoria
	Reducir dosis



	Cefalotina
	Encefalopatía
	Evitar
	Antineoplásicos e inmunosupresores




	Cicloserina
	Toxicidad
	Evitar
	Ciclosporina
	Nefrotoxicidad
	Vigilar



	Etambutol
	Neuropatía óptica
	Reducir dosis
	Cisplatino
	Nefrotoxicidad
	Evitar dosis altas



	Ganciclovir
	Toxicidad en SNC
	Reducir dosis
	Fluorocitosina
	Acumulación
	



	Nitrofurantoína
	Ineficacia y neuropatía
	Evitar
	Metotrexato
	Nefrotoxicidad
	Evitar concentraciones altas prolongadas



	Penicilina
	Encefalopatía y convulsiones
	Evitar megadosis
	Antiinflamatorios




	Polimixinas
	Nefrotoxicidad
	Evitar o reducir dosis
	AINE
	Insuficiencia renal
	Evitar en lo posible



	Rifampicina
	Nefrotoxicidad
	—
	Indometacina
	Nefrotoxicidad
	Evitar



	Sulfamidas
	Cristaluria
	—
	Penicilamina
	Nefrotoxicidad
	Evitar en lo posible



	Tetraciclinas
	Nefrotoxicidad
	Evitar o usar doxiciclina
	Salicilatos
	Hemorragias y úlceras
	Utilizar con precaución



	Vancomicina
	Nefrotoxicidad
	Evitar o reducir dosis
	
	
	



	Cardiovasculares

	Otros




	Anticoagulantes
	Hemorragias
	Reducir dosis
	Carbenoxolona
	Retención de sodio y agua
	Evitar



	Antihipertensores
	Mayor efecto
	Empezar con dosis bajas
	Cimetidina
	Confusión
	Reducir dosis



	β-bloqueantes
	Mayor toxicidad
	Reducir dosis o evitar
	Clorpropamida
	Mayor efecto
	Evitar o reducir dosis



	Clofibrato
	Nefrotoxicidad
	Evitar o reducir dosis
	Corticoides
	Retención de sodio y agua
	Evitar en insuficiencia renal grave



	Digoxina
	Mayor toxicidad
	Reducir dosis
	Probenecida
	Ineficacia
	Evitar



	Disopiramida
	Acumulación
	
	
	
	



	Diuréticos ahorradores de K
	Hiperpotasemia
	Evitar
	
	
	



	Diuréticos tiazídicos
	Menor eficacia
	Evitar
	
	
	



	Lidocaína
	Neurotoxicidad
	Evitar infusiones prolongadas
	
	
	



	Potasio
	Hiperpotasemia
	Utilizar con precaución
	
	
	



	Procainamida
	Arritmias
	Reducir dosis
	
	
	



	Quinidina
	Mayor toxicidad
	Reducir dosis
	
	
	



	Sulfinpirazona
	Ineficacia
	Evitar
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El ajuste de la dosis de algunos fármacos en los enfermos renales puede consultarse en García Montemayor V, Sánchez-Agesta Martínez M, Naranjo Muñoz J. Ajuste de fármacos en la enfermedad renal crónica. En: Lorenzo V, López Gómez JM, editores. Nefrología al día. ISSN: 2659-2606. Disponible en: https://www.nefrologiaaldia.org/es-articulo-ajuste-farmacos-enfermedad-renal-cronica-325.






Cuando se administra una dosis única de un fármaco con excreción renal a un paciente con insuficiencia renal, las concentraciones máximas que se alcanzan son similares y, por tanto, también lo es la intensidad del efecto; sin embargo, el descenso de las concentraciones es más lento y, como consecuencia, aumenta la duración del efecto. Cuando se administran dosis múltiples, la cantidad eliminada en un intervalo de administración es menor y, por tanto, la acumulación de la siguiente dosis es mayor. La acumulación del fármaco será tanto mayor cuanto más elevado sea el porcentaje del fármaco que se elimina por el riñón (tabla 9-6); por ejemplo, la semivida de la gentamicina, que se elimina en más del 90% por el riñón, se alarga 15 veces (de 2,5 a 40 h) en el paciente anéfrico, mientras que la de la digoxina, que se elimina además por la bilis, se alarga cuatro veces (de 36 a 120 h).

Cuando el índice terapéutico es amplio, es posible que la acumulación no llegue a alcanzar niveles tóxicos y, por lo tanto, que no sea necesario reducir la dosis, como sucede con las penicilinas o las cefalosporinas a dosis habituales. No obstante, cuando se utilizan dosis muy altas de penicilina en pacientes con función renal muy baja, pueden llegar a observarse efectos tóxicos no habituales, como convulsiones. Por el contrario, en los fármacos con un índice terapéutico estrecho, como aminoglucósidos, digoxina o vancomicina, deben utilizarse necesariamente dosis más bajas.

Los fármacos que se eliminan por el riñón alcanzan altas concentraciones en este órgano, por lo que es frecuente que puedan producir nefrotoxicidad. A su vez, la nefrotoxicidad reducirá la eliminación del fármaco, por lo que aumentarán su acumulación y sus efectos tóxicos. Por ejemplo, los aminoglucósidos pueden provocar nefrotoxicidad, que puede no ser grave por sí misma, pero que, al aumentar las concentraciones séricas, puede producir ototoxicidad irreversible.



Tabla 9-6



Fármacos que requieren dosis posthemodiálisis



	Fármaco
	t1/2N

	t1/2IRT

	%inalt






	Aciclovir
	2-4
	20
	40-70



	Ácido acetilsalicílico
	2-30
	2-30
	10



	Amikacina
	2-3
	30
	95



	Amoxicilina
	1-2
	5-20
	50-70



	Ampicilina
	1-2
	7-20
	30-90



	Atenolol
	6-9
	15-35
	>90



	Azatioprina
	0,2-1
	1-2
	50



	Azlocilina
	1-2
	5-6
	50-60



	Aztreonam
	2-3
	6-8
	75



	Captopril
	2
	21-32
	50-70



	Carbenicilina
	1-2
	10-20
	80-85



	Cefacetrilo
	1-2
	16
	75



	Cefaclor
	1
	3
	90-95



	Cefadroxilo
	2
	20-25
	70-90



	Cefalexina
	1
	20-40
	90-96



	Cefalotina
	1
	3-18
	60-90



	Cefamandol
	1
	11
	100



	Cefapirina
	1
	3
	50



	Cefazolina
	2
	40-70
	90-96



	Cefonicid
	4-5
	17-56
	90-99



	Cefoperazona
	2
	2
	20



	Cefotaxima
	1
	3
	50-60



	Cefoxitina
	1
	13-20
	77-90



	Cefradina
	1
	6-15
	100



	Cefsulodina
	2
	13
	60



	Ceftazidima
	2
	13
	60



	Cefuroxima
	1
	17
	>90



	Ciclofosfamida
	5-7
	4-12
	<25



	Cicloserina
	12-20
	Prolongada
	60



	Cisplatino
	2-72
	1-240
	25-75



	Diazóxido
	21-36
	20-53
	50



	Disopiramida
	5-8
	10-18
	50-60



	Espectinomicina
	2
	16-29
	35-90



	Estreptomicina
	2-3
	100
	30-90



	Etambutol
	4
	7-15
	75-90



	Fenobarbital
	60-150
	117-160
	30



	Fluorocitosina
	3-6
	75-200
	>90



	Gentamicina
	2-3
	30-50
	90-98



	Isoniazida
	1-4
	17
	5-30



	Kanamicina
	2-5
	72-96
	50-90



	Levetiracetam
	6-8
	25
	66



	Litio
	14-28
	Prolongada
	100



	Meprobamato
	6-17
	6-17
	8-19



	Metildopa
	1-2
	7-16
	20-60



	Metoprolol
	3-5
	3-5
	5



	Metotrexato
	4-60
	Prolongada
	90



	Metronidazol
	6-14
	8-15
	<10



	Mezlocilina
	1
	3-5
	60-70



	Minoxidil
	3-4
	3-4
	15-20



	Moxalactam
	2
	18-23
	61-79



	Nadolol
	14-24
	45
	90



	Netilmicina
	2-3
	40
	90-95



	Nitrofurantoína
	1
	1
	30-40



	Paracetamol
	2
	2
	<10



	Penicilina G
	1
	6-20
	60-85



	Pentazocina
	2-3
	—
	12



	Piperacilina
	1-2
	16
	80-90



	Primidona
	6-12
	12
	15-60



	Procainamida
	3-5
	5-6
	45-65



	Quinidina
	3-16
	3-16
	10-50



	Quinina
	4-16
	4-16
	20



	Ranitidina
	2-3
	6-9
	25-70



	Sisomicina
	2-3
	35-80
	90-95



	Sotalol
	5-15
	56
	60



	Sulfametoxazol
	9-11
	20-50
	60-80



	Sulfisoxazol
	3-8
	6-12
	60-80



	Teofilina
	3-12
	5-9
	7-13



	Ticarcilina
	1
	16
	80-90



	Tobramicina
	2-3
	56
	90-98



	Tocainida
	11-19
	22
	40



	Trimetoprima
	9-13
	20-49
	40-70



	Vidarabina
	3-4
	5
	50
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Se indican las semividas de eliminación con función renal normal (t1/2N) y en insuficiencia renal terminal (t1/2IRT), y el porcentaje que se excreta por el riñón en forma inalterada (%inalt). El hecho de que un fármaco no requiera dosis posdiálisis no implica que no pueda utilizarse la diálisis en caso de intoxicación.



4. Ajuste de la dosis de los fármacos en la insuficiencia renal
4.1. Dosis inicial
La enfermedad renal afecta más al aclaramiento de los fármacos que a su volumen de distribución. La dosis inicial depende del volumen de distribución y no del aclaramiento. Por tanto, en los fármacos con semivida larga en los que se requiera administrar una dosis inicial o de carga, por ejemplo, la digoxina, no es necesario modificarla en caso de insuficiencia renal, salvo en los casos en que esté modificado también el volumen de distribución.

En los fármacos con semivida corta, como muchos antibióticos, no suele administrarse dosis inicio o de carga, ya que hay muy poca diferencia entre el nivel que se alcanza tras la primera dosis y tras dosis múltiples, y el nivel estable se alcanza antes de la segunda dosis. Sin embargo, en el enfermo renal se alarga notablemente el tiempo necesario para alcanzar el nivel estable, por lo que puede ser necesario administrar una dosis de carga para alcanzar concentraciones terapéuticas con rapidez (fig. 9-1 B).

4.2. Dosis de mantenimiento
La dosis de mantenimiento depende del aclaramiento y el aclaramiento renal de los fármacos se relaciona con el de creatinina, por lo que la dosis de mantenimiento se ajusta en función de este. En los fármacos sin efectos tóxicos dependientes de la dosis o con un alto índice terapéutico, es suficiente con reducir la dosis de mantenimiento a la mitad. Cuando el fármaco tiene un índice terapéutico estrecho, se requieren métodos más precisos, como los nomogramas basados en el aclaramiento de creatinina. En los casos en que la eficacia y toxicidad del fármaco se alcanzan en un pequeño intervalo de valores, es conveniente monitorizar, cuando se pueda, las concentraciones séricas y vigilar estrechamente la respuesta al tratamiento (p. ej., aminoglucósidos, digoxina y litio).




Hay diversos procedimientos para ajustar la dosis inicial y la dosis de mantenimiento de los fármacos en el enfermo renal (v. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6086693/) y tablas que indican las pautas que deben utilizarse en función del aclaramiento de creatinina del paciente para la mayoría de los fármacos de uso habitual (v. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6787303/ y https://www.nefrologiaaldia.org/es-articulo-ajuste-farmacos-enfermedad-renal-cronica-325).

Al emplear estas tablas hay que tener en cuenta la posibilidad de que la función renal sea cambiante, de que el paciente presente peculiaridades que alteren su significado y que estas tablas pueden no ser aplicables al niño o al anciano. Al igual que los nomogramas, son susceptibles de errores de predicción, a veces importantes, porPage 168 lo que, cuando sea posible, deben controlarse las concentraciones séricas. A su vez, hay que tener en cuenta que la monitorización de las concentraciones séricas puede ser engañosa porque no refleje las variaciones de la concentración libre o por la acumulación de metabolitos activos. Por ello, es importante evitar los fármacos potencialmente peligrosos y vigilar la posible aparición de toxicidad.

Para evaluar la función renal, el filtrado glomerular es el parámetro más aceptado. Su medida directa no se hace habitualmente, sino que se efectúa una estimación para la cual se han desarrollado diversos métodos. Uno de ellos es medir el aclaramiento de creatinina, justificado por la relación lineal que existe entre el aclaramiento de la mayoría de fármacos y el aclaramiento de creatinina. Para determinar el aclaramiento de creatinina se han diseñado fórmulas basadas en la creatinina sérica y otros factores, como el peso ideal o la edad. La fórmula más comúnmente empleada en la práctica clínica en adultos y adolescentes >50 kg se basa en la fórmula de Cockroft-Gault. El aclaramiento de creatinina puede expresarse en mL/min (reflejando el aclaramiento total o no corregido) o en mL/min/1,73 m2 (reflejando el aclaramiento corregido/normalizado por la superficie corporal). En menores se emplea la fórmula Schwartz. La ecuación de Cockcroft es menos precisa en pacientes mayores de 65 años o con pesos extremos, por ello, actualmente, se dispone de otras fórmulas, como son el MDRD en su formato simplificado (cuatro variables) o completo (seis variables), y la ecuación de CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration), que ha demostrado los mejores resultados en cuanto a exactitud y precisión.

En necesario resaltar que las recomendaciones posológicas de las fichas técnicas de los medicamentos se expresan utilizando el aclaramientoPage 169 total de creatinina (mg/mL, sin corregir por la superficie corporal), como una aproximación para estimar la capacidad del órgano para eliminar el fármaco. Este aspecto debe tenerse en cuenta al realizar los ajustes de dosis en pacientes con función renal alterada, ya que, en ocasiones, los laboratorios clínicos suelen proporcionar una estimación del filtrado glomerular normalizada/corregida por la superficie corporal (mL/min/1,73m2) y ambos conceptos no son intercambiables.
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Pueden encontrarse calculadoras de las distintas fórmulas en https://www.senefro.org/modules.php?name=calcfg.



El ajuste de la dosis de mantenimiento de un fármaco en la insuficiencia renal puede hacerse mediante una reducción de la dosis por toma, mediante un aumento del intervalo de administración o por ambos procedimientos (v. fig. 9-1):


	1. Reducción de la dosis de cada toma, manteniendo el intervalo de administración. Permite alcanzar los mismos valores medios con concentraciones mínimas más altas y valores máximos más bajos, es decir, se asemeja a una infusión continua (v. fig. 9-1 B). Este procedimiento resulta útil cuando es importante mantener el nivel medio y evitar una exposición prolongada a concentraciones demasiado bajas (ineficaces) o altas (tóxicas).

	2. Aumento del intervalo de administración, con la misma dosis por toma. Mantiene los mismos valores máximos y mínimos (fig. 9-1 C), pero entraña el riesgo de prolongar de forma excesiva la exposición a concentraciones tóxicas o subterapéuticas.

	3. En el caso de los antibióticos, se utiliza con frecuencia un método intermedio, consistente en reducir la dosis y aumentar el intervalo de administración (fig. 9-1 D).



4.3. Dializabilidad de los fármacos
Cuando un paciente con insuficiencia renal se somete a un programa de diálisis (p. ej., diálisis peritoneal, hemodiálisis intermitente o hemofiltración continua arteriovenosa), puede aumentar la eliminación de los fármacos durante la diálisis respecto a la escasa eliminación basal del paciente, lo que puede reducir excesivamente las concentraciones plasmáticas. En estos casos puede ser necesario administrar una dosis suplementaria después de la diálisis para reponer lo eliminado (v. tabla 9-6). Además, la dializabilidad de un fármaco es importante para saber si la diálisis peritoneal o la hemodiálisis lo eliminará en caso de intoxicación. La eficacia de la hemodiálisis depende del tipo de diálisis, tipo de membrana y duración de la diálisis y de las características del fármaco (volumen de distribución y unión a las proteínas del plasma). Para que un fármaco sea dializable se requiere que su peso molecular sea pequeño, que sea soluble en agua, que se una poco a las proteínas y células sanguíneas, y que tenga un volumen de distribución pequeño.

En la tabla 9-6 se indican las semividas de eliminación normales y en el paciente con insuficiencia renal terminal, así como los porcentajes de eliminación en forma inalterada de algunos fármacos en los que debe administrarse una dosis suplementaria al finalizar la sesión de hemodiálisis. En general, se considera necesaria cuando la sesión de hemodiálisis elimina el 30% o más del fármaco que hay en el organismo. En dicha tabla se indican direcciones de internet con tablas actualizadas sobre la dializabilidad de los fármacos y la conveniencia de administrar dosis posdiálisis.




El hecho de que no sea necesario administrar esta dosis suplementaria no implica que no pueda utilizarse la hemodiálisis en caso de intoxicación. La hemodiálisis se utiliza en intoxicaciones por metanol, etilenglicol, litio, anfetaminas, calcio, quinidina, estricnina y tiocianatos. Es poco eficaz en los fármacos con alta unión a las proteínas del plasma (fenitoína o valproato) y en fármacos muy liposolubles (glutetimida) o con un gran volumen de distribución (amitriptilina). De hecho, hay fármacos con eliminación renal importante, como la digoxina, en los que la diálisis elimina muy poca cantidad debido a su gran volumen de distribución.

En la hemofiltración se extrae el fármaco de la sangre a través del gradiente de presión hidrostático arteriovenoso; los poros son mayores que los de las membranas de hemodiálisis, lo que hace que se puedan eliminar fármacos de hasta 50 kDa, pero no pasa el fármaco unido a las proteínas del plasma. En la hemoperfusión se expone la sangre a través de un circuito extracorpóreo a un filtro de carbón activado o de resinas, que es útil en fármacos unidos a proteínas o poco hidrosolubles. En los pacientes intoxicados se considera que la hemofiltración es, en general, más eficaz para eliminar los fármacos que la hemodiálisis, y esta última más que la diálisis peritoneal. Su eficacia disminuye al saturarse los puntos de adsorción. La hemoperfusión se utiliza en intoxicaciones por barbitúricos de acción corta, teofilina, antidepresivos tricíclicos, tetracloruro de carbono y DDT.



II. Utilización de los fármacos en el paciente con patología hepática
1. Factores que alteran la respuesta a los fármacos
El hígado es el órgano donde se metaboliza la mayoría de los fármacos y donde tiene lugar su excreción biliar, por lo que es previsible que las alteraciones hepáticas alteren su eliminación. Además, en el enfermo hepático puede haber también alteraciones renales que reducen la excreción renal de los fármacos. Asimismo, está aumentado el riesgo de toxicidad de algunos fármacos, como los depresores del SNC o los diuréticos perdedores de potasio, que pueden provocar una encefalopatía, así como el riesgo de hemorragia por anticoagulantes.

La eliminación hepática depende de múltiples factores, los cuales se alteran de forma distinta en cada enfermedad hepática, por lo que, en comparación con el paciente renal, es más difícil prever la dirección e intensidad de los cambios que se van a producir y, por tanto, el ajuste de dosis que se debe realizar. Las alteraciones en la respuesta a los fármacos en el enfermo hepático pueden deberse a factores farmacocinéticos o farmacodinámicos.

1.1. Factores farmacocinéticos
Las alteraciones hepáticas influyen principalmente en el metabolismo y la excreción biliar de los fármacos, pero pueden afectar también su absorción, distribución y excreción renal. El tipo de cambio farmacocinético y su intensidad dependen de las características de los fármacos y de las características de la enfermedad hepática.

Características del fármaco. El aclaramiento hepático de los fármacos depende de su fracción de extracción y de su unión a las proteínas del plasma. En función de estos dos parámetros, los fármacos pueden clasificarse en tres grupos (v. cap. 4): dependientes del flujo sanguíneo hepático, dependientes de la capacidad metabólica y de la unión a las proteínas del plasma, y dependientes de la capacidad metabólica (tabla 9-7):

Tabla 9-7



Influencia de la enfermedad hepática sobre la farmacocinética de algunos fármacos



	Fármaco
	Fracción de extracción
	Unión a proteínas (%)
	Enfermedad hepática
	Vía
	Porcentaje de cambio en f o fl
	Porcentaje de cambio en Cl





	
A. Flujo sanguíneo hepático dependiente





	Clometiazol
	0,9
	64
	Cirrosis
	Oral
	f: +1.000
	–94



	
	
	
	Cirrosis
	i.v.
	—
	–29



	Labetalol
	0,7
	50
	Cirrosis
	Oral
	f: +91
	–62



	
	
	
	Cirrosis
	i.v.
	—
	–26



	Lidocaína
	0,7
	45-80
	Cirrosis
	i.v.
	—
	–40



	
	
	
	HAV
	i.v.
	—
	–3, –35



	Metoprolol
	—
	—
	Cirrosis
	—
	—
	–24



	Morfina
	0,5-0,75
	35
	Cirrosis
	—
	
	–7



	Pentazocina
	0,8
	60-70
	Cirrosis
	Oral
	f: +278
	–46



	Petidina
	0,5
	65-75
	Cirrosis
	Oral
	f: +81
	–36



	
	
	
	Cirrosis
	Oral
	f: +40
	–58



	
	
	
	Cirrosis
	i.v.
	—
	–50



	
	
	
	HAV
	i.v.
	—
	–9, –49



	Propoxifeno
	0,95
	78
	Cirrosis
	—
	
	–45



	Propranolol
	0,64
	93
	Cirrosis
	Oral
	f: +42
	–33



	
	
	
	Cirrosis
	i.v.
	—
	–52



	
	
	
	HAV
	i.v.
	—
	–46



	Verapamilo
	—
	90
	Cirrosis
	
	—
	–65



	
B. Capacidad metabólica dependiente y unión a proteínas dependientes





	Clindamicina
	0,23
	93
	Cirrosis
	i.v.
	—
	–59



	
	
	
	HC
	i.v.
	—
	–26



	
	
	
	HAV
	i.v.
	—
	–2



	Clordiazepóxido
	—
	—
	Cirrosis
	i.v.
	—
	–50



	
	
	
	HAV
	i.v.
	—
	–66



	Clorpromazina
	0,22
	98
	Cirrosis
	—
	fl: ¿0?
	+47



	Diazepam
	0,03
	98
	Cirrosis
	i.v.
	fl: +210
	–50



	
	
	
	Cirrosis
	i.v.
	—
	–51



	
	
	
	HAV
	i.v.
	—
	–42



	Digitoxina
	0,005
	97
	—
	—
	—
	—



	Fenitoína
	0,03
	90
	HAV
	i.v.
	fl: +27
	+18



	Lorazepam
	—
	—
	Cirrosis
	i.v.
	fl: +68
	+80



	
	
	
	HAV
	—
	fl: +32
	–10



	Oxazepam
	—
	—
	Cirrosis
	Oral
	fl: +16
	+14



	Quinidina
	0,27
	82-90
	Cirrosis
	—
	—
	0



	Tiopental
	0,28
	72-86
	Cirrosis
	—
	
	+13



	Warfarina
	0,003
	99
	HAV
	Oral
	fl: 0
	0



	
	
	
	HAV
	Oral
	fl: 0
	+21



	
C. Capacidad metabólica dependiente y unión a proteínas independientes





	Ampicilina
	—
	—
	Cirrosis
	i.v.
	—
	–18



	Antipirina
	0,07
	10
	Cirrosis
	i.v.
	—
	–69



	
	
	
	Cirrosis
	Oral
	—
	–54



	
	
	
	HC
	Oral
	—
	–59



	
	
	
	HAV
	Oral
	—
	–37



	
	
	
	HAV
	Oral
	—
	–33



	Cloranfenicol
	0,28
	60-80
	HAV
	i.v.
	—
	–46



	Hexobarbital
	0,16
	—
	Cirrosis
	i.v.
	—
	–62



	
	
	
	Cirrosis
	i.v.
	—
	–43



	
	
	
	HAV
	i.v.
	—
	–46



	Paracetamol
	0,43
	<5
	Cirrosis
	—
	—
	–50



	Teofilina
	0,09
	50-60
	Cirrosis
	Oral
	fl: +102
	–70



	
	
	
	Cirrosis
	i.v.
	fl: +33
	–32







[image: ]
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Cl: aclaramiento; f: fracción de absorción; fl: fracción libre; HAV: hepatitis aguda vírica; HC: hepatitis crónica.









	1. Fármacos dependientes del flujo sanguíneo hepático. Tienen una alta fracción de extracción hepática (mayor de 0,7). Su aclaramiento hepático depende críticamente de los factores que alteran el flujo sanguíneo hepático, pero es independiente de la mayor o menor unión a las proteínas del plasma, por lo que se les denomina de eliminación no restrictiva.Page 173

	2. Fármacos dependientes de la capacidad metabólica y de la unión a proteínas. Tienen una baja fracción de extracción hepática (menor de 0,3) y una alta unión a las proteínas del plasma (mayor del 70%). Su aclaramiento hepático depende de la capacidad metabólica del hepatocito, pero también de la mayor o menor unión a las proteínas del plasma, por lo que se les denomina de eliminación restrictiva.

	3. Fármacos dependientes de la capacidad metabólica. Tienen una baja fracción de extracción hepática (menor de 0,3) y una escasa unión a las proteínas del plasma (menor del 30%). Su aclaramiento hepático depende críticamente de la capacidad metabólica del hepatocito, por lo que algunos, como la antipirina, se utilizan como marcadores farmacológicos de la función hepática.





Características de la enfermedad hepática. La enfermedad hepática influye de forma diferente sobre los factores que condicionan la eliminación hepática de los fármacos (tabla 9-8 y fig. 9-2). Los principales factores son:

Tabla 9-8



Cambios en los factores que influyen en el metabolismo de los fármacos en algunas alteraciones hepáticas



	Enfermedad
	Flujo sanguíneo hepático
	Masa hepatocelular
	Actividad microsómica
	CONCENTRACIÓN DE



	Albúmina
	Bilirrubina





	
Cirrosis





	Moderada
	↓
	ø, ↑
	ø
	ø, ↓
	ø, ↑



	Grave
	↓↓
	↓
	↓
	↓
	↑↑↑



	
Hepatitis





	Vírica
	ø, ↑↑
	ø, ↓
	↓
	ø, ↓
	ø, ↑



	Alcohólica
	ø, ↓
	↑, ø, ↓
	↓
	ø, ↓
	↑↑







[image: ]


↑: aumento; ↓: disminución; ø: sin cambio.



[image: La figura muestra tres gráficos (A, B y C) que representan cómo diferentes factores afectan el aclaramiento hepático de un fármaco, separando dos categorías de compuestos.]Figura 9-2 Influencia de la reducción en la cantidad de enzimas o su actividad, es decir, en su aclaramiento intrínseco (A), en la masa celular hepática (B) o en el flujo sanguíneo hepático (C), sobre el aclaramiento hepático de un fármaco con alta (I) y baja (II) fracción de extracción.


Para una descripción más detallada, siga








	• Disminución de la cantidad y/o actividad enzimática del hepatocito. Reduce la eliminación de los fármacos con baja fracción de extracción, pero no altera la de los fármacos con alta fracción de extracción (v. fig. 9-2 A).

	• Disminución de la masa celular. Reduce la eliminación tanto de los fármacos con alta como con baja fracción de extracción (v. fig. 9-2 B) y aumenta la biodisponibilidad oral de los fármacos con alta fracción de extracción por reducción de su primer paso hepático.Page 174

	• Disminución del flujo sanguíneo hepático. Reduce la eliminación de los fármacos con alta fracción de extracción, pero no influye en los fármacos con baja fracción de extracción (v. fig. 9-2 C).

	• Derivación portosistémica. Aumenta la biodisponibilidad oral de los fármacos con alta fracción de extracción.

	• Capilarización sinusoidal (con pérdida de fenestraciones, desarrollo de lámina basal y depósitos de macromoléculas en el espacio de Disse). Hace que el metabolismo dependiente del flujo sanguíneo hepático de los fármacos poco liposolubles y con una alta unión a las proteínas del plasma pase a ser dependiente de la difusión. Además, aumenta la biodisponibilidad oral de los fármacos con alta fracción de extracción por disminución de su primer paso hepático, y cuando afecta al aporte de oxígeno reduce la eliminación de los fármacos con alta fracción de extracción por disminución de su primer paso hepático, y cuando afecta al aporte de oxígeno reduce la eliminación de los fármacos con metabolismo oxidativo.

	• Hipoalbuminemia, hiperbilirrubinemia y disminución de la a1-glucoproteína ácida. Reducen la unión de los fármacos a las proteínas del plasma, lo que aumenta el aclaramiento de los fármacos con baja fracción de extracción y alta unión a las proteínas del plasma. El efecto neto sobre la eliminación del fármaco dependerá de que este aumento sea mayor o menor que la disminución del metabolismo producida por los otros factores.

	• Obstrucción biliar. Reduce la eliminación de los fármacos que se excretan por la bilis, pero no está claro si afecta al metabolismo de los fármacos, ya que los cambios que se observan pueden deberse a alteraciones simultáneas de la capacidad metabólica o de la unión a las proteínas del plasma.

	• Síndrome hepatorrenal. Disminuye la función renal, incluso con alteraciones hepáticas moderadas. Con frecuencia pasa inadvertida porque el aclaramiento de creatinina en el enfermo hepático sobrevalora la función renal. Afecta a los fármacos que se eliminan preferentemente por el riñón, pero también a los que se eliminan de forma simultánea por metabolismo y excreción renal.

	• Hepatitis aguda. Influye poco en la eliminación de los fármacos, menos que los procesos crónicos, y esta influencia depende más de la extensión de la lesión que de la causa; en la hepatitis aguda vírica no se afecta la actividad del CYP2D6 ni el aclaramiento de fenitoína, tolbutamida, warfarina o lidocaína.

	• Hepatitis crónica sin cirrosis. Reduce la eliminación de los fármacos, pero de forma discreta que no suele requerir una disminución de la dosis.

	• Cirrosis. Afecta más a los procesos de fase I que a los de fase II, con diferencias entre las isoformas del citocromo P450. El CYP1A2, el CYP2C19 y el CYP3A4 se afectan en proporción a la gravedad de la cirrosis, el CYP2D6 y la glucuronidación suelen mantenerse en la cirrosis leve y moderada y se reducen en la grave y el CYP2C9 no se afecta.

	• Los datos en pacientes con tumores hepáticos son escasos, pero sugieren que no suele afectarse la respuesta a los fármacos hasta que la lesión es muy extensa.





Absorción. Suele observarse un aumento en la absorción de los fármacos con un primer paso hepático importante (v. cuadro 4-1). El aumento en la fracción de absorción (v. tabla 9-7) se debe a la disminución del primer paso hepático que se produce como consecuencia de la disminución del metabolismo hepático, lo que permite que llegue más fármaco a la circulación sistémica. El aumento en la absorción magnifica la disminución en la eliminación producida en la enfermedad hepática. Además, el primer paso hepático disminuye como consecuencia del desvío, extrahepático o intrahepático, de parte de la sangre portal hacia la circulación sistémica, aumentando la cantidad de fármaco que se sustrae del primer paso hepático. Así, por ejemplo, en el caso de un fármaco con una fracción de extracción de 0,8, el desvío del 50% de la sangre portal a la cava aumentaría la cantidad de fármaco que llega a la circulación sistémica del 20 al 60%.




Esta disminución del primer paso hepático se observa incluso cuando no hay ninguna alteración del metabolismo hepático. Por ejemplo, en una esquistosomiasis en la que la función hepática está conservada, pero hay una derivación portocava, se observa un aumento de la biodisponibilidad del niridazol que puede provocar toxicidad neuropsiquiátrica. En la práctica es difícil saber cuánto aumento de la biodisponibilidad observada para algunos fármacos (v. tabla 9-7) se debe a disminución del metabolismo y cuánto a derivación portosistémica.



Distribución. Igual que en la insuficiencia renal, hay una disminución en la unión de los fármacos a la albúmina debido a la presencia de hipoalbuminemia e hiperbilirrubinemia, pero, además, está reducida la unión a la α1-glucoproteína ácida (que en la enfermedad renal suele estar aumentada y en la hepática reducida). Esta disminución en la unión a las proteínas del plasma aumenta el volumen de distribución (cuadro 9-3). Es más frecuente observar alteraciones en la unión a proteínas en los procesos crónicos (como la cirrosis) que en los agudos (como en la hepatitis vírica).


Cuadro 9-3   Fármacos cuya unión a proteínas plasmáticas está reducida en la enfermedad hepática

Ácido valproico.

Clonazepam.

Diazepam.

Disopiramida.

Eritromicina.

Etomidato.

Fenilbutazona.

Fenitoína.

Morfina.

Naproxeno.

Oxprenolol.

Penbutolol.

Propranolol.

Quinidina.

Salicilatos.

Sulfadiazina.

Sulfisoxazol.

Tiopental.

Verapamilo.



Metabolismo. Los fármacos con una alta fracción de extracción (mayor de 0,7) son poco sensibles a las variaciones de la actividad enzimática y dependen principalmente de las variaciones del flujo sanguíneo hepático y de la masa hepática (v. fig. 9-2). Por ello, elPage 175 aclaramiento de la lidocaína o la petidina está más afectado en la cirrosis que en la hepatitis vírica (v. tabla 9-7). Además, la disminución del aclaramiento de propranolol y lidocaína se ha relacionado con la capilarización sinusoidal. Los fármacos con alta fracción de extracción tienen un primer paso hepático importante cuando se administran por vía oral, por lo que la enfermedad hepática suele aumentar su biodisponibilidad por disminución del primer paso hepático (v. tabla 9-7). Por ello, el aumento de las concentraciones plasmáticas (expresado por una mayor área bajo la curva o por un mayor nivel estable) es más intenso por vía oral que por vía parenteral, ya que se multiplica el aumento de la biodisponibilidad por la disminución en la eliminación. Como consecuencia, la reducción de la dosis de los fármacos con primer paso hepático deberá ser mayor por vía oral que por vía parenteral. El metabolismo de los fármacos con baja fracción de extracción (menor de 0,3) disminuye con la masa hepática y con la capacidad metabólica hepática, pero es independiente de las variaciones del flujo sanguíneo hepático (v. fig. 4-16). Los que se unen poco a las proteínas del plasma (<20%) son insensibles a las variaciones en la unión a proteínas, por lo que pueden utilizarse (p. ej., la antipirina) para valorar la capacidad metabólica hepática. En general, el aclaramiento de estos fármacos suele estar reducido (v. tabla 9-7), por lo que se requieren dosis menores, pero no hay diferencias entre la vía oral y la parenteral. Cuando se unen mucho a las proteínas del plasma, es posible que la disminución de la unión a proteínas que produce la hipoalbuminemia y/o la hiperbilirrubinemia contrarreste la disminución de la capacidad metabólica, y se observa disminución (mexiletina, midazolam y eritromicina) o aumento (fenitoína), e incluso no se observa ningún cambio (naproxeno) del aclaramiento (v. tabla 9-7). El aumento del aclaramiento puede reducir la concentración plasmática total, pero debe recordarse que la concentración libre se mantiene (v. fig. 4-17), por lo que no debe modificarse la dosis, ya que su aumento podría producir efectos tóxicos. En cuanto a los procesos metabólicos, suelen estar más afectados los oxidativos (de localización centrolobulillar) que los de conjugación (de localización periportal) o que la excreción biliar.




Como consecuencia, la eliminación de los fármacos con metabolismo oxidativo estará afectada por el aporte de oxígeno y la existencia de hipoxia y anemia. La disminución del metabolismo oxidativo de la antipirina se ha relacionado con la capilarización sinusoidal y la reducción en el aporte de oxígeno, y el de la cafeína con la capilarización sinusoidal y la reducción de la masa celular. Los efectos sobre la glucuronidación son menos claros, ya que está reducida la de morfina, paracetamol, naproxeno y zidovudina, pero no la de furosemida, temazepam, lorazepam, oxazepam, mentol o ketoprofeno. En cuanto a la acetilación, está reducida la de isoniazida y procainamida. La sulfatación del ciprofloxacino no está alterada, pero la del paracetamol está reducida. La enfermedad hepática puede reducir el metabolismo no solo del fármaco original, sino de sus metabolitos activos (como sucede con el diazepam), lo que aumenta todavía más los efectos. También está reducido el metabolismo extrahepático de algunos fármacos, como la succinilcolina, por reducción de la síntesis de colinesterasa plasmática.



Además de reducir el aclaramiento (v. tabla 9-7), la enfermedad hepática puede alargar la semivida de eliminación (tabla 9-9), tanto por aumento del volumen de distribución (secundario a la disminución de la unión a proteínas) como por reducción del aclaramiento. El alargamiento de la semivida de eliminación hace que tarde más tiempo en alcanzarse el nivel estable (y, por tanto, el efecto máximo) y en desaparecer los efectos.

Tabla 9-9



Efecto de la enfermedad hepática sobre la semivida de eliminación de algunos fármacos



	Semivida prolongada
	Semivida inalterada





	

	Carbenicilina

	Clindamicina

	Cloranfenicol

	Diazepam

	Fenitoína*


	Fenobarbital

	Isoniazida

	Lidocaína

	Lincomicina

	Meprobamato

	Paracetamol

	Petidina

	Prednisona*


	Procainamida

	Rifampicina

	Teofilina



	

	Ácido paraaminosalicílico

	Ácido salicílico

	Ampicilina

	Clorpromazina

	Colchicina

	Cotrimoxazol

	Dicumarol

	Digoxina

	Fenitoína*


	Lorazepam

	Oxazepam

	Prednisona*









* Unos estudios han demostrado un alargamiento de la semivida, y otros no.





La mayor parte de los datos comentados se han obtenido en pacientes con cirrosis o hepatitis crónica activa, pero se dispone de pocos datos sobre la influencia de procesos agudos y de estadios avanzados de la enfermedad o con enfermedad descompensada. En general, debe considerarse que el metabolismo dependiente del flujo hepático y oxidativo se verá tanto más afectado cuanto más avanzada sea la enfermedad, por lo que deberá reducirse más la dosis en los pacientes que presenten ascitis, ictericia o encefalopatía. Por ejemplo, la eliminación de la teofilina está poco afectada en la cirrosis leve (Child-A), pero disminuye de forma drástica en la cirrosis avanzada (Child-C), lo que obliga a reducir la dosis al 25%. La alteración del metabolismo puede ser también más acusada en las fases de descompensación aguda, en especial si se acompañan de hipoxia y/o insuficiencia cardíaca. Además, debe valorarse la influencia que puede tener la presencia de anemia, de alcohol (en los cirróticos) y la coadministración de fármacos que puedan alterar el flujo sanguíneo hepático, inducir o inhibir el metabolismo, o alterar la unión a proteínas. Otro aspecto que debe valorarse es la existencia de colestasis o de alteraciones renales, ya que la eliminación habitualmente conservada de los fármacos que se metabolizan en el hígado, pero se excretan simultáneamente por el riñón o la bilis, puede reducirse de forma drástica si se alteran también estos otros mecanismos.



Excreción biliar. La excreción biliar de los fármacos no suele estar alterada en la enfermedad hepática hepatocelular, exceptoPage 176 cuando hay colestasis de origen hepático. Las consecuencias de las alteraciones de la excreción biliar dependen de la proporción de fármaco que se excrete por la bilis (tabla 9-10), la forma activa o inactiva en que lo haga, y la existencia de circulación enterohepática o no.

Tabla 9-10



Excreción biliar de algunos fármacos



	Fármaco
	Bilis/plasma
	Porcentaje de la dosis (%)/tiempo (h)





	Acebutolol
	60-100
	6/24



	Ampicilina
	8,8
	



	Cefamandol
	6,4
	



	Cefoperazona
	
	19-36/24



	Cloranfenicol
	2
	2,7/24



	Clortetraciclina
	4
	



	Desmetilclortetraciclina
	20-30
	



	Digoxina
	20
	16/24



	Doxiciclina
	8,8
	4/24



	Estradiol
	
	52/12



	5-fluorouracilo
	2
	



	Hidrocortisona
	
	4/24



	Indometacina
	
	15/24



	Metronidazol
	1,3
	



	Nafcilina
	19-60
	



	Pivampicilina
	2
	



	Rifampicina
	
	25/12



	Terbutalina
	3
	



	Testosterona
	
	13/48



	Vincristina
	
	22/24










En el caso de la rifampicina, la doxorrubicina o la vincristina, que se excretan de forma importante por la bilis, pueden alcanzar concentraciones tóxicas, por lo que debe reducirse la dosis. Por el contrario, la relevancia es menor cuando el fármaco se excreta también por el riñón. Por ejemplo, en el caso de la ampicilina y la digoxina, no se requiere ajuste de la dosis cuando hay colestasis, aunque se ha descrito algún caso de intoxicación por digoxina al cerrar el tubo «en T» de drenaje biliar. Sin embargo, cuando hay insuficiencia renal asociada a colestasis aumenta el riesgo de toxicidad, y es necesario reducir la dosis de digoxina y evitar la oxitetraciclina y la tetraciclina.

Indirectamente, la secreción biliar influye en la absorción de algunos fármacos del tracto gastrointestinal, como, por ejemplo, la ciclosporina, cuya absorción está reducida en el trasplante hepático mientras se mantiene el tubo «en T» de drenaje biliar y aumenta de forma importante cuando se cierra este.



Excreción renal. La cirrosis se acompaña de alteraciones de la función renal que producen retención de sodio y agua, y reducen el aclaramiento renal de algunos fármacos, como furosemida, bumetanida, cimetidina, ranitidina o metronidazol, lo que, unido a la disminución en el metabolismo hepático, reduce el aclaramiento total y puede originar efectos excesivos. Esta reducción de la función renal puede verse reflejada de forma inadecuada por el aclaramiento de creatinina estimado a partir de la creatinina sérica, que puede permanecer relativamente normal con aclaramientos de creatinina de 60 mL/min, debido a la disminución de la síntesis de creatinina.

1.2. Factores farmacodinámicos
La respuesta a los fármacos puede estar alterada también por factores que aumentan el efecto de los fármacos o reducen su acceso al lugar de acción. Los pacientes con cirrosis hepática tienen de dos a cinco veces más reacciones adversas que los pacientes sin alteraciones hepáticas, y estas reacciones adversas se deben más a alteraciones farmacodinámicas que farmacocinéticas. Es especialmente relevante el riesgo de encefalopatía hepática con fármacos depresores del SNC, como analgésicos, sedantes y tranquilizantes, diuréticos perdedores de potasio y fármacos que producen estreñimiento (anticolinérgicos, opioides y sales de aluminio). La encefalopatía por diuréticos perdedores de potasio es más frecuente que la producida por sedantes. También es importante el mayor riesgo de hemorragia por fármacos anticoagulantes.




Se observa un mayor efecto sobre el SNC de los fármacos depresores del SNC, como opioides, barbitúricos o benzodiazepinas, y de otros, como clorpromazina, inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO), amitriptilina y cimetidina, sin que esté claro cuánto se debe a aumento en la sensibilidad de los receptores y cuánto a aumento de la concentración libre o a aumento de la permeabilidad de la barrera hematoencefálica. El mayor efecto de las benzodiazepinas puede atribuirse a mayor sensibilidad de los receptores gabaérgicos, aunque no se ha podido demostrar un aumento de receptores benzodiazepínicos. El menor efecto cronotrópico de la isoprenalina se relaciona con una disminución de receptores β, pero no se han observado cambios en la respuesta de los receptores de enalapril, nifedipino y nisoldipino, cuyo mayor efecto debe atribuirse al aumento de las concentraciones plasmáticas.

La sensibilidad a los anticoagulantes orales está aumentada por disminución de la síntesis de factores de la coagulación (lesiones hepatocelulares) o disminución de la absorción de vitamina K (obstrucción biliar). La sensibilidad a los diuréticos, como la furosemida y torasemida, está reducida por su menor acceso a las células del túbulo renal o la menor llegada de sodio al asa de Henle. El mayor efecto del tiopental, la fenitoína y la carbenoxolona puede atribuirse al aumento de la fracción libre, y el mayor efecto de la cimetidina a un mayor paso al SNC. Los AINE y los IECA pueden desencadenar un síndrome hepatorrenal, y el paracetamol produce hepatotoxicidad a dosis relativamente bajas en pacientes alcohólicos.






2. Hepatotoxicidad de los fármacos
El hígado es un órgano de eliminación en el que numerosos fármacos alcanzan altas concentraciones que pueden producir efectos tóxicos, especialmente cuando se administran por vía oral. La hepatotoxicidad de los fármacos puede ser hepatocelular o citotóxica, colestásica o mixta (tabla 9-11), y su instauración puede ser aguda o crónica. La gravedad varía desde alteraciones bioquímicas asintomáticas hasta una sintomatología moderada, grave e incluso mortal. El mecanismo hepatotóxico clásicamente se clasificaba en directo (intrínseco) o idiosincrásico. El mecanismo directo es más frecuente, con un período de latencia corto (horas o días), suele producir un cuadro necrótico o esteatósico, es dependientePage 177Page 178Page 179 de la dosis, predecible y reproducible, aunque puede depender de factores coadyuvantes, como el alcoholismo. Un ejemplo de hepatotoxicidad directa es la causada por paracetamol o los salicilatos. El mecanismo idiosincrásico (alérgico o relacionado con la formación de metabolitos tóxicos en determinadas personas) suele ser menos frecuente, con períodos de latencia más largos (días o semanas), mayor variedad de afectación hepática, es independiente de la dosis, no predecible ni reproducible y potencialmente grave. Un ejemplo de hepatotoxicidad idiosincrásica es la producida por isoniazida o alopurinol. En años recientes se ha propuesto un tercer mecanismo, el indirecto, descrito, por ejemplo, con la inmunoterapia antineoplásica, como los inhibidores de los puntos de control inmunitario (PD-1, PD-L1, CTLA-4), agentes que pueden inducir una hepatotoxicidad inmunomediada como resultado de la modificación de la función inmunitaria que ellos producen. Este mecanismo no suele ser dosis-dependiente, tiene una presentación diferida (semanas, meses), puede producir una afectación aguda y en ocasiones ser predecible.

Tabla 9-11



Características de la hepatotoxicidad por fármacos



	Lesión
	SGOT, SGPT
	Fosfatasas alcalinas
	Colesterol
	Cuadro clínico
	Mortalidad





	
Citotóxica o hepatocelular





	Necrosis
	++++
	+
	0
	Hepatitis vírica
	Alta



	Esteatosis
	++
	+
	0
	Hígado graso
	Alta



	
Colestásica





	Hepatocanalicular
	+
	+++
	+++
	Ictericia obstructiva
	Baja



	Canalicular
	+
	+
	+
	Ictericia obstructiva
	Baja



	Mixta
	+/+++
	+/+++
	+/0
	Hepatitis vírica/ictericia obstructiva
	Variable
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SGOT: transaminasa glutamicooxalacética sérica; SGPT: transaminasa glutamicopirúvica sérica.



Los fármacos son responsables del 5% de las ictericias y del 10% de las hepatitis diagnosticadas en hospitales. La hepatotoxicidad representa el 6% de todas las reacciones adversas y el 12% de las muertes por medicamentos. Los fármacos que producen con más frecuencia efectos hepatotóxicos son anestésicos volátiles halogenados (halotano, en desuso en España), clorpromazina, anticonceptivos orales, cotrimoxazol y AINE, y los más implicados en casos mortales son halotano, antituberculosos y clorpromazina. La clasificación clínica más ampliamente utilizada incluye tres patrones (hepatocelular, colestásico o mixto), definidos a partir de parámetros bioquímicos (ALT y fosfatasa alcalina), ya que la biopsia hepática no suele hacerse de forma rutinaria (tabla 9-12).

Tabla 9-12



Ejemplos de fármacos hepatotóxicos



	
	HEPATOTOXICIDAD DE LOS FÁRMACOS



	Lesión hepática
	Directa
	Idiosincrásica
	Indirecta





	
1. Aguda





	Hepatocelular
	Diclofenaco
	Cimetidina
	Ipilimumab

b






	
	Isoniazida
	Dantroleno
	Nivolumab

b






	
	Metotrexato
	Disulfiram
	Pembrolizumab

b






	
	Paracetamol
	Fenitoína

a



	



	
	Salicilatos
	Halotano

a



	



	
	Tetraciclinas
	Isoniazida
	



	
	
	Ketoconazol
	



	
	
	Metildopa
	



	
	
	Metoxifluorano

a



	



	
	
	Pirazinamida
	



	
	
	Progabida
	



	
	
	Propiltiouracilo
	



	
	
	Quinidina

a



	



	
	
	Salicilatos
	



	
	
	Valproato
	



	Mixta
	Ciclosporina
	Alopurinol
	



	
	
	Amitriptilina

a



	



	
	
	Captopril
	



	
	
	Carbamazepina

a



	



	
	
	Ibuprofeno

a



	



	
	
	Imipramina

a



	



	
	
	Indometacina

a



	



	
	
	Naproxeno

a



	



	
	
	Ranitidina

a



	



	
	
	Sulfamidas

a



	



	Colestásica (sin hepatitis)
	Azatioprina
	Clorpromazina

a



	



	
	Novobiocina
	Clorpropamida
	



	
	
	Cloxacilina
	



	
	
	Dextropropoxifeno
	



	
	
	Eritromicina
	



	
	
	Nitrofurantoína

a



	



	Hiperbilirrubinemia
	
	
	



	

	Por disminución de la eliminación



	Ácido fusídico
	
	



	
	Anabolizantes
	
	



	
	Andrógenos
	
	



	

	Por desplazamiento de la albúmina



	Anticonceptivos
	
	



	
	Rifampicina
	
	



	
	Salicilatos
	
	



	Hemólisis (con déficit de G-6-PD)
	Sulfamidas
	Metildopa
	



	
	
	Sulfamidas
	



	
2. Crónica





	Hepatitis crónica activa
	
	Dantroleno
	



	
	
	Isoniazida
	



	
	
	Metildopa
	



	
	
	Nitrofurantoína
	



	Fibrosis/cirrosis
	Hipervitaminosis A
	
	



	
	Metotrexato
	
	



	Esteatonecrosis (tipo hepatitis alcohólica)
	
	Amiodarona
	



	
	
	Perhexilina
	



	Lesiones vasculares
	Anticonceptivos orales
	
	



	
	Antirretrovirales
	
	



	
	Azatioprina
	
	



	
	Dacarbazina
	
	



	
	Oxaliplatino
	
	



	
	Tamoxifeno
	
	



	Adenomas y carcinomas hepáticos
	Anticonceptivos orales
	
	



	
	Esteroides anabolizantes
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a Suelen acompañarse de manifestaciones de hipersensibilidad, como anticuerpos, eosinofilia y/o fiebre, exantema y linfoadenopatía.

b Puede presentar también un patrón mixto o colestásico.



La base de datos LiverTox, elaborada por el National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases estadounidense, es una herramienta digital de acceso libre que contiene información sobre la hepatotoxicidad producida por fármacos.

3. Criterios de utilización de los fármacos en el enfermo hepático
Las reacciones adversas son 2-3 veces más frecuentes en pacientes con enfermedad hepática que en la población general. Al utilizar fármacos en estos pacientes debemos tener en cuenta la posibilidad de que esté aumentada la respuesta —porque esté reducida su eliminación, o porque esté aumentada la sensibilidad— y que el fármaco pueda empeorar la función hepática. Para valorar el riesgo, debe considerarse el tipo de enfermedad hepática y su gravedad. El hígado posee una gran reserva funcional y, en general, las alteraciones del metabolismo de los fármacos son relevantes cuando el grado de afectación hepática es grave.

Los fármacos con un índice terapéutico estrecho son los que pueden tener una mayor repercusión clínica. En la tabla 9-13 se resumen los principales fármacos que requieren una consideración especial cuando se emplean en pacientes con enfermedad hepática, especialmente en aquellos con ascitis, ictericia y/o encefalopatía. En general, debe tenerse especial precaución con los fármacos que pueden precipitar una encefalopatía (p. ej., sedantes, diuréticos perdedores de potasio y fármacos astringentes), un síndrome hepatorrenal (p. ej., IECA y AINE) y aquellos que puedan alterar la coagulación (p. ej., algunos β-lactámicos inhiben la γ-carboxilación de los factores dependientes de la vitamina K). Algunos fármacos requieren una reducción de la dosis de mantenimiento de más del 50% en pacientes con cirrosis (p. ej., morfina, propafenona, verapamilo, nifedipino, losartán, omeprazol o tacrolimus). En cualquier caso, se deben monitorizar los efectos de los fármacos empleados en pacientes con alteración hepática y, cuando sea posible, también sus niveles plasmáticos.

Tabla 9-13



Ejemplos de fármacos que deben evitarse o utilizarse con precaución en pacientes con patología hepática

a






	AINE
	Riesgo de síndrome hepatorrenal. Evitar o reducir la dosis



	Alprazolam
	Reducir la dosis a la mitad



	Aminoglucósidos
	Mayor riesgo de nefrotoxicidad, especialmente si hay síndrome hepatorrenal. Monitorizar



	Antagonistas del calcio
	Felodipino, nicardipino, nifedipino, nimodipino, nisoldipino y nitrendipino tienen mayores niveles por disminución del metabolismo. Reducir la dosis a la mitad



	Anticoagulantes orales
	Riesgo de hemorragias en pacientes con cirrosis (menos factores de coagulación) o ictericia obstructiva (menos vitamina K). Evitar o monitorizar



	Antidepresivos
	Reducir la dosis de fluvoxamina, fluoxetina, paroxetina y moclobemida



	Atenolol
	Riesgo de deterioro renal en cirróticos. Preferir propranolol a dosis bajas



	Benzodiazepinas
	Evitar las que se eliminan por el CYP3A4 (alprazolam, midazolam, triazolam) y utilizar las que se eliminan por glucuronidación



	Carbenoxolona
	Retención de sodio y agua por menor metabolismo y mayor fracción libre. Evitar



	Ciclosporina
	Reducir dosis y monitorizar



	Cimetidina
	Inhibición enzimática. Preferir ranitidina reduciendo la dosis si hay cirrosis avanzada o alteración renal



	Cloranfenicol

b



	Riesgo de alteraciones hematológicas cuando hay ascitis e ictericia por menor eliminación. Evitar



	Clometiazol
	Riesgo de toxicidad por mayor primer paso hepático y menor metabolismo. Reducir dosis



	Depresores del SNC
	



	

	Morfina, barbitúricos, clorpromazina, IMAO



	Pueden precipitar encefalopatía en pacientes con precoma hepático por depresión respiratoria, mayor sensibilidad del SNC y disminución del metabolismo. Evitar. Preferir fármacos poco sedantes



	

	Petidina, diazepam



	Riesgo de encefalopatía por disminución del metabolismo. Evitar dosis múltiples. Preferir oxazepam, lorazepam o temazepam



	Diuréticos perdedores de potasio
	Riesgo de encefalopatía en pacientes cirróticos con edemas y ascitis por hipopotasemia y alcalosis hipoclorémica. Evitar o asociar a ahorradores



	Ergotamina
	Ergotismo en pacientes con HAV e ictericia por disminución de su metabolismo. Evitar



	Fenitoína
	Alteraciones cerebelosas en pacientes con síndrome hepatorrenal por disminución del aclaramiento y aumento de la fracción libre. Monitorizar la concentración libre



	Flecainida
	Reducir la dosis y vigilar si hay síndrome hepatorrenal. Evitar



	Fluvastatina
	Reducir dosis



	Hipoglucemiantes orales
	Riesgo de hipoglucemia (sulfonilureas) por disminución de su metabolismo y de su unión a proteínas. Evitar en lo posible



	IECA
	Enalapril, quinapril y cilazapril son profármacos que pasan pobremente a los metabolitos activos. Utilizar IECA que no sean profármacos, como el lisinopril



	Lidocaína
	Riesgo de convulsiones por disminución de la eliminación en la cirrosis. Monitorizar



	Losartán y valsartán
	Sus concentraciones plasmáticas son mayores por disminución del metabolismo (losartán) o de la excreción biliar (valsartán), por lo que debe reducirse la dosis. Pueden utilizarse fármacos metabolizados por el CYP2C9, como el irbesartán



	Metoclopramida
	Evitar si hay síndrome hepatorrenal



	Mexiletina
	Reducir a la tercera o cuarta parte de la dosis



	Midazolam
	Reducir la dosis a la mitad y vigilar



	Niridazol
	Riesgo de toxicidad en bilarciasis por disminución del primer paso hepático



	Ondansetrón
	Reducir la dosis



	Pancuronio
	Menor efecto (requiere mayor dosis inicial) pero más prolongado (riesgo de toxicidad tras dosis múltiples)



	Paracetamol
	Mayor riesgo de hepatotoxicidad. Evitar dosis >4 g/día en alcohólicos



	Pirazinamida y rifampicina
	Mayor riesgo de hepatotoxicidad por disminución de la eliminación. Reducir la dosis



	Pravastatina
	Reducir la dosis y vigilar. Si hay síndrome hepatorrenal, evitar



	Propafenona
	Reducir a la mitad de la dosis



	Tacrolimus
	Reducir la dosis y monitorizar



	Teofilina
	Riesgo de convulsiones por disminución del metabolismo. Monitorizar



	Tiagabina
	Reducir la dosis o evitar



	Tiopental
	Mayor efecto por mayor fracción libre. Vigilar



	Tolcapona
	Reducir la dosis a la mitad



	Toremifeno
	Reducir la dosis



	Tubocurarina y succinilcolina
	Mayor efecto por disminución de la síntesis de esterasas plasmáticas



	Vitamina D
	Ineficacia por menor hidroxilación. Administrar 25-hidroxi-vitamina D



	Zidovudina
	Reducir la dosis a la mitad




AINE: antiinflamatorios no esteroideos; HAV: hepatitis aguda vírica; IECA: inhibidores de la enzima de conversión de la angiotensina; IMAO: inhibidores de la monoaminooxidasa; SNC: sistema nervioso central.

a La mayor parte de estos datos se han obtenido en pacientes con cirrosis o hepatitis crónica. Los datos en hepatitis aguda y en tumores hepáticos son escasos, pero no suele estar menos afectada la respuesta a los fármacos.

b No disponible comercialmente en España para su administración vía sistémica.



4. Ajuste de la dosis en los pacientes con patología hepática
Los criterios comentados permiten predecir la mayor o menor influencia de una determinada patología sobre un determinado fármaco en función del tipo de patología (grado de afectación de la masa celular, flujo sanguíneo hepático, capacidad metabólica y presencia de hipoalbuminemia y/o hiperbilirrubinemia) y de las características del fármaco (que sea dependiente del flujo sanguíneo hepático, dependiente de la capacidad metabólica o dependiente de la unión a proteínas). Sin embargo, hay numerosas situaciones intermedias e influencias que hacen difícil estimar con mayor precisión el grado de alteración farmacocinética y, por tanto, la actitud a tomar.

No existe un parámetro único que permita valorar de forma global la función hepática y su repercusión sobre la eliminación de fármacos. En práctica clínica se utiliza la clasificación de Child-Pugh como aproximación para estimar la gravedad de la alteración hepática, la cual se emplea como base para las recomendaciones posológicas en estos pacientes. Se han descritoPage 180Page 181 diferentes procedimientos para ajustar la dosis de los fármacos en el enfermo hepático.




En algunos casos en los que se conocen las enzimas que intervienen en el metabolismo de un determinado fármaco, clásicamente se disponía de pruebas farmacológicas específicas para valorar la actividad de dicha enzima (p. ej., la actividad del CYP1A2 mediante la cafeína o la lidocaína). Sin embargo, es frecuente que la eliminación de un fármaco dependa de la actividad de varias enzimas o vías metabólicas, así como de otros factores (p. ej., el flujo sanguíneo hepático, la unión a las proteínas plasmáticas o la excreción biliar y renal). Además, las pruebas específicas de un determinado citocromo pueden verse afectadas por polimorfismos genéticos o por factores exógenos como la dieta, el tabaco o el alcohol, lo que limita la utilidad de estas pruebas farmacológicas.



Las fichas técnicas de medicamentos son el documento de referencia para guiar estos ajustes de dosis cuando contienen información específica para estos pacientes. De forma complementaria, en la práctica se aplican una serie reglas o recomendaciones generales (v. tabla 9-13).

Es recomendable evitar los fármacos en los que se ha constatado la existencia de un riesgo en los enfermos hepáticos (v. tabla 9-13). Cuando son imprescindibles, deben usarse extremando la precaución.

En algunos casos puede ser necesario prescribir dosis más bajas de lo habitual, vigilando la aparición de efectos adversos y la respuesta clínica obtenida.

En general, las dosis de los fármacos con primer paso hepático importante deberían reducirse, siendo mayor este ajuste cuando se administran por vía oral (reducción del 50 al 90%) que cuando se administran por vía parenteral (en torno al 50%). La dosis oral debe ser especialmente baja si hay derivación porta-cava importante. En los fármacos con una baja fracción de extracción, se puede reducir la dosis a la mitad, tanto por vía oral como parenteral. En los fármacos que se eliminan por oxidación, debería administrarse la mitad de la dosis (la cuarta parte si hay signos de descompensación, como ascitis, encefalopatía o hipoalbuminemia intensa). En los que se eliminan por glucuronidación, se puede mantener, en general, la dosis estándar. En pacientes en los que coexisten la afectación renal y la hepática, debe considerarse una reducción de dosis cuando se emplean fármacos eliminados a nivel renal.

III. Utilización de los fármacos en el paciente con patología cardiovascular
1. Factores que alteran la respuesta a los fármacos
En la insuficiencia cardíaca hay una disminución del flujo sanguíneo que llega a los tejidos, incluidos los órganos de excreción, como el hígado y el riñón. Por ello está reducido tanto el volumen de distribución como el aclaramiento, por lo que puede ser necesario reducir la dosis inicial y la de mantenimiento. Ocurre también un menor vaciado gástrico, que conduce a una menor concentración pico de muchos fármacos. En cambio, los fármacos con alta tasa de extracción hepática presentan concentraciones mayores a las esperadas. Además, hay fármacos que provocan arritmias, reducen la contractilidad cardíaca o el flujo coronario, o provocan hipotensión, los cuales deben evitarse o utilizarse con precaución en el paciente con enfermedades cardiovasculares.

1.1. Factores farmacocinéticos
Absorción. La disminución del flujo sanguíneo y de la motilidad intestinal producida por el aumento del tono simpático reduce la velocidad de absorción de algunos fármacos, lo que puede provocar concentraciones máximas más bajas y tardías cuando se administran dosis únicas. Estas alteraciones pueden afectar a fármacos comúnmente empleados en estos pacientes, como analgésicos, ansiolíticos y diuréticos. La disminución de la motilidad se acentúa cuando se administran opioides o fármacos con acción anticolinérgica, como antihistamínicos, antiarrítmicos de clase IA y antidepresivos tricíclicos. Sin embargo, la insuficiencia cardíaca no reduce la cantidad absorbida ni, por tanto, el nivel estable que se alcanza tras dosis múltiples. Cuando la insuficiencia cardíaca es más grave, puede haber edema de la mucosa y reducción del flujo sanguíneo hepático, que aumenta la absorción de los fármacos con primer paso hepático (v. cuadro 4-1). La absorción está reducida por vía intramuscular y subcutánea. En el edema agudo de pulmón, la absorción de la morfina subcutánea está reducida; cuando mejora la función cardíaca, puede producirse una rápida absorción del fármaco administrado por vía subcutánea y provocar una intoxicación, por lo que se prefiere administrarla en inyección intravenosa.

Distribución. El aumento del tono simpático que se observa en la insuficiencia cardíaca reduce el flujo sanguíneo de la piel y el área esplácnica, pero preserva el riego cerebral y cardíaco. El volumen de distribución de disopiramida, lidocaína, procainamida y quinidina está reducido en el 25-40%, por lo que deben utilizarse dosis iniciales más pequeñas. También la disminución del volumen de distribución hará que una determinada dosis inicial origine concentraciones plasmáticas excesivamente altas que pueden ser tóxicas en el SNC (lidocaína y tiopental) o en el miocardio (procainamida y quinidina), por lo que deben administrarse más lentamente. En cambio, no está reducido el volumen de distribución de la digoxina ni de la teofilina, por lo que no es necesario reducir la dosis inicial. Los edemas aumentan el volumen de distribución de fármacos hidrosolubles, como los aminoglucósidos. La acidosis favorece la entrada a las células de los ácidos y reduce la de las bases (p. ej., noradrenalina).

Excreción renal. La disminución del gasto cardíaco, que reduce el flujo sanguíneo renal, y la hipoperfusión tisular, que produce una insuficiencia renal de tipo prerrenal, disminuyen la eliminación de fármacos. A ello contribuyen también el efecto directo de factores de riesgo cardiovascular asociados, como la hipertensión arterial y la diabetes, sobre el parénquima renal.

Metabolismo. En la insuficiencia cardíaca se producen también una disminución del flujo sanguíneo hepático del 20-40%, que reduce el metabolismo de los fármacos dependientes del flujo sanguíneo hepático. Además, la congestión hepática, la hipoxemia y la acidosis disminuyen el metabolismo de los fármacos dependientes de la capacidad metabólica, como la teofilina o la warfarina. En cambio, los fármacos que requieren metabolización a su forma activa, como los inhibidores de la enzima conversora de angiotensina (IECA) comúnmente empleados en estos pacientes, sufren un retraso en su activación. En el caso de los IECA esto se vería compensado por la reducción en su eliminación.

La alteración simultánea de la excreción renal y hepática afecta a fármacos que se eliminan por ambas vías. La disminución del aclaramiento produce acumulación y efectos tóxicos, por lo que debe reducirse la dosis de mantenimiento. Los efectos sobre la semivida dependerán de los efectos sobre el volumen de distribución y el aclaramiento: cuando ambos están reducidos, la semivida se altera menos de lo que corresponde a la reducción de la eliminación.
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1.2. Factores farmacodinámicos
Si hay hipoperfusión tisular, congestión, edemas, alteraciones electrolíticas, hipoxemia o acidosis, puede estar alterada también la respuesta a los fármacos. La acción arritmogénica de los digitálicos está aumentada por la cardiomegalia, el tono simpático elevado, la isquemia coronaria y la hipopotasemia, en particular cuando se utilizan diuréticos perdedores de potasio. En el infarto de miocardio está aumentado el riesgo de arritmias por aminofilina, levodopa, simpaticomiméticos y antidepresivos tricíclicos. También está aumentado el riesgo de hemorragia por warfarina y de disminución de la contractilidad por β-bloqueantes, disopiramida, procainamida, quinidina y verapamilo. La acción diurética de los perdedores de potasio puede ser menor, y la de los ahorradores de potasio, mayor, por la existencia de hiperaldosteronismo.

2. Alteraciones cardiovasculares provocadas por fármacos
Algunas de las principales alteraciones son producidas por los propios fármacos que se utilizan en terapia cardiovascular, como las arritmias por digoxina y antiarrítmicos, pero hay muchos otros fármacos que pueden producir alteraciones cardiovasculares, especialmente en pacientes susceptibles, como los ancianos o los enfermos con alteraciones cardíacas.







	1. Alteraciones del ritmo y la frecuencia. Los digitálicos producen taquiarritmias (extrasístoles, ritmo bigémino y taquicardia ventricular) y bloqueo auriculoventricular; la procainamida, el propranolol y la quinidina disminuyen la frecuencia cardíaca y la velocidad de conducción; la quinidina y la procainamida pueden provocar taquicardia ventricular, y la lidocaína reduce la frecuencia cardíaca. La atropina y la teofilina suelen producir taquicardia, y los simpaticomiméticos, taquiarritmias. Otros fármacos que pueden provocar alteraciones del ritmo o la frecuencia cardíacos son los antidepresivos tricíclicos, el litio, la doxorrubicina, la daunorrubicina, la levodopa, la lincomicina en inyección intravenosa rápida y la penicilina G potásica a altas dosis. Algunos fármacos prolongan el intervalo QT del ECG, lo cual puede desencadenar una taquicardia ventricular polimórfica denominada torsades de pointes. Es una causa frecuente de retirada de fármacos comercializados, junto con la hepatotoxicidad. Entre los fármacos que alargan el QT se encuentran quinolonas, citalopram, domperidona, escitalopram, hidroxizina, ondansetrón y desloratadina.

	2. Insuficiencia cardíaca. Puede deberse a una disminución de la contractilidad (doxorrubicina, β-bloqueantes, ciclofosfamida, trastuzumab, disopiramida, procainamida, quinidina y verapamilo) o a un aumento de la volemia (antiácidos con sodio, corticoides).

	3. Hipotensión. Los antihipertensores, como los vasodilatadores diazóxido o nitroprusiato, pueden producir un efecto hipotensor excesivo. Los β-bloqueantes, la fenitoína, la morfina, la procainamida, la quinidina y el verapamilo ocasionan hipotensión cuando se administran en inyección intravenosa rápida. También producen con frecuencia hipotensión los diuréticos potentes, las fenotiazinas y la levodopa. Algunos antihipertensores (p. ej., los bloqueantes α-adrenérgicos o los IECA) presentan un efecto hipotensor brusco al inicio del tratamiento, el «efecto de primera dosis», que puede tener repercusión clínica.

	4. Angina de pecho e infarto. Pueden estar causados por disminución del flujo coronario por vasoconstricción (vasopresina, oxitocina, ergotamina intravenosa, 5-fluorouracilo), por estimulación cardíaca directa (digitálicos cuando no hay insuficiencia cardíaca, hormonas tiroideas, simpaticomiméticos y teofilina), por estimulación cardíaca secundaria a hipotensión (diazóxido, hidralazina, nifedipino y prazosina) y por supresión brusca de antianginosos, como los β-bloqueantes.





3. Criterios de utilización de los fármacos en pacientes con alteraciones cardiovasculares
En los pacientes con insuficiencia cardíaca deben utilizarse dosis iniciales más bajas de lidocaína, quinidina y procainamida, y dosis de mantenimiento más bajas de aminoglucósidos, digoxina, lidocaína, litio, procainamida y quinidina. Puede estar aumentada la sensibilidad a los anticoagulantes orales y a los digitálicos, y reducida la respuesta a los diuréticos. La doxorrubicina, los antidepresivos tricíclicos, los β-bloqueantes, los corticoides, la quinidina, la procainamida y el verapamilo deben evitarse o utilizarse con precaución por el riesgo de que empeoren la insuficiencia cardíaca. Es conveniente asociar a los diuréticos perdedores de potasio, como furosemida o tiazidas, un ahorrador de potasio para evitar el hiperaldosteronismo y la hipopotasemia, sobre todo si se están administrando digitálicos.




Los digitálicos, los simpaticomiméticos y la teofilina pueden empeorar una isquemia coronaria o una arritmia preexistentes. Los simpaticomiméticos aumentan las arritmias por digoxina o teofilina. El propranolol, la quinidina o la procainamida reducen la eliminación de la lidocaína con riesgo de toxicidad. Cuando hay bloqueo auriculoventricular deben evitarse la digoxina, los β-bloqueantes, la procainamida y la quinidina. El exceso de oxígeno puede provocar vasoconstricción. En el edema agudo de pulmón es preferible la hipotensión de la morfina que la hipertensión de la pentazocina. La isoprenalina agrava la hipotensión preexistente si no se ha aumentado previamente la volemia.



IV. Utilización de los fármacos en el paciente con patología respiratoria
1. Factores que alteran la respuesta a los fármacos
El pulmón es la vía de entrada de los fármacos inhalatorios, como los anestésicos y los antiasmáticos. La absorción se produce, en general, por difusión pasiva, pero algunos fármacos, como el cromoglicato, pueden pasar a la circulación sistémica por transporte activo. El pulmón puede desempeñar un papel en la acumulación y el metabolismo de algunos fármacos, en particular las aminas.




Las enfermedades pulmonares pueden inducir alteraciones que modifiquen la disposición de los fármacos en el resto del organismo: la hipoxemia, la hipercapnia y la acidosis producen alteraciones de la permeabilidad de las membranas, aumento de la concentración libre y disminución de las actividades hepática y renal. El cor pulmonale produce una disminución del gasto cardíaco que a su vez disminuye los flujos sanguíneos hepático y renal. En pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) se ha descrito una disminución en la absorción de procainamida, un aumento de la unión de la quinidina a la α1-glucoproteína ácida, una reducción del aclaramiento renal de la amikacina y una disminución del metabolismo de la teofilina, mientras que el metabolismo del cortisol al parecer está aumentado y, de hecho, pueden ser necesarias dosis más altas.



En pacientes con enfermedades pulmonares está aumentada la sensibilidad a la acción de fármacos depresores del SNC, comoPage 183 opioides, barbitúricos e incluso benzodiazepinas. En los pacientes con hipoxia aguda y cor pulmonale está aumentado el riesgo de arritmias digitálicas. En los pacientes asmáticos hay mayor riesgo de broncoconstricción por AAS y otros AINE, y por β-bloqueantes.

2. Alteraciones respiratorias provocadas por fármacos






	1. Broncoespasmo. Puede ser provocado por acción broncoconstrictora directa (β-bloqueantes [incluidos los cardioselectivos y timolol oftálmico en pacientes asmáticos] y prostaglandina F2a) o por irritación mecánica (cromoglicato, N-acetilcisteína). La broncoconstricción por AAS u otros AINE se observa en el 25% de los asmáticos, aparece a los 15-30 min, puede ser grave y prolongada, y acompañarse de edema angioneurótico y urticaria. También producen broncoespasmo por mecanismos no bien definidos la tartrazina (colorante amarillo utilizado en alimentos y medicamentos) y el alcohol. Finalmente, numerosas sustancias pueden producir broncoespasmo en el contexto de una reacción alérgica (antibióticos [penicilinas, cefalosporinas o aminoglucósidos], contrastes yodados, el excipiente cremofor, e incluso broncodilatadores [terbutalina o ipratropio]).

	2. Reacciones pulmonares. La hidralazina, la procainamida, la fenitoína, las penicilinas, las sulfamidas y la isoniazida pueden provocar reacciones pulmonares diversas en el contexto de una afectación sistémica tipo lupus. Algunos fármacos pueden provocar reacciones pulmonares localizadas, como alveolitis y fibrosis pulmonar de origen tóxico, alérgico de tipos III o IV o, con frecuencia, desconocido (bleomicina, busulfano, carmustina y otros citotóxicos, radioterapia, amiodarona, nitrofurantoína, sulfamidas), eosinofilia (nitrofurantoína, carbamazepina, desipramina, clofibrato, sulfasalazina, etc.), edema de pulmón no cardiogénico (β-adrenérgicos en infusión continua, hidroclorotiazida, medios de contraste, salicilatos, heparina, metadona, etc.). La aparición de neumonitis, que puede ser grave, se ha descrito en el contexto de tratamientos con inmunoterapia antineoplásica.

	3. Otras alteraciones pulmonares. Puede producirse hipertensión pulmonar (hidralazina, indometacina y radioterapia), hemoptisis (anticoagulantes orales), tromboembolia (anticonceptivos orales), fibrosis pleural (metotrexato) y neumotórax (quimioterapia con carmustina). Finalmente, debe recordarse la posibilidad de depresión respiratoria producida por anestésicos, barbitúricos, benzodiazepinas, opioides, relajantes musculares, hipnóticos, alcohol, antihistamínicos H1 e inhibidores de la colinesterasa.





V. Utilización de los fármacos en gastroenterología
1. Factores que alteran la respuesta a los fármacos
La influencia de los factores que alteran la función gastrointestinal y de las enfermedades digestivas sobre la absorción de los fármacos es variable, a veces poco predecible, y con frecuencia clínicamente poco relevante, ya que afecta más a la velocidad de absorción que a la cantidad absorbida. Las alteraciones en la velocidad de absorción solo son importantes en la administración de dosis únicas y en la de dosis múltiples de ciertos fármacos (analgésicos o antibióticos), en los que su efecto guarda una relación directa con la velocidad y la intensidad de las concentraciones que se alcanzan.







	1. Vaciado gástrico. Los vómitos pueden impedir la absorción de cualquier fármaco administrado por vía oral, pero, a pesar de ser tan obvio, continúan administrándose los antieméticos por vía oral. La absorción de los fármacos se produce principalmente en el intestino delgado, incluso de fármacos ácidos como el AAS. Los alimentos, la existencia de factores patológicos (úlcera gástrica, estenosis pilórica, migraña, náuseas, infarto de miocardio, parto, traumatismos o dolor) o iatrogénicos (anticolinérgicos, antidepresivos tricíclicos, narcóticos y sales de aluminio) que reducen la velocidad del vaciado gástrico disminuyen la velocidad de absorción de fármacos como el paracetamol, el AAS y preparados con cubierta entérica. Por el contrario, la úlcera duodenal, la gastrectomía parcial, la pancreatitis crónica y algunos fármacos aumentan la velocidad del vaciado gástrico; por ejemplo, el AAS actúa más rápidamente en la migraña cuando se administra con metoclopramida por vía intramuscular.

	2. Tránsito intestinal. Un tránsito intestinal prolongado reduce la absorción de fármacos que se metabolizan en la pared intestinal o en la luz intestinal (levodopa, metotrexato y sulfasalazina) y aumenta la absorción de fármacos poco solubles, con cubierta entérica y de liberación lenta. Por el contrario, un tránsito intestinal rápido, como el que se produce en una gastroenteritis, reduce la absorción.

	3. pH gástrico. La influencia de las variaciones del pH gástrico es poco predecible, ya que influye de forma simultánea, y a veces en direcciones opuestas, sobre la velocidad de disolución y el grado de ionización. Por ejemplo, la administración de AAS en medio alcalino aumenta su absorción por favorecer su disolución, a pesar de que aumenta su grado de ionización. Un pH elevado (neonato, embarazo, anciano y antiulcerosos) aumenta la absorción de fármacos que son destruidos a pH ácido (algunas penicilinas). Los antiácidos pueden interferir, además, en la absorción de los fármacos por la formación de complejos insolubles, por lo que es conveniente administrarlos al menos 30 a 60 min antes que el antiácido.

	4. Alimentos. Su influencia sobre la velocidad de absorción no suele ser clínicamente relevante, por lo que se prefiere administrar los medicamentos con las comidas para mejorar el cumplimiento terapéutico. Son una excepción algunos medicamentos (isoniazida, rifampicina, penicilina, quinolonas y glibenclamida) que no deben administrarse con los alimentos.

	5. Enfermedad celíaca. Puede retrasar (amoxicilina, lincomicina y practolol), reducir ligeramente (paracetamol y pivampicilina) o moderadamente (digoxina, penicilina V y tiroxina), no alterar (amoxicilina, ampicilina, AAS, clindamicina, indometacina, lincomicina, rifampicina o trimetoprima) o aumentar (ácido fusídico, cefalexina, cotrimoxazol y propranolol) la absorción de los fármacos. Su influencia varía en función de su gravedad y la realización de tratamiento específico.

	6. Enfermedad de Crohn. Puede retrasar (trimetoprima), reducir ligeramente (metronidazol y paracetamol) o moderadamente (eritromicina y lincomicina), no alterar (cefalexina y rifampicina) o aumentar (clindamicina y sulfametoxazol) la absorción de los fármacos, sin que esté clara la causa; en el caso del propranolol, el aumento de las concentraciones puede deberse a una disminución del metabolismo hepático más que a problemas de absorción.

	7. Otras enfermedades. La absorción de la digoxina está reducida cuando hay alteraciones de la mucosa, pero no en la pancreatitis. Las concentraciones de cefalexina y penicilinas semisintéticas están aumentadas en la fibrosis quística, pero en el caso de lasPage 184 penicilinas está contrarrestada por un aumento de su eliminación renal.

	8. Cirugía. La gastrectomía de tipo Billroth II reduce la absorción de cefalexina, etionamida y nitrofurantoína, pero no altera la de ampicilina, digoxina o tetraciclinas. La resección de colon en la colitis ulcerosa puede disminuir la absorción de la sulfasalazina. La cirugía bariátrica, como tratamiento de la obesidad, puede afectar a la biodisponibilidad de fármacos administrados por vía oral, tanto por las alteraciones anatómicas y funcionales resultantes, como por la reducción del peso corporal acompañante.





2. Alteraciones digestivas provocadas por fármacos






	1. Alteraciones bucofaríngeas. Las úlceras bucales pueden producirse por irritación directa (p. ej., AAS) o ser consecuencia de otras manifestaciones de toxicidad directa (indometacina y metotrexato), mielosupresión (citotóxicos, fenotiazinas), inmunodeficiencia (corticoides e inmunosupresores), reacción liquenoide (cloroquina), eritema multiforme (sulfamidas), síndrome de Stevens-Johnson (barbitúricos), enfermedades del colágeno (hidralazina y procainamida) o dermatitis exfoliativa (metales pesados). Cuando forman parte de un cuadro más amplio, como la mucositis digestiva por citotóxicos, pueden indicar la necesidad de ajustar o suspender la dosis. Puede producirse también hiperplasia gingival, característica de la fenitoína, o coloración de los dientes por tetraciclinas. La candidiasis bucofaríngea es más frecuente en pacientes tratados con antibacterianos, corticoides inhalatorios o sistémicos, e inmunosupresores. La sequedad de boca puede aparecer con fármacos de acción antimuscarínica (anticolinérgicos, antidepresivos tricíclicos, fenotiazinas y algunos antiparkinsonianos), clonidina, opioides y algunos antineoplásicos.

	2. Alteraciones esofágicas. Los anticolinérgicos empeoran la pirosis de la hernia de hiato y la esofagitis de reflujo. Los AINE, el cloruro potásico, el sulfato ferroso, la quinidina y las tetraciclinas pueden producir úlceras esofágicas si hay estasis, especialmente si se toma la medicación sin líquidos y en decúbito. Los β-bloqueantes pueden originar espasmo esofágico.

	3. Alteraciones gastroduodenales. i) Náuseas y vómitos. Son efectos frecuentes en la administración oral de fármacos, siendo los más habituales: antibióticos, sulfato ferroso, estrógenos, opioides (al comienzo del tratamiento) y algunos antineoplásicos, como el cisplatino. También los producen a menudo la levodopa, el cloruro potásico y, en caso de intoxicación, los digitálicos y la teofilina. ii) Irritación gastroduodenal. La mayoría de los fármacos pueden provocar dispepsia. Los que la producen con mayor frecuencia son: AINE, antibióticos, cloruro potásico, digitálicos, estrógenos, opioides, sulfonilureas, teofilina, alcohol y tabaco. Los AINE pueden ocasionar microhemorragias (4-6 mL/día), que en algunos pacientes pueden originar anemia y en pacientes ulcerosos provocan el 30% de las hemorragias importantes. La aparición de úlcera gástrica se ha relacionado con la ingesta de AINE y tabaco (presentes en el 80% de los casos). La aparición de úlcera duodenal se ha relacionado con el tabaco y el alcohol (presentes en el 70% de los casos). Los corticoides pueden empeorar una úlcera preexistente y hay cierta relación entre su uso y la aparición de úlceras. El cloruro potásico produce úlceras gástricas que pueden reducirse con el empleo de preparados con cubierta entérica.

	4. Alteraciones intestinales. i) Mala absorción. Los citotóxicos, la colchicina y la neomicina (a dosis de 3-12 g/día) producen un efecto tóxico directo sobre la mucosa intestinal, con atrofia de las vellosidades. Los antibióticos, la colchicina, la colestiramina, el ácido paraaminosalicílico (PAS) a dosis altas y el abuso crónico de laxantes estimulantes causan esteatorrea, que interfiere en la absorción de vitaminas liposolubles. Los antiepilépticos (fenitoína, fenobarbital y primidona), el PAS, los anticonceptivos y el alcohol disminuyen la absorción de ácido fólico, y la colchicina, la colestiramina, la neomicina y el PAS producen déficit de vitamina B12, que puede ser clínicamente relevante cuando hay una depleción previa. ii) Ulceraciones. El cloruro potásico y los AINE producen úlceras intestinales cuando se utilizan preparados con cubierta entérica. iii) Reacciones peritoneales. Se ha observado ocasionalmente con algunos β-bloqueantes. iv) Íleo. El íleo paralítico o espástico puede ser producido por fármacos con acción anticolinérgica, alcaloides de la vinca y opioides. v) Estreñimiento. Se observa con sulfato de bario, opioides, fármacos con acción anticolinérgica, carbonato cálcico, colestiramina, sales de aluminio, sulfato ferroso y alcaloides de la Vinca. vi) Diarrea. Es uno de los efectos secundarios más frecuentes de los fármacos. Se observa más a menudo por abuso de laxantes (sales de magnesio). Los antibióticos alteran la flora intestinal y producen sobreinfecciones por gérmenes resistentes. vii) Colitis. La colitis seudomembranosa aparece en tratamientos con diversos antibióticos, se debe a sobreinfección por Clostridium difficile y se trata con metronidazol o vancomicina oral. El abuso durante años de laxantes estimulantes produce colon «catártico», con diarrea, molestias abdominales, debilidad, deshidratación e hipopotasemia.





VI. Utilización de los fármacos en el paciente con patología endocrinológica
1. Utilización de los fármacos en el paciente diabético
En la diabetes hay alteraciones en la absorción, en la unión a las proteínas del plasma y en la eliminación renal de algunos fármacos, pero, además, hay fármacos que pueden producir hipoglucemia o hiperglucemia, especialmente relevantes en el paciente diabético.




En la diabetes hay: a) una reducción de la absorción intramuscular de penicilina G que puede provocar ineficacia; b) una disminución de la unión a proteínas de diazepam, lidocaína y warfarina, atribuida a una reducción de la concentración de albúmina, a un aumento de ácidos grasos y a glucosilación de la albúmina, y c) un aumento de la eliminación renal de amikacina, kanamicina, carbenicilina y penicilina, que determina bajas concentraciones séricas, por lo que pueden ser necesarias dosis más altas de aminoglucósidos.

La insulina y los antidiabéticos orales a dosis excesivas pueden producir hipoglucemia. En las intoxicaciones por AAS se han observado hipoglucemia e hiperglucemia. Los β-bloqueantes no cardioselectivos, como el propranolol, pueden alterar la tolerancia a la glucosa en enfermos diabéticos y provocar hipoglucemia en pacientes no diabéticos. Estos efectos son poco frecuentes con los cardioselectivos como atenolol o metoprolol. Las tiazidas alteran la tolerancia a la glucosa y pueden desencadenar una diabetes latente; el riesgo aumenta al asociar β-bloqueantes y tiazidas. En ocasiones se ha observado diabetes reversible en pacientes no diabéticos tratados con tiazidas y furosemida, y coma diabético hiperosmolar en pacientes tratados con tiazidas, furosemida y metolazona. Los glucocorticoides, los anticonceptivos orales y el litio también pueden alterar la tolerancia a la glucosa, sobre todo en pacientes predispuestos. El diazóxido y la estreptozotocina pueden producir hiperglucemiaPage 185 intensa, que se ha utilizado en el tratamiento de la secreción excesiva de insulina. También se observa hiperglucemia en intoxicaciones por teofilina, cafeína y β2-adrenérgicos.



2. Utilización de los fármacos en el paciente con patología tiroidea
Las alteraciones tiroideas pueden alterar el metabolismo e incluso la eliminación renal de algunos fármacos, por lo que en pacientes con estas alteraciones puede ser necesario modificar las dosis de mantenimiento. Por otra parte, hay algunos fármacos que pueden producir alteraciones tiroideas.







	1. Pacientes con hipertiroidismo. La absorción de fármacos puede alterarse por la presencia de esteatorrea y aumento de la motilidad intestinal. Estas alteraciones reducen la absorción de digoxina, pero aumentan la velocidad de absorción del paracetamol y el propranolol. En relación con la distribución, la disminución de la α1-glucoproteína ácida y de la albúmina puede afectar a la unión a proteínas y, por tanto, a la distribución de algunos fármacos. Ese es el caso de la unión a proteínas de propranolol y warfarina, que se ve reducida. La influencia sobre el metabolismo de los fármacos dependerá del proceso metabólico principal del fármaco y de si coexisten otras vías de eliminación. Estará aumentado el metabolismo del paracetamol y el oxazepam (se eliminan por glucuronidación), pero no se altera el metabolismo del diazepam, la fenitoína, el metimazol y el propiltiouracilo. El aclaramiento del propranolol aumenta al doble por vía intravenosa, pero su semivida no se alarga por el incremento del volumen de distribución. También está aumentado el aclaramiento del metoprolol. La semivida de la l-tiroxina, la l-triyodotironina y el cortisol está reducida por aumento del metabolismo. La tasa de filtración glomerular y el aclaramiento renal de digoxina están aumentados, pero la eliminación del sotalol o el atenolol (con eliminación preferentemente renal) no está aumentada. El resultado neto de estas alteraciones farmacocinéticas es complejo y no siempre predecible. Por ejemplo, en el caso de la digoxina, las mayores necesidades de digoxina pueden deberse a menor absorción, mayor excreción renal, mayor metabolismo hepático y mayor excreción biliar, unidos a una menor sensibilidad del paciente hipertiroideo.

	2. Pacientes hipotiroideos. Generalmente, esta alteración tiroidea se traduce en una disminución del metabolismo y, en ocasiones, de la eliminación renal, en comparación con un paciente eutiroideo. Por ejemplo, la velocidad de absorción del paracetamol y del propranolol son menores, si bien en el caso de la tiroidectomía las concentraciones plasmáticas de propranolol aumentan dos o tres veces, por disminución de su metabolismo. Se observa hipotiroidismo, con frecuencia asociado a bocio, en pacientes tratados con litio o yoduros (estos se encuentran en expectorantes, contrastes radiológicos e hidroxiquinolonas). La amiodarona puede producir hipotiroidismo e hipertiroidismo. Los estrógenos, los anticonceptivos orales, la fenitoína, los salicilatos, la testosterona, la asparraginasa, los glucocorticoides y los β-bloqueantes pueden interferir en la valoración de la función tiroidea.





3. Utilización de los fármacos en el paciente obeso
En España, el 18,7% de la población adulta y el 10,74% de la población pediátrica es obesa (índice de masa corporal [IMC] ≥30 kg/m2). A nivel mundial, la prevalencia de la obesidad en adultos se ha duplicado desde 1990, mientras que en adolescentes casi se ha cuatriplicado.

3.1. Factores que alteran la respuesta a los fármacos
La obesidad influye principalmente a la distribución de los fármacos (dependiendo de su liposolubilidad) y a la eliminación. La obesidad afecta especialmente al volumen de distribución y, por tanto, a la dosis inicial de un fármaco, pero también puede aumentar el aclaramiento y, por tanto, la dosis de mantenimiento. Algunos fármacos pueden producir aumento de peso, sea por retención de sodio y agua o por aumento del apetito. En algunos casos, este aumento de peso puede agravar un sobrepeso previo y, en otros casos, provocar que el paciente rechace un tratamiento.




El volumen de distribución de fármacos poco liposolubles, como la ciclosporina, cimetidina, digoxina, prednisolona o procainamida, es prácticamente igual en los pacientes obesos que en los no obesos, por lo que la dosis inicial debe calcularse basándose en el peso ideal y no en el peso total. El volumen de distribución de fármacos más liposolubles, como amikacina o cafeína, es intermedio entre el que corresponde al peso total y al peso ideal, por lo que la dosis inicial debería ser menor que la sugerida por el peso total, pero mayor que la que correspondería al peso ideal; en la práctica, la dosis se calcula de acuerdo con el peso total, sabiendo que las concentraciones serán tanto más elevadas cuanto mayor sea la proporción de grasa. El volumen de distribución de los fármacos muy liposolubles, como el verapamilo o el diazepam, está aumentado, por lo que debe calcularse la dosis inicial de acuerdo con el peso total. La unión a la albúmina, la α1-glucoproteína y lipoproteínas no está modificada de una forma importante.

En cuanto a la eliminación, el flujo sanguíneo renal, el filtrado glomerular y la secreción tubular renal están aumentados y se acompañan de un incremento de la excreción renal de los fármacos (p. ej., aminoglucósidos, procainamida y vancomicina), por lo que debería calcularse la dosis de mantenimiento en función del peso total; sin embargo, la excreción de cimetidina y digoxina no lo está y debería calcularse en función del peso ideal. La actividad del CYP2E1 está aumentada y la del CYP3A4 y CYP2B6 reducida, con datos poco concluyentes sobre CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 y CYP2D6. Estos efectos no siempre son consistentes; por ejemplo, el metabolismo mediante el CYP3A4 de la eritromicina y del triazolam está reducido, pero el del cortisol y el midazolam no. La glucuronidación (p. ej., paracetamol, lorazepam y oxazepam) está aumentada (por lo que debe calcularse la dosis de mantenimiento en función del peso total), mientras que la conjugación con glicina (p. ej., salicilatos) y la acetilación (p. ej., procainamida) no están alteradas. A pesar de que el flujo sanguíneo hepático está aumentado en la obesidad, el metabolismo dependiente del flujo sanguíneo hepático (p. ej., lidocaína, midazolam o verapamilo) no está alterado (tabla 9-14) y, por tanto, debería calcularse la dosis de mantenimiento en función de su peso ideal y no de su peso total. Los efectos sobre la semivida dependen de los efectos sobre el aclaramiento y el volumen de distribución. Por ejemplo, la semivida del diazepam está alargada, porque está aumentado su volumen de distribución, a pesar de que su aclaramiento no está afectado. En el caso del bisoprolol, están aumentados el volumen de distribución y el aclaramiento sin cambios aparentes en su semivida.



Tabla 9-14



Ejemplos de la influencia de la obesidad sobre el aclaramiento de los fármacos



	Aumenta

a



	No cambia

b



	Disminuye





	

	Bisoprolol

	Cimetidina

	Ciprofloxacino

	Diazepam

	Enflurano

	Gentamicina

	Halotano

	Ibuprofeno

	Litio

	Lorazepam

	Nitrazepam

	Oxazepam

	Paracetamol

	Prednisolona

	Tiopental

	Tobramicina

	Vancomicina



	

	Alprazolam

	Cafeína

	Cefotaxima

	Ciclofosfamida

	Ciclosporina

	Demetildiazepam

	Diazepam

	Digoxina

	Fenitoína

	Glipizida

	Ifosfamida

	Labetalol

	Lidocaína

	Midazolam

	Procainamida

	Propofol

	Propranolol

	Sotalol

	Sufentanilo

	Teofilina

	Trazodona

	Vancuronio

	Verapamilo



	

	Carbamazepina

	Doxorrubicina

	Metilprednisolona

	Remifentanilo

	Triazolam








a La dosis de mantenimiento de los fármacos en los que aumenta el aclaramiento en el paciente obeso debería calcularse en función del peso total.

b En los fármacos en los que no cambia el aclaramiento debería calcularse en función del peso ideal.

(Tomado de De Blouin y Ensom, 2006.)





3.2. Fármacos que inducen aumento de peso



En pacientes tratados crónicamente con algunos neurolépticos, litio o antidepresivos tricíclicos, se observa un aumento de peso, atribuido a retención de líquidos y aumento del apetito por acción hipotalámica. Algunos antiserotoninérgicos, como el pizotifeno oPage 186 la ciproheptadina, utilizados clásicamente como antimigrañosos, también aumentan el apetito. Otros fármacos pueden producir un incremento de peso por retención de líquidos (p. ej., corticoides, AINE, tiazolidinedionas).



3.3. Consideraciones para el uso de fármacos en pacientes con obesidad
Una dosificación inadecuada en pacientes obesos puede resultar en un fracaso terapéutico, en caso de infradosificación, o en una toxicidad aumentada, en caso de sobredosificación. Para realizar una individualización de dosis en estos pacientes hay que tener en cuenta que la obesidad se traduce en aumentos no proporcionales del componente adiposo y del tejido magro, que son responsables de los cambios farmacocinéticos y farmacodinámicos.




En los medicamentos que se dosifican por kilogramos de peso, se emplean diversos descriptores antropométricos para el ajuste posológico en pacientes obesos, como son el peso corporal total, el peso ideal o el peso ajustado. La aplicación de un factor corrector (c) es otra herramienta que puede emplearse para el ajuste de dosis en obesidad. Este factor representa el porcentaje del exceso de peso en el que se estima que se distribuye el fármaco y su valor varía de unos fármacos a otros, si bien habitualmente se aplican unos valores entre 0,25 y 0,4. Como aproximación general:


	1. Dosis inicial. Para fármacos poco liposolubles (el Vd prácticamente no varía) debería emplearse el peso ideal, mientras que para fármacos muy liposolubles (el Vd aumenta) debería calcularse en función del peso total. Para fármacos con una liposolubilidad intermedia, podría considerarse la aplicación del factor corrector, de modo que el aumento de dosis que correspondería a los kilogramos de exceso de peso se ajusta multiplicando por el factor (c).

	2. Dosis de mantenimiento. Cuando el aclaramiento de un fármaco no aumenta con la obesidad, debería calcularse en función del peso corporal total; mientras que para fármacos en los que no aumenta, debería emplearse el peso ideal (v. tabla 9-14).



Finalmente, en aquellos casos donde sea posible, realizar monitorización de niveles plasmáticos es otra estrategia disponible para la individualización de dosis en pacientes obesos.




Agradecimientos: Juan A. Armijo contribuyó a este capítulo en ediciones previas de este libro. Hemos mantenido algunos de sus contenidos en la actual edición.
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10 Interacciones de fármacos y sus implicaciones clínicas


	M.B. Sánchez

	B. Alonso






I. Consideraciones generales
1. Concepto y planteamiento general
Se denomina interacción farmacológica a la acción que un fármaco ejerce sobre otro, de modo que este experimente un cambio cuantitativo o cualitativo en sus efectos. En toda interacción hay, pues, un fármaco cuya acción es modificada (fármaco interferido) y otro u otros que actúan como precipitantes o desencadenantes de la interacción. En algunos casos, la interacción es bidireccional.

Con frecuencia asociamos fármacos para potenciar sus efectos terapéuticos y obtener un beneficio (p. ej., diurético más β-bloqueante en la hipertensión arterial, corticoide más agonista β2 inhalados en el asma). En estos casos, la incidencia de interacción se acerca al 100% de los casos. Otras veces, la necesidad de asociar fármacos se debe a la presencia de expresiones patológicas distintas en el mismo paciente, cada una de las cuales exige el tratamiento con un fármaco diferente. Las interacciones que más preocupan, porque complican la evolución clínica del paciente, son aquellas cuya consecuencia resulta perjudicial, bien por exceso, porque originan efectos adversos, bien por defecto, porque tienen una respuesta insuficiente. En este caso resulta difícil obtener datos de incidencia.

Lógicamente, la posibilidad de que aparezcan es tanto mayor cuanto mayor sea el número de fármacos administrados de forma simultánea. Así, la tasa de efectos adversos en pacientes hospitalizados pasa del 4% en los pacientes que reciben de uno a cinco medicamentos, al 28% en los que reciben de 11 a 15, y al 54% en los que tienen prescritos de 16 a 20. Este crecimiento, casi exponencial, responde, entre otros factores, a la existencia de interacciones farmacológicas. En pacientes de más de 75 años, la probabilidad de experimentar interacciones clínicamente relevantes es proporcional al número de medicamentos prescritos de un orden similar: el 4% de probabilidad cuando se asocian hasta siete fármacos diferentes y por encima del 45% cuando se asocian más de 20 fármacos. Para tratamientos controlados por las concentraciones séricas de fármacos, como es el caso de los antiepilépticos, se considera que hasta el 6% de los casos de toxicidad pueden estar relacionados con interacciones farmacológicas.

La frecuencia con que una interacción tiene consecuencias desfavorables para el paciente, por toxicidad o por ineficacia, define, junto con otras características, la importancia clínica de esa interacción. Otro aspecto de vital importancia es la gravedad del efecto de la interacción, en particular las que tienen riesgo potencial para la vida del paciente, como son las que afectan a los fármacos anticoagulantes o a los hipoglucemiantes. El médico, por lo tanto, debe conocer qué fármacos, entre los que prescribe, experimentan interacciones con mayor frecuencia y cuáles pueden ser graves. En la tabla 10-1 se proponen algunos ejemplos de interacciones farmacológicas de relevancia clínica. Posteriormente, en cada capítulo descriptivo de los fármacos, se dedica un apartado a la exposición de las interacciones.

Tabla 10-1



Ejemplos de interacciones farmacológicas de importancia clínica



	Fármaco interferido
	Fármaco desencadenante
	Posibles consecuencias. Mecanismos implicados
	Prevención de la interacción y/o control de sus consecuencias





	
Analgésicos





	Ácido acetilsalicílico (dosis antiagregantes)
	AINE (excepto -coxib y paracetamol)
	Disminuye la eficacia del AAS como antiagregante. Mecanismo: los AINE y el AAS compiten por la unión a la COX-1 y se ve reducida la unión del AAS que es el que ejerce una inhibición plaquetaria irreversible
	Administrar las dosis esporádicas de ibuprofeno 2 h más tarde que el AAS. El uso de inhibidores selectivos de COX-2 (coxib) es una opción, pero estos se asocian a incremento del riesgo cardiovascular



	Opioides en general
	Etanol, butirofenonas, fenotiazinas, hipnóticos, antidepresivos tricíclicos
	Potenciación de los efectos depresores del SNC
	Evitar ingesta de alcohol. Evitar conducción de vehículos



	Opioides: tramadol, metadona, fentanilo, buprenorfina, dextrometorfano
	Selegilina, rasagilina, antidepresivos IMAO e ISRS
	Síndrome serotonérgico que puede ser grave. Algunos opiáceos tienen efectos serotoninérgicos y, en asociación con IMAO, desencadenan este síndrome
	Evitar el uso concomitante o hasta los 15 días posteriores a la retirada del IMAO



	Metadona
	Rifampicina, carbamazepina, fenobarbital, fenitoína
	Síndrome de abstinencia. Mecanismo: aumenta la eliminación de metadona por inducción enzimática
	Vigilar síntomas de abstinencia y aumentar la dosis de metadona si aparecen. Reajustar la dosis al retirar el inductor



	Ciprofloxacino, ritonavir, eritromicina, itraconazol
	Aumento de la concentración de metadona. Mecanismo: inhibición del CYP1A2 y el CYP3A4
	Evitar si es posible. Vigilar presencia de otros inhibidores concomitantes del CYP1A2 y el CYP3A4, y reducir dosis de metadona si es necesario



	
Ansiolíticos e hipnóticos





	Benzodiazepinas en general
	Carbamazepina, rifampicina
	Ineficacia de la benzodiazepina. Mecanismo: inducción de su metabolismo y/o aclaramiento
	Considerar la necesidad de la asociación. Aumentar la dosis de benzodiazepina si se observa ineficacia



	
	Antihistamínicos, opiáceos, antidepresivos, antipsicóticos, etanol (agudo)
	Aumento de la depresión del SNC por sumación de efectos centrales
	Advertir al paciente. Evitar alcohol. Evitar riesgos de accidente, al menos al principio



	Alprazolam, midazolam, triazolam
	Omeprazol, diltiazem, verapamilo, eritromicina, claritromicina, ketoconazol, fluconazol, posaconazol, itraconazol, delavirdina, saquinavir, zumo de pomelo
	Aumento de la concentración de las benzodiazepinas prolongando la duración de la sedación. Mecanismo: inhibición del metabolismo del CYP3A4, particularmente cuando se administran por vía oral
	Evitar la asociación si no es posible reducir la dosis de la benzodiazepina. Elegir benzodiazepinas que no se metabolizan por el CYP3A4, como oxazepam, lorazepam o temazepam



	
Antiarrítmicos





	Amiodarona
	Bloqueantes β-adrenérgicos
	Bradicardia, paro cardíaco o fibrilación ventricular. Mecanismo: potenciación del efecto bradicárdico
	Evitar la asociación. Si fuera necesario asociar un β-bloqueante, debe hacerse en el hospital y monitorizando la actividad cardíaca



	Diltiazem y verapamilo
	Bradicardia y disminución del gasto cardíaco. Mecanismos: a) sinergismo farmacodinámico, y b) el verapamilo inhibe el CYP3A4 y aumenta los niveles de amiodarona
	No se recomienda el uso concomitante. En caso de no existir alternativa, vigilar signos de cardiotoxicidad



	Sofosbuvir
	Potenciación del efecto bradicárdico
	Utilizar un antiarrítmico diferente a la amiodarona



	Digoxina
	Diuréticos perdedores de K+, anfotericina B
	Causan hipopotasemia e hipomagnesemia y predisponen al desarrollo de toxicidad por digoxina
	Controlar la concentración sérica de K y Mg; aportarlos si es preciso o asociar diuréticos ahorradores de K



	Amiodarona*, verapamilo, diltiazem, propafenona, quinidina, macrólidos, cotrimoxazol, sulfasalazina, ciclosporina, itraconazol, ritonavir
	Aumento de los niveles séricos de digoxina. Mecanismos: a) inhibición de la P-gp (*la amiodarona aumenta los niveles de digoxina en un 70% p.o. y un 17% i.v.), y b) competición por el transportador OCT2 para eliminación en el túbulo renal (cotrimoxazol, sulfasalazina)
	Ajustar la dosis de digoxina y controlar los niveles séricos. Vigilar la aparición de bradicardia o de bloqueo AV



	
Anticoagulantes





	Anticoagulantes orales (antivitamina K y anticoagulantes de acción directa)
	Salicilatos, otros AINE, ISRS
	Aumento del riesgo de sangrado por efecto antiagregante. Los inhibidores de la COX-2 no son antiagregantes, pero pueden aumentar la hipoprotrombinemia en algunos pacientes
	Evitar. Se puede probar un inhibidor de la COX-2. En cualquier caso, vigilar signos de hemorragia



	Anticoagulantes orales antivitamina K
	Cefalosporinas (cefoperazona, cefamandol, cefotetán) y otros antibióticos de amplio espectro
	Algunas cefalosporinas (estructura química concreta) tienen efecto antivitamina K. De forma general, los antibióticos pueden eliminar flora intestinal responsable de la síntesis de vitamina K
	Evitar estas cefalosporinas en pacientes con anticoagulantes orales. Controlar el INR tras tratamiento antibiótico



	Amiodarona, fluvastatina, azoles, metronidazol, fluvoxamina, tamoxifeno, otros
	Riesgo de hemorragia. Mecanismo: inhibición del metabolismo CYP2C9
	Control del INR al instaurar nuevo tratamiento y tras suspender



	Colestiramina
	Disminuye el efecto anticoagulante. Mecanismo: disminución de la absorción
	Evitar la asociación si es posible. Distanciar la administración unas 6 h y controlar el INR para ajustar la dosis



	Apixabán, rivaroxabán
	Inductores del CYP3A4
	Disminución de efectividad por aumento del metabolismo del anticoagulante
	El uso concomitante con inductores potentes no está recomendado



	Inhibidores del CYP3A4
	Aumento de efecto por disminución del metabolismo
	El uso concomitante con inhibidores potentes no está recomendado



	Dabigatrán, edoxabán
	Inhibidores de la P-gp (ciclosporina, tacrolimus, ketoconazol, itraconazol)
	Aumentan el riesgo de sangrado debido al aumento de niveles del anticoagulante que es sustrato de la P-gp
	Los inhibidores potentes de la P-gp están contraindicados (dabigatrán) o requieren reducción de dosis (edoxabán). Utilizar otros anticoagulantes



	
Anticonceptivos





	Anticonceptivos orales
	Carbamazepina, fenitoína, fenobarbital, rifabutina, rifampicina
	Ineficacia anticonceptiva. Mecanismo: inducción enzimática
	Si es preciso asociarlos, recomendar un método anticonceptivo alternativo o administrar un anticonceptivo con mayor dosis de estrógeno (>35 mg de etinilestradiol)



	
Antidepresivos





	Tricíclicos
	Adrenalina y otros simpaticomiméticos directos
	Riesgo de hipertensión arterial y arritmias. Mecanismo: los antidepresivos tricíclicos inhiben la recaptación de noradrenalina y aumenta su concentración en el espacio sináptico
	Evitar en lo posible



	ISRS
	Aumento de toxicidad: mecanismo: a) interacción farmacodinámica bidireccional con aumento del riesgo de síndrome serotoninérgico, y b) aumento en la concentración de tricíclico por inhibición enzimática del CYP
	Reducir el tricíclico antes de asociar y medir niveles



	Tricíclicos, ISRS
	IMAO (moclobemida, selegilina, rasagilina, safinamida)
	Riesgo de síndrome serotoninérgico mortal. Mecanismo: incremento de la concentración de monoaminas, entre ellas la serotonina
	Dejar 2 semanas de lavado entre suspensión de uno e inicio del otro



	
Antiepilépticos





	Fenitoína
	Isoniazida, fluconazol, fluoxetina, sulfamidas, cotrimoxazol, fluvastatina, amiodarona, etanol (agudo)
	Aumentan los niveles de fenitoína con riesgo tóxico. Mecanismo: inhibición del CYP2C9/CYP2C19
	Controlar niveles y ajustar dosis. Evitar dosis altas de alcohol



	Salicilatos
	Mecanismo: desplazan la unión a proteínas
	Controlar niveles y ajustar dosis



	Rifampicina
	Disminuyen los niveles séricos de fenitoína. Mecanismo: inducción del CYP2C9
	Controlar niveles y ajustar dosis



	Antiácidos
	Disminuyen los niveles de fenitoína. Mecanismo: disminución de la absorción intestinal
	Separar la administración del antiácido al menos 2 h y monitorizar niveles plasmáticos de fenitoína



	Carbamazepina
	Fenitoína y fenobarbital (interacción bidireccional)
	Reducen mutuamente su concentración plasmática, aumentan la de 10,11-epoxicarbamazepina. Mecanismo: inducción enzimática
	Controlar niveles y ajustar la dosis al introducirla, retirarla o cambiar alguno de los dos fármacos



	Isoniazida, eritromicina, claritromicina, cimetidina, fluconazol, diltiazem, verapamilo, fluoxetina
	Aumento de concentraciones y consiguiente toxicidad. Mecanismo: inhibición metabólica
	Controlar niveles y ajustar dosis. Valorar otros antibióticos y antagonistas del calcio



	Ácido valproico
	Carbapenémicos
	Reducción significativa de los niveles de valproico. Mecanismo: no bien definido
	Evitar asociación y, si no es posible, vigilar niveles de ácido valproico mientras dure la asociación



	
Otros medicamentos para el SNC





	Triptanes antimigrañosos
	ISRS
	Síndrome serotoninérgico
	Evitar la asociación. Si no es posible, vigilar la aparición de síntomas y signos serotoninérgicos



	Litio
	AINE, clásicos e inhibidores de COX-2, diuréticos, IECA, ARA-II
	Aumento de los niveles de litio con riesgo de toxicidad. Mecanismo: disminución del aclaramiento renal
	Reducir la dosis de litio y ajustar dosis según monitorización de niveles plasmáticos



	
Antihipertensores





	Todos los antihipertensores
	AINE
	Disminuyen el efecto hipotensor. Mecanismo: antagonismo farmacodinámico
	Controlar la cifra de presión arterial y, si es necesario, aumentar la dosis de hipotensor. Utilizar mínimas dosis eficaces de AINE durante el menor tiempo posible



	IECA
	Diuréticos ahorradores de K+ (espironolactona, eplerenona), suplementos de K+ y ARA-II
	Aumentan el riesgo de hiperpotasemia. Mecanismo: farmacodinámico
	Evitar esta asociación. Controlar las cifras de potasio sérico



	Bloqueantes de los canales del calcio (amlodipino, nifedipino)
	Ketoconazol, itraconazol, fluconazol
	Aumento de las concentraciones y consiguiente toxicidad. Mecanismo: inhibición metabólica del CYP3A4
	Valorar disminuir un 50% la dosis del hipotensor. Monitorización clínica de la presión arterial y edema



	Rifampicina, fenobarbital, fenitoína, carbamazepina
	Disminución importante de los niveles séricos y del efecto hipotensor. Mecanismo: inducción enzimática
	Evitar la asociación. Utilizar otros antihipertensores que no se metabolicen por el CYP3A4



	Bloqueantes α-adrenérgicos
	Bloqueantes β-adrenérgicos, IECA, bloqueantes de los canales del calcio, etanol
	Aumentan el efecto hipotensor, pueden desencadenar síncope como efecto de primera dosis del α-bloqueante. Mecanismo: farmacodinámico
	Iniciar la asociación con dosis bajas, advertir al paciente de las precauciones que debe tomar en la primera dosis y vigilar la presión arterial. Evitar la ingesta de alcohol



	
Antihistamínicos





	Antihistamínicos sedantes (prometazina, difenhidramina, clorfeniramina)
	Hipnóticos y etanol
	Depresión del SNC con afectación de la psicomotricidad y de la capacidad de respuesta. Mecanismo: farmacodinámico
	Evitar la ingesta de alcohol. No realizar actividades con riesgo de accidente, al menos al inicio del tratamiento



	
Antiinfecciosos





	Cefalosporinas (cefamandol, cefoperazona, cefotetán y moxalactam), metronidazol
	Etanol
	Reacción tipo disulfiram. Mecanismo de acción: inhibición de acetaldehído deshidrogenasa por parte de los antibióticos, que lleva a un aumento de concentración de acetaldehído
	No tomar alcohol durante el tratamiento y hasta 2-3 días después de finalizarlo



	Aminoglucósidos
	Vancomicina, anfotericina B, cefalotina, clindamicina y ciclosporina
	Aumenta el riesgo de nefrotoxicidad y, en el caso de la vancomicina, también de la ototoxicidad. Mecanismo: farmacodinámico
	Vigilar la función renal si es necesaria la asociación. Controlar las concentraciones séricas de vancomicina y aminoglucósidos



	Fluoroquinolonas
	Antiácidos, didanosina, sulfato ferroso, cinc y sucralfato
	Riesgo de ineficacia. Mecanismo: disminuyen la absorción del antibiótico
	Evitar la asociación siempre que sea posible, o distanciar la administración entre los fármacos 2-4 h



	Isoniazida
	Rifampicina
	En pacientes acetiladores lentos aumenta el riesgo de hepatotoxicidad. Mecanismo: la rifampicina induce el metabolismo a la hidrazina, que es hepatotóxica
	Controlar la evolución de la función hepática



	Ketoconazol, itraconazol
	Antiácidos, anti-H2, omeprazol, sucralfato, didanosina
	Menor eficacia antifúngica. Mecanismo: disminución de la absorción, al elevar el pH gástrico
	Administrar el ketoconazol o itraconazol 2 h antes que los antiácidos, el sucralfato o la didanosina. Si no es posible retirar anti-H2 o bloqueantes de la bomba de protones, administrar el antifúngico con bebidas ácidas (refrescos cola)



	Fluconazol, itraconazol, ketoconazol, posaconazol, voriconazol
	Rifampicina, fenitoína, carbamazepina
	Fracaso del tratamiento antifúngico. Mecanismo: disminuir sus niveles por inducción metabólica
	Si se precisa la asociación, utilizar dosis más altas del antifúngico



	Fluoropirimidinas (capecitabina, 5-fluorouracilo, tegafur, floxuridina, flucitosina)
	Brivudina
	Aumento de toxicidad de fluoropirimidinas, que puede ser mortal. La brivudina, a través de su metabolito, ejerce una inhibición irreversible de la dihidropirimidina deshidrogenasa (DPD) y, como consecuencia, una sobreexposición importante a fluoropirimidinas
	Nunca deben administrarse simultáneamente. Debe respetarse un período de espera como mínimo de 4 semanas entre la finalización del tratamiento con brivudina y el inicio de fluoropirimidina



	
Hipocolesterolemiantes





	Estatinas
	Colestiramina, colestipol
	Reducción del efecto de las estatinas. Mecanismo: disminución de su absorción
	Administrar la estatina 2 h antes o 4-6 h después de la resina



	Rifampicina, carbamazepina, fenitoína
	Mecanismo: disminución del efecto por inducción del CYP3A4 (en especial simvastatina y lovastatina), e inducción o competición por el CYP2C9 que afecta, en menor grado, a la fluvastatina y la atorvastatina
	Elegir estatinas con menos interacción: pravastatina. Vigilar las cifras de colesterol



	Fibratos, azoles, ciclosporina, inhibidores de la proteasa
	Riesgo de toxicidad muscular (rabdomiólisis). Mecanismo: inhibición del transportador OATP1B1
	Evitar la asociación



	Amiodarona, eritromicina, claritromicina, diltiazem, verapamilo, zumo de pomelo, amlodipino
	Riesgo de rabdomiólisis por aumento de concentración sérica. Mecanismo: inhibición del CYP3A4
	Evitar esta asociación o limitar dosis de estatina. Controlar la CPK sérica y la aparición de dolor muscular



	
Hipoglucemiantes, antidiabéticos orales





	Sulfonilureas, insulinas
	β-bloqueantes
	Ocultan ciertos síntomas de hipoglucemia, retrasan la recuperación de la hipoglucemia. Mecanismo: supresión de la respuesta adrenérgica de la hipoglucemia
	Si es necesario, utilizar β-bloqueantes lo más cardioselectivos posible (bisoprolol) y realizar educación al paciente sobre la hipoglucemia



	Inhibidores SGLT-2, gliptinas
	Hipoglucemia por sinergismo farmacodinámico
	Considerar reducir la dosis de insulina/secretagogo



	Meglitinidas (repaglinida, nateglinida)
	Gemfibrozilo, trimetoprima
	Riesgo de hipoglucemia. El gemfibrozilo aumenta el AUC de la repaglinida hasta ocho veces. Mecanismo: inhibición del metabolismo por el CYP2C8
	Evitar la asociación con gemfibrozilo



	Macrólidos, azoles y ciclosporina
	Aumentan las concentraciones y los efectos de las glinidas. Mecanismo: inhibición del CYP3A4 y OATP1B1 (ciclosporina)
	Evitar asociación. Vigilar la glucemia y síntomas de hipoglucemia. Valorar reducción de dosis del antidiabético



	Metformina
	Cimetidina, procainamida, trimetoprima, dolutegravir, ranolazina, vandetanib, isavuconazol
	Riesgo de acidosis láctica en caso de insuficiencia renal. Mecanismo: competición por el transportador MATE y OCT a nivel del túbulo renal
	Vigilar posibles efectos adversos. Valorar balance beneficio-riesgo de dicha combinación terapéutica



	
Neurolépticos





	Antipsicóticos típicos y atípicos
	Fármacos que prolongan el QTc (macrólidos, antidepresivos, ondansetrón, azoles, antihistamínicos, quimioterápicos)
	Prolongación del intervalo QTc. Riesgo de muerte súbita. Mecanismo: efecto aditivo
	Evitar asociación, sobre todo en poblaciones vulnerables como ancianos o pacientes con enfermedad cardiovascular. Realizar monitorización periódica con ECG



	Antipsicóticos típicos (haloperidol, clorpromazina, flufenazina) y atípicos (risperidona, aripiprazol, quetiapina)
	ISRS, azoles, quinidina, quinina, ritonavir, verapamilo
	Aumento de niveles y riesgo de toxicidad. Mecanismo: inhibición enzimática del CYP2D6, la P-gp o el CYP3A4 (haloperidol)
	Vigilar aumento de toxicidad por antipsicóticos (prolongación del QT)



	Olanzapina, clozapina
	Ciprofloxacino, fluvoxamina
	Aumento de niveles séricos. Riesgo de toxicidad. Mecanismo: inhibición del metabolismo CYP1A2
	Evitar asociación



	Olanzapina, clozapina
	Tabaco
	Disminución de los niveles séricos con posible pérdida de respuesta terapéutica. Mecanismo: inductor del metabolismo CYP1A2
	Los pacientes fumadores pueden requerir dosis mayores de antipsicóticos. En caso de dejar de fumar, ajustar la dosis
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AAS: ácido acetilsalicílico; AINE: antiinflamatorio no esteroideo; anti-H2: antihistamínico H2; COX-2: ciclooxigenasa-2; IMAO: inhibidores de la monoaminooxidasa; INR: International Normalized Ratio; ISRS: inhibidor selectivo de la recaptación de serotonina; P-gp: glucoproteína P; SGLT-2: cotransportador de sodio-glucosa tipo 2.



El conocimiento de las enzimas implicadas en el metabolismo de los fármacos, de las proteínas transportadoras y de la variedad de sus isoformas (v. caps. 4, 5 y 8) ha permitido explicar los mecanismos de buena parte de las interacciones farmacocinéticas. La capacidad de un nuevo fármaco para inhibir enzimas o proteínas transportadoras in vitro se aplica para predecir su potencial de interacción. A los datos obtenidos a partir de estudios in vitro, con animales de experimentación e incluso de individuos sanos, se unen los estudios in silico con generación de modelos computacionales y la inteligencia artificial. Todos ellos son orientadores y deben llevarnos a establecer una estrecha vigilancia del paciente cuando recibe fármacos potencialmente interactivos. La posibilidad de que aparezca una interacción no significa que lo haga de manera constante, ya que son muchos los factores que influyen, unos dependientes de los fármacos y otros de las características y la situación del paciente.

2. Tipos de interacciones y mecanismos fundamentales



	1. De carácter fisicoquímico. Se refieren a las incompatibilidades de tipo fisicoquímico, que impiden mezclar dos o más fármacos en una misma solución. Los servicios de farmacia son indispensables para establecer y preparar correctamente las soluciones que hay que administrar.

	2. De carácter farmacodinámico. Se deben a modificaciones en la respuesta del órgano efector, dando origen a fenómenos de sinergia, antagonismo y potenciación. Esta interacción puede ser realizada: i) en los receptores farmacológicos (fenómenos de antagonismo, agonismo parcial, hipersensibilización y desensibilización de receptores); ii) en los procesos moleculares subsiguientes a la activación de receptores, y iii) en sistemas fisiológicos distintos que se contrarrestan o se contraponen entre sí.

	3. De carácter farmacocinético. Se deben a modificaciones sobre los procesos de absorción, distribución y eliminación del fármaco interferido. Lo que cambia es el número de moléculas que hanPage 189Page 190Page 191Page 192Page 193Page 194 de actuar en el órgano efector; dicho número aumentará si la interacción favorece la absorción, disminuye la unión a proteínas, disminuye los mecanismos de eliminación o aumenta la formación de metabolitos activos, mientras que disminuirá si estos procesos se alteran en sentido contrario.



3. Fármacos implicados más frecuentemente
La importancia de una interacción depende tanto de los fármacos empleados como de la enfermedad en tratamiento. En cuanto a los fármacos, la importancia depende de la magnitud del cambio producido en la acción del fármaco y de su índice terapéutico. Si este índice es estrecho, cambios pequeños pueden provocar reacciones adversas; si el índice es grande, son tolerables modificaciones mayores. En cuanto a la enfermedad, si esta es grave, mayor significación tendrá una interacción que reduzca la acción del fármaco.

3.1. Fármacos potencialmente desencadenantes de interacción



	1. Los que alteran la absorción intestinal, por alteración de la motilidad gastrointestinal (p. ej., metoclopramida), por formación de quelatos (p. ej., hidróxido de aluminio), por competición con un transportador, por cambios en el pH en el lugar de absorción.

	2. Los que muestran una alta afinidad a proteínas y, por lo tanto, pueden desplazar con más facilidad a otros fármacos de sus sitios de fijación (p. ej., muchos antiinflamatorios no esteroideos).

	3. Los que alteran el metabolismo de otros fármacos, porque lo estimulan (p. ej., algunos antiepilépticos, rifampicina) o porque lo inhiben (p. ej., omeprazol, macrólidos, antifúngicos azólicos, metronidazol, diltiazem).

	4. Los que alteran la función renal y el aclaramiento renal de otros fármacos (p. ej., diuréticos, aminoglucósidos).



3.2. Fármacos que potencialmente son objeto de interacción
Los fármacos que con más frecuencia provocan un efecto no deseado porque sufren la acción del desencadenante suelen ser:


	1. Aquellos que tienen una curva dosis-efecto de gran pendiente, de forma que cambios pequeños en la concentración producen grandes cambios en el efecto, lo que es particularmente importante en interacciones que reducen el efecto del fármaco.

	2. Los que dependen para su eliminación de vías metabólicas autoinducibles o fácilmente saturables.

	3. Aquellos que tienen un índice terapéutico estrecho y originan toxicidad a causa de la interacción. Tal es el caso de los fármacos hipoglucemiantes, anticoagulantes orales, antiepilépticos, antiarrítmicos, glucósidos cardiotónicos, anticonceptivos orales, aminoglucósidos, antineoplásicos e inmunodepresores, así como diversos fármacos que actúan en el sistema nervioso central (SNC).
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4. Detección y prevención de las interacciones
Dadas las dificultades para establecer el riesgo real de que se desarrolle una interacción determinada, es necesario identificar, en la medida de lo posible, las situaciones en las que este riesgo es mayor. Para ello es útil seguir las siguientes reglas prácticas:


	1. Conocer bien las características de los fármacos que con más frecuencia producen interacción, en especial los que más se utilizan. Ante el uso de nuevos fármacos, detectar o adelantarse a potenciales interacciones es crucial para garantizar la seguridad y eficacia del tratamiento. Una buena estrategia es consultar la ficha técnica de los medicamentos o utilizar bases de datos de interacciones que ofrezcan información de confianza y actualizada (tabla 10-2).

	2. Tener en cuenta de forma especial las interacciones causantes de situaciones más graves (crisis hipertensoras, descenso brusco de la presión arterial, hemorragias, convulsiones, arritmias, hipoglucemia).

	3. Evitar las asociaciones de fármacos que están contraindicadas (p. ej., inhibidores de la monoaminooxidasa con inhibidores de la recaptación de serotonina).

	4. Considerar siempre la situación de aquellos órganos cuya enfermedad puede facilitar una interacción (insuficiencia renal e insuficiencia hepática).

	5. Reducir siempre al mínimo el número de medicamentos administrados.

	6. Considerar la posibilidad de una interacción cuando la respuesta del paciente no es la esperada (efecto tóxico o falta de respuesta).

	7. Observar cuidadosamente la acción terapéutica y tóxica, cuando en un tratamiento se adicionen o se supriman fármacos.

	8. Medir los niveles de fármaco cuando se sospeche interacción y la concentración del fármaco objeto se pueda determinar (antiepilépticos, antiarrítmicos, inmunodepresores).

	9. Sustituir el fármaco desencadenante/interferido por otro del mismo grupo, pero con menos potencial interactivo (p. ej., cimetidina por ranitidina, famotidina o nizatidina; pravastatina en lugar de simvastatina, lovastatina o atorvastatina, si se tienen que asociar fármacos inhibidores del CYP3A4).



Tabla 10-2



Recursos de acceso libre para consulta electrónica de interacciones



	
Recursos generales





	Fichas técnicas de los medicamentos aprobados (interacciones detalladas en el apartado 4.4 de cada ficha técnica)
	
https://cima.aemps.es




	Drug Interaction Checker. Medscape
	
https://reference.medscape.com/drug-interactionchecker




	UptoDate. Lexicomp Drug Interactions
	https://pro.uptodatefree.ir/Drugs-interactions/



	Drug Interaction Checker. Drugs.com
	
https://www.drugs.com/drug_interactions.html




	Medicine.com. Drug Interactions Checker
	https://www.medicine.com/interaction-checker



	Drug Interactions. Indiana University
	drug-interactions.medicina.iu.edu



	
Recursos específicos





	Interacciones en el VIH
	hiv-druginteractions.org



	Interacciones en el VHC
	hep-druginteractions.org



	Interacciones en el COVID-19
	covid19-druginterations.org






II. Interacciones farmacológicas de relevancia clínica
Es importante establecer la diferencia entre una interacción farmacológica potencial, que puede ocurrir al combinar dos o más fármacos y que es debida a las características farmacológicas de los mismos cuando se utilizan en combinación, y una interacción clínicamente relevante, o de interés clínico, que en general obliga a una intervención médica (reajuste de dosis, suspensión o sustitución de alguno de los fármacos, instauración de otro tratamiento para control de los efectos adversos sobrevenidos, etc.). La trascendencia clínica de las interacciones se mide en términos de gravedad.

Algunos grupos de pacientes son más vulnerables en cuanto a la posibilidad de sufrir interacciones farmacológicas de relevancia clínica debido a sus características genéticas, fisiológicas, comorbilidades y patrones de uso de los medicamentos; entre ellos se encuentran: los ancianos, los pacientes con alteración importante de la función renal y/o hepática, los polimedicados, los pacientes con enfermedad aguda grave, los pacientes con enfermedades crónicas o los atendidos por diferentes niveles asistenciales (por dificultades en la conciliación de tratamientos).

La tabla 10-1 no pretende ser exhaustiva, sino recoger ejemplos de interacciones seleccionadas porque provocan alteraciones clínicas y requieren modificaciones en el tratamiento.

El conocimiento de los mecanismos de producción de las interacciones farmacológicas ayudará a perfilar el criterio de actuación más adecuado a cada caso. A continuación, se describen algunas interacciones clasificadas según el mecanismo.

1. Interacciones de carácter farmacocinético
1.1. Absorción
Las interacciones en la absorción gastrointestinal se deben a diferentes causas: cambios en el pH o en la motilidad, formación dePage 196 complejos insolubles, interacción con los alimentos y alteraciones en el metabolismo o el transporte por la glucoproteína P a nivel intestinal. Sin embargo, salvo algunas excepciones, la importancia clínica en conjunto es escasa.

Las modificaciones pueden consistir en una alteración de la velocidad de absorción, o en un cambio en la cantidad total de fármaco absorbido, o en ambos efectos a la vez. En el primer caso, cambiará la Cmáx, lo cual solo es importante si se busca un efecto rápido del fármaco (p. ej., analgésicos o hipnóticos) o para fármacos con semivida muy corta. En el segundo caso, se modifica la concentración estable.




El vaciamiento gástrico y, en consecuencia, la absorción intestinal, son ralentizados por los opioides y por los fármacos que poseen propiedades antimuscarínicas. Los fármacos procinéticos (metoclopramida, domperidona) aceleran el vaciamiento gástrico de otros fármacos, y reducen así su Tmáx y aumentan su Cmáx, pero la cantidad total absorbida no varía. Las resinas de intercambio iónico (colestiramina, colestipol) forman complejos no absorbibles con warfarina, digoxina y otros. Los antiácidos también pueden interferir en la absorción de algunos fármacos (v. cap. 4). En general, este tipo de interacciones se evitan separando la administración de ambos fármacos el tiempo suficiente.

La inhibición del citocromo P450 y/o de la glucoproteína P aumenta la biodisponibilidad oral de midazolam, felodipino, ciclosporina y otros, contribuyendo al aumento en el área bajo la curva (AUC) que se observa en estas interacciones.



1.2. Distribución
Los fármacos pueden competir entre sí por los sitios de unión en las proteínas plasmáticas; en consecuencia, aumenta la fracción libre del fármaco desplazado, lo cual, en teoría, puede acompañarse de un aumento en sus efectos. En la práctica, las interacciones por desplazamiento de la unión a proteínas plasmáticas no suelen tener consecuencias clínicas. Solo los fármacos cuya unión a proteínas es elevada (el 90% o más) y cuyo volumen de distribución es pequeño pueden llegar a ser objeto de interacción por este mecanismo. Sin embargo, hay que tener presente que el aumento de fracción libre va a incrementar la eliminación renal o hepática del fármaco, por lo que el efecto de la interacción, si se observa, va a ser transitorio (v. cap. 4).




Pueden ser objeto de este tipo de interacción la warfarina (unión a proteínas del 99%; Vd: 9 L), la tolbutamida (unión a proteínas del 96%, Vd: 10 L) y la fenitoína (unión a proteínas del 90%; Vd: 35 L). Estos fármacos, que dependen del metabolismo hepático para su eliminación, tienen una fracción de extracción hepática pequeña, por lo que su aclaramiento depende de la fracción libre en plasma y aumenta de forma proporcional al aumento de fracción libre. Así, como consecuencia de la interacción, se llega a un nuevo equilibrio en que la concentración de fármaco libre es igual a la que había antes de ser desplazado de la unión a proteínas, la concentración total de fármaco es menor, pero la fracción de fármaco libre es mayor (no se debe ajustar la dosis de acuerdo con la concentración total, sino en función de la respuesta clínica y, si es posible, determinando la concentración de fármaco libre). Como fármacos que producen desplazamiento suelen comportarse los salicilatos, las sulfamidas y el valproato.



Un último tipo de interacción tiene lugar en ciertos tejidos o células cuando los fármacos dificultan la penetración o la salida de otros en su zona específica de acción, lo que en unos casos impide y en otros favorece que ejerzan su efecto.




La rifampicina inhibe la entrada de warfarina al hepatocito y, aunque este no es el mecanismo fundamental de la interacción entre estos dos fármacos, se suma al efecto inductor de la rifampicina para disminuir la eficacia del anticoagulante. Los fármacos inhibidores de la glucoproteína P y otros transportadores de membrana (v. caps. 3 y 4) bloquean el transporte de algunos fármacos antineoplásicos hacia el exterior de la célula, facilitando así su acción en el interior celular (v. cap. 57); además, pueden aumentar la distribución al SNC de digoxina, ondansetrón, domperidona, ciclosporina, vinblastina y otros, bloqueando la glucoproteína P de la barrera hematoencefálica.



1.3. Biotransformación
Las interacciones por alteraciones en el metabolismo son las que con más frecuencia tienen repercusión clínica. Se deben a que algunas enzimas que metabolizan fármacos pueden ser inducidas o inhibidas por otros fármacos (v. cap. 5).

La estimulación del metabolismo de los fármacos aumenta su aclaramiento y, en consecuencia, disminuye su concentración en la fase estacionaria y su eficacia terapéutica. El proceso de inducción es gradual tanto en su inicio, al introducir el fármaco inductor, como en su desaparición, al retirar dicho fármaco. Su duración se relaciona con la semivida del fármaco inductor; el proceso se prolonga en el tiempo con inductores de semivida larga, como el fenobarbital, en relación con inductores de semivida corta, como la rifampicina.

La inhibición del metabolismo de un fármaco incrementa su semivida y su nivel estable, aumenta la intensidad de su efecto y la probabilidad de que produzca toxicidad. La mayoría de las interacciones por inhibición enzimática afectan el sistema de oxidasas del citocromo P450 (CYP); los fármacos inhibidores pueden afectar a una isoenzima concreta del sistema sin afectar las demás. En el capítulo 5 (v. tabla 5-1) se exponen los inductores e inhibidores de los diversos CYP. El proceso de inhibición suele establecerse de forma rápida y tiene su máxima expresión cuando el inhibidor alcanza su nivel estable. Las isoenzimas que con mayor frecuencia se han visto implicadas en interacciones adversas son CYP1A2, CYP2C, CYP2D6 y CYP3A (v. cap. 5). Otras enzimas, cuya inhibición es fuente de interacción, son la xantinooxidasa, la alcohol deshidrogenasa o la monoaminooxidasa.

1.4. Excreción renal
La interferencia tiene lugar principalmente en los mecanismos de transporte en el túbulo renal. Aparte de esto, los cambios en el pH de la orina pueden modificar el grado de ionización de los fármacos y alterar así la intensidad de los procesos de reabsorción pasiva (v. cap. 4).




La probenecida inhibe la secreción de penicilina; la quinidina, la amiodarona y el verapamilo, que bloquean la glucoproteína P en el túbulo renal, inhiben la secreción tubular de digoxina, pudiendo elevar su nivel plasmático, con el consiguiente peligro de intoxicación digitálica. Los salicilatos inhiben la secreción activa de metotrexato, aumentando su toxicidad. Los diuréticos, al inhibir la reabsorción de sodio, favorecen la retención de litio; la furosemida reduce la eliminación de gentamicina y aumenta su toxicidad.



1.5. Moléculas de transporte
Vista la importancia de la función de las moléculas de transporte en los procesos farmacocinéticos, las modificaciones que se realicen sobre ellas pueden tener consecuencias que repercutiránPage 197 sobre los efectos finales de los fármacos. Estas proteínas pueden ser inducidas o inhibidas por fármacos. Los principales transportadores de fármacos implicados en interacciones farmacológicas se engloban en dos superfamilias: ABC (ATP-Binding Cassette) y SLC (Solute Carrier o portador de solutos). Los primeros son transportadores de flujo, bombean los sustratos desde el interior de la célula al exterior; los segundos son de afluencia, facilitan la captación celular de sustratos (aunque a veces presentan flujo bidireccional) (v. cap. 4, fig. 4-4).

El transportador mejor conocido de la familia ABC es la glucoproteína P. La inducción de la glucoproteína P puede significar una reducción de la absorción intestinal y de la correspondiente biodisponibilidad, o un aumento en el aclaramiento renal o biliar de otro fármaco. Además, puede ocurrir que el fármaco inductor de la glucoproteína P favorezca de forma simultánea la inducción del CYP3A4. La inhibición de la glucoproteína P, por el contrario, puede significar una reducción en el aclaramiento renal de otro fármaco, o un incremento en su absorción, o un aumento en la eficacia al impedir que el fármaco sea expulsado de sus células diana (p. ej., el caso de algunos antineoplásicos).

El transportador BCRP (Breast Cancer Resistance Protein, proteína de resistencia al cáncer de mama), también dentro de la familia ABC, se ha implicado en interacciones farmacológicas, siendo importante conocer aquellos fármacos que son sustratos de este transportador (p. ej., rosuvastatina) y los que se comportan como inhibidores (p. ej., daclatasvir, ledipasvir, dasabuvir). Las consecuencias de la inhibición de este transportador también suponen una reducción en el aclaramiento renal o un incremento en la absorción de los fármacos sustratos.

En la familia SLC se incluyen las proteínas transportadoras de membrana de la familia OATP (Organic Anion Transporting Polypeptide, polipéptido transportador de aniones orgánicos). Es conocida la implicación del transportador OATP1B1 en las interacciones farmacológicas con estatinas. Así, la administración conjunta de estatinas con fármacos inhibidores del transportador OATP1B1 produce un aumento de las concentraciones plasmáticas de las estatinas, dando lugar a efectos adversos de significación clínica como la rabdomiólisis, que puede llevar a un desenlace fatal.

En esta misma familia SLC se incluyen los transportadores MATE (Multidrug and Toxin Extrusion), transportadores de flujo que median la secreción de cationes orgánicos; estos están implicados en interacciones farmacológicas que afectan a la excreción renal de sustratos como, por ejemplo, la metformina cuando el transportador es inhibido por el isavuconazol o la trimetoprima, por lo que puede ser necesario reducir la dosis de metformina. El isavuconazol y la trimetoprima también se comportan como inhibidores de otros transportadores del grupo OCT (Organic Cation Transporters, transportadores de cationes orgánicos), del que la metformina también es sustrato.

Las interacciones pueden ser especialmente complejas cuando se ven afectadas tanto vías metabólicas como los transportadores. Entre las interacciones combinadas más frecuentes están las que afectan a la vía metabólica a través del CYP3A4 y al transportador glucoproteína P, habitualmente afectadas en el mismo sentido (inducción o inhibición), lo que amplifica las consecuencias. Por ejemplo, en la interacción entre el tacrolimus y la rifampicina, esta induce la glucoproteína P y el CYP3A4, generando una disminución de la absorción y un incremento del metabolismo, con un importante descenso de las concentraciones de tacrolimus y riesgo de fallo de la inmunosupresión.

2. Interacciones de carácter farmacodinámico
2.1. En receptores farmacológicos
Las interacciones son múltiples conforme se van identificando los receptores de los diversos grupos farmacológicos y de elementos endógenos, y se van obteniendo antagonistas cada vez más específicos (v. caps. 2 y 3). El lector las irá analizando a lo largo de los diversos capítulos.

2.2. Por sinergias funcionales
Pueden tener aplicaciones terapéuticas o consecuencias tóxicas.


	1. En el sistema nervioso central. Se observan con frecuencia situaciones de sinergia de efectos depresores: anestésicos y opioides; hipnóticos, ansiolíticos y alcohol; neurolépticos y opioides; neurolépticos y anestésicos. Sinergias de efectos estimulantes: antidepresivos, anfetaminas e IMAO; levodopa, anfetaminas e IMAO. Existen también antagonismos funcionales: neurolépticos y anfetaminas, neurolépticos y levodopa.

	2. En el aparato circulatorio. Son muy útiles las sinergias entre fármacos antihipertensores, por acción a distintos niveles o por suprimir mecanismos compensadores. Igualmente, las sinergias entre fármacos antianginosos que actúan por mecanismos distintos o entre fármacos antiarrítmicos por acción a distintos niveles. En relación con los cardiotónicos, algunas sinergias pueden favorecer la toxicidad; por ejemplo, los diuréticos que facilitan la pérdida de K+ o los adrenérgicos que aumentan la sensibilidad a las arritmias.

	3. En el sistema renal y endocrino. Es posible reducir la pérdida de K+ que algunos diuréticos producen mediante la acción de otros diuréticos que retienen K+. La acción hipoglucemiante de la insulina puede ser reducida por algunos fármacos (tiazidas, esteroides corticales y anticonceptivos orales) o incrementada por otros (β-bloqueantes).

	4. En la terapia anticoagulante. Se provocan acciones sinérgicas entre anticoagulante, antiagregante, fármacos que reducen la flora bacteriana intestinal y su producción de vitamina K.

	5. En la terapia antineoplásica. Se producen importantes sinergias al administrar fármacos que actúan por mecanismos distintos y en momentos diferentes del ciclo celular.

	6. En la terapia antiinfecciosa. Aunque es preferible administrar antibióticos específicos en función del germen patógeno, existen asociaciones muy bien fundamentadas que actúan por mecanismos sinérgicos. Serán analizadas en los correspondientes capítulos.



En la tabla 10-1 se exponen algunos ejemplos de interacciones que se considera que tienen trascendencia clínica. A lo largo de los capítulos del libro se indicarán las interacciones de los distintos grupos farmacológicos.

Agradecimientos: M.ª Ángeles de Cos contribuyó a este capítulo en ediciones previas de este libro. Hemos mantenido algunos de sus contenidos en la actual edición.
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I. Desarrollo y autorización de nuevos medicamentos
Los medicamentos están sometidos, en España, en la Unión Europea (UE) y en todos los países desarrollados, a un régimen estricto de evaluación y autorización oficial que debe superarse de forma previa a su comercialización como medicamento. Esta intervención de las administraciones públicas está recogida en una normativa que se desarrolló a lo largo del siglo xx, en respuesta a la demanda de la sociedad de que exista una autoridad sanitaria que vele por que los medicamentos que se comercializan y promocionan con una determinada indicación lo hagan con las debidas garantías de eficacia, calidad, seguridad e información.




El desarrollo de la legislación sobre autorización de medicamentos está íntimamente ligado a algunos sucesos desgraciados, relacionados con los medicamentos, y que en su momento impulsaron la adopción de medidas para evitar que tales tragedias pudieran repetirse en el futuro. Uno de estos sucesos históricos ocurrió en 1937, cuando en Estados Unidos se comercializó un elixir de sulfanilamida que incluía dietilenglicol como excipiente, una sustancia con importante toxicidad. El resultado fue la muerte de 107 personas, la mayoría de ellos niños. El segundo hecho histórico que debe mencionarse fue la tragedia de la focomelia producida por talidomida (v. cap. 7). Se estima que hubo en Europa decenas de miles de niños nacidos con secuelas de la talidomida. Esta tragedia motivó una revisión de las garantías exigidas por las autoridades antes de permitir la comercialización de un nuevo medicamento y estuvo en la base de la aparición inmediata y sucesiva de nueva legislación estadounidense y europea (nueva ley de medicamentos de 1962 en Estados Unidos, Medicines Act de 1968 en el Reino Unido) y legislaciones posteriores, como el primer procedimiento reglamentado de autorización de medicamentos en España, en el año 1973. Es en estas legislaciones de los años sesenta y setenta cuando aparece por primera vez la exigencia al propietario del medicamento para que, junto con los datos que avalan la calidad del medicamento, presente ante las autoridades un cuerpo sólido de los resultados obtenidos en estudios toxicológicos y clínicos de eficacia, así como la descripción de reacciones adversas, farmacocinética y otros. Posteriormente, nuevos hechos han ocasionado múltiples revisiones de la legislación, como las referidas a acelerar el acceso precoz a medicamentos necesarios (la epidemia de VIH) o diversos problemas de seguridad que han llevado a la revisión de los métodos para el seguimiento constante del beneficio-riesgo de los medicamentos tras su autorización, y a aumentar las garantías de transparencia y acceso público a la información en materia de medicamentos.



La legislación europea y española asignan esta responsabilidad reguladora y de supervisión a organismos públicos independientes de carácter científico-técnico y ámbito estatal o europeo que, antes de autorizar un nuevo medicamento, evalúan toda la información obtenida en el proceso de investigación y desarrollo del medicamento, tanto la información publicada en medios científicos como la no publicada o confidencial de la compañía farmacéutica fabricante o propietaria del medicamento. En España, el organismo que tiene asignada esta responsabilidad es la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS).

El proceso de obtención de un nuevo medicamento se inicia con la investigación o descubrimiento de un nuevo principio activo y se continúa con el proceso de desarrollo, que persigue demostrar que se dispone de las suficientes garantías sobre la calidad del producto y sobre su eficacia terapéutica, así como de un conocimiento razonable sobre su perfil de riesgos o reacciones adversas a partir de los estudios realizados a nivel preclínico y en seres humanos. Este proceso de investigación y desarrollo se realiza por parte de las compañías farmacéuticas, a menudo en colaboración con otras instituciones e investigadores, y está también sujeto a un régimen de vigilancia por parte de la AEMPS, con el fin de proteger los derechos de los sujetos participantes y, al mismo tiempo, garantizar la credibilidad de los datos obtenidos.

Cuando, finalmente, las autoridades reguladoras emiten una autorización de comercialización, esta supone la declaración pública de que las autoridades sanitarias consideran que los beneficios o eficacia terapéutica de ese medicamento son superiores a los riesgos esperados por su administración. Este aval al medicamento se otorga para su uso de acuerdo con determinadas condiciones de uso que se recogen en la llamada ficha técnica oficial del medicamento (cuadro 11-1).
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Cuadro 11-1   Apartados de la ficha técnica oficial de un medicamento autorizado




	1. Nombre del medicamento.

	2. Composición cualitativa y cuantitativa. Se incluyen el principio activo y los excipientes llamados de declaración obligatoria por su potencial relevancia médica (lactosa, gluten, sacarosa, alcohol, tartrazina, etc.).

	3. Forma farmacéutica.

	4. Datos clínicos:
	4.1. Indicaciones terapéuticas.

	4.2. Posología y forma de administración, incluyendo la información de ajustes de dosis en poblaciones especiales (niños, insuficiencia renal, etc.).

	4.3. Contraindicaciones. Condiciones en las que, por razones de seguridad, el medicamento no debe ser administrado.

	4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo. Se señalan las condiciones en las que existe riesgo mayor de reacciones adversas o deben tomarse medidas de vigilancia especial.

	4.5. Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interacción.

	4.6. Embarazo y lactancia. Se incluyen los datos referentes al efecto sobre el feto (o lactante) y las recomendaciones sobre el posible uso del medicamento durante el embarazo (y lactancia).

	4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas.

	4.8. Reacciones adversas. Se incluye información exhaustiva de las reacciones conocidas, con descripción de frecuencias y clasificación por órganos y sistemas.

	4.9. Sobredosis. Síntomas y conducta a seguir.





	5. Propiedades farmacológicas:
	5.1. Propiedades farmacodinámicas. Se incluyen también en este apartado los resultados de los ensayos clínicos relevantes para el médico prescriptor.

	5.2. Propiedades farmacocinéticas.

	5.3. Datos preclínicos sobre seguridad.





	6. Datos farmacéuticos:
	6.1. Lista de excipientes. Relación de todos los excipientes, sin composición cuantitativa. Los excipientes de declaración obligatoria deben expresarse, además, en el apartado 2.

	6.2. Incompatibilidades.

	6.3. Período de validez.

	6.4. Precauciones especiales de conservación.

	6.5. Naturaleza y contenido del envase.

	6.6. Precauciones especiales de eliminación y «otras manipulaciones», en su caso.





	7. Titular de la autorización de comercialización.

	8. Número de la autorización de comercialización.

	9. Fecha de la primera autorización/renovación de la autorización.

	10. Fecha de la última revisión del texto.





1. Investigación y desarrollo de un nuevo medicamento
La identificación o descubrimiento de un nuevo fármaco o principio activo utiliza múltiples fuentes de conocimiento y herramientas: aislamiento de sustancias activas de origen vegetal o animal, identificación de nuevas dianas terapéuticas mediante investigación básica y traslacional, síntesis química junto con herramientas de diseño molecular o de cribado farmacológico, síntesis de anticuerpos, hormonas u otras proteínas con actividad biológica mediante tecnología recombinante o, más recientemente, administración de células vivas para que ejerzan su acción o de productos que modifican la expresión génica del propio paciente (v. cap. 71). En ocasiones, se parte de un fármaco previo, se analiza la relación entre estructura y actividad, y se modifica la estructura sintetizada para aumentar su eficacia, reducir la toxicidad o mejorar sus características farmacocinéticas.

A veces, el descubrimiento de nuevos fármacos se ha realizado de forma accidental, al identificar un efecto inesperado en un medicamento (p. ej., el caso del sildenafilo, inicialmente previsto como antianginoso, pero desarrollado luego para la disfunción eréctil del varón a raíz de la observación de sus efectos inesperados en los primeros voluntarios que recibieron el fármaco). El reposicionamiento de fármacos, es decir, la identificación de nuevos usos terapéuticos de medicamentos o principios activos existentes para una indicación fuera de la ya autorizada, es otra forma de incrementar las opciones de tratamiento disponibles para los pacientes. En el caso de los medicamentos fuera de patente, en los que el titular de la autorización puede no tener los incentivos o interés comercial necesarios para acometer nuevas investigaciones y el proceso regulatorio pertinente, las instituciones académicas y/o asociaciones de pacientes, con el debido apoyo regulador, pueden liderar el reposicionamiento de fármacos para indicaciones que suponen un problema de salud pública, aportando la evidencia que avale estos usos de medicamentos antiguos y, a su vez, contribuyendo a su permanencia en el mercado y a la sostenibilidad de los sistemas de salud.

En el caso de un nuevo fármaco descubierto, este debe someterse a un proceso de desarrollo por el que se genere la información necesaria para convertirse en un medicamento autorizado. Este proceso incluye un desarrollo químico-farmacéutico o biológico, un desarrollo preclínico y un desarrollo clínico o en seres humanos (figs. 11-1 y 11-2).

[image: La figura muestra un cronograma del proceso de desarrollo de un medicamento, desde la etapa preclínica hasta la autorización como medicamento comercial.]Figura 11-1 Fases del desarrollo de nuevos fármacos. PD: estudios farmacodinámicos; PK: estudios farmacocinéticos. (Modificado de Atkinson et al., 2007.)


Para una descripción más detallada, siga


[image: La figura muestra el proceso de desarrollo y regulación de un nuevo medicamento desde el cribado inicial de unas 10,000 moléculas hasta la aparición de genéricos tras la expiración de la patente.]Figura 11-2 Investigación y desarrollo de un medicamento. (Modificado a partir de EFPIA, The Pharmaceutical Industry in Figures, Key Data, 2012.)


Para una descripción más detallada, siga


El desarrollo químico-farmacéutico o biológico se refiere a los aspectos de calidad del medicamento. Persigue la obtención de una forma farmacéutica y excipientes óptimos para el uso del producto en terapéutica, así como el desarrollo de los procesos de fabricación, la identificación de impurezas, el establecimiento de las especificaciones de calidad del futuro medicamento o de sus condiciones de estabilidad y caducidad.

El desarrollo preclínico se refiere a la investigación en animales de experimentación o en modelos in vitro con el objetivo de determinar si el nuevo fármaco tiene un perfil de actividad y toxicidad suficientemente favorable como para pasar a investigarlo en seres humanos y proseguir con su desarrollo como medicamento. Incluye estudios para definir el mecanismo de acción y las acciones farmacológicas, tanto la farmacodinamia primaria (relacionada con el efecto terapéutico que se persigue) como la farmacodinamia secundaria (efectos no buscados sobre otros órganos o sistemas), estudios para determinar las características farmacocinéticas y su potencial para interaccionar con otros medicamentos, y estudios de seguridad. Estos últimos comprenden estudios de toxicidad aguda y crónica en animales, estudios in vitro de genotoxicidad, toxicidad sobre la reproducción, carcinogenicidad y análisis de riesgos para el medio ambiente o ecotoxicidad.




El desarrollo de estudios preclínicos constituye una etapa preliminar indispensable para seleccionar medicamentos con buenas perspectivas de eficacia y seguridad e iniciar los estudios clínicos con suficientes garantías de protección a los sujetos participantes. Se estima que, de cada 250 fármacos que entran en la fase preclínica,Page 201 solo siete inician la fase clínica, y de ellos solo uno llegará a autorizarse como medicamento.

Tanto el desarrollo químico-farmacéutico como el preclínico se solapan en el tiempo con el desarrollo clínico, de modo que algunos de los estudios preclínicos serán forzosamente previos al desarrollo clínico y son fundamento de él (efectos farmacológicos agudos, farmacocinética o toxicidad aguda), mientras que otros estudios se irán completando durante el desarrollo clínico (toxicidad crónica, carcinogenicidad, toxicidad para la reproducción).

Debe destacarse que existen limitaciones para la extrapolación de datos farmacológicos y toxicológicos de las especies animales a la humana. En ocasiones, no existen modelos animales o estos noPage 202 son buenos predictores del efecto terapéutico real (p. ej. efectos terapéuticos en la enfermedad de Alzheimer, uso de productos biológicos humanos).



El desarrollo clínico comprende todos los estudios realizados en seres humanos, tanto en voluntarios sanos como en pacientes, y su objetivo es demostrar la eficacia del nuevo fármaco, determinar su perfil de reacciones adversas y establecer las dosis, la pauta de administración y las condiciones generales de uso para asegurar un perfil de beneficios y riesgos favorable. Cualquier estudio experimental que se realice en seres humanos con un medicamento en desarrollo, todavía no autorizado, se considera legalmente un ensayo clínico con medicamentos y queda sometido por la normativa vigente a una estricta revisión por parte de la AEMPS y los comités de ética de la investigación (v. cap. 12). Los participantes deben otorgar su consentimiento informado por escrito, antes de iniciar su participación en el estudio y tras haber sido adecuadamente informados sobre el ensayo.

El desarrollo clínico tradicional de un fármaco se ha dividido clásicamente en las llamadas fases de la investigación clínica (fase I a IV) con estudios sucesivos en el que los resultados de los estudios de una fase sirven para diseñar los siguientes. Los estudios de cada fase pretenden responder a determinadas preguntas del desarrollo del medicamento. Sin embargo, en los últimos tiempos, en el ámbito de la regulación de los medicamentos más que hablar de fases, se tiende a clasificar los estudios según su objetivo en estudios de farmacología humana, estudios exploratorios, estudios confirmatorios de eficacia y seguridad, y estudios postautorización (fig. 11-3):

[image: La figura muestra un diagrama tridimensional que relaciona los tipos de estudio realizados durante las diferentes fases del desarrollo clínico de un medicamento (I, II, III y IV) con el tiempo.]Figura 11-3 Fases del desarrollo clínico y tipos de estudios. (Tomado de International Conference of Harmonisation: General Considerations for clinical trials, Ref CPMP/ICH/291/95.)


Para una descripción más detallada, siga








	1. Estudios de farmacología humana. Incluyen los estudios de farmacodinamia (primaria y secundaria), de farmacocinética, de interacción con alimentos u otros medicamentos de uso probable, y en poblaciones especiales (insuficiencia renal, ancianos, etc.). Son los estudios que clásicamente se describen como propios de la fase I del desarrollo. Sin embargo, se realizan a lo largo de todo el proceso de desarrollo o, incluso, una vez que está el medicamento ya autorizado, para ampliar conocimiento sobre el fármaco.

	2. Estudios exploratorios. Son los estudios propios de la fase II, que obtienen datos preliminares del efecto terapéutico y efectos adversos en un grupo muy seleccionado y controlado de pacientes. También se incluyen los llamados estudios de búsqueda de dosis, en los que se establece la relación de eficacia y seguridad en distintas dosis y pautas de utilización.

	3. Estudios confirmatorios. En ellos se demuestra la eficacia terapéutica y el perfil de reacciones adversas del nuevo fármaco en una indicación concreta y en un número suficiente de pacientes como para que los resultados sean concluyentes. Estos estudios son, con frecuencia, comparativos frente al tratamiento establecido y permiten a las agencias reguladoras evaluar el perfil beneficio-riesgo del nuevo medicamento y tomar una decisión sobre su autorización y condiciones de uso. Son los estudios propios de la fase III del desarrollo. Se utiliza el término «estudios pivotales» para denominar a uno o dos estudios fundamentales en los que se basa la demostración de eficacia terapéutica.

	4. Estudios postautorización. Estudios realizados sobre el medicamento ya comercializado y en las condiciones normales de uso en la práctica clínica real, habitualmente con el objetivo de ampliar el conocimiento de su seguridad. Estos estudios pueden ser observacionales, si se observa a los pacientes sin intervenir ni modificar sus circunstancias de tratamiento, o experimentales, si se somete a los pacientes a una intervención y a una observación de sus efectos. Son los estudios que se realizan en la llamada fase IV.





Una vez que el medicamento está autorizado para una indicación y una población, puede continuarse su desarrollo para otras indicaciones u otras poblaciones, lo que requerirá sus correspondientes estudios exploratorios y confirmatorios y, en ocasiones, estudios adicionales de farmacología humana.

Este desarrollo clínico tradicional por fases convive con modelos menos convencionales que incluyen nuevos diseños de estudio y métodos de análisis, generalmente más complejos, que tratan de generar la evidencia necesaria para la toma de decisiones de una forma más eficiente (en consumo de tiempo, recursos humanos y económicos) y acelerada (v. cap. 12). Estos modelos tienen un valor añadido en el desarrollo clínico de medicamentos dirigidos a poblaciones pequeñas, y/o a determinados problemas de salud pública graves y/o incapacitantes.

2. Autorización de un nuevo medicamento
La autorización de un medicamento se emite por los organismos reguladores (en España, la AEMPS), tras evaluar toda la información generada durante el desarrollo del producto. Se evalúa la información existente y relevante para la toma de decisión, tanto la publicada como la no publicada o confidencial de la compañía fabricante o propietaria del producto. A partir de los datos de eficacia, seguridad y calidad del producto, las agencias deciden sobre la autorización del medicamento. La autorización se otorga para unas indicaciones concretas y de acuerdo con determinadas condiciones de uso que quedan recogidas en la llamada ficha técnica del medicamento.

La ficha técnica es el documento autorizado por las agencias reguladoras, donde se reflejan las condiciones de uso autorizadas para el medicamento y se recoge la información científica esencial para los profesionales sanitarios, señalando las indicaciones terapéuticas, posología para los distintos tipos de pacientes, advertencias y precauciones, interacciones, contraindicaciones, reacciones adversas, etc. (v. cuadro 11-1). La ficha técnica es un documento para médicos y otros profesionales sanitarios, y es distinta del prospecto para pacientes. El prospecto es la información escrita dirigida alPage 203 paciente o usuario, que se incluye en el envase del medicamento, y que recoge, redactada de forma asequible, la información relevante para los usuarios. La AEMPS, al igual que la mayoría de las agencias reguladoras, mantiene en su página web la relación actualizada de medicamentos autorizados en el país, junto con sus fichas técnicas y los prospectos para pacientes. En España, al igual que en todos los países de la Unión Europea, es ilegal comercializar un producto, ofreciéndolo como un medicamento, si no ha sido previamente autorizado por la agencia reguladora.

Tras su aprobación, los medicamentos quedan sometidos a supervisión constante y se pueden ir modificando las condiciones de uso concretas que se reflejan en la ficha técnica autorizada, tanto para aprobar ampliaciones de las condiciones de uso debido a la obtención de datos sobre nuevas utilidades del medicamento, como para establecer restricciones por problemas de seguridad.

El volumen de actividades de desarrollo y seguimiento que se realiza sobre los medicamentos autorizados es muy elevado. Cada año, las agencias de medicamentos autorizan varios miles de modificaciones en las condiciones de autorización de los medicamentos, y muchas de ellas suponen un cambio en la ficha técnica. Por ello, es fundamental consultar una fuente fiable y actualizada para la ficha técnica (la que proporciona la compañía titular o la disponible en la página web de la agencia reguladora).

Desde hace ya décadas, se inició un proceso de armonización y aproximación entre las agencias reguladoras de los distintos estados miembros que forman parte de la UE. Este proceso culminó con la constitución de una Red de Agencias de Medicamentos de la UE, que trabajan de forma coordinada con el fin de optimizar los recursos destinados a la evaluación y asegurar un criterio común de autorización en el seno de la UE.

La Red de Agencias de Medicamentos de la UE, de la que la AEMPS es miembro activo, utiliza distintos procedimientos de coordinación y reconocimiento mutuo para sus evaluaciones y dictámenes. Uno de los procedimientos de evaluación coordinada, el que se hace a través de la llamada Agencia Europea de Medicamentos (EMA), aunque sea el más infrecuente, es quizá el más conocido, debido a que es el procedimiento centralizado que se utiliza para alcanzar los dictámenes comunes de todas las agencias nacionales sobre los principios activos más novedosos y los problemas de seguridad más relevantes. Asimismo, las agencias nacionales utilizan el amparo de este organismo de coordinación, la EMA, para el establecimiento y comunicación de los criterios y requisitos técnicos comunes de autorización de medicamentos en la UE, aplicables a todos los procedimientos reguladores, independientemente de si se trata de un procedimiento puramente nacional o centralizado en el seno de la EMA.

En su evaluación del balance entre los beneficios y los riesgos de un medicamento, las agencias reguladoras europeas tienen en cuenta las alternativas ya existentes para el tratamiento de la enfermedad de que se trate. Esto es así porque la evaluación del beneficio-riesgo de un medicamento implica que tanto los beneficios como los riesgos se deban valorar, directa o indirectamente, en relación con los perfiles de beneficios y riesgos de las alternativas existentes. No podría autorizarse en la UE un nuevo medicamento con un perfil beneficio-riesgo peor que el del estándar ya disponible en el mercado para la misma patología y los mismos pacientes.

Sin embargo, las legislaciones europea y española vigentes establecen que, para su comercialización, no podrá exigirse que el nuevo medicamento aporte ventajas sobre lo ya existente. Bastará con que las agencias dictaminen que el beneficio-riesgo es similar a lo existente para que el medicamento pueda ser autorizado. Puede que, incluso, se autorice un nuevo medicamento que apunte un peor perfil de eficacia o seguridad que el medicamento estándar, si el nuevo medicamento supone una alternativa real para pacientes que no puedan ser tratados con el estándar; en este caso, esa indicación de segunda línea se hará constar en la indicación autorizada para el medicamento.

En lo que se refiere a la cantidad de información exigible por las agencias para emitir la autorización, esta se mueve en unos determinados estándares que se han considerado a nivel europeo razonables y proporcionados en relación con la inversión en tiempo y recursos económicos necesarios para obtenerla, así como en lo que se refiere a las demoras aceptables para que los pacientes tengan acceso a nuevos medicamentos. Esta limitación de información supone que, en el momento de la autorización, existan incertidumbres sobre las que se adquiere el compromiso de investigación y seguimiento tras la autorización, a menudo ya en condiciones reales de uso del medicamento. Así, a menudo asistiremos a la comercialización de nuevos medicamentos que parecen ser similares al estándar y que, en el momento de la comercialización, disponen de una acumulación de datos forzosamente más limitada que la de medicamentos similares que llevan años comercializados para esa misma indicación.




Cada país tiene su propia agencia reguladora y, aunque los datos y los criterios científicos para la autorización son cada vez más similares, existen diferencias en los medicamentos aprobados. Las decisiones de las agencias nacionales no son aplicables en otros países. No es infrecuente leer noticias referidas a decisiones de la autoridad reguladora estadounidense, la Food and Drug Administration (FDA), que generan confusión en los pacientes o profesionales de otros países. Es posible que un determinado medicamento haya sido autorizado en Estados Unidos por la FDA y, en cambio, no lo haya sido por ninguna de las agencias europeas, o lo haya sido para una indicación más restringida. O que una determinada alerta emitida por la FDA no sea aplicable a los medicamentos existentes en España. Es necesario comprender que, tanto desde el punto de vista legal como científico, son las decisiones de la AEMPS, nacionales o tomadas en el seno de la EMA, las que prestan cobertura a las actuaciones de los profesionales españoles y las que estos deben seguir en su manejo diario de los medicamentos.



3. Condiciones de acceso regular a los medicamentos en los sistemas públicos de salud
Por imperativo legal europeo, las agencias no pueden tener en cuenta en sus evaluaciones y decisiones de autorización los aspectos económicos o de sostenibilidad de los sistemas nacionales de salud. Los análisis económicos o el impacto presupuestario no forman parte de la evaluación para la autorización. Esto es así porque los aspectos de coste para los sistemas de salud tienen relación con cuestiones políticas, económicas y organizativas de cada país. Cada estado miembro de la UE decide, de forma independiente, sobre la incorporación del medicamento a su sistema público de salud, en contraposición con el acuerdo europeo alcanzado sobre las cuestiones exclusivamente técnicas y científicas (calidad, eficacia y seguridad) de la autorización.

En España, al igual que en otros países con sistemas públicos de salud, existen por lo tanto dos autorizaciones. La primera, la autorización de comercialización emitida por la AEMPS como integrante de la red europea de agencias de medicamentos. La segunda, la emitida por el Ministerio de Sanidad y que se refiere a la incorporación al Sistema Nacional de Salud (SNS), teniendo en cuenta lo que aporta el nuevo medicamento al arsenal disponiblePage 204 y determinando el precio que el sistema está dispuesto a pagar por ello (v. cap. 12). En consecuencia, puede haber medicamentos autorizados por la AEMPS y comercializados en España que no están financiados por el sistema público (p. ej., medicamentos para la disfunción eréctil, antigripales, determinados antiácidos y laxantes, etc.). Puede que se haya decidido que el medicamento no esté disponible en el sistema público en ningún caso, o que solo se considere justificado su empleo en un grupo seleccionado de pacientes. En este último supuesto, la autoridad correspondiente emite una decisión de uso financiado en el SNS, restrictiva sobre las indicaciones autorizadas por la AEMPS en la ficha técnica, que se comunica mediante un documento oficial adicional a la ficha técnica autorizada.

4. Acceso a medicamentos en situaciones especiales
El acceso a medicamentos fuera de la ruta normal (v. apartados I, 2 y 3) es, igualmente, competencia de cada estado de la UE. La mayoría de países de la UE comparte criterios básicos comunes para el acceso precoz a medicamentos, previamente a la decisión general sobre su autorización y/o financiación, basados en la gravedad y/o curso progresivo de la condición clínica, así como la ausencia de opciones terapéuticas disponibles. Asimismo, puede ocurrir que el tratamiento disponible en el sistema no sea adecuado para el paciente individual y lo sea un medicamento no autorizado o no financiado en el SNS. Los SNS deben tener un marco legal adecuado, así como procedimientos y criterios predecibles, de acceso a medicamentos fuera de la ruta reglada (medicamentos no autorizados o no financiados) que permita dar respuesta a las necesidades, debidamente justificadas, de pacientes individuales.

En España, algunas de estas situaciones especiales de acceso a medicamentos se encuentran reguladas en el Real Decreto 1015/2009, que establece los requisitos de acceso a medicamentos en investigación (uso compasivo), el uso de medicamentos autorizados pero utilizados fuera de ficha técnica (uso off-label), y el acceso a medicamentos no autorizados en nuestro país por motivos comerciales, pero sí en otros países del entorno (medicación extranjera).

En ocasiones, hay medicamentos en investigación, todavía no comercializados, que, a la vista de sus expectativas de eficacia, podrían ofrecer alguna oportunidad para determinados pacientes en situaciones graves y a quienes no les quedan alternativas terapéuticas disponibles. Se llama uso compasivo de medicamentos en investigación al procedimiento por el que las compañías y las agencias acuerdan habilitar el acceso precoz de un paciente concreto a un medicamento experimental, todavía no autorizado, entendiendo que se trata de pacientes para quienes el medicamento llegará tarde si se espera a disponer de los datos necesarios para obtener la autorización de comercialización. El uso compasivo de medicamentos debe hacerse sin comprometer un adecuado desarrollo clínico en curso y, por tanto, siempre que sea posible debe priorizarse el acceso a través de los ensayos clínicos.

En la práctica clínica, con relativa frecuencia, los medicamentos se utilizan en condiciones distintas de las autorizadas: es el llamado uso off-label o fuera de ficha técnica. Esto puede ocurrir porque haya un lapso entre la publicación científica de los resultados de un ensayo clínico y la autorización de la nueva indicación por las autoridades, o también porque, aunque no exista la evidencia suficiente para aprobar ese uso distinto, se plantea la necesidad clínica de utilizarlo en algunos pacientes concretos. El uso off-label es relativamente frecuente en situaciones en las que, aunque exista la necesidad clínica, la inversión en investigación no resulta rentable para las compañías farmacéuticas, debido a que el volumen de ventas resultante no suponga un retorno de la inversión: uso de fármacos en neonatos y pediatría en general, enfermedades raras, nuevos usos de medicamentos antiguos ya sin patente, etc. El uso off-label será lícito cuando responda a una necesidad médica del paciente individual, aunque es necesario que médico y paciente sean conscientes de ello. Algunas veces, un uso off-label puede tener un aval robusto, incluso a través de una guía de práctica clínica de una sociedad científica médica, pero, en otras ocasiones, será un uso experimental y resultará imprescindible documentar en la historia clínica la justificación médica del uso y el consentimiento del paciente o de sus representantes. Las compañías titulares de un medicamento no están autorizadas a promocionar un uso off-label, y se les impondría una importante sanción por incurrir en esta práctica.




El acceso individual a medicamentos autorizados por las agencias reguladoras en la UE, pero pendientes de decisión de financiación (o con financiación restringida o denegada) en el SNS, es otra situación de acceso excepcional, que puede estar justificada para determinados pacientes. Esta situación no se encuentra actualmente regulada en España, lo que genera diferencias de acceso individual a los medicamentos pendientes de financiación entre regiones y hospitales. Se espera que esta situación cambie en un futuro próximo con el desarrollo de una normativa específica que establezca procedimientos y criterios comunes de acceso precoz a medicamentos en esta situación en el SNS.



5. Condiciones de uso y prescripción de los medicamentos
La autorización de un medicamento incluye la decisión sobre las categorías de prescripción del medicamento. Un medicamento puede estar sujeto a prescripción médica, en cuyo caso no podrá dispensarse en una oficina de farmacia sin la correspondiente receta médica (del ámbito del SNS o del ámbito privado), o puede autorizarse para su dispensación libre sin receta médica. En este último caso, se trata de medicamentos que, por su composición y objetivo, estén destinados y concebidos para su utilización sin la intervención de un médico que realice el diagnóstico, la prescripción o el seguimiento del tratamiento. Se incluyen los indicados para tratar síndromes menores (resfriado, analgésicos menores, antidiarreicos o laxantes, antiácidos), y debe tratarse de medicamentos que contienen principios activos bien conocidos y no son objeto de abuso.




Existen determinadas categorías especiales o restringidas de prescripción médica:

	1. Medicamentos de uso hospitalario (H). Son los que exigen particular vigilancia, supervisión y control del equipo multidisciplinar de atención a la salud y solo pueden utilizarse en medios hospitalarios o centros asistenciales autorizados. En estos medicamentos se incluyen anestésicos generales, antineoplásicos y medicamentos por vía intravenosa.

	2. Medicamentos de diagnóstico hospitalario o de prescripción por determinados médicos especialistas (DH). Se utilizan en el tratamiento de enfermedades que deben ser diagnosticadas en un medio hospitalario, o en establecimientos que dispongan de medios de diagnóstico adecuados o por determinados médicos especialistas, aunque la administración y seguimiento pueda realizarse fuera del hospital (p. ej., inmunosupresores, algunos antineoplásicos).

	3. Medicamentos estupefacientes (llevan el símbolo • en su envase). Son los que contienen sustancias estupefacientes, que se definen por su inclusión en la lista I anexa al Convenio Único de 1961Page 205 de las Naciones Unidas sobre Estupefacientes y quedan sujetos a medidas de fiscalización y control especial (p. ej., los opiáceos mayores, que exigen el uso de unas recetas médicas especiales).





II. Información sobre medicamentos
1. Conceptos
El buen uso de los medicamentos requiere disponer de información adecuada, correcta, fiable y actualizada sobre sus características y sus pautas de utilización. En la actualidad, existe un volumen ingente de información fácilmente accesible sobre medicamentos y, por ello, es importante saber identificar las fuentes adecuadas de información para profesionales y para pacientes, saber evaluar su calidad y reconocer sus distintos orígenes: estudios publicados en revistas científicas sobre los resultados terapéuticos de un medicamento, bases de datos que recopilan las referencias bibliográficas y los resúmenes de los artículos publicados en las revistas científicas, información oficial de las agencias reguladoras, información de origen comercial, recomendaciones de uso emitidas por los sistemas de salud, guías de práctica clínica elaboradas por las sociedades científicas, etc.

1.1. Información dirigida al ciudadano y al paciente
La información oficial especialmente dirigida al paciente es el prospecto contenido en el envase de los medicamentos, que forma parte de la autorización del medicamento otorgada por la AEMPS. Los prospectos deben estar redactados y concebidos en términos claros y comprensibles para permitir que los pacientes y usuarios actúen de forma adecuada, y deben pasar pruebas de legibilidad y comprensión antes de su autorización. Contienen información sobre la composición del medicamento, señalando los excipientes de declaración obligatoria, e incluyen instrucciones para la administración, empleo y conservación del medicamento, así como sus efectos adversos, interacciones, contraindicaciones, medidas a adoptar en caso de intoxicación, etc.

A veces, en el ámbito asistencial, se elaboran documentos informativos adicionales e instrucciones dirigidas a los pacientes sobre su tratamiento, más o menos personalizadas, con el fin de mejorar el cumplimiento y solucionar dudas frecuentes sobre los medicamentos. También en ocasiones son las asociaciones de pacientes o las sociedades científicas las que elaboran documentos dirigidos a los pacientes.

El paciente debe saber para qué toma la medicación, cómo la debe tomar y hasta cuándo, así como tener la información complementaria que se adapte a sus circunstancias fisiológicas y patológicas y a la medicación que tome de forma simultánea. Esta información debe darla el médico prescriptor, y puede contar para ello con la colaboración del personal de enfermería que administra los medicamentos y realiza el seguimiento y cuidados del paciente, y con los farmacéuticos que dispensan los medicamentos. Los datos que debe conocer el paciente sobre su tratamiento se resumen en el cuadro 11-2.


Cuadro 11-2   Aspectos de la medicación que debe conocer el paciente


	1. Nombre del medicamento.

	2. Motivo de prescripción: para curar su enfermedad, para prevenir la aparición de enfermedades, para aliviar los síntomas, para disminuir el riesgo de complicaciones.

	3. Cuándo y cómo tomarlo.

	4. Cómo saber si es eficaz y qué hacer si no lo es.

	5. Riesgos de no tomar la medicación y qué hacer si olvida alguna toma.

	6. Cuánto tiempo debe tomar la medicación.

	7. Cuáles son las reacciones adversas más frecuentes o graves y qué hacer si aparecen.

	8. Efectos sobre actividades diarias o profesionales (conducción, maquinaria, dopaje, etc.).

	9. Medicamentos o sustancias que deben evitarse.

	10. Fecha en la que debe acudir para revisión del tratamiento.






En cualquier caso, debe recordarse que el médico es el principal responsable de informar al paciente de los beneficios y riesgos que se prevén con el tratamiento y de las alternativas que existen para su caso particular, acordando con el paciente el plan terapéutico específico que se seguirá. El paciente debe participar todo lo posible en la toma de decisiones a lo largo del proceso sanitario y, en lo que se refiere al tratamiento, el médico debe facilitar dicha participación suministrando la información pertinente sobre los tratamientos y sus alternativas.

Cada vez más, los pacientes realizan una búsqueda activa (por internet y otros medios) sobre su enfermedad y los tratamientos disponibles, y encuentran abundante información de mayor o menor calidad y rigor, que se aplica en grado variable a su caso o a los medicamentos disponibles en el país en el que él reside. El médico tiene que estar preparado para aclarar las dudas que le hayan surgido al paciente sobre los tratamientos prescritos y para discutir las nuevas opciones de tratamiento que el paciente ha encontrado. En el caso de enfermedades graves y sin tratamiento satisfactorio, es posible que el paciente encuentre información sobre medicamentos en investigación y ensayos clínicos en otros países que le parezcan una opción válida para él. El médico debe ser capaz, en estos casos, de orientarle adecuadamente. O puede que el paciente encuentre propuestas de curas «milagrosas», en cuyo caso el médico debe intentar evitar que los pacientes o sus allegados sean víctimas de engaños, con grave perjuicio económico o daño para su salud (v. cap. 1, apartado V).

En España y en la UE no está permitida la publicidad general de medicamentos de prescripción médica, pero sí lo está la de los medicamentos de venta libre o sin receta. Los anuncios de los medicamentos sin receta deben ajustarse estrictamente a las indicaciones y usos que se han autorizado para el medicamento en su ficha técnica.




La frase incluida rutinariamente en la publicidad televisiva en España, «En caso de duda consulte al farmacéutico», es insuficiente, porque existen situaciones complejas en las que será obligada la consulta al médico para realizar un adecuado diagnóstico diferencial y tratamiento.



En lo que se refiere a los medicamentos de prescripción médica, a veces puede ser difícil establecer la barrera entre la promoción y el legítimo suministro de información sobre sus medicamentos que pueden realizar las empresas propietarias del producto: prospectos y material didáctico accesible en sus páginas web o preparado con asociaciones de pacientes, difusión a la prensa general de los resultados obtenidos con su nuevo medicamento, etc.

1.2. Información dirigida al médico
Se dirige al médico un volumen importante de información científica sobre los medicamentos, tanto destacando los ensayos clínicos originales como las revisiones sistemáticas, documentos de consenso y guías de práctica clínica, sin olvidar comunicaciones de casos o series de casos u otras comunicaciones médicas. Es imprescindiblePage 206 que el médico prescriptor sea capaz de leer y analizar críticamente las publicaciones científicas sobre medicamentos, así como distinguir las informaciones sobre el medicamento de carácter oficial o institucional que le afectan.

La ficha técnica es el documento oficial sobre el medicamento dirigido al profesional sanitario, recoge las condiciones de uso autorizadas para el medicamento y la información científica esencial para los profesionales sanitarios. La ficha técnica contiene la información relevante sobre las indicaciones de un medicamento, la posología, las contraindicaciones, las advertencias y precauciones de empleo, las interacciones, la utilización en circunstancias especiales como el embarazo y la lactancia, o las reacciones adversas. El índice de su contenido se recoge en el cuadro 11-1. Es un documento autorizado por la AEMPS, a menudo a través de procesos coordinados europeos (casi siempre cuando se trata de un nuevo principio activo), por lo que la ficha técnica finalmente autorizada es idéntica en todos los estados miembros de la UE. Las fichas técnicas están disponibles y permanentemente actualizadas en la página web de la AEMPS (www.cima.aemps.es).

Las compañías farmacéuticas difunden la ficha técnica y las publicaciones científicas sobre sus medicamentos, y también preparan y difunden material informativo y promocional de sus medicamentos, dirigido a los médicos prescriptores. En estos materiales promocionales propios, la compañía titular del medicamento acostumbra a seleccionar la información que le interese destacar (p. ej., las posibles ventajas sobre otros tratamientos ya establecidos). Sin embargo, aunque pueda existir una parcialidad interesada en cuanto a la información que se selecciona, esta siempre deberá ser veraz y acorde con la ficha técnica autorizada para el medicamento. Está prohibido realizar promoción de posibles usos del medicamento fuera de las indicaciones autorizadas (uso off-label).

2. Fuentes de información sobre medicamentos
Las fuentes de información sobre medicamentos se clasifican en primarias, secundarias y terciarias:

	1. Fuentes primarias. Pueden ser ensayos clínicos controlados y no controlados, estudios de cohorte y estudios de casos y controles, u otros estudios observacionales publicados habitualmente en revistas científicas, en los que se hayan obtenido directamente resultados sobre un aspecto terapéutico concreto. La medicina basada en pruebas da más peso a los ensayos clínicos controlados y aleatorizados, pero no se limita a ellos. Busca la mejor evidencia para dar una respuesta a una pregunta clínica y debe adaptarse a las características de esa pregunta. Por ejemplo, si la pregunta es si las benzodiazepinas tienen un riesgo teratógeno, no podrá contestarla con ensayos clínicos, ya que los efectos teratógenos no pueden estudiarse mediante ensayos clínicos, y deberá buscar la respuesta en estudios observacionales. Las revisiones sistemáticas y los metaanálisis que sustentan muchas guías de práctica clínica también suelen considerarse fuentes primarias.

	2. Fuentes secundarias. Suelen ser bases de datos que recopilan las referencias bibliográficas y los resúmenes de los artículos publicados en las revistas científicas. Mediante buscadores y una estrategia de búsqueda se puede restringir el ámbito de la búsqueda, el período de estudio y las características de los estudios para reducir el número de referencias y aumentar su relevancia. Estos buscadores pueden ser generales, como Google, o especializados, como PubMed. También existen bases de datos específicamente dirigidas a medicamentos o a determinadas especialidades médicas.

	3. Fuentes terciarias. Recopilan y revisan la información disponible, la evalúan y sintetizan, obtienen conclusiones y realizan recomendaciones sobre su aplicación a la práctica clínica. Hay que referirse en este punto a la base de datos online CIMA (Centro de Información de Medicamentos Autorizados) de la AEMPS, guías de bolsillo y manuales de tratamiento, libros de texto y libros electrónicos que recopilan información sobre medicamentos (p. ej, UptoDate), recomendaciones y boletines de tratamiento elaborados, con frecuencia, por entidades responsables del sistema de salud o entes financiadores de medicamentos para informar sobre políticas de selección de medicamentos.



En las fuentes de información de medicamentos cabe resaltar las guías de práctica clínica. Son guías auspiciadas por diversos organismos y sociedades científicas que establecen unas recomendaciones a seguir en el manejo de una enfermedad. Parten de la revisión y análisis de la información existente (medicina basada en la evidencia), y también de opiniones de expertos y consensos. Se deben realizar con transparencia, independencia y rigor científico. Por ello, se identifica el panel de expertos que las elaboran (médicos especialistas en la patología concreta, en farmacología clínica y otros expertos), se protocoliza la identificación, recogida y evaluación crítica de las publicaciones analizadas, y se expone el grado de evidencia que sustenta cada recomendación por separado. En la tabla 11-1 se pone un ejemplo de un sistema de clasificación de los niveles de evidencia y fuerza de la recomendación, según el cual, en un primer paso, se evalúan la calidad de la evidencia que aportan los estudios existentes, teniendo en cuenta su diseño (p. ej., mejor calidad un ensayo clínico que un estudio observacional), las limitaciones y los sesgos de los estudios, las inconsistencias entre diferentes estudios, el posible sesgo de publicación, la imprecisión en la estimación del efecto o la magnitud del efecto observado, y se establecen cuatro categorías. En un paso posterior se establece la fuerza de la recomendación sobre las intervenciones terapéuticas que se recogen en la guía de práctica clínica. La fuerza de la recomendación se apoya no solo en la calidad de la evidencia, sino en una serie de factores como son el balance entre riesgos y beneficios, los valores y preferencias de pacientes y profesionales, y el consumo de recursos o costes. El cumplimiento de las guías de práctica clínica de las sociedades oficiales de las distintas especialidades médicas se toma, a menudo, como un aval de buena práctica clínica.

Tabla 11-1



Ejemplo de niveles de evidencia y fuerza de las recomendaciones utilizadas en una guía de práctica clínica (sistema GRADE)



	
Calidad de la evidencia





	Grado de evidencia
	Significado



	Alta
	Existe una confianza elevada en que el efecto verdadero del medicamento se encuentra muy cerca del efecto que estiman los estudios publicados



	Moderada
	Es probable que el efecto verdadero del medicamento se encuentre cerca del efecto que estiman los estudios publicados, aunque existe la posibilidad de que haya diferencias sustanciales



	Baja
	La confianza en el efecto estimado es limitada. El efecto verdadero del medicamento puede ser sustancialmente diferente al efecto estimado en los estudios publicados



	Muy baja
	Poca confianza en el efecto estimado. Es probable que el efecto verdadero del medicamento sea sustancialmente diferente al efecto estimado en los estudios publicados



	
Recomendaciones resultantes





	Fuerza de la recomendación
	Significado



	Fuerte a favor
	La inmensa mayoría de las personas informadas estarían de acuerdo con la acción recomendada. Los médicos deben implementar la acción en la mayor parte de los pacientes y las autoridades sanitarias deberían adoptar la recomendación como política sanitaria en la mayoría de las situaciones



	Débil a favor
	La mayoría aceptarían la acción recomendada, pero un número importante no la aceptarían. Los médicos deberían informar que hay diferentes opciones apropiadas para ese caso y las autoridades sanitarias aceptar la variabilidad en la práctica clínica



	Débil en contra
	La mayoría rechazarían la acción propuesta, pero algunos la elegirían. Los médicos deberían informar que hay diferentes opciones apropiadas para ese caso y las autoridades sanitarias aceptar la variabilidad en la práctica clínica



	Fuerte en contra
	La inmensa mayoría rechazarían la acción considerada. No es una opción que los médicos deban proponer a la mayoría de los pacientes, es una acción que no debe hacerse




Elaborado a partir de Balshem H, Helfand M, Schunemann HJ, et al. GRADE guidelines: 3. Rating the quality of evidence. J Clin Epidemiol 2010;64(4);401-6. doi: 10.1016/j.jclinepi.2010.07.015; y Andrews J, Guyatt G, Oxman AD, et al. GRADE guidelines: 14. Going from evidence to recommendations: the significance and presentation of recommendations. J Clin Epidemiol 2013;66(7):719-25. doi:10.1016/j.jclinepi.2012.03.013.



3. Servicios de información de medicamentos y consulta terapéutica
Con frecuencia, el clínico no dispone de los medios, de la especialización o del tiempo necesarios para localizar y procesar la información que precisa para resolver una duda terapéutica. Existen centros o servicios de información de medicamentos en los que trabajan profesionales especializados en localizar y facilitar la información puntual sobre un medicamento requerida por el médico prescriptor: servicios de farmacología clínica y de farmacia de los hospitales, de las áreas o de las comunidades autónomas, centro de información toxicológica, sistema de información sobre teratógenos de España y otros.

Habitualmente, más que un dato o información sobre medicamentos, el clínico se beneficia de recibir un juicio clínico sobre el problema terapéutico concreto que en ese momento le concierne. La consulta terapéutica es una actividad propia de la farmacología clínica en la que se requiere la evaluación médica del caso y del problema concreto para emitir una orientación o recomendación terapéutica. Así, por ejemplo, más allá de informar que existe unaPage 207 interacción entre dos medicamentos, se puede valorar la relevancia, magnitud y curso temporal esperado para esa interacción, juzgar el beneficio-riesgo de la interacción prevista o del cambio a un tratamiento alternativo, y proponer las medidas de ajuste de dosis y vigilancia que sean pertinentes o la elección de otro tratamiento. Para este tipo de orientación no basta conocer la información teórica sobre el medicamento, sino que se requiere formación médica clínica y especializada. Tal es el sentido y función que cumple la farmacología clínica como especialidad médica acreditada.

III. Prescripción médica y cumplimiento terapéutico
1. Prescripción médica
La prescripción es una herramienta fundamental utilizada por los médicos para curar, aliviar y prevenir enfermedades en la asistencia sanitaria moderna. El acto de prescripción médica es un acto de individualización donde el médico selecciona la mejor opción de tratamiento para un paciente individual después de haber fijado el objetivo terapéutico y considerado las opciones de tratamiento disponibles, las características del paciente o los factores que pueden alterar los beneficios y riesgos del tratamiento, y sus preferencias. La buena prescripción médica requiere un conocimiento profundo del estado de salud del paciente, de la enfermedad que motiva la prescripción y de su terapéutica, así como de los principios básicos y herramientas de la farmacología clínica.

De acuerdo con la Organización Mundial de la Salud (OMS), el proceso de prescripción médica razonada consta de seis pasos. En primer lugar, es necesario definir cuidadosamente el problema del paciente (el diagnóstico). Después, se debe especificar el objetivo terapéutico y elegir el tratamiento más adecuado, entre diversas alternativas. Entonces se comienza el tratamiento, por ejemplo, escribiendo cuidadosamente una prescripción y dando al paciente información, instrucciones y advertencias claras. Por último, es fundamental hacer un seguimiento y una evaluación periódica de los resultados del tratamiento, para decidir sobre su continuidad (p. ej., detenerlo si el problema agudo ha sido solucionado; si el problema persiste, debe valorarse el cumplimiento y, si este ha sido óptimo, se deberá reexaminar cada paso).

Los médicos deben alcanzar conocimientos suficientes de los fármacos más comúnmente prescritos de modo general. Se denominan medicamentos esenciales aquellos que satisfacen las necesidades de salud prioritarias de una población, y son seleccionados atendiendo a la prevalencia de la enfermedad y la relevancia para la salud pública, la evidencia de eficacia y seguridad y la relación coste-efectividad comparativa. Las autoridades nacionales o regionales deben adaptar el concepto de los medicamentos esenciales a las características de sus propios sistemas de salud para garantizar que cada paciente recibaPage 208 los medicamentos adecuados a sus necesidades clínicas, en dosis que satisfagan sus necesidades individuales, durante un período de tiempo adecuado y al mínimo coste para ellos y su comunidad.

En la elección del tratamiento a prescribir, además de las características individuales y preferencias del paciente, el médico tendrá en cuenta las decisiones colectivas que las autoridades correspondientes han tomado sobre el medicamento (decisiones de autorización, decisiones de financiación pública), y las recomendaciones científico-médicas existentes (guías o recomendaciones de práctica clínica), así como aspectos de práctica local (políticas de uso, como las relativas al uso de genéricos y biosimilares). Sin embargo, existe un orden de prioridad y, en caso de conflicto entre las decisiones colectivas e individuales, en el acto de prescripción médica deben primar las necesidades del paciente.

El acto de prescripción debe hacerse siguiendo los principios de la prescripción razonada, buscando el mejor tratamiento para el paciente individual y sin interferencias indebidas, tal y como se recoge en la Declaración de Lisboa de la 34.ª Asamblea Médica Mundial sobre los derechos del paciente, que establece que «todo paciente tiene derecho a ser atendido por un médico que él sepa que tiene libertad para dar una opinión clínica y ética sin ninguna interferencia exterior».

2. Cumplimiento terapéutico
2.1. Concepto
La OMS define el cumplimiento terapéutico con el término inglés «adherence», y lo explica como el grado en el que la conducta de un paciente, en relación con la toma de medicación, el seguimiento de una dieta o la modificación de hábitos de vida, se corresponde con las recomendaciones acordadas con el profesional sanitario.

En la literatura en inglés se ha sustituido el término «compliance» por «adherence», para indicar una actitud más activa por parte del paciente. La amplia bibliografía en español sobre esta importante cuestión ha adoptado la traducción de «adherence» por «adherencia». Sin embargo, nos parece una traducción incorrecta, porque tales términos en cada idioma no son equivalentes. De hecho, cuando los autores explican el problema de fondo, señalan la necesidad de que el paciente «mantenga el cumplimiento de la prescripción», y que la no adherencia significa «falta de cumplimiento». En español, «cumplir» no es simplemente obedecer ni supone una actitud pasiva, sino asumir voluntaria, positiva y decididamente el seguimiento de la terapéutica, farmacológica y no farmacológica, prescrita por el médico.

La consecuencia del incumplimiento por omisión o defecto, cuando el paciente no toma los medicamentos prescritos o lo hace de forma inadecuada, es la falta de respuesta terapéutica. La ineficacia del tratamiento por falta de cumplimiento es una de las principales causas de fracaso de tratamientos crónicos de eficacia comprobada (trasplantes, infección por el VIH, tuberculosis, hipertensión, epilepsia, etc.). También es causa de fracaso de tratamientos agudos (como infecciones agudas tratadas con antibióticos) que no se curan o recidivan porque los pacientes no toman la medicación el tiempo necesario. El incumplimiento puede llevar a considerar erróneamente que son ineficaces los medicamentos que los pacientes no toman de forma correcta, a tomar decisiones inadecuadas, como asociar otros fármacos, e incluso a alterar el diagnóstico inicial de la enfermedad ante la falta de respuesta. Además, empeora la relación entre médico y paciente, ocasiona el almacenamiento de los medicamentos no utilizados, y representa un coste sanitario y económico evitable. El incumplimiento por «exceso», cuando el paciente toma más dosis o durante un tiempo más prolongado del prescrito, suele ser responsable de interacciones y reacciones adversas.

En ocasiones, el incumplimiento se debe a que el paciente percibe efectos indeseables que le inducen a dejar la medicación. Debe diferenciarse entre los efectos secundarios leves, y en general transitorios, que se observan al comienzo del tratamiento, de las reacciones idiosincrásicas o tóxicas graves, en las que la supresión de la medicación sería correcta. Por ello es conveniente explicar al paciente desde el inicio ambos tipos de efectos y la actitud que debe adoptar ante ellos.




Aunque el incumplimiento ha existido desde que se administran medicamentos, su relevancia en la respuesta al tratamiento se puso de manifiesto al demostrarse que casi la totalidad de los fracasos del tratamiento antituberculoso en pacientes no resistentes se debía a que la medicación se tomaba de forma incorrecta. Más recientemente, la determinación sistemática de las concentraciones séricas de fármacos ha permitido demostrar que el incumplimiento es un hecho importante y frecuente en fármacos como los antiepilépticos, e incluso en tratamientos tan vitales como los inmunosupresores para los pacientes que han recibido un trasplante.



2.2. Factores que influyen en el cumplimiento terapéutico
El grado de cumplimiento con el tratamiento se debe a la influencia simultánea de factores relacionados con el paciente, su entorno familiar y la relación con su médico, así como la enfermedad y su tratamiento. La influencia individual de cada factor puede ser variable o no significativa, pero su consideración conjunta ayuda a valorar la posibilidad de incumplimiento cuando se evalúa la respuesta al tratamiento de un paciente concreto.

	1. Características del paciente. Dentro de los factores relacionados con el paciente se incluyen aspectos demográficos, como la edad y el género, además del nivel de formación, el grado de conocimiento sobre la enfermedad y el tratamiento y la actitud hacia los mismos, la presencia de problemas psicológicos o los olvidos. El incumplimiento del niño pequeño depende, en gran parte, de sus padres, pero, en ocasiones, depende del rechazo del medicamento o de la dificultad para tragarlo, que pueden mejorarse con un sabor agradable o una presentación líquida. El anciano puede tener problemas de memoria, auditivos y visuales que dificulten la comprensión de las instrucciones y originen errores. Algunos estudios muestran que las mujeres cumplen con el tratamiento mejor que los hombres; además, se responsabilizan en mayor medida con la enfermedad, y no solo con la suya, sino también con las del resto del entorno familiar. El nivel de formación ha mostrado en algunos estudios un cierto efecto paradójico. Así, los pacientes con mayores niveles de formación se cuestionan más los tratamientos y presentan valores más bajos de cumplimiento. La falta de conocimiento de los pacientes sobre su enfermedad y los tratamientos prescritos, así como de la importancia de cumplir con ellos, aparece como uno de los principales condicionantes del incumplimiento y de la falta de implicación de los pacientes con la gestión de su enfermedad. Más importantes pueden ser algunos aspectos de la personalidad del paciente, como la hostilidad, que dificultará la relación entre médico y paciente, la patología psiquiátrica del paciente, o la presencia de discapacidad intelectual que limite la habilidad en el manejo del medicamento.

	2. Características del entorno familiar. Mejora el cumplimiento un entorno familiar en el que el paciente encuentre apoyo moral, interés y ayuda en la toma de la medicación, y en el que otros miembros de la familia hayan tenido la misma enfermedad.Page 209

	3. Relación entre médico y paciente. Sin duda es uno de los factores con mayor influencia. El médico que atiende a su paciente con una actitud distante y autoritaria o el paciente que no conoce o no confía en su médico perjudican el cumplimiento. Por el contrario, la explicación por parte del médico y la comprensión por parte del paciente de la enfermedad y del objetivo que se persigue con el tratamiento lo mejoran. También ayudan a mejorarlo las instrucciones claras y escritas, así como el seguimiento y la supervisión frecuente del tratamiento.

	4. Enfermedad padecida. Las enfermedades psiquiátricas o que impidan que el paciente se dé cuenta de la gravedad de su enfermedad, y las enfermedades como la tuberculosis, la hipertensión o la epilepsia, que cursan con períodos prolongados asintomáticos, tienen más probabilidad de incumplimiento. Por el contrario, los factores que más benefician el cumplimiento con el tratamiento son el conocimiento y la aceptación de la enfermedad por parte del paciente.

	5. Tratamiento. Junto con la relación entre médico y paciente, los factores asociados a la terapia como la complejidad del tratamiento, la presencia de efectos adversos, la percepción sobre la efectividad de los medicamentos, la aceptación y la flexibilidad en la elección de los tratamientos por parte de los pacientes y su duración, son los que más se pueden modificar para mejorar el cumplimiento. La aparición de efectos indeseables no avisados por el médico empeora el cumplimiento, así como el miedo al desarrollo de tolerancia (es decir, que el paciente crea infundadamente que, si continúa tomando la medicación, dejará de hacerle efecto). Por el contrario, mejoran el cumplimiento el buen conocimiento del tratamiento y de lo que se espera de él, las pautas sencillas en cuanto a vía de administración, número de medicamentos y de tomas al día, y la mejoría rápida y eficaz de los síntomas al iniciar el tratamiento, que refuerza la confianza. Uno de los factores más eficaces para mejorar el cumplimiento es la administración de los medicamentos en una toma al día.



2.3. Métodos para valorar el cumplimiento
Pueden ser directos o indirectos. El control del cumplimiento mediante métodos directos o indirectos mejora la toma de la medicación, porque el paciente sabe que se puede detectar su incumplimiento. Los métodos directos se basan en la observación directa de la ingesta de la medicación o la determinación del fármaco en sangre o en cualquier otro tipo de fluido corporal. Se trata de métodos precisos, pero que suponen molestias para el paciente y una carga para el sistema, por lo que se reservan para el control de medicamentos con un rango terapéutico estrecho o en pacientes especiales.




El nivel de fármaco obtenido se compara con el esperado, que se estima a partir de los datos poblacionales del aclaramiento (dosis de mantenimiento/nivel estable) o del índice nivel/dosis (nivel valle estable/dosis de mantenimiento). Cuando se dispone de un nivel de referencia del propio paciente, el nivel obtenido se compara con el esperado en función de ese nivel de referencia. En los fármacos con semivida larga, las concentraciones séricas detectan mejor las omisiones prolongadas que el olvido esporádico de una toma; por el contrario, en los fármacos con semivida corta, basta el olvido de una única dosis próxima a la determinación para reducir de manera importante los niveles. También pueden determinarse el fármaco, sus metabolitos o un marcador incluido en el medicamento en orina, pero estas determinaciones no suelen ser cuantitativas.



De los métodos indirectos, los cuestionarios a los pacientes, entre los que destacan los test de Morisky-Green y de Haynes-Sackett, son los más utilizados, a pesar de que el nivel de fiabilidad y precisión es menor.

Los sistemas de receta electrónica permiten conocer si el paciente ha ido retirando sus medicamentos de la farmacia en las cantidades y periodicidad esperadas, algo que también orienta al médico acerca del cumplimiento del paciente o, sobre todo, de su incumplimiento (si ni siquiera retira la medicación de la farmacia). También existen sistemas de contabilidad de la medicación devuelta o de control electrónico de apertura de envases, cuyo uso en general está restringido al ámbito de la investigación clínica.

2.4. Medidas para mejorar el cumplimiento
En primer lugar, debe asumirse que el incumplimiento es frecuente y que influye en la respuesta al tratamiento. Cualquier paciente puede seguir incorrectamente la prescripción y, por lo tanto, es importante hacer todo el esfuerzo posible para mejorar el cumplimiento.

Aunque otros profesionales sanitarios pueden colaborar en mejorar el cumplimiento con los tratamientos, el factor determinante del cumplimiento es una buena relación y comunicación médico-paciente. Esto requiere, como punto de partida imprescindible y clave para un buen cumplimiento, un tiempo de dedicación suficiente y un proceso adecuado de información y discusión que acabe en una decisión compartida sobre el tratamiento. El paciente debe comprender la naturaleza de su enfermedad, su curso y pronóstico con medicación y sin ella, y, especialmente, las consecuencias del incumplimiento. Hay que explicarle la necesidad del tratamiento, sus beneficios y riesgos esperados, el plan de tratamiento, seguimiento y su duración, y corregir los conceptos equivocados que pueda tener. En este sentido, cabe destacar el valor de la individualización del tratamiento, teniendo en cuenta tanto las características clínicas del paciente, como sus valores y preferencias, así como la importancia del seguimiento del paciente por el médico, realizando los cambios que sean necesarios en su tratamiento.

Se ha identificado la necesidad de mejorar las condiciones para que este proceso se realice de forma óptima, tanto en lo que se refiere al tiempo de dedicación del médico como a su formación en farmacología clínica, terapéutica, así como en herramientas de comunicación y motivación.
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12 Ensayos clínicos. Farmacoepidemiología. Farmacoeconomía


	B. Ruiz-Antorán

	J.A. Sacristán






I. Introducción: los conceptos de eficacia, efectividad y eficiencia
El término eficacia hace referencia a los efectos beneficiosos que proporciona un tratamiento farmacológico cuando se utiliza en las condiciones experimentales en las que se realizan los ensayos clínicos. La efectividad se refiere a los efectos beneficiosos de un medicamento cuando se emplea en las condiciones de la práctica clínica habitual. Finalmente, la eficiencia relaciona los efectos de un medicamento con el coste de su utilización. Los tres conceptos tratan de dar respuesta a las preguntas sobre si un fármaco puede funcionar (eficacia), si funciona realmente (efectividad) y si es rentable desde el punto de vista económico (eficiencia).

Los métodos orientados a medir la eficacia, la efectividad y la eficiencia de los medicamentos constituyen la base de las tres corrientes surgidas en las últimas décadas que tienen como objetivo la evaluación de los medicamentos desde distintos ángulos. Cada uno de estos métodos genera información especialmente relevante (aunque no de forma exclusiva) para distintos tipos de decisiones. Los ensayos clínicos aleatorizados, esenciales para las decisiones regulatorias, son los métodos de referencia de la corriente denominada medicina basada en la evidencia. Los estudios pragmáticos de tipo observacional, enmarcados en el campo de la farmacoepidemiología, tienen una especial importancia desde el punto de vista de las decisiones clínicas y son la base de la evaluación de la efectividad comparada. Por último, los estudios de coste-efectividad, que forman parte del área de conocimiento de la farmacoeconomía, generan información de gran ayuda para las decisiones sobre el precio, reembolso y utilización de los medicamentos por parte de los gestores sanitarios, y representan la base de la evaluación económica de medicamentos, piedra angular de la evaluación de tecnologías sanitarias.

El presente capítulo revisa los principales aspectos metodológicos de los ensayos clínicos, los estudios observacionales y la evaluación económica de medicamentos.

II. Ensayos clínicos
Se denomina ensayo clínico a cualquier estudio experimental que se realiza en seres humanos con el objetivo de determinar o confirmar los efectos clínicos, farmacológicos y/o demás efectos farmacodinámicos, y/o de detectar las reacciones adversas, y/o de estudiar la absorción, distribución, metabolismo y eliminación de uno o varios medicamentos en investigación, entendiendo como estudio experimental aquel en el que el investigador planifica el estudio de modo que aplica a los sujetos de estudio una u otra intervención y los sigue de forma prospectiva para observar los efectos. En contraposición a los estudios experimentales, los estudios observacionales se llevan a cabo sin que el investigador interfiera en el curso de los acontecimientos.

Desde un punto de vista metodológico estricto, el término ensayo clínico se reservaría para un diseño experimental concreto, en el que los pacientes son asignados al azar (aleatoriamente) a uno u otro grupo de intervención o tratamiento y son seguidos después de forma prospectiva y concurrente, a menudo con desconocimiento por parte del evaluador acerca del grupo de tratamiento de cada paciente (enmascaramiento). Sin embargo, todos los estudios experimentales con medicamentos en seres humanos quedan sometidos al cumplimiento de determinadas consideraciones éticas y legales comunes, sean o no ensayos clínicos desde un punto de vista metodológico estricto. Por este motivo, se utiliza habitualmente el término ensayo clínico de acuerdo con la acepción amplia señalada en el párrafo anterior.

1. Aspectos metodológicos del ensayo clínico
La realización de un ensayo clínico es un proceso complejo en el cual se pueden diferenciar distintas etapas: la definición de los objetivos, la elección de las variables que cuantifiquen el efecto, la selección de la población del estudio, el diseño del estudio, el desarrollo de la parte experimental, el análisis estadístico y, finalmente, la interpretación de los resultados (fig. 12-1). Todas estas etapas deben ser planificadas de antemano en el protocolo del estudio y son esenciales para analizar la validez y la calidad de un ensayo clínico. En el cuadro 12-1 se recoge la estructura estándar que debe seguirse al preparar un protocolo de un ensayo clínico.

[image: La figura muestra un diagrama de flujo que detalla las etapas clave en el diseño y desarrollo de un estudio clínico.]Figura 12-1 Esquema del desarrollo de un ensayo clínico.


Para una descripción más detallada, siga



Cuadro 12-1   Estructura estándar de un protocolo de ensayo clínico




	1. Información general: título del ensayo, número EU CT del ensayo, versión y fecha, identificación del promotor, identificación de los responsables de las decisiones relevantes en la marcha del ensayo, investigadores participantes.

	2. Justificación: aportación esperada del ensayo a lo que ya se conoce, riesgos y beneficios para la población participante en el mismo, resumen del conocimiento sobre el medicamento que se investiga y referencias de la literatura relevantes para el ensayo y su justificación.

	3. Objetivo del ensayo.

	4. Diseño del ensayo: descripción específica de las variables principales y secundarias, tipo/diseño del ensayo (p. ej., doble ciego, controlado con placebo, paralelo), descripción de los tratamientos del ensayo, duración esperada de la participación de los sujetos, identificación de todos los datos que deban ser recogidos en el cuaderno de recogida de datos (CRD).

	5. Selección y retirada de sujetos: criterios de inclusión y exclusión de los sujetos, criterios para finalizar el tratamiento del ensayo en los participantes y procedimientos a seguir en ese caso.

	6. Tratamiento: descripción e instrucciones de uso de todos los medicamentos que se utilizan. Tratamientos permitidos (incluyendo la medicación de rescate) antes y durante el ensayo, procedimientos para monitorizar el cumplimiento.

	7. Valoración de la eficacia: especificación de los parámetros de eficacia, métodos y calendario para la evaluación, registro y análisis de los parámetros de eficacia.

	8. Valoración de seguridad: especificación de los parámetros de seguridad, métodos y calendario para su evaluación, procedimientos para el registro y comunicación de los acontecimientos adversos y enfermedades intercurrentes y de las reacciones adversas a los medicamentos que se investigan, seguimiento de los sujetos después de los acontecimientos adversos.

	9. Estadística: descripción de los métodos estadísticos que se usarán, incluyendo el calendario de todos los análisis intermedios planificados, justificación del tamaño de la muestra, criterios para la finalización del ensayo, procedimiento a seguir con los datos perdidos, comunicación de desviaciones del plan estadístico original, selección de los sujetos que se van a incluir en cada análisis (p. ej., todos los sujetos aleatorizados, todos los sujetos tratados, todos los sujetos elegibles, los sujetos evaluables).

	10. Garantías de acceso directo a los datos/documentos para las verificaciones propias de la monitorización, auditorías, revisión por el CEIm e inspección del ensayo por las autoridades sanitarias.

	11. Control y garantía de calidad.

	12. Ética: descripción de las consideraciones éticas relacionadas con el ensayo.

	13. Manejo de los datos y archivo de los registros.

	14. Financiación y seguros.

	15. Política de publicación.



Documentos complementarios




	1. Manual para el investigador con la información necesaria sobre el medicamento en investigación o ficha técnica para los medicamentos autorizados.

	2. Expediente del medicamento en investigación (Investigational Medicinal Product Dossier [IMPD]). Documento que avala la calidad, seguridad, expectativas de eficacia y cumplimiento de normas de correcta fabricación europeas para el medicamento en investigación en las condiciones de uso previstas en el ensayo.

	3. Cuaderno de recogida de datos (CRD). Documento en papel o electrónico en el que se registran todas y cada una de las variables que el protocolo establece que deben recogerse para cada sujeto y en cada visita.





El protocolo de un ensayo clínico cumple una función clave en la planificación, conducción, interpretación, supervisión y evaluación externa de un ensayo. Un protocolo bien redactado facilita una evaluación adecuada de los aspectos científicos, éticos y de seguridad antes de que comience un ensayo, así como de la sistematicidad y el rigor en su conducción, y la valoración de su ejecución y sus resultados una vez finalizado.

1.1. Definición del objetivo
El objetivo de un ensayo clínico es la pregunta de investigación, lo que el investigador quiere conocer. En el ensayo clínico se establecen un objetivo principal y una serie de objetivos secundarios.
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La definición de un objetivo claro y preciso es fundamental en cualquier ensayo clínico. Debe estar bien estructurado y, además, ser factible, interesante, novedoso, ético y relevante.




Un objetivo bien formulado define claramente qué se pretende investigar y qué se espera lograr con el ensayo. Esto permite a los investigadores diseñar un protocolo que incluya criterios de inclusión y exclusión específicos, definiciones claras de las variables a medir y un plan de análisis estadístico adecuado. Un objetivo mal definido puede llevar a estudios ambiguos o que no logren responder a las preguntas de interés, desperdiciando recursos y tiempo.

Además, un objetivo claro facilita la interpretación de los resultados. Al conocer exactamente qué se pretende demostrar, los investigadores y los reguladores pueden evaluar si los hallazgos del estudio son coherentes con el objetivo planteado.



1.2. Variables
Las variables son las características o factores que se van a utilizar como medida de la respuesta al tratamiento. Deben elegirse a priori y han de describir los métodos de observación y cuantificación que se utilizarán en el ensayo. Asimismo, debe definirse cuál será la variable principal y cuáles las variables secundarias.




Las variables pueden ser objetivas (p. ej., mortalidad, pruebas de laboratorio) o subjetivas (p. ej., valoración de un síntoma por el médico o el paciente mediante escalas). Las subjetivas son más susceptibles al sesgo y requieren, normalmente, una evaluación ciega. Las variables de medida objetivas (p. ej., muerte) están menos influidas por el sesgo de observación; sin embargo, el uso de variables objetivas no supone que sea innecesario el doble ciego, ya que el conocimiento por el médico del tratamiento que el paciente recibe puede influir notablemente en el seguimiento y toma de decisiones médicas concurrentes (p. ej., la realización de visitas o exploraciones) y, por lo tanto, influir en el resultado (p. ej., en la mortalidad), independientemente de lo objetiva que sea su medida.

Las variables pueden ser directas e indicar en sí mismas un beneficio terapéutico (mortalidad, tiempo de supervivencia, calidad de vida) o subrogadas (presión arterial, glucemia, colesterol). Solo se puede concluir acerca de la eficacia de un medicamento basándose en su efecto en variables subrogadas cuando estas hayan demostrado previamente y de forma inequívoca que predicen un beneficio clínico real.



1.3. Población del estudio. Muestra del ensayo
El ensayo debe planificarse para incluir pacientes que reflejen la población en la que se vaya a utilizar el fármaco, y debe utilizarse el tamaño de muestra adecuado para asegurar la potencia estadística.







	1. Se determinan en el protocolo unos criterios de selección para los pacientes identificados con la enfermedad de estudio. Se establecen unos criterios de inclusión que definen las características de los pacientes que se incluirán en el estudio (p. ej., estadio de la enfermedad, intensidad de los síntomas, rango de edad, etc.), y unos criterios de exclusión, que definen a los pacientes que no se incluirán en el estudio por motivos metodológicos (baja probabilidad de respuesta al tratamiento), motivos de seguridad (p. ej., enfermedades concomitantes) o porque supongan un problema ético-legal. Si los criterios de selección son muy estrictos y se selecciona una muestra muy homogénea de pacientes, puede que el estudio tenga una mayor capacidad para alcanzar conclusiones, pero pierde validez externa, su capacidad de extrapolar los resultados al total de la población con la enfermedad. Por ello, los criterios de selección pueden ser más estrictos en los estudios exploratorios de fase II y más amplios en los estudios confirmatorios de fase III. Entre los criterios de inclusión siempre constará el referido a que el paciente haya otorgado su consentimiento informado para participar.

	2. El número de pacientes debe predeterminarse al diseñar el ensayo, con el fin de que la diferencia esperada o que se considera clínicamente relevante, cuando exista, alcance significación estadística. Para el cálculo del tamaño de la muestra influyen factores como la variabilidad del parámetro objeto de medición, la diferencia en dicho parámetro que se considera clínicamente relevante (magnitud del efecto), y los errores α (tipo I) y β (tipo II) que se fijan como aceptables.





1.4. Diseño de un ensayo clínico
Existen diversas características en el diseño de un ensayo clínico que determinan su calidad metodológica: la asignación aleatoria de los pacientes (randomisation) al grupo experimental o al grupo control, y el enmascaramiento (double blind) son dos herramientas básicas que hacen del ensayo clínico el mejor método para la demostración de la eficacia de un tratamiento o intervención.

1.4.1. Asignación aleatoria
Es el procedimiento que se utiliza para asignar al azar a los pacientes a los distintos grupos de tratamiento o intervención, de forma que se minimicen los sesgos en la selección de pacientes y se asegure al máximo que los grupos de estudio son comparables. En esencia, se trata de considerar que los grupos de tratamiento proceden de una única población. Esto es necesario para que, si al final del ensayo observamos diferencias entre los grupos, estas puedan ser atribuidas a la distinta intervención experimental aplicada.

Cualquier asignación sistemática que sea conocida por el investigador (asignación consecutiva a uno u otro grupo, asignación según las iniciales o algún número propio del paciente, etc.) puede introducir sesgos en la selección de pacientes, a veces difíciles de objetivar, ya que si el médico conoce el tratamiento que le va a corresponder al paciente, podría influir en el modo en que realiza la propuesta de participar en el estudio, de manera que, involuntariamente, podría seleccionar pacientes más graves para el tratamiento que considera mejor o más activo, y pacientes menos graves para el tratamiento inactivo. Por este motivo, la asignación debe ser impredecible y desconocida para el investigador hasta que haya finalizado el proceso de inclusión de cada paciente en el estudio y, en el caso de los estudios enmascarados, se mantendrá desconocida hasta la finalización completa del ensayo. Los estudios comparativos no aleatorizados tienen limitaciones importantes para la interpretación de los resultados, debido a los posibles sesgos, y, por tanto, la norma será realizar ensayos controlados y aleatorizados.




La asignación aleatoria garantiza que los grupos de estudio no presenten diferencias atribuibles a un sesgo. Sin embargo, no garantiza totalmente que, por azar, no pudiera resultar alguna diferencia entre los grupos, sobre todo cuando el tamaño de la muestra sea pequeño. Por ello, si existe alguna característica de los pacientes que resulte muy relevante para la interpretación de los datos, un factor pronóstico o de gravedad que queremos asegurar que se reparta de forma idéntica entre ambos grupos, se puede utilizar la llamada asignación aleatoria estratificada. Con esta metodología, el paciente se incluye en su estrato correspondiente (p. ej., con o sin el factor conocido de mal pronóstico) y es objeto de una lista de aleatorización independiente para cada estrato, de modo que se garantiza que los grupos de tratamiento y control incluyen una proporción similar de pacientes de ese estrato en cuestión.
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1.4.2. Enmascaramiento
La forma de evitar la subjetividad del paciente y del médico al valorar la eficacia y la tolerabilidad del ensayo es que desconozcan el grupo de tratamiento que le ha correspondido. En el ensayo simple ciego, el paciente no conoce el tratamiento que recibe, pero el médico sí, lo que puede influir en los resultados. En el ensayo doble ciego, tampoco el médico conoce el tratamiento que está recibiendo cada participante. Esto asegura objetividad en la evaluación de los resultados, así como mayores garantías de que ambos grupos son objeto, a lo largo del ensayo, de igual seguimiento y actuación médica. Los ensayos doble ciego son los más habituales en la investigación con medicamentos, aunque, a veces, es difícil enmascarar los efectos de los fármacos.

En ocasiones, puede que no sea posible mantener el enmascaramiento, debido a los efectos manifiestamente distintos de los tratamientos o por razones éticas o de orden práctico. En este caso, se puede recurrir a la evaluación ciega por terceros, de modo que un médico distinto del responsable del seguimiento del paciente, que no conozca el tratamiento recibido, será el encargado de la evaluación de los resultados de eficacia o seguridad.

Un ensayo que se realiza sin enmascaramiento se denomina ensayo abierto (open label).




Para comparar en un ensayo doble ciego dos medicamentos con distinta formulación, es necesario encapsular y etiquetar ambos tratamientos en cápsulas idénticas o utilizar placebos de cada uno de ellos. Por ejemplo, un ensayo doble ciego que compare un medicamento en comprimidos frente a uno inyectable obligará a administrar a todos los pacientes tanto un comprimido como un inyectable, aunque, en la mitad de los pacientes, el comprimido no llevará principio activo, sino sustancia inerte o placebo, y en la otra mitad de pacientes será el inyectable el que, con igual apariencia a la del inyectable activo, llevará suero fisiológico u otra sustancia inerte.



1.4.3. Controles y efecto placebo
Un estudio no controlado es un estudio prospectivo en el que se estudia la eficacia o la toxicidad del fármaco en una cohorte de sujetos. Un ensayo clínico controlado es aquel en el que los participantes son asignados a dos o más modalidades de intervención o tratamiento de manera simultánea y aleatoria, y el seguimiento de ambos grupos se realiza también de forma simultánea. El grupo experimental recibe el tratamiento en evaluación y el grupo control puede recibir el medicamento estándar en esa patología, otro tipo de intervención o ningún tratamiento activo.




La comparación de los resultados obtenidos en un estudio no controlado con los datos recogidos en esos pacientes antes del tratamiento (comparación antes-después), o con los resultados obtenidos en el pasado con otros tratamientos (controles históricos), o con otra cohorte concurrente de pacientes sin el tratamiento, tiene limitaciones muy importantes debido a que, además de por el tratamiento, el resultado estará influido por la propia evolución de la enfermedad, la distinta atención médica prestada, las diferencias en los pacientes que se comparan y otros factores. A estas comparaciones sin asignación aleatoria no se les debe denominar ensayos clínicos controlados.



Un placebo es un preparado que carece de sustancias farmacológicamente activas, pero con la misma apariencia que el medicamento que se investiga, y se utiliza en los ensayos enmascarados para que ni el médico ni el paciente conozcan el grupo de tratamiento al que ha sido asignado el paciente.

El efecto placebo es uno de los factores que se debe tener en cuenta en los ensayos. Es el resultado favorable o desfavorable observado en el paciente que recibe un tratamiento inactivo, y que se debe a la esperanza o convencimiento del paciente y su entorno, incluido el médico, de la actividad del tratamiento. En el efecto placebo observaremos eficacia terapéutica (p. ej., alivio del dolor) y también efectos secundarios (p. ej., náuseas y vómitos). El efecto placebo es una de las principales causas de la reprobable introducción y mantenimiento de tratamientos ineficaces, sobre todo en el ámbito de las denominadas terapias alternativas.

La respuesta que produce un fármaco en un paciente se debe a la suma del efecto específico del fármaco con varios efectos inespecíficos acompañantes. Entre estos últimos encontramos efectos relacionados con el médico o el acto médico en su conjunto, el fenómeno de la regresión a la media (tendencia a la mejoría en pacientes con enfermedades de curso ondulante cuando se seleccionan pacientes en el momento álgido de su sintomatología), el curso propio de la enfermedad o los resultados positivos de que un individuo sea sometido a observación y atención estricta en un ensayo. Todos estos efectos inespecíficos se ponen de manifiesto en el grupo placebo de un ensayo clínico y, por ello, habitualmente, todos se engloban en el llamado efecto placebo.

El placebo es, desde un punto de vista metodológico, el mejor tratamiento control, puesto que permite determinar el efecto absoluto del medicamento. Pero, por otro lado, la comparación con el tratamiento estándar es también fundamental para situar el nuevo medicamento en la terapéutica y determinar su eficacia y seguridad relativas. Es posible abordar ambas cuestiones en un mismo ensayo si se aleatoriza a los pacientes a tres grupos de tratamiento: placebo, tratamiento estándar y tratamiento experimental. En ocasiones, los ensayos frente a placebo pueden ser éticamente inaceptables, si se trata de una patología grave para la que existen tratamientos eficaces.

1.4.4. Tipos de diseño en los ensayos clínicos
El diseño más común es el ensayo paralelo, en el que cada grupo recibe un solo tratamiento desde el inicio del ensayo hasta el momento de la evaluación final de resultados (fig. 12-2). En ocasiones, sin embargo, se pueden realizar ensayos cruzados, en los que un mismo paciente recibe los dos tratamientos de forma sucesiva. Este diseño tiene la ventaja de que cada paciente actúa como su propio control y se soslaya así el impacto que tiene la variabilidad entre sujetos para la comparación de los grupos. El diseño cruzado se utiliza, sobre todo, en estudios de farmacología humana (farmacocinética, interacciones), y muy poco en ensayos clínicos de eficacia o seguridad, para los que este diseño tiene limitaciones de análisis e interpretación de resultados. En los ensayos cruzados esPage 215 común asignar aleatoriamente a los pacientes a una u otra secuencia de tratamientos, de modo que unos reciben el tratamiento en orden T1-T2 y otros en el orden T2-T1 (v. fig. 12-2), para poder así analizar y descartar el efecto del período o de la secuencia de tratamiento. Para evitar que la acción del primer tratamiento influya en el segundo período, se puede intercalar un período intermedio o de «lavado» entre ambos tratamientos, hasta que desaparezcan los posibles efectos diferidos del primer tratamiento y se vuelva a la situación basal.

[image: La figura muestra diferentes diseños de ensayos clínicos para comparar tratamientos (T1 y T2) distribuidos en dos grupos de participantes (N1 y N2).]Figura 12-2 Ensayos clínicos paralelos y cruzados. N: número de pacientes; PI: período intermedio o «de lavado»; T: tratamiento.


Para una descripción más detallada, siga





En los últimos años se han desarrollado otros tipos de diseños, con el objetivo de adaptarse a los cambios en el desarrollo clínico de los medicamentos:


	1. Ensayos clínicos adaptativos. Son ensayos clínicos en los que se permite modificar uno o varios aspectos del diseño del estudio en función de la información que se va obteniendo del estudio. Dichas modificaciones deben estar planificadas prospectivamente y pueden referirse a aspectos como la aleatorización, el tamaño muestral, las dosis o la finalización del estudio, entre otros. Estas adaptaciones permiten mejorar la eficiencia del estudio, al corregir asunciones erróneas en el diseño (p. ej., la incidencia del desenlace es distinta de la prevista y debemos reajustar el tamaño muestral), mejorar la capacidad de alcanzar conclusiones estadísticamente significativas con el estudio y proteger a los participantes (p. ej., abandonando precozmente un tratamiento o una dosis que no es adecuada).

	2. Protocolos maestros. Son protocolos de investigación de ensayos clínicos que combinan varios subestudios, cada uno de los cuales presenta sus propios objetivos. Su mayor implantación es en las áreas de oncología y hematología. Los ensayos en plataforma, en paraguas y en cesta son ejemplos de ensayos clínicos que utilizan protocolos maestros.

	3. Ensayos clínicos en plataforma (Platform trials). Son ensayos que permiten la evaluación simultánea de múltiples tratamientos frente a un grupo control, en una determinada enfermedad. Pueden considerarse un tipo de ensayo adaptativo, ya que su diseño permite ir incorporando (o eliminando) nuevas ramas de tratamiento a lo largo del tiempo, según un criterio predefinido.

	4. Ensayos clínicos en paraguas (Umbrella trials). Se trata de ensayos que evalúan la eficacia de varios fármacos en una única enfermedad que expresa distintos biomarcadores o alteraciones moleculares que pueden condicionar la respuesta al tratamiento. Se establecen diversas cohortes de pacientes según la presencia de dichos biomarcadores y en cada una de ellas se asignan los tratamientos a evaluar.

	5. Ensayos clínicos en cesta (Basket trials). En ellos se evalúa la eficacia de uno o varios fármacos en pacientes con diferentes tipos de cánceres o enfermedades que presentan una diana o biomarcador común.

	6. Ensayos en clúster. Se caracterizan porque en vez de asignar individualmente los sujetos a los grupos que se comparan, la asignación se realiza por grupos de sujetos (clusters), de forma que la unidad de asignación puede ser, por ejemplo, la zona geográfica o el centro sanitario.

	7. Ensayos clínicos factoriales. Permiten evaluar dos o más tratamientos en un único estudio. El diseño más simple es el 2 × 2, en el que los sujetos se asignan aleatoriamente a los cuatros grupos posibles: T1, T2, asociación T1 + T2, ninguno de los dos tratamientos (placebo). Estos diseños se utilizan para evaluar varios fármacos con mecanismos de acción y efectos independientes sobre una enfermedad. Resultan eficientes en la medida en que permiten evaluar el efecto de cada uno de los dos medicamentos en un solo ensayo, con el mismo número de sujetos que se necesitaría para evaluar uno solo de los fármacos. Permiten además evaluar el efecto de la combinación.

	8. Ensayos clínicos pragmáticos. Al contrario que los ensayos clínicos explicativos, caracterizados por llevarse a cabo aplicando unos criterios de selección muy estrictos en una población homogénea, los ensayos clínicos pragmáticos se caracterizan por aplicar unos criterios de selección más amplios en poblaciones heterogéneas y realizarse en condiciones similares a las de la práctica clínica habitual.

	9. Ensayos clínicos de un solo paciente (n of 1 trials). Se trata de ensayos clínicos cruzados en los que se evalúa la eficacia y seguridad de varios fármacos en un solo paciente, que sirve como su propio control. Son especialmente valiosos para informar decisiones terapéuticas individuales.





1.5. Análisis e interpretación de resultados
Se debe establecer a priori el plan de análisis estadístico, fijando no solo la hipótesis que se pone a prueba, sino también la conducta que se seguirá con respecto a los pacientes perdidos en el seguimiento o en los que se han desviado del protocolo previsto.

El análisis puede realizarse: a) por intención de tratar, de manera que se valoran los resultados en los pacientes que fueron asignados a cada grupo independientemente de que no hayan terminado el estudio, hayan incumplido el protocolo o hayan tenido que cambiar de tratamiento, y b) por protocolo, se valoran solo los pacientes que han cumplido con la totalidad de lo previsto en el protocolo del ensayo.




Cuando el medicamento en investigación se compare con placebo, el objetivo es demostrar superioridad, para lo que se realiza un test de significación estadística que nos permita concluir que los resultados obtenidos nos descartan, con una probabilidad aceptable de equivocarnos (p < 0,05), la hipótesis de que no existan diferencias. Cuando el tratamiento experimental se compare con otro tratamiento, podrá establecerse a priori una hipótesis de superioridad, pero también puede que nos conformemos con la equivalencia o con la no inferioridad. Planificar un estudio para demostrar no inferioridad o equivalencia no es lo mismo que no encontrar diferencias significativas entre los dos tratamientos. Esto último podría deberse a que el tamaño de la muestra sea pequeño para alcanzar significación estadística. La equivalencia se demuestra cuando los límites del intervalo de confianza al 95% de la diferencia entre ambos tratamientos (intervalo que define el rango de diferencia plausible entre los dos tratamientos) no sobrepasa los límites considerados como clínicamente relevantes. Este concepto es el que se utiliza para la demostración de bioequivalencia entre un medicamento y su genérico: se acepta la bioequivalencia si el intervalo de confianza al 90% del cociente de las áreas bajo la curva (AUC) de ambos medicamentos queda completamente dentro de los límites entre 0,8 y 1,25. En ensayos clínicos de eficacia, en lugar de la hipótesis de equivalencia se utiliza a menudo la de no inferioridad; nos basta con que el extremo inferior del intervalo de confianza de la diferencia entre ambos tratamientos no sobrepase el límite que hemos determinado previamente como clínicamente relevante.



2. Normativa aplicable y recomendaciones éticas internacionales
La regulación de la investigación biomédica se justifica, básicamente, por la necesidad de garantizar el respeto a los derechos y bienestar de las personas sobre las cuales se realiza la investigación. En respuesta a esta necesidad, se han acordado diversas recomendaciones internacionales, entre las que destacan la Declaración de Helsinki de la Asociación Médica Mundial y el Convenio para la protección de los derechos humanos y la dignidad del ser humano con respecto a la Biología y la Medicina, conocido normalmente como Convenio de Oviedo. Adicionalmente, cuando la investigación se realiza con medicamentos, existe normativa específica para regular los ensayos clínicos con medicamentos, que establece requisitos e intervenciones adicionales de tipo técnico y administrativo. En todos los países de la Unión Europea se aplica el Reglamento UE 536/2014, que establece criterios y procedimientos comunes para la aprobación de los ensayos clínicos antes de su realización, así como la existencia de un registro público de todos los ensayos clínicos con medicamentos que se realizan en la UE (v. https://www.clinicaltrialsregister.eu/). En España, la norma que complementa este reglamento europeo es el Real Decreto 1090/2015.
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Entre los requisitos fundamentales de la normativa está la necesidad de que el ensayo clínico recabe la autorización (dictamen favorable) de un Comité de Ética de la Investigación. Este debe ser un organismo independiente de los promotores e investigadores y de las autoridades sanitarias, y estar constituido por profesionales sanitarios y miembros no sanitarios, y es el encargado de velar por la protección de los derechos, seguridad y bienestar de los sujetos que participen en un ensayo.

Una vez autorizado el ensayo, será necesario obtener el consentimiento previo de cada sujeto que vaya a participar en el ensayo; es decir, el participante en el ensayo debe prestar su consentimiento libremente, expresándolo por escrito, tras haber sido informado sobre la naturaleza, importancia, implicaciones y riesgos del ensayo clínico. Este consentimiento puede ser revocado en cualquier momento durante el ensayo sin que el sujeto que participa en el estudio deba justificarlo.

III. Farmacoepidemiología
1. Conceptos
La farmacoepidemiología se define como la aplicación del razonamiento, los métodos y el conocimiento epidemiológicos al estudio de los usos y los efectos de los medicamentos en las poblaciones humanas. Se trata de una disciplina que proviene de la convergencia entre la farmacología clínica, que estudia los efectos de los medicamentos en el ser humano, con la epidemiología, que estudia la distribución y los determinantes de la enfermedad en las poblaciones.

Son estudios farmacoepidemiológicos los que utilizan métodos epidemiológicos, de tipo observacional (en contraposición a los estudios experimentales o de intervención, en los que se incluyen los ensayos clínicos). Pueden ser retrospectivos o prospectivos, y utilizar datos de la historia clínica, entrevistas con los pacientes y médicos, bases de datos específicas o elaboradas con otros fines, así como otras fuentes de información. El conocimiento que se obtiene con los estudios farmacoepidemiológicos es fundamental para complementar al obtenido con los ensayos clínicos. Debe tenerse en cuenta que hay cuestiones que no será posible abordar con los estudios experimentales y necesitarán métodos y diseños epidemiológicos, por ejemplo, el estudio de los efectos sobre el feto de los fármacos tomados por la mujer embarazada, las reacciones adversas de baja frecuencia de aparición o la efectividad del medicamento en la práctica clínica real (incluyendo el mal uso, el incumplimiento, etc.).

Las aplicaciones más desarrolladas de la farmacoepidemiología se refieren al estudio de la seguridad o las reacciones adversas de los medicamentos una vez comercializados (v. cap. 7) y a los estudios de utilización de los medicamentos.

2. Estudios observacionales
En el contexto de la regulación de los medicamentos, los estudios observacionales se definen como aquellos estudios en los que los medicamentos se prescriben de la manera habitual, de acuerdo con las condiciones establecidas en la autorización. La asignación de un paciente a una estrategia terapéutica concreta no está decidida de antemano por el protocolo de un ensayo, sino que viene determinada por la práctica habitual de la medicina, y la decisión de prescribir un medicamento determinado está claramente disociada de la decisión de incluir al paciente en el estudio. No se aplica a los pacientes ninguna intervención, ya sea diagnóstica o de seguimiento, que no sea la habitual de la práctica clínica, y se utilizan métodos epidemiológicos para el análisis de los datos recogidos.

Son estudios que se realizan con medicamentos ya comercializados (por tanto, en la fase postautorización o fase IV del desarrollo de un medicamento) y pueden tener distintos diseños y objetivos. En cuanto a los objetivos, son comunes los relacionados con la farmacovigilancia (v. cap. 7), pero también los relativos a la efectividad de los medicamentos o sobre eficiencia.

2.1. Tipos de estudios observacionales
En función de su diseño, distinguimos los estudios de prevalencia, los estudios de cohortes y los estudios de casos y controles. En los estudios de prevalencia se analiza, en muestras representativas de una población, la frecuencia de determinada enfermedad o determinado factor de estudio que se relaciona con la enfermedad. En los estudios de cohortes y caso-control se analiza la asociación entre la exposición a un factor (medicamento) y una enfermedad (fig. 12-3):

[image: La figura ilustra los diseños de estudio de cohortes y de casos y controles, destacando cómo se seleccionan y analizan los grupos.]Figura 12-3 Estudios observacionales.


Para una descripción más detallada, siga








	1. Estudios de prevalencia o transversales. Evalúan, al mismo tiempo, la ocurrencia de la exposición y el resultado. Es difícil analizar con ellos los resultados de la administración de un medicamento y se utilizan, sobre todo, con fines descriptivos.

	2. Estudios de cohortes. Se comparan las personas expuestas a un medicamento con un grupo o cohorte no expuesta al medicamento. Se trata de comparar la aparición de determinados fenómenos de interés en dos o más grupos de personas que difieren entre sí por la exposición al fármaco de interés. Se pueden obtener datos de asociación entre la exposición a un medicamento y la aparición de la enfermedad o fenómeno de interés, y calcular los riesgos absolutos y relativos. Sin embargo, a diferencia de lo que sucedería en un ensayo clínico con asignación experimental aleatoria, en un estudio de cohortes habrá limitaciones para poder interpretar una relación de asociación como una relación de causalidad en la que atribuimos lo observado a los efectos del medicamento, puesto que la elección del medicamento ha estado condicionada, a su vez, por factores de los pacientes que, sin duda, pueden también influir en el resultado distinto entre grupos. Otra limitación es su baja eficiencia para evaluar la aparición de efectos poco frecuentes y que requieran seguimientos prolongados en el tiempo. En cambio, pueden ser muy útiles para el seguimiento de medicamentos de uso poco frecuente.

	3. Estudios caso-control. Se comparan personas con una determinada enfermedad o fenómenos de interés con otras de la misma población, pero que no presentan la enfermedad en estudio. Se trata de describir y comparar la exposición a los distintos factores de riesgo (medicamentos) entre las personas de una mismaPage 217 población que sufren o no una determinada enfermedad. Al igual que sucede con los estudios de cohortes, existen limitaciones para inferir una relación de causalidad a partir del hallazgo de una asociación entre la exposición a un medicamento y la aparición del acontecimiento de interés.



Existen también estudios observacionales con fines puramente descriptivos, como la comunicación de casos o de series de casos o el seguimiento prospectivo de una única cohorte de pacientes con la enfermedad o el medicamento. Si bien estos no responden a los diseños metodológicos mencionados, la información obtenida de ellos es también importante y contribuye, sin duda, al progreso de la investigación en terapéutica.



3. Datos de vida real (Real World Data)
La necesidad de complementar los resultados de los ensayos clínicos con información que sea más representativa de los pacientes heterogéneos que el médico ve en su práctica clínica; la creciente demanda por parte de reguladores —clínicos y financiadores— de la información sobre el beneficio-riesgo de los medicamentos tras su comercialización; el desarrollo de nuevos sistemas de gestión, que fomentan la medida de los resultados en salud; el desarrollo de las nuevas tecnologías, que han impulsado la implantación de las historias clínicas electrónicas y registros especializados de pacientes, y el desarrollo de nuevas capacidades analíticas, que permiten el manejo, de forma rápida, de enormes volúmenes de información: todo ello ha dado lugar al análisis de los datos de vida real (Real World Data) que sirven para generar evidencia de la vida real (Real World Evidence).

El objetivo fundamental de estos nuevos enfoques es analizar cómo se utilizan las intervenciones sanitarias, entre ellas, los medicamentos, y cuáles son sus efectos en el contexto de la práctica clínica habitual, fuera del entorno experimental del ensayo clínico. En investigación, la información generada a partir de la conexión entre diferentes bases de datos puede ayudar a obtener información sobre los resultados a largo plazo del uso de un medicamento en la población, o permite llevar a cabo distintos tipos de estudios epidemiológicos en poblaciones heterogéneas de pacientes. En la práctica médica, los estudios con datos de vida real pueden servir para estudiar nuevas variables que se van incorporando a la práctica de la medicina, tales como el impacto en la calidad de vida o la funcionalidad relacionadas con un tratamiento, la satisfacción de los pacientes con los medicamentos o los costes de los tratamientos.




Se trata de un área que está experimentando un rápido desarrollo, gracias a las nuevas tecnologías de la información y analíticasPage 218 que permiten extraer y combinar datos generales de salud de los pacientes, información sobre los efectos de los fármacos en las condiciones de la práctica clínica, e incluso datos sobre los hábitos de los pacientes, gracias al auge de las aplicaciones móviles y los «dispositivos que se llevan» (wearable technologies). La principal ventaja de estos estudios es la posibilidad de integrar grandes volúmenes de información en un breve período de tiempo. Sus principales limitaciones son la baja calidad de los datos, la heterogeneidad en las variables recogidas por distintas fuentes y las dificultades de integrar información que se recoge de forma no estandarizada (p. ej., el texto libre de las historias clínicas). Aunque los avances en el campo de la inteligencia artificial y las técnicas de análisis del lenguaje natural ya están permitiendo analizar el texto libre gracias al reconocimiento de palabras clave, la calidad de estos análisis aún está lejos de ser óptima.



4. Estudios de utilización de medicamentos
4.1. Conceptos
Los estudios de utilización de medicamentos, según la Organización Mundial de la Salud (OMS), comprenden el estudio de la comercialización, distribución, prescripción y utilización de los fármacos en una sociedad, con especial énfasis sobre las consecuencias médicas, sociales y económicas. De forma algo más concreta, denominamos estudios de utilización de medicamentos (EUM) a unos estudios observacionales que persiguen describir la utilización de los medicamentos en la práctica real, identificar problemas en su utilización y también los factores que determinan esa mala utilización, todo ello con la finalidad de alcanzar una mejor práctica terapéutica.

Así, los estudios de utilización contestan a preguntas como: ¿es insuficiente la utilización de un determinado medicamento preventivo en los pacientes en los que está indicado?, ¿es excesiva la utilización de un medicamento en comparación con otras alternativas mejores para la misma indicación? o ¿son adecuadas las dosis y duraciones en las que se está realmente utilizando un determinado tratamiento?

Para realizar estudios de utilización se usan distintos diseños y métodos epidemiológicos, y también se utilizan parámetros de estandarización del consumo que permiten la realización de comparaciones entre distintas áreas geográficas.

4.2. Expresión del consumo de medicamentos
El consumo de medicamentos puede expresarse en términos absolutos o en función del número de habitantes y del tiempo (p. ej., consumo por 1.000 habitantes y por año). Para expresar el consumo de medicamentos, se precisa identificar el medicamento o grupo de medicamentos al que se haga referencia, la cantidad de medicamentos consumida (numerador), y la población y el tiempo a los que se refiere ese consumo (denominador).

En estos estudios, lo más recomendable es identificar los fármacos por su denominación común internacional (International Non-Proprietary Name [INN]), nombre que asigna la OMS a cada principio activo (p. ej., amoxicillin). A este nombre se le conoce también como denominación genérica. En el ámbito español, existe la denominación oficial española (DOE) a partir de la DCI (p. ej., amoxicilina).




Para realizar comparaciones (p. ej., analizar la evolución del consumo a lo largo del tiempo), es importante utilizar una clasificación de los medicamentos reconocida y estable. La clasificación más común es la clasificación anatómico-terapéutica-química (ATC), que asigna a cada medicamento un código de letras y números que corresponden al órgano o sistema sobre el cual actúan, y a sus propiedades químicas, farmacológicas y terapéuticas. Este código internacional es asignado por la OMS a cada principio activo y queda recogido en la información oficial del medicamento en la ficha técnica autorizada para cada medicamento.

El consumo de medicamentos puede expresarse también mediante el número de unidades (p. ej., comprimidos) consumidas y todavía mejor por los miligramos de fármaco consumidos, que se obtiene multiplicando el número de unidades por la cantidad de fármaco de cada unidad. Con frecuencia se expresa como cantidad de fármaco consumida por 1.000 habitantes y año, y puede referirse a un país, a una comunidad o a un hospital. Esta expresión del consumo permite comparar el consumo entre áreas y su evolución en el tiempo, pero continúa sin reflejar el número de pacientes que toma el medicamento.



La mejor forma de estimar el consumo de un medicamento es mediante la dosis diaria definida (DDD), que corresponde a la dosis de mantenimiento diaria media de un fármaco en su indicación principal. La DDD es una unidad teórica de medida establecida para cada fármaco por la OMS (p. ej., 10 mg de diazepam o 1 g de eritromicina). El consumo se expresa en número de DDD, dividiendo el número total de miligramos vendidos por la DDD del medicamento, y da una idea de los pacientes tratados con el medicamento. Con frecuencia se expresa como DDD por 1.000 habitantes y por día, que indica la proporción de la población que está expuesta al fármaco.




La expresión en número de DDD permite comparar el consumo de los diferentes fármacos de un grupo terapéutico, los hábitos de diferentes áreas geográficas y la evolución del consumo con el tiempo. Además, el número de pacientes expuestos y la proporción de la población expuesta al fármaco son el denominador de muchos estudios farmacoepidemiológicos. La DDD es una dosis teórica que no necesariamente coincide con la dosis prescrita o administrada realmente. Por ejemplo, no tiene en cuenta que la dosis prescrita varía con la indicación (p. ej., el ácido acetilsalicílico se utiliza a dosis bajas como antiagregante, a dosis medias como analgésico y a dosis altas como antiinflamatorio) o con las características de los pacientes (niños, enfermos renales, etc.).

El consumo de medicamentos se expresa habitualmente para la población total, pero debe tenerse en cuenta que algunos fármacos se utilizan de forma específica en subgrupos de población, como el niño o el anciano, por lo que se debe conocer la distribución de la población por edad y sexo.





4.3. Tipos de estudios


	1. Estudios de consumo. Analizan qué medicamentos se utilizan y en qué cantidades, así como las tendencias de consumo expresadas por coste, por número de envases o unidades o por número de dosis diarias definidas, todo ello, a menudo, puesto en relación con el número de habitantes (p. ej., n.° DDD/10.000 habitantes/día o n.° DDD/100 camas hospital/día). Permiten comparar regiones y períodos, y promueven el estudio de las causas de las diferencias o de las consecuencias del consumo. Por ejemplo, se puede analizar el número de dosis diarias definidas que se consumen en un hospital, también se puede comparar la evolución en el tiempo del consumo de un grupo terapéutico (p. ej., el crecimiento del consumo de antidiabéticos orales) en dosis diarias definidas y las diferencias entre países. O comparar los datos de consumo con los resultados de salud en una determinada área. Por ejemplo, la falta de relación entre las ventas de una asociación de doxilamina y de piridoxina ampliamente utilizada en las náuseas del embarazo con la frecuencia de aparición de efectos teratógenos.Page 219

	2. Estudios de prescripción-indicación. Describen las indicaciones en las que se utiliza un fármaco o un grupo de fármacos. Son estudios que identifican las prescripciones efectuadas y analizan qué pacientes han recibido estos tratamientos. Pueden detectar problemas de sobreutilización o indicaciones incorrectas, duraciones incorrectas del tratamiento.

	3. Estudios de indicación-prescripción. Describen los fármacos utilizados en una determinada indicación. Se identifica una muestra de pacientes y se analiza su tratamiento. Permiten detectar problemas de infrautilización de medicamentos preventivos (p. ej., anticoagulantes o analgésicos en el postoperatorio) o perfiles anómalos de utilización de los distintos grupos terapéuticos en una indicación concreta.

	4. Estudios sobre hábitos de prescripción médica o dispensación por el farmacéutico. Se analizan los factores que condicionan los hábitos de prescripción o dispensación, describiendo características de médicos, farmacéuticos, pacientes, etc.

	5. Estudios de intervención. Describen las características de la utilización de medicamentos y miden el impacto de una intervención concreta. Puede ser una alerta o una medida reguladora, una intervención educativa, la elaboración y adopción de un protocolo o guía terapéutica, etc.






IV. Farmacoeconomía: evaluación económica de medicamentos
1. Conceptos
El mejor conocimiento de la biología molecular y el gran desarrollo de la genómica permite que contemos con nuevos fármacos, más eficaces y seguros, para tratar muchas enfermedades. Estos avances, sin embargo, generan un continuo incremento del gasto en medicamentos, lo que supone un desafío para los sistemas sanitarios, que se enfrentan al reto de hacer frente a una demanda que crece exponencialmente, con unos recursos que siempre son limitados.

La asignación de recursos a un fin concreto supone que esos fondos no se podrán utilizar para atender a otros servicios, no menos positivos o deseados por la sociedad. Por ello es obligado analizar la mejor forma de utilizar los recursos sanitarios y seleccionar aquellos con los que se obtiene el máximo beneficio, sean medicamentos u otras intervenciones sanitarias o sociosanitarias. Y no solo las administraciones sanitarias están obligadas a este ejercicio; también el médico debe ser consciente de las implicaciones económicas de sus decisiones clínicas y ha de saber elegir no solo los tratamientos más eficaces y seguros, sino también los más eficientes.

Hace casi tres décadas, países como Australia y Canadá empezaron a exigir a las compañías farmacéuticas una evaluación de la eficiencia de los nuevos medicamentos como paso previo a su financiación y utilización. Progresivamente, el criterio de eficiencia se ha ido adoptando en un número creciente de países que han optado por seleccionar aquellos fármacos que aportan mayor valor para la población en función de su coste. En la práctica, esto significa que, aparte de demostrar su eficacia, seguridad y calidad, base de las decisiones regulatorias, para que un nuevo fármaco sea financiado, debe demostrar también que es eficiente o rentable frente a las alternativas existentes. Por este motivo, la evaluación económica de medicamentos se ha considerado como la «cuarta barrera» (junto con eficacia, seguridad y calidad) que un medicamento debe superar antes de poder formar parte del arsenal terapéutico.

Existen distintos métodos para determinar el valor de un nuevo fármaco, pero la evaluación de su coste-efectividad es, sin duda, el criterio más consolidado y aquel que cuenta con una mayor experiencia internacional. En general, la evaluación económica de intervenciones sanitarias se ha definido como el análisis comparativo de diferentes intervenciones sanitarias en términos de costes y beneficios. Cuando las tecnologías evaluadas son los medicamentos suele utilizarse el término farmacoeconomía. Una evaluación económica completa, por tanto, requiere comparar los costes y los resultados sanitarios de, al menos, dos opciones terapéuticas, con el fin de determinar aquella más eficiente. Utilizar los recursos de una forma determinada siempre implica un sacrificio. El «coste de oportunidad» se define como el valor de la mejor opción a la que se renuncia cuando se realiza una elección. Precisamente, las técnicas de evaluación económica tratan de maximizar los beneficios obtenidos al seleccionar una determinada opción respecto a los que se hubieran conseguido con otras alternativas.

Para visualizar la relación entre los costes y los efectos incrementales de varias opciones terapéuticas, se utiliza el plano coste-efectividad (fig. 12-4). La toma de decisiones cuando el nuevo fármaco se encuentra en los cuadrantes II o IV es sencilla. Un nuevo fármaco que se sitúe en el cuadrante II será dominante, ya que su coste será menor y su efectividad mayor que los de la alternativa con la que se compara. En el cuadrante IV ocurriría lo contrario. El nuevo fármaco será dominado, pues su efectividad será menor y su coste mayor que los de la otra opción. Pero las decisiones son más complejas en los cuadrantes I y III. En el primer caso (cuadrante I), el coste y la efectividad del nuevo fármaco son superiores a los de la otra opción; en el cuadrante III, por el contrario, el coste y la efectividad del nuevo fármaco serán inferiores a los de la alternativa con la que se compara. En la mayoría de las ocasiones, los nuevos medicamentos se sitúan en el cuadrante I, ya que los nuevos medicamentos suelen presentar mejores resultados en salud que las alternativas existentes, pero sus costes son, sistemáticamente, mayores. En tal circunstancia, es preciso valorar si el beneficio extra compensa el coste adicional.

[image: Un gráfico matricial de 2x2 con los cuadrantes etiquetados del I al IV mostrando el coste y la efectividad de las intervenciones.]Figura 12-4 Plano coste-efectividad.


Para una descripción más detallada, siga


Decidir si el beneficio de un nuevo fármaco compensa su coste adicional no es tarea fácil. Por un lado, es preciso calcular el coste- efectividad incremental, que se calcula como el cociente entre la diferencia de los costes de tratamiento entre la diferencia de sus efectos (v. apartado IV, 2.6). Pero también se necesita contar con una referencia (un valor umbral) que permita decidir si el coste-efectividad incremental del nuevo fármaco se encuentra por debajo de dicho umbral (en cuyo caso, se consideraría que se trata de una opción eficiente) o lo supera (y entonces estaríamos ante un tratamiento no eficiente). En función de los recursos sanitarios disponibles, cada país debería determinar cuál es el umbral de coste- efectividad aceptable. Por ejemplo, en el Reino Unido, un país pionero en la utilización de las técnicas de evaluación económica, el National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) estableció unos umbrales de 20.000 y 30.000 libras por año de vida ajustado por calidad (AVAC), de forma que, en general, se recomendaría el uso de los medicamentos cuyo coste-efectividad estuviera por debajo de 20.000 libras adicionales por AVAC ganado, mientras que, también en general, se rechazaría el uso de aquellos medicamentos que superasen las 30.000 libras por AVAC ganado.

La existencia de este modelo de doble umbral, adoptado también por otros países, apoya un sistema de gradualidad en las decisiones y permite introducir otras variables que inclinen la balanza en un sentido u otro, tales como la gravedad de la enfermedad, la existencia o no de otras alternativas terapéuticas, la prevalencia de la enfermedad y su impacto presupuestario, el impacto en colectivos especialmente susceptibles, o el grado de innovación del nuevo fármaco. De tal forma que los decisores sanitarios podrían considerarPage 220 la financiación de un nuevo medicamento cuyo coste-efectividad se encuentre por encima del valor umbral máximo si se trata de un fármaco indicado para una enfermedad grave para la que no existen otras alternativas.

2. Metodología de la evaluación económica de medicamentos
Existen multitud de guías y directrices que detallan los pasos a seguir para realizar una evaluación económica de medicamentos. Los principios metodológicos esenciales están muy bien definidos. A continuación, se resumen algunos de los aspectos más relevantes.

2.1. Análisis de la perspectiva
La perspectiva es el punto de vista desde el cual se realiza el análisis y determina cuáles son los costes y también los beneficios que deben ser considerados. La perspectiva más global es la de la sociedad, pues supone la inclusión explícita de todos los costes y todos los resultados con independencia de quién incurra en los primeros o se beneficie de los segundos. A pesar de ello, en la práctica, lo más habitual es adoptar la perspectiva del financiador, incluyendo exclusivamente los costes de los servicios que corren a cargo de los sistemas de salud, sin tener en cuenta por tanto los beneficios y costes ligados al absentismo o incapacidad laboral, pérdida de productividad o costes familiares o sociales.

2.2. Elección del comparador
Puesto que el objetivo de la evaluación económica de un nuevo fármaco es determinar su eficiencia respecto a otras opciones, con el fin de evaluar su posible reemplazo, parcial o total, los comparadores que suelen incluirse en los análisis son los fármacos más utilizados en la práctica clínica. En ocasiones, puede estar justificado comparar con la opción de no tratar a los pacientes.

2.3. Identificación, medida y valoración de los costes
La determinación de los costes requiere tres pasos: su identificación, cuantificación y valoración. Es importante precisar que la identificación de los costes debe hacerse extensiva a todos los costes derivados de los tratamientos y no solo a los costes de los fármacos, ya que, con mucha frecuencia, el mayor coste de un nuevo medicamento puede verse compensado por ahorros en otros recursos no farmacológicos (p. ej., menos complicaciones derivadas de un mejor control de la enfermedad).

Los costes que suelen incluirse en una evaluación económica se clasifican como:


	1. Costes directos. A su vez se distinguen los costes médicos (p. ej., costes de los medicamentos, hospitalización, pruebas diagnósticas, visitas médicas, tratamiento de los efectos adversos, etc.) y los costes no médicos (p. ej., transporte al hospital, ayuda en el hogar).

	2. Costes indirectos. Son los derivados de la repercusión de la enfermedad sobre la productividad laboral del paciente (pérdida de días de trabajo, disminución de la productividad laboral). Los costes indirectos pueden representar una parte muy importante de los costes totales de la enfermedad en patologías como la depresión y otras enfermedades crónicas.





2.4. Identificación, medida y valoración de los resultados

Existen diversos métodos de valoración de los resultados o beneficios obtenidos con un tratamiento, y ello tiene consecuencias para la clasificación de los distintos tipos de estudios farmacoeconómicos, como se detallará en el siguiente apartado. Los efectos farmacológicos pueden medirse como variables «habituales» (las que se recogen normalmente en la investigación o en la práctica clínica, tales como la reducción de la presión arterial, el porcentaje de respuesta, los días de dolor o las complicaciones evitadas, etc.). Sin embargo, con el fin de poder comparar distintos tipos de intervenciones sanitarias (p. ej., un tratamiento farmacológico con la puesta en marcha de una campaña de cribado en cáncer), es preferible transformar estas variables intermedias en variables que reflejen mejor los beneficios finales en términos de estado de salud y de calidad de vida, tales como los años de vida ganados o los antes referidos años de vida ajustados por calidad (AVAC), una variable que resulta de multiplicar el incremento en esperanza de vida por la calidad dePage 221 vida de esos años adicionales. Así, 1 año de vida con salud perfecta (una calidad de vida de 1, en una escala de 0 a 1) tendría un valor de 1 AVAC, y sería equivalente, por ejemplo, a 2 años de vida con una calidad de vida de 0,5. Esta unidad de medida ha supuesto un enorme avance conceptual a la hora de medir la salud, pues resulta evidente que el objetivo de un tratamiento no debe limitarse a añadir años a la vida, sino también salud y bienestar a los años de vida ganados.

2.5. Tipos de análisis económicos
Una vez identificados los costes y los beneficios o resultados en salud de los tratamientos comparados, pueden plantearse los siguientes tipos de análisis, que se diferencian en la forma de medir los beneficios:


	1. Análisis de comparación de costes. Se utiliza cuando no existen diferencias en los beneficios obtenidos con las diferentes opciones de tratamiento que se comparan, en cuyo caso el análisis económico se limitará a comparar los costes de las alternativas. La opción menos costosa será la más eficiente.

	2. Análisis coste-efectividad. Los resultados sanitarios se miden como unidades habitualmente utilizadas en la práctica clínica o en la investigación (disminución de la presión arterial, infecciones evitadas, etc.). Su principal inconveniente es que solo sirven para comparar intervenciones sanitarias cuyos efectos se midan en las mismas unidades. Para superar esta limitación, con frecuencia en los análisis de coste-efectividad los resultados se expresan como «años de vida ganados», que sí permiten comparar intervenciones de distintos grupos terapéuticos, e incluso intervenciones farmacológicas y no farmacológicas. Cuando surgió la evaluación económica de medicamentos, este era el tipo de análisis más frecuente y por ello su uso se generalizó para denominar a cualquier tipo de análisis económico, pero, en puridad, es uno más de los posibles análisis que pueden realizarse.

	3. Análisis coste-utilidad. En este tipo de análisis, los resultados se expresan como AVAC. Como ya se ha indicado, el uso de esta variable permite la comparación entre distintos tipos de intervenciones, incorporando también el impacto de la calidad de vida. Por este motivo, se ha ido convirtiendo en el análisis de referencia, recomendado en la mayoría de las guías metodológicas.

	4. Análisis coste-beneficio. Es un tipo de análisis importado directamente del campo de la economía. Su teórica ventaja es que tanto los costes como los beneficios de los tratamientos se miden en unidades monetarias. Sin embargo, la enorme dificultad de cuantificar económicamente los beneficios en salud hace que, en la práctica, este tipo de análisis casi no se utilice.



2.6. Presentación de los resultados
Una vez calculados los costes y los beneficios de los tratamientos comparados, dichos resultados se formulan utilizando la ratio coste- efectividad incremental (RCEI), que expresa el cociente entre la diferencia de costes y la diferencia de efectos de las opciones comparadas (RCEI = Coste Opción A – Coste Opción B/Efectividad Opción A – Efectividad Opción B). Este cociente indica el coste extra por unidad de beneficio adicional conseguido con una opción respecto a la otra.

Imaginemos, por ejemplo, que la opción A tiene un coste de 40.000 euros y una efectividad de 5 AVAC, y que la opción B tiene un coste de 20.000 euros y una efectividad de 4 AVAC. El RCEI de la opción A respecto a la B sería de 40.000 – 20.000/2 – 1 = 20.000 euros adicionales por cada AVAC ganado. Un resultado que habría que comparar con el umbral de eficiencia previamente definido para decidir si dicha cantidad es o no aceptable para el sistema sanitario.

2.7. Análisis de sensibilidad
Toda evaluación económica conlleva cierto grado de incertidumbre, que debe identificarse y cuantificarse. El análisis de sensibilidad es una técnica de evaluación de la incertidumbre que se utiliza para comprobar el grado de estabilidad de un análisis y hasta qué punto pueden verse afectados sus resultados al modificar algunos de los valores utilizados en el análisis principal (p. ej., modificando el coste de hospitalización, el precio de los medicamentos o la efectividad de alguna de las opciones comparadas). Las conclusiones se considerarán robustas si las modificaciones realizadas en las variables más importantes no producen cambios importantes en los resultados.

Existen varios tipos de análisis de sensibilidad: a) univariante, cuando las variables del estudio se modifican individualmente, una a una (es el que se utiliza con más frecuencia); b) multivariante, que muestra los efectos de modificar simultáneamente dos o más variables; c) de extremos, en el que se analizan el escenario más optimista y el más pesimista para la intervención sanitaria que se está evaluando; d) umbral, que identifica el valor crítico (punto de corte) de un parámetro, por encima o por debajo del cual el resultado se invierte a favor de una u otra de las intervenciones comparadas, y e) probabilístico, que aplica distribuciones de probabilidad a los posibles valores de una variable y se replican de forma aleatoria dichas distribuciones mediante métodos estadísticos complejos. Este último permite generar curvas de aceptabilidad que indican la probabilidad de que una alternativa sea coste-efectiva en función de la mayor o menor disponibilidad a pagar por parte de los sistemas sanitarios.

2.8. Modelos farmacoeconómicos
La realización de una evaluación económica de medicamentos requiere la obtención de datos sobre los costes de tratamiento y la eficacia o efectividad de las opciones comparadas y la combinación de dichos datos para obtener un resultado. A veces, las evaluaciones económicas se realizan a partir de ensayos clínicos en los que, además de las clásicas variables de eficacia y seguridad, se recogen los recursos utilizados por los pacientes. Pero las evaluaciones económicas integradas en los ensayos clínicos presentan importantes limitaciones, derivadas, sobre todo, de las condiciones experimentales en que estos se realizan, unas condiciones que distan mucho de las que tienen lugar en la práctica clínica, lo que dificulta notablemente la extrapolación de sus resultados.

Por ello, lo más frecuente es la utilización de modelos farmacoeconómicos. Un modelo económico es un esquema teórico, generalmente en forma de análisis de decisión, que permite realizar simulaciones económicas de procesos sanitarios complejos relacionados con medicamentos u otras intervenciones sanitarias. Se trata de representaciones simplificadas de la realidad en las que se incorpora información procedente de distintas fuentes. Generalmente, en los modelos de análisis de decisión, se parte de los resultados de uno o varios ensayos clínicos que luego se completan con información procedente de registros hospitalarios, bases de datos, opiniones de expertos, revisión de historias clínicas, estudios epidemiológicos, etc., con el fin de simular las posibilidades que pueden ocurrir a medio o largo plazo tras la aplicación de los tratamientos comparados.

Se distinguen dos tipos de modelos farmacoeconómicos, los determinísticos y los estocásticos. Los primeros computan las cantidades de interés (p. ej., el efecto del tratamiento, las probabilidades de supervivencia, el número de pacientes que está en diferentes estados de salud) directamente mediante fórmulas algebraicas, sin considerar la influencia del azar a lo largo del tiempo. Los estocásticos, por el contrario, son modelos probabilísticos que utilizan la incertidumbre como parte del cálculo. Uno de los modelos estocásticos más frecuentemente utilizado para considerar simultáneamente el cambio entre diferentes estados de salud es el denominado «modelo de Markov».
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13 Farmacología general del sistema nervioso autónomo


	J. Flórez






I. Principios generales
El sistema nervioso autónomo se caracteriza por regular integradamente gran número de funciones viscerales de forma autónoma, sin requerir el control de la conciencia. Su actividad se transmite por los nervios periféricos autónomos, si bien está sometida a fenómenos de control e integración que se elaboran principalmente en los centros nerviosos, dentro del sistema nervioso central (SNC). Sin embargo, estos centros especializados en el control de la actividad autónoma se encuentran sometidos a influencias múltiples de muy diversas áreas o núcleos del SNC. Las células diana que reciben la influencia de los nervios autónomos son de naturaleza variada: célula muscular lisa, otra neurona, célula secretora e, incluso, célula relacionada con la respuesta inmunitaria.

Morfológicamente, el sistema autónomo se divide en dos grandes divisiones: el simpático y el parasimpático. La visión clásica sobre los centros nerviosos que dirigen la acción vegetativa o autónoma establece que los centros nerviosos del simpático se encuentran en el asta intermediolateral de la médula espinal, desde el primer segmento dorsal hasta el segundo o tercer segmento lumbar. De ahí parten las raíces eferentes o fibras preganglionares que conectan con células de los ganglios simpáticos prevertebrales y paravertebrales; desde estos salen las fibras posganglionares, de largo recorrido, que inervan los órganos y tejidos. Los centros nerviosos del parasimpático se agrupan en una división craneal que comprende grupos neuronales de los núcleos de los pares craneales III, VII, IX y X, y una división sacra que abarca los segmentos 2, 3 y 4 de la médula sacra. De estos núcleos parten las largas fibras eferentes preganglionares, que suelen terminar en centros ganglionares situados en la proximidad del órgano que han de inervar mediante fibras posganglionares.

Este esquema clásico, largamente aceptado durante años, está siendo reconsiderado por los estudios que analizan los rasgos fenotípicos y, especialmente, ontogénicos de las neuronas pre- y posganglionares de origen sacromedular. El análisis de los factores de transcripción expresados en las neuronas precursoras y diferenciadoras de los dominios craneal, toracolumbar y sacro, implicadas en la génesis de las neuronas autonómicas pre- y posganglionares, indica que las vías de desarrollo toracolumbar y sacro hasta alcanzar el estadio final de neuronas autonómicas son similares y de naturaleza simpática, esencialmente diferentes de las vías de desarrollo neuronal en la región craneal. Es decir, el dominio autonómico sacro es idéntico al toracolumbar, ambos de carácter simpático.

Los sistemas parasimpático y simpático poseen también abundantes fibras aferentes que recogen la sensibilidad de los distintos órganos. Las aferencias que transmiten la estimulación dolorosa penetran por las raíces posteriores y conectan con neuronas de las láminas I y V del asta posterior, donde convergen con aferencias somáticas y dan origen al dolor referido.

II. Sistemas de neurotransmisión y cotransmisión
1. Componentes y respuestas funcionales
En términos neuroquímicos tradicionales, todas las fibras preganglionares simpáticas y parasimpáticas poseen como neurotransmisor específico o primario la acetilcolina, que ejecuta la transmisión por interacción con receptores colinérgicos nicotínicos. Las fibras posganglionares parasimpáticas, y algunas simpáticas, son también de carácter colinérgico, si bien la acetilcolina actúa entonces sobre receptores muscarínicos. La mayoría de las fibras posganglionares simpáticas liberan noradrenalina, por lo que reciben el nombre de adrenérgicas. Mientras que las fibras colinérgicas suelen liberar la acetilcolina en las terminaciones de sus ramificaciones (sinapsis terminales), las adrenérgicas lo hacen en varicosidades que se encuentran a lo largo de las fibras, en su recorrido dentro del órgano que inervan (sinapsis de paso). En los capítulos 14 y 16 se describen, respectivamente, los procesos de síntesis, liberación y metabolismo de la acetilcolina y la noradrenalina, así como los tipos y subtipos de receptores sobre los que han de actuar.

Es frecuente que un mismo órgano o grupo celular reciba doble inervación, colinérgica y adrenérgica, y que el signo de esta doble actividad sea contrario, pero, en ocasiones, puede ser sinérgico o simplemente distinto. En la tabla 13-1, se indican las principales respuestas de los órganos efectores a la estimulación de las fibras posganglionares simpáticas y parasimpáticas.

Tabla 13-1



Respuestas de los órganos efectores a la estimulación del sistema nervioso simpático y parasimpático



	
	IMPULSOS ADRENÉRGICOS
	IMPULSOS COLINÉRGICOS



	Órgano efector
	Respuesta
	Tipo de receptor
	Respuesta
	Tipo de receptor





	Corazón

	
	
	
	



	Nodo SA

	Aumento de frecuencia cardíaca ++
	β1 (β2)
	Disminución de frecuencia cardíaca; parada vagal +++
	M2, M3




	Aurícula

	Aumento de contractilidad y velocidad de conducción ++
	β1 (β2)
	Reducción de contractilidad; acortamiento de la duración del potencial de acción ++
	M2, M3




	Nodo AV

	Aumento de automaticidad y velocidad de conducción ++
	β1 (β2)
	Disminución de la velocidad de conducción; bloqueo AV +++
	M2, M3




	Sistema de His-Purkinje

	Aumento de automaticidad y velocidad de conducción +++
	β1 (β2)
	Escaso efecto
	M2, M3




	Ventrículo

	Aumento de contractilidad, velocidad de conducción, automaticidad y velocidad de marcapasos idioventriculares +++
	β1 (β2)
	Escaso efecto
	M2, M3




	Arteriolas

	
	
	
	



	Coronarias

	Constricción +; dilatación ++
	α1, α2; β2

	Dilatación ±
	



	Piel y mucosas

	Constricción +++
	α1, α2

	¿Dilatación?
	



	Músculo esquelético

	Constricción ++; dilatación ++
	α1; β2

	Dilatación ±
	



	Cerebrales

	Constricción
	α1

	Dilatación ±
	



	Pulmonares

	Constricción +; dilatación
	α1; β2

	Dilatación ±
	



	Vísceras abdominales

	Constricción +++; dilatación +
	α1; β2

	
	



	Glándulas salivales

	Constricción +++
	α1, α2

	Dilatación ++
	M3




	Renales

	Constricción +++; dilatación +
	α1, α2; β1, β2

	
	



	Venas

	Constricción ++; dilatación ++
	α1, α2; β2

	
	



	Pulmón

	
	
	
	



	Músculo traqueobronquial

	Relajación +
	β2

	Contracción ++
	M2, M3




	Glándula bronquial

	Reducción de secreción; facilitación de secreción
	α1; β2

	Estimulación +++
	M2, M3




	Estómago

	
	
	
	



	Motilidad y tono

	Disminución +
	α1, α2; β2

	Aumento ++
	M2, M3




	Esfínteres

	Contracción +
	α1

	Relajación +
	M2, M3




	Secreción

	
	
	Estimulación +++
	M2, M3




	Intestino

	
	
	
	



	Motilidad y tono

	Disminución +
	α1, α2; β1, β2

	Aumento +++
	M2, M3




	Esfínteres

	Contracción
	α1

	Relajación +
	M2, M3




	Secreción

	Inhibición
	α2

	Estimulación
	M2, M3




	Vesícula biliar

	Relajación +
	β2

	Contracción +
	M2, M3




	Vejiga urinaria

	
	
	
	



	Detrusor

	Relajación +
	β2

	Contracción +++
	M2, M3




	Trígono y esfínter

	Contracción ++
	α1

	Relajación ++
	M2, M3




	Uréter

	
	
	
	



	Motilidad y tono

	Aumento
	α1

	¿Aumento?
	¿?



	Útero

	
	
	
	



	Grávido

	Relajación ++; contracción
	β2; α1

	Variable
	



	Órganos sexuales masculinos

	Eyaculación ++
	α1

	Erección +++
	M3




	Piel

	
	
	
	



	Músculo pilomotor

	Contracción ++
	α1

	
	



	Glándula sudorípara

	Secreción localizada +
	α1

	Secreción generalizada +++
	M2, M3




	Ojo

	
	
	
	



	Músculo radial del iris

	Contracción = midriasis ++
	α1

	
	



	Músculo esfínter del iris

	
	
	Contracción = miosis +++
	M2, M3




	Músculo ciliar

	Relajación de visión lejana
	β
	Contracción visión próxima +++
	



	Aparato yuxtaglomerular

	Estimulación de renina ++
	β1

	
	



	
	Inhibición de renina +
	α2

	
	



	Médula suprarrenal

	
	
	Secreción (nicotínica)
	Receptor nicotínico



	Músculo esquelético

	Facilitación de contractilidad, glucogenólisis; captación de K+

	β2

	
	



	Hepatocito

	Glucogenólisis y gluconeogénesis +++
	α1; β2

	Síntesis de glucógeno
	¿?



	Páncreas

	
	
	
	



	Ácinos

	Reducción de secreción +
	α
	Aumento de secreción ++
	M2, M3




	Células β

	Reducción de secreción +++
	α2

	
	



	
	Aumento de secreción +
	β2

	
	



	Células α

	Aumento de secreción +
	β2

	
	



	Adipocitos

	Aumento de lipólisis +++
	β1, β3

	
	



	
	Disminución de lipólisis +
	α2

	
	



	Glándulas salivales

	Estimulación de K+ y H2O +
	α1

	Estimulación de K+ y H2O +++
	M2, M3




	
	Secreción de amilasa +
	β
	
	



	Glándulas lagrimales

	Estimulación de K+ y H2O +
	α1

	Secreción +++
	M2, M3




	Glándulas nasofaríngeas

	
	
	Secreción ++
	M2, M3




	Glándula pineal

	Síntesis de melatonina
	β
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Sin embargo, en la actualidad sabemos que, en el sistema autónomo, existe una multiplicidad de sustancias con función neurotransmisora (cuadro 13-1): purinas, monoaminas, aminoácidos, neuropéptidos, óxido nítrico (NO), monóxido de carbono (CO). Especial interés ha adquirido el grupo de las aminas traza. Es un grupo de mensajeros químicos estrechamente relacionados con los neurotransmisores de naturaleza amino: noradrenalina, dopamina y serotonina (p. ej., β-feniletilamina, p-tiramina, triptamina, p-octopamina, antiguamente denominados «falsos transmisores»).Page 225Page 226 Actúan sobre receptores específicos denominados TAAR (receptores asociados a aminas traza).


Cuadro 13-1   Neurotransmisores/neuromoduladores presentes en el sistema nervioso autónomo

Noradrenalina y aminas traza.

Acetilcolina.

Adenosina 5-trifosfato (ATP).

Óxido nítrico.

Monóxido de carbono.

5-hidroxitriptamina.

Dopamina.

Ácido γ-aminobutírico.

Glutamato.

Neuropéptidos

Angiotensina II.

Colecistocinina/gastrina.

Encefalina/endorfina/dinorfina.

Endotelina.

Galanina.

Hormona adrenocorticotropa (ACTH).

Neuropéptido Y/polipéptido pancreático.

Neurotensina.

Péptido hipofisario activador de adenilil ciclasa.

Péptido liberador de gastrina/bombesina.

Péptido relacionado con el gen de la calcitonina.

Polipéptido intestinal vasoactivo y péptidos relacionados (PHI, PHM).

Secretoneurina.

Somatostatina.

Sustancia P.



El concepto clave de la transmisión se basa en el hecho de que el influjo nervioso no solo libera un neurotransmisor sino varios: hay una cotransmisión cuya respuesta será el resultado equilibrado de la influencia de cada cotransmisor sobre sus correspondientes receptores. Estos receptores están situados tanto en la membrana de la célula efectora o diana (receptor postsináptico) como en la membrana de la propia célula emisora (receptor presináptico). Pero la influencia del cotransmisor no solo es ejercida al ser liberado por el impulso nervioso y actuar exógenamente, sino que puede manifestarse también mediante su influencia endógena sobre la liberación de otros cotransmisores. De ahí que un transmisor nervioso pueda cumplir una función propiamente neuroefectora, o una función moduladora o reguladora de la transmisión y de su respuesta.

Podemos, pues, mantener, en términos generales, la relación entre el sistema simpático y la acción de la noradrenalina y la relación entre el sistema parasimpático y la acetilcolina. A este esquema corresponde la información, por otra parte, válida, que se presenta en la tabla 13-1, pero en el mismo se ha de introducir toda la capacidad moduladora que aportan los cotransmisores.




En el sistema simpático, la noradrenalina cotransmite claramente con el ATP en proporciones diversas y según los tejidos, la especie animal y la intensidad de estimulación. Su acción suele ser sinérgica. Puede hacerlo igualmente con el neuropéptido Y (NPY). La noradrenalina actúa sobre adrenoceptores postsinápticos α1, provocando la correspondiente respuesta efectora (v. tabla 13-1), y presinápticos α2. El ATP actuará sobre sus receptores P2 y, tras convertirse en adenosina, sobre receptores P1. La acción α2 + P1 presináptica inhibe la ulterior liberación de transmisor. NPY actúa principalmente modulando la liberación de transmisores. También la serotonina (5-HT) puede ser captada por los nervios simpáticos y actuar después como falso neurotransmisor. Los neuropéptidos opioides se encuentran también ampliamente distribuidos en los nervios simpáticos, donde su función principal parece ser la de actuar a nivel presináptico de forma inhibidora.

En el sistema parasimpático, la acetilcolina cotransmite con el péptido intestinal vasoactivo (VIP), el ATP y el NO. También aquí la proporción e importancia funcional de cada uno de ellos varían en función de los tejidos y las especies. Por ejemplo, el NO puede ser el principal mediador de la vasodilatación neurógena en los vasos cerebrales, mientras que el VIP puede serlo en la del páncreas. Muchas neuronas intrínsecas localizadas dentro de los tejidos que reciben inervación autonómica forman parte del sistema parasimpático.

El ejemplo más extenso de inervación intrínseca son los plexos mientéricos y submucosos de la pared del tubo gastrointestinal, con clara disposición ganglionar y abundancia de muy variados cotransmisores que se ubican de forma diversa y en proporciones distintas a todo lo largo del tubo digestivo. En ellos, el ATP, el NO y el VIP suelen desempeñar una función inhibidora, mientras que la acetilcolina y la sustancia P (SP) son excitadoras. Pero existen también neuronas intrínsecas en otros tejidos: en el tejido cardíaco, en especial en la aurícula derecha, donde pueden formar circuitos locales, coexistiendo acetilcolina, ATP, NPY, 5-HT y NO; en el tracto respiratorio, donde encontramos neuronas que liberan acetilcolina, NO, VIP, somatostatina, NPY y CGRP; en la vejiga urinaria, donde encontramos VIP, NO, NPY, ATP y galanina.



La pared vascular constituye un caso especial en el que el sistema autónomo dispone de mecanismos adaptativos que regulan el tono vascular. A la dicotomía clásica entre sistema simpático noradrenérgico perivascular con función constrictora y sistema parasimpático colinérgico con función dilatadora directa, se opone la existencia de un control dual ejercido de forma equilibrada por: a) los nervios perivasculares que contienen varios cotransmisores y actúan directamente sobre el músculo liso vascular, y b) el endotelio del vaso que posee receptores para varios neurotransmisores y, en respuesta a ellos, produce y libera varios factores: factor relajador derivado de endotelio (EDRF), factor hiperpolarizante derivado de endotelio y factor constrictor derivado de endotelio (EDCF). Estos factores, posteriormente, actúan sobre el músculo liso de la pared y modifican el tono vascular. El EDRF se ha identificado como NO, y el constrictor posiblemente como endotelina. La acción vasodilatadora de la acetilcolina es mediada por el EDRF y, posiblemente, también la del ATP, ADP, ácido araquidónico, SP, 5-HT, histamina, bradicinina, neurotensina. La acción vasoconstrictora de diversos estímulos físicos (distensión, hipoxia, etc.) y químicos (potasio, trombina, etc.) puede deberse a la liberación de EDCF. Los múltiples agentes capaces de desencadenar la síntesis y liberación de los factores endoteliales, con la ulterior repercusión sobre el tono vascular, provienen no solo del torrente circulatorio, sino que son sintetizados en las propias células endoteliales.

Los nervios aferentes con función sensorial contienen frecuentemente SP y el péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP). Existe, además, la actividad de los nervios sensomotores. En ellos, el impulso nervioso aferente propio de un nervio sensorial cambia de sentido en una bifurcación y se transmite antidrómicamente a lo largo de una rama colateral. Lógicamente, elPage 227 impulso liberará transmisores en la terminación que inicialmente era considerada como estrictamente sensorial. Se han descrito en estos nervios varios cotransmisores: SP, CGRP, ATP, colecistocinina, VIP, dinorfina, endotelina y NO.

2. Liberación del neurotransmisor
La unión neuroefectora del sistema autónomo no presenta las nítidas características de una sinapsis en el músculo esquelético, en el ganglio o en el sistema nervioso central. Las porciones terminales de las fibras nerviosas autónomas son varicosas, y el transmisor es liberado en forma de transmisión de paso (en passant), a partir de esas varicosidades, durante la conducción del impulso nervioso. En el caso de las células efectoras musculares lisas, no reciben individualmente una sinapsis nerviosa: la recibe un haz de células conectadas entre sí por uniones de baja resistencia que permite una transmisión electrotónica. Además, las uniones neuromusculares no son fijas, sino movibles, en función del movimiento de las propias varicosidades.
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Aunque el neurotransmisor puede ser liberado por la terminación nerviosa y salir desde las varicosidades al espacio sináptico en reposo y de forma espontánea, lo hace mayoritariamente en respuesta al estímulo provocado por el potencial de acción que despolariza la membrana presináptica. Este cambio de voltaje activa canales de Ca2+ dependientes del voltaje, permitiendo así la entrada masiva de Ca2+; de hecho, la membrana de la terminación es particularmente rica en estos canales, que son, principalmente, de los tipos P y N (v. caps. 3 y 37).

Un impulso nervioso no tiene por qué liberar a su paso todos los cotransmisores que se encuentran en las varicosidades, sino que lo hace selectivamente en función de su intensidad y de las propiedades del transmisor. La liberación de un neurotransmisor provoca un cambio pasajero en el potencial de membrana de la célula efectora. Si el resultado de un único pulso es una despolarización, la respuesta se llama potencial excitador de la unión (EJP). Si la estimulación es repetida, varios EJP se suman y se facilitan hasta llegar a un valor umbral de despolarización, generándose entonces el potencial de acción que termina en la contracción muscular. Si, por el contrario, el pulso único de liberación de neurotransmisor es una hiperpolarización, la respuesta será un potencial inhibidor (IJP). Los IJP impiden la descarga del potencial de acción en el músculo liso espontáneamente activo, con lo que se produce la relajación muscular.




El mecanismo de liberación está íntimamente asociado a un ciclo de tráfico de las vesículas sinápticas que contienen el neurotransmisor, y a los procesos de exocitosis y endocitosis de dichas vesículas. El ciclo se inicia con la incorporación y llenado de neurotransmisor en la vesícula por la acción de una bomba de protones, que crea un gradiente electroquímico y la energía necesaria para realizar el transporte activo. Posteriormente, las vesículas sinápticas se trasladan a la zona activa de la membrana presináptica, a la que se fijan de forma activa. Una vez fusionadas las membranas vesicular y presináptica, la señal de Ca2+ provoca la conclusión de esta fusión y la apertura exocitótica con el vertido del contenido al espacio intersináptico. Terminada la exocitosis, las vesículas se someten al proceso de endocitosis y reciclaje, previo recubrimiento con una capa de proteínas denominadas clatrinas. Todo el ciclo vesicular dura unos 60 s. La gran ventaja de la exocitosis de vesículas sinápticas como mecanismo de liberación sobre los canales es que la exocitosis permite la liberación simultánea y explosiva de un numeroso paquete de vesículas cargadas de neurotransmisor en menos de 1 ms.



3. Interacción presináptica
La interacción con los receptores postsinápticos es la base de la respuesta efectora, pero también tiene gran importancia la interacción con los receptores situados en la membrana presináptica. Estos se denominan autorreceptores, si corresponden al neurotransmisor de la propia neurona que lo libera, o heterorreceptores, si reciben la información de neurotransmisores procedentes de otras terminaciones. La interacción con los receptores presinápticos provoca una modulación positiva o negativa sobre la actividad de la neurona. Esta modulación puede consistir en un cambio en la actividad bioeléctrica espontánea, acompañado de un cambio en la capacidad de liberar sus neurotransmisores; en la modificación del proceso de síntesis del neurotransmisor, o solo en la modificación de la actividad liberadora. Cuando hay autorreceptores, su activación suele considerarse como parte integrante de un sistema de autocontrol, de forma que el transmisor liberado los estimula y, como resultado, inhibe el mecanismo de liberación.

4. Acciones farmacológicas
Dada la importante misión del sistema nervioso autónomo en el mantenimiento de las funciones vegetativas del organismo, se comprende el deseo de modificarlo con fines terapéuticos. A ello está dirigida la importante farmacología del sistema nervioso autónomo. La base de su utilización consiste en el empleo de fármacos que:


	1. Imiten la actividad de los neurotransmisores por interactuar con sus receptores: agonistas colinérgicos y adrenérgicos.

	2. Reduzcan o supriman la actividad de uno y otro sistema mediante bloqueo de los receptores de sus respectivos neurotransmisores: fármacos antagonistas o bloqueadores colinérgicos y adrenérgicos.

	3. Modifiquen la actividad de los neurotransmisores por interferir en su síntesis, su almacenamiento sináptico o su mecanismo de desaparición.



Por consiguiente, el conocimiento de las acciones de los fármacos del sistema autónomo requiere el conocimiento exacto de las acciones fisiológicas de ambos subsistemas en los diversos órganos y tejidos del organismo humano.

La existencia de cotransmisores con sus correspondientes acciones complica la respuesta efectora. Su participación en esta respuesta está bien delimitada en algunos órganos, pero todavía no se dispone de un mapa completo de sus acciones. Preferimos, por lo tanto, mantener la distinción clásica de acciones adrenérgicas y colinérgicas, como aparece en la tabla 13-1, a sabiendas de que ha de ser matizada. En el caso de que un órgano reciba inervación de los dos sistemas, el adrenérgico y el colinérgico, y que sus acciones sean contrapuestas, el antagonista de un sistema favorecerá la expresión sintomática de la actividad del otro.
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I. Transmisión colinérgica
1. Concepto de neurotransmisión colinérgica
Por neurotransmisión colinérgica entendemos la ejecutada por el conjunto de sinapsis cuyo neurotransmisor es la acetilcolina (ACh). La neurotransmisión colinérgica comprende:


	1. Sinapsis ganglionares del sistema nervioso vegetativo (SNV) simpático y parasimpático, donde la ACh actúa sobre receptores nicotínicos.

	2. Unión neuroefectora del SNV parasimpático, donde la ACh actúa sobre receptores muscarínicos.

	3. Algunas fibras posganglionares del SNV simpático, donde la ACh actúa sobre receptores muscarínicos (glándulas sudoríparas y músculos piloerectores).

	4. Placa motriz, donde la ACh actúa sobre receptores nicotínicos.

	5. Algunas vías del sistema nervioso central (SNC), donde la ACh actúa sobre receptores muscarínicos y nicotínicos.



En este capítulo se aborda la farmacología del SNV (puntos segundo y tercero); en el capítulo 18 se tratan los puntos primero y cuarto, y en los capítulos 25 y 34 el último punto.




Históricamente, la ACh fue el neurotransmisor que permitió demostrar «la teoría química» de la neurotransmisión mediante los experimentos realizados en 1921 por Otto Loewi, quien estudiaba la contracción miocárdica en el corazón aislado y perfundido de la rana; cuando estimulaba el nervio vago, el corazón disminuía la fuerza y frecuencia de contracción hasta pararse de forma pasajera. Para demostrar su hipótesis, que postulaba que el estímulo nervioso producía la liberación de una sustancia química responsable de los efectos, diseñó un experimento consistente en recoger el efluente del corazón (que contendría la sustancia química liberada) y utilizarlo para perfundir un segundo corazón. Tal como predijo, el segundo corazón también disminuyó la fuerza y frecuencia de contracción hasta pararse. Con estos resultados concluyó que la estimulación del nervio vago del primer corazón liberaba una sustancia química responsable de la disminución de la contracción del primero y del segundo corazón, a la que denominó «vagusstoff» (o «sustancia vagal») o parasimpatina, posteriormente denominada acetilcolina.



2. Síntesis de acetilcolina
La ACh de las terminaciones colinérgicas es sintetizada en el citoplasma neuronal a partir de colina y acetilcoenzima A (Ac-CoA) mediante la acción de la enzima colinoacetiltransferasa (ChAT) (fig. 14-1). Así, la ACh sintetizada tiene un nitrógeno cuaternario y un grupo acetilo (v. fig. 14-1 y 14-6).

[image: La figura muestra el ciclo de síntesis, almacenamiento, liberación y acción de la acetilcolina en la sinapsis colinérgica.]Figura 14-1 Esquema de sinapsis colinérgica en el que se aprecian los procesos de síntesis, metabolismo, captación vesicular, recaptación presináptica y activación de receptores pre- y postsinápticos. AChE: acetilcolinesterasa; BWSV: veneno de la araña viuda negra (black widow spider venom); ChAT: colinoacetiltransferasa; HC-3: hemicolinio 3; HSCoA: sulfhidrilo-CoA; NVP: 4, (1-naftilvinil) piridina; SRChAA: sistema de recaptación de colina de alta afinidad; SRChBA: sistema de recaptación de colina de baja afinidad.


Para una descripción más detallada, siga





La disponibilidad de colina es fundamental para la síntesis de ACh y proviene de tres fuentes: a) de la colina circulante, sintetizada primariamente en el hígado y que penetra en la terminación presináptica colinérgica a través de un sistema de transporte de baja afinidad (SRChBA), común a la mayoría de las células, o a través de un sistema de recaptación de colina de alta afinidad (SRChAA), específico de neuronas colinérgicas; en el SNC la colina libre atraviesa la barrera hematoencefálica (BHE) gracias a la presencia de una proteína transportadora; b) del metabolismo de la fosfatidilcolina de la membrana plasmática de la propia neurona colinérgica, y c) del espacio intersináptico, generada a partir de la hidrólisis de la ACh por la acetilcolinesterasa (AChE). Se calcula que entre el 50 y el 80% de la colina utilizada en la síntesis tiene este origen, y la disponibilidad de colina es el paso que regula la velocidad de síntesis. Ya hemos mencionado que la colina es recaptada mediante dos sistemas de recaptación. El SRChAA que se encuentra en la membrana presináptica es específico de las neuronas colinérgicas, saturable, presenta dependencia iónica (de Na+ y Cl– extracelular) y energética (de trifosfato de adenosina [ATP]), y tiene una Km = 1-5 μM, lo que le faculta para introducir colina dentro de la terminación, incluso con concentraciones muy bajas de colina circulante. Se bloquea por hemicolinio 3 (HC-3), por diversos inhibidores metabólicos y por fármacos que modifican el gradiente intracelular de Na+, como la ouabaína. Este transportador no guarda relación con los transportadores de neurotransmisores, sino con los sistemas de captación de glucosa dependientes de sodio. No tiene utilidad terapéutica, pero se emplea como herramienta en investigación.

El origen de la Ac-CoA es también diverso. Puede provenir del metabolismo de la glucosa a piruvato que ocurre en el citosol, con la posterior descarboxilación del piruvato por la enzima piruvato deshidrogenasa, que tiene lugar en la mitocondria. Los inhibidores de la piruvato deshidrogenasa producen una disminución proporcional de Ac-CoA. También puede ser sintetizado a partir de ATP y acetato por la enzima acetato tiocinasa para formar acetil-AMP (Ac-AMP), que, en presencia de CoA, dará lugar a Ac-CoA.

La enzima colinoacetiltransferasa (ChAT) se sintetiza en el cuerpo neuronal y es transportada a lo largo del axón hasta la terminación colinérgica, donde, en parte, se encuentra libre en el citoplasma y, en parte, ligada a la superficie externa de las vesículas sinápticas, donde se lleva a cabo el proceso de síntesis. Es una enzima específica de neuronas colinérgicas y su localización por métodos inmunohistoquímicos permite identificar neuronas colinérgicas. Su estructura primaria ha sido desvelada por técnicas de biología molecular. Disponemos de inhibidores de la ChAT, pero, por el momento, sin utilidad terapéutica, ya que solo una pequeña proporción de la ChAT es suficiente para mantener la síntesis de ACh y su inhibición tiene poco efecto sobre la cantidad final sintetizada.
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3. Almacenamiento de acetilcolina
Una vez sintetizada, la ACh a es almacenada en la terminación presináptica de tres modos diferentes: a) la mayor parte en el interior de vesículas sinápticas, en ocasiones junto con otros neurotransmisores o neuromoduladores (adenosina, ATP, glutamato, sustancia P, VIP,Page 231 NPY, opioides, galanina, etc.); b) asociada lábilmente a membranas intracelulares y susceptible, por lo tanto, de desprenderse con facilidad, y c) de forma libre, disuelta en el citoplasma.




La ACh recién sintetizada pasa a ocupar alguno de los tres compartimentos mencionados. Su acumulación en el interior vesicular se realiza mediante un transportador denominado transportador vesicular de ACh (VAChT), cuya estructura primaria muestra una notable identidad con otros miembros de la familia de los transportadores vesiculares (40% de homología con el transportador vesicular de monoaminas [VMAT]) (v. cap. 3) y consigue concentrar la ACh gracias al intercambio protónico mediado por la acción de una ATPasa dependiente de H+, que crea el gradiente químico y eléctrico necesarios por acumulación de protones en el interior de la vesícula, y que serán intercambiados por ACh. Disponemos de una familia de inhibidores de VAChT, cuyo fármaco prototipo es el vesamicol y que, aparentemente, necesitan unirse solo a una fracción de VAChT para bloquear su actividad por completo. Este proceso de captación también es inhibido por inhibidores de la ATPasa dependiente de H+ como N-etilmaleimida, o bafilomicina, y por fármacos que disipan el gradiente protónico intravesicular. Al igual que el hemicolinio, ninguno de ellos tiene utilidad terapéutica, pero se emplean como herramientas en investigación.



4. Liberación de acetilcolina
La ACh puede ser liberada desde las terminaciones presinápticas de tres modos diferentes:


	1. En condiciones de reposo, la ACh disuelta en el citoplasma puede «escapar» de forma espontánea al espacio sináptico en muy pequeñas cantidades, insuficientes para producir potenciales de acción. Esta forma de liberación no depende del calcio.

	2. En condiciones de reposo, la ACh se libera de forma constante y espontánea en forma cuántica, originando los «potenciales miniatura» o MEPP (Miniature End-Plate Potential) en la membrana postsináptica. La magnitud de estos potenciales es considerablemente menor que la necesaria para producir un potencial de acción.




Las vesículas sinápticas son la base morfológica de la descarga cuántica, de modo que una vesícula contiene una cantidad de moléculas de ACh suficiente para producir un MEPP (se calcula que una vesícula sináptica contiene entre 1.000 y 50.000 moléculas de ACh y cada terminación motora unas 300.000 vesículas). En la placa motora, este tipo de liberación es responsable del mantenimiento del tono muscular.




	3. Cuando un potencial de acción despolariza la terminación colinérgica, provoca de forma rápida y pasajera la apertura de los canales de Ca2+ dependientes de voltaje de la membrana presináptica, lo que permite que el Ca2+ penetre, a favor del gradiente electroquímico. El aumento de Ca2+ en el interior del terminal desencadena la movilización de las vesículas que contienen ACh hacia la membrana presináptica, con la que se fusionan, descargando su contenido en el espacio sináptico por exocitosis. Estas vesículas vacías se recubren de una proteína denominada clatrina y pueden reciclarse por endocitosis. Solo esta forma de liberación es dependiente del calcio.






La clatrina desempeña un papel crucial en el proceso de endocitosis. Se han identificado más de 50 proteínas que participan en este proceso de internalización vesicular. Las vesículas sinápticas (VS) cubiertas de clatrina son capaces de internalizar y reciclar una parte de la membrana sináptica o receptores ligados a proteínas G, y se concentran en zonas ricas en fosfolípidos. Este proceso tiene una inesperada complejidad, sobre todo en la interfase membrana-citosol, donde participan de modo coordinado proteínas de la membrana plasmática, lípidos y numerosas proteínas citosólicas. Algunas de estas proteínas citosólicas se comportarían como adaptadores que unirían la molécula de clatrina con proteínas transportadoras que tienen extremos libres en el citosol o, incluso, con filamentos de actina, una proteína del citoesqueleto acoplada al proceso endocitótico. La clatrina posee tres cadenas pesadas y tres ligeras que conforman el llamado trisquelion. Estas cadenas se ensamblan formando pentágonos que contribuyen al cierre de la vesícula. En los mecanismos moleculares que gobiernan el ciclo de las VS intervienen numerosas proteínas que, en su conjunto, se denominan complejo SNAP-SNARE. Unas pertenecen a la membrana vesicular (vesicle-associated membrane protein [VAMP], como la sinaptotagmina, la sinaptobrevina o la sinaptofisina), otras a la membrana plasmática (sintaxina, SNAP-25) y otras son proteínas solubles citoplasmáticas (α-SNAP, NSF), así como proteínas del citoesqueleto (actina).



5. Fármacos que interfieren en la neurotransmisión colinérgica
5.1. Inhibidores de la liberación
Entre las sustancias que inhiben la liberación de la ACh destacan las toxinas producidas por Clostridium botulinum, Clostridium tetani, la araña viuda negra, además de otras toxinas.

5.1.1. Neurotoxinas botulínicas
La toxina botulínica (Tb) está formada por dos cadenas polipeptídicas unidas por un puente disulfuro. Existen ocho serotipos distintos (A, B, C, D, E, F, G y H), pero con estructura similar.




La cadena pesada, denominada H (heavy) (100 kDa), es la responsable de la fijación específica de la toxina a las neuronas colinérgicas, así como de su internación, mientras que la cadena ligera, denominada L (light) (50 kDa), es responsable del bloqueo de la liberación del neurotransmisor. La activación neurotóxica requiere la rotura del puente disulfuro de las cadenas, posibilitando la interiorización de la cadena ligera en cuya secuencia se encuentra el dominio proteásico responsable de la inactivación proteolítica de diversas proteínas del complejo SNAP-SNARE de la sinapsis, lo que impide la exocitosis. El lugar de la superficie celular donde se fija la toxina botulínica no se conoce con exactitud, pero se han propuesto diversas proteínas y gangliósidos, lo que permitiría el desarrollo de inhibidores contra esta neurotoxina. El peso molecular de la toxina pura es de unos 150.000 Da (según el tipo), pero en forma natural está ligada a proteínas (que la protegen, por ejemplo, de la acción de los jugos gástricos) formando complejos de 900 o más kDa.

Los serotipos de toxina botulínica B, D, F y G, así como la toxina tetánica, actúan mediante la digestión proteolítica de la sinaptobrevina, entre el enlace peptídico Gln 76-Phe 77, imposibilitando su acción en el proceso de exocitosis del neurotransmisor. Las toxinas botulínicas A y E actúan mediante la proteólisis de SNAP-25, mientras que C lo hace por rotura de la sintaxina (fig. 14-2). El conocimiento de este proceso ofrece una nueva vía de tratamiento para la intoxicación por estas neurotoxinas, ya que, al ser mediadas sus acciones por una actividad endopeptidásica dependiente de cinc, sería posible utilizar inhibidores de esta endopeptidasa, como el captopril (v. cap. 22).

La Tb es considerada como uno de los venenos más potentes y mortíferos conocidos (la dosis letal es de 1 ng/kg). Actúa dePage 232 forma aguda produciendo una enfermedad denominada botulismo, proceso muy poco frecuente que causa la muerte por parálisis muscular. Como veneno, la toxina puede llegar al organismo por varias vías: habitualmente por vía oral, por ingestión de alimentos contaminados (generalmente, conservas). También puede penetrar por heridas (normalmente, en niños), por vía inhalada en forma de aerosoles, lo que se califica como bioterrorismo: como arma química o biológica es extremadamente peligrosa y es considerada un arma de destrucción masiva. La Tb de tipo H (TbH) fue identificada en 2013 en las heces de un bebé con botulismo, y es tan letal que se decidió censurar su secuencia genética hasta que se encontrara un antídoto para esta nueva variante, con el fin de evitar que esta información llegara a potenciales terroristas.

Desde 2010 disponemos de una antitoxina botulínica heptavalente (HBAT) (A, B, C, D, E, F, G) procedente de suero equino, que debe administrarse tan pronto como se sospeche la intoxicación por Tb. La HBAT se une a la Tb en sangre, evitando que se internalice en la terminación colinérgica postsináptica. Debido a que la antitoxina solo se une a la Tb libre, previene la progresión de los síntomas, pero no revierte ninguna parálisis ya presente. Se debe preguntar por la existencia de sensibilidad a la proteína equina.




[image: La figura muestra el complejo de proteínas SNARE involucrado en la exocitosis de neurotransmisores en la sinapsis.]Figura 14-2 Acción de las toxinas botulínicas sobre los mecanismos de liberación de la acetilcolina.


Para una descripción más detallada, siga


Aplicaciones terapéuticas. Utilizada inicialmente en el tratamiento del estrabismo y el blefaroespasmo, sus aplicaciones se han extendido ampliamente, incluso con fines cosméticos. En la actualidad, se utilizan pequeñas cantidades de toxina botulínica de tipo A (TbA) en el tratamiento de diversas enfermedades que cursan con espasticidad, como la distonía cervical (tortícolis), la espasticidad asociada con esclerosis múltiple, accidentes cerebrovasculares o parálisis cerebral. También se emplea en el tratamiento de distonías focales (ocupacionales, blefaroespasmo, espasmos hemifaciales, etc.), temblor cefálico (v. cap. 30), estrabismo, acalasia, e incluso en el tratamiento de algunas algias como cefaleas de tensión, migraña, ciática, lumbalgias y neuralgia del trigémino, con buenos resultados. Se administra mediante inyección local, tras la cual la toxina se une rápidamente a los receptores colinérgicos musculares, donde produce la inhibición de la liberación de ACh y, por lo tanto, la reducción del dolor y la rigidez.

También se utiliza en el tratamiento de la hipersecreción de glándulas sudoríparas, como en la hiperhidrosis axilar (que afecta al 1% de la población) y palmar, y en la sialorrea. Su uso dermatológico más extendido es la disminución de la profundidad de las líneas de expresión facial que aparecen con la edad, en especial las glabelares, pero también las frontales y periorbitales. No todos los pacientes responden bien a la TbA, y entre un 5 y un 10% se tornan resistentes a ella después de varios ciclos de tratamiento. Esta resistencia es generalmente duradera. La toxina botulínica de tipo B (TbB) es una alternativa a la TbA.

Los efectos secundarios, si se utiliza a las dosis adecuadas e inyectada correctamente, suelen ser escasos. Destacan la cefalea (infrecuente) y los relacionados con la difusión de la toxina hacia zonas colindantes al lugar de inyección, con sequedad de boca y disfagia cuando se utilizan para el tratamiento de la distonía cervical, con ptosis, fotofobia y lagrimeo en el tratamiento del blefaroespasmo.

5.1.2. Otras toxinas
La toxina tetánica está producida por Clostridium tetani. Sus esporas pueden penetrar en el organismo a través de heridas, y se transforman en bacterias activas que producen la toxina tetánica (tetanoespasmina). Esta patología es poco frecuente por el uso generalizado de la vacuna.




La toxina tetánica viaja por vía hematógena o linfática hasta el sistema nervioso. Tiene un especial tropismo por la neurona motora periférica, llegando al sistema nervioso central (SNC) por transporte axonal retrógrado. La neurotoxina actúa en las interneuronas inhibitorias (gabaérgicas y glicinérgicas) ubicadas a nivel medular, donde degrada la sinaptobrevina, impidiendo la liberación del neurotransmisor inhibitorio. Las manifestaciones clínicas consisten en una parálisis espástica (contracción permanente) de distintos grupos musculares, especialmente mandíbula y músculos del cuello. El tratamiento consiste en la administración intramuscular de inmunoglobulina antitetánica (IGTH) junto con la vacuna y soporte vital. La IGTH neutraliza la toxina tetánica y confiere inmunidad pasiva de 3 a 4 semanas.



La toxina del veneno de la viuda negra (α-latrotoxina) promueve la descarga masiva de vesículas, produciendo inicialmente una parálisis tónica seguida de una parálisis flácida por agotamiento del neurotransmisor. Carece de utilidad terapéutica.




Posiblemente se fija a la neurexina Ia y a la latrofilina (una proteína de la membrana neuronal), que puede actuar como factor de reconocimiento celular en la neurona, donde es capaz de activar los canales de Ca2+. Además, forma poros en la membrana por los que penetran cationes divalentes y monovalentes (Ca2+, Mg2+, K+ y Na+).



La tetrodotoxina (TTX) se encuentra en algunas vísceras del pez globo (gónadas, piel e hígado) y en algunos anfibios, algas y bacterias. Produce el bloqueo de los canales de Na+ dependientes de voltaje, impidiendo la propagación del potencial de acción y, por tanto, la liberación exocitótica de ACh. La sintomatología consiste en insensibilidad en labios y lengua, parestesias, náuseas, vómitos, temblor, tics y parálisis. La muerte ocurre en 4-6 h. Carecemos de antídoto, y tiene una mortalidad >50%.

La saxitoxina y la neosaxitoxina son neurotoxinas producidas por cianobacterias que bloquean la propagación del impulso por bloqueo selectivo del canal de sodio dependiente de voltaje, produciendo parálisis. También pueden producirlas algunos dinoflagelados, que son algas marinas que, bajo ciertas condiciones, pueden proliferar y causar lo que se conoce como «mareas rojas», acumulándose en los tejidos de moluscos como almejas, ostras y mejillones; también han sido causa de mortalidad epidémica enPage 233 focas. En humanos atraviesan la BHE y se eliminan por filtración glomerular, pudiendo producir la muerte, si se ingieren dosis elevadas, por parada respiratoria, hipotensión, relajación del músculo liso vascular y/o insuficiencia cardíaca. Es resistente al calor, por lo que cocinarlos no elimina el riesgo de intoxicación.

Las bungarotoxinas son neurotoxinas potentes que se encuentran en el veneno de algunas serpientes, tanto terrestres como marinas. La α-bungarotoxina se utiliza en el laboratorio para marcar los receptores de ACh de la unión neuromuscular, a los que se une irreversiblemente bloqueando su actividad.

5.2. Inductores de la liberación



La batracotoxina (BTX) es un alcaloide cardio- y neurotóxico que se encuentra en ciertas especies de escarabajos, aves y ranas. Se une a los canales de sodio y los abre de forma irreversible, promoviendo la liberación de ACh, lo que provoca parálisis y muerte. Carece de utilidad terapéutica. No se conoce antídoto. Los ionóforos de calcio son un conjunto de agentes capaces de incrementar la permeabilidad al calcio con distinto grado de selectividad, favoreciendo la liberación de ACh. Algunos de los más conocidos son la ionomicina (con alta selectividad para calcio). Se utiliza en investigación para aumentar la concentración de calcio intracelular.

Otras toxinas importantes son la veratridina (alcaloide que produce la apertura permanente de los canales de sodio, induciendo una liberación masiva del neurotransmisor), y las anatoxinas A y S, un grupo de cianotoxinas producidas por cianobacterias que producen hiperestimulación de las células musculares por estimulación del receptor nicotínico. La toxicidad provoca síntomas como pérdida de coordinación, fasciculaciones, convulsiones y muerte por parálisis respiratoria. Por su alta toxicidad y posible presencia en el agua potable representan una amenaza tanto para los animales como para los seres humanos.



6. Destino de la acetilcolina
Una vez liberada al espacio intersináptico, la ACh puede seguir tres destinos diferentes: a) ser hidrolizada en la propia hendidura sináptica por la acetilcolinesterasa (AChE); b) difundir fuera de la hendidura sináptica y ser hidrolizada por la butirilcolinesterasa (BuChE), y c) interactuar con sus receptores para ejercer las acciones específicas en cada órgano.

El proceso de neurotransmisión requiere, para su efectividad, que el neurotransmisor sea retirado rápidamente del espacio sináptico. Si bien la ACh puede hidrolizarse de forma espontánea, este proceso es 100 millones de veces más rápido en presencia de enzimas colinesterásicas, desdoblándola en ácido acético y colina, sustrato que será recaptado en su mayor parte por la terminación presináptica, como ya se ha indicado, y que constituye el paso limitante de la velocidad de síntesis de ACh. La hidrólisis de ACh implica la formación de una enzima acetilada que debe sufrir posteriormente una desacetilación.

Existen dos tipos de colinesterasas: la acetilcolinesterasa (AChE), que alcanza una gran concentración en la membrana postsináptica, y la butirilcolinesterasa (BuChE) o seudocolinesterasa, muy abundante en el hígado y el plasma y virtualmente inexistente en las neuronas. La existencia en todos los vertebrados de dos enzimas con similar sustrato, codificadas por dos genes distintos, pero con una organización exónica-intrónica similar y una alta homología, induce a pensar que quizá desempeñen funciones diferentes.




La función de la AChE consistiría en la terminación de las acciones de la ACh en la sinapsis, mientras que la función de la BuChE sería la hidrólisis de la ACh que escapa de la sinapsis por difusión y la de diversos ésteres de la colina, fundamentalmente de origen vegetal, ingeridos en la dieta, y de algunos fármacos, además de una posible función protectora sobre la AChE, ya que interactúa con numerosos inhibidores de la ACh que la bloquearían.



La estructura molecular de la AChE posee un sitio aniónico y otro esterásico o activo. El sitio aniónico, con carga negativa, atrae electroestáticamente al N+ cuaternario de la ACh, formando un enlace iónico lo que permite que en el centro activo se produzca la transferencia del grupo acetilo desde la ACh a la enzima, con la formación de enzima acetilada y la liberación de colina. Posteriormente, el complejo enzima-acetilo se hidroliza y la enzima activa se recupera.

II. Receptores colinérgicos
1. Definición y tipos
Los receptores colinérgicos se dividen en dos categorías: muscarínicos y nicotínicos. Esta diferenciación entre acciones muscarínicas y nicotínicas, que ya constató sir Henry Dale en 1914, permanece como la clasificación básica de receptores colinérgicos. Ciertas respuestas, como las provocadas por la excitación de fibras preganglionares simpáticas y parasimpáticas, así como las provocadas por la activación de fibras motoras, eran imitadas por la nicotina y bloqueadas de forma selectiva por la tubocurarina. En cambio, las respuestas producidas por excitación de fibras posganglionares parasimpáticas eran imitadas por la muscarina y bloqueadas de forma selectiva por la atropina. A los receptores responsables del primer tipo de respuestas se los denominó nicotínicos, y a los del segundo tipo, muscarínicos. Esta diferenciación se acompañaba de respuestas celulares y mecanismos moleculares completamente distintos. Los receptores nicotínicos son canales iónicos activados por ligando y su activación siempre provoca un aumento rápido (milisegundos) de la permeabilidad celular al Na+ y al Ca2+, despolarización y excitación. Los receptores muscarínicos son receptores acoplados a proteínas G y las respuestas a los agonistas muscarínicos son más lentas; pueden ser excitatorias o inhibitorias, y no están necesariamente ligadas a cambios en la permeabilidad iónica (v. cap. 3).

2. Receptores nicotínicos
Los receptores nicotínicos son el prototipo de la familia de canales iónicos activados por receptor (v. cap. 3). Están presentes en la unión neuromuscular, los ganglios autónomos, la médula adrenal y el SNC, y en tejidos no neurales.

El receptor nicotínico está formado por cinco subunidades glucoproteicas que se disponen rodeando una zona central que es el canal iónico, asemejando un pentágono (fig. 14-3 y tabla 14-1). Se han descrito cinco tipos distintos de subunidades, denominadas α, β, γ, δ y ɛ, y se han identificado los genes que codifican 17 subunidades (α[1-10], aunque la subunidad α8 solo se ha localizado en aves y no en mamíferos, β[1-4], γ, δ y ɛ). En el músculo fetal antes de la inervación, en el músculo adulto después de la denervación y en órganos eléctricos de peces, la estequiometría del receptor nicotínico es (α1)2β1γδ, mientras que en el músculo adulto la subunidad γ se reemplaza por ɛ para producir la estequiometría (α1)2β1ɛδ (v. fig. 14-3 y tabla 14-1). Las subunidades γ/ɛ y δ están implicadas, junto con las subunidades α1, en la formación de los sitios de unión al ligando y en el mantenimiento de interacciones cooperativas entre la subunidad α1 y otras. El lugar de unión de la ACh en las interfasesPage 234 de las subunidades αγ y αδ induce un cambio conformacional, predominantemente en las subunidades α1, que interactúa con la región transmembrana para producir la apertura del canal.

[image: La figura representa la estructura del receptor nicotínico de acetilcolina, un canal iónico activado por ligando.]Figura 14-3 Modelo de receptor nicotínico.


Para una descripción más detallada, siga


Tabla 14-1



Características de los subtipos de receptores nicotínicos de acetilcolina (nAChRs)



	
	

	Músculo esquelético (Nm)

	Adulto (α1)2β1ɛδ

	Fetal (α1)2β1γδ



	

	Neuronal SNP (Nn)

	(α3)2(β4)3




	

	Neuronal SNC

	(α4)2(β4)3


	(α-BTX-insensible)




	

	Neuronal SNC

	(α7)5

	(α-BTX-sensible)









	Respuesta membrana
	

	Excitatoria

	Despolarización de la placa motora

	Contracción del músculo esquelético



	

	Excitatoria

	Despolarización

	Activación de la neurona posganglionar

	Despolarización y secreción de catecolaminas



	

	Excitación pre- y postsináptica

	Control presináptico de la liberación de transmisor



	

	Excitación pre- y postsináptica

	Control presináptico de la liberación de transmisor






	Localización sináptica principal
	Unión neuromuscular esquelética
	

	Ganglios autónomos

	Médula adrenal



	SNC; pre- y postsináptico
	SNC; pre- y postsináptico



	Mecanismo molecular
	Incrementa permeabilidad cationes (Na+; K+)
	Incrementa permeabilidad cationes (Na+; K+)
	Incrementa permeabilidad cationes (Na+; K+)
	Incrementa permeabilidad (Ca2+)



	Agonistas
	ACh
Nicotina

	

	ACh

	Nicotina

	Epibatidina

	Dimetilfenilpiperazinio (DMPP)



	

	Epibatidina

	Anatoxina A



	Anatoxina A



	Antagonistas
	

	Atracurio

	Vecuronio

	d-tubocurarina

	Pancuronio

	α-conotoxina

	α-bungarotoxina



	

	Trimetafán

	Mecamilamina



	

	Mecamilamina

	Dihidro-β-eritroidina (DHβE)

	Erisodina



	

	Metillicaconitina (MLA)

	α-bungarotoxina

	α-conotoxina (α-ImI)









[image: ]








El análisis de las secuencias de las subunidades ha sugerido, basándose en estudios de hidrofobicidad, que cada una está compuesta por un extremo hidrofílico N-terminal en el exterior, seguido por tres regiones hidrofóbicas (M1, M2 y M3), un bucle hidrofílico citoplasmático seguido de un cuarto (M4) dominio hidrofóbico, para finalizar en un segmento C-terminal en el exterior de la membrana. El segmento hidrofóbico M2 desempeña un papel crítico, conformando el canal propiamente dicho. Del mismo modo, se ha podido establecer que las subunidades α son fundamentales para la fijación de agonistas y antagonistas competitivos (residuos Cys192-193), así como α-toxinas. Puesto que cada receptor presenta dos subunidades α, se necesitan dos moléculasPage 235 de ACh para su activación. Otros dos residuos (Cys128 y Cys142) están presentes en posiciones homólogas en todas las subunidades nicotínicas y su mutación origina la abolición de la respuesta a la ACh, por lo que deben desempeñar un papel importante en la estructura terciaria y la funcionalidad del receptor. En cambio, los antagonistas no competitivos bloquean la funcionalidad del canal uniéndose a residuos diferentes de los anteriores y se sitúan en el interior del poro.



Los datos farmacológicos y las técnicas moleculares aplicadas a la farmacología han demostrado la existencia de tres subtipos de receptores nicotínicos: a) el Nm o receptor nicotínico muscular, que se encuentra en la placa motora, y cuyos antagonistas más específicos son la tubocurarina y la α-bungarotoxina (v. tabla 14-1 y cap. 18); b) el subtipo Nn, o receptor nicotínico neuronal periférico, que está presente en ganglios vegetativos y en células cromafines de la médula suprarrenal, y cuyo antagonista más específico es el trimetafán (v. tabla 14-1 y cap. 18), y c) el receptor nicotínico neuronal central, localizado en diversas zonas del SNC (v. cap. 25), con varios antagonistas y selectividad parcial (v. tabla 14-1).




Siguiendo las recomendaciones del comité encargado de la clasificación de los receptores nicotínicos de la International Union of Basic and Clinical Pharmacology (IUPHAR), la clasificación y nomenclatura de los receptores nicotínicos está basada en la denominación de las subunidades que lo componen; por ejemplo, α1β1γδ (receptor nicotínico muscular), α4β2 y α7-nAChRs (receptor nicotínico neuronal). Se añade un asterisco para indicar que podrían estar presentes uno o más tipos de subunidades (p. ej., α3β4*).

La clonación molecular de los receptores nicotínicos permite clasificar las subunidades que los componen en dos grandes subfamilias. La familia de las subunidades α toma su base en la homología con la subunidad α del receptor muscular (Nm); contiene los residuos Cys192 y Cys193 que, como se ha descrito, son los lugares de fijación de la ACh. La segunda familia está compuesta por las subunidades β (o no α) que carecen de los residuos Cys192-193, que estaría formada por la subunidad β1 del receptor muscular (Nm) y las subunidades β2, β3 y β4 del receptor neuronal (tanto central como periférico) que presentan escasa homología con el anterior. A esta familia pertenecen también las subunidades γ, δ, y ɛ del receptor muscular (Nm), cuyos homólogos neuronales no han sido hallados. Los receptores musculares solo presentan ligeras variantes en la composición de sus subunidades (γ, δ, y ɛ) dependiendo de que el músculo sea embrionario, adulto o esté denervado, como ya hemos mencionado. En cambio, los receptores neuronales presentan numerosas composiciones posibles, puestas de relieve por inmunocitoquímica y electrofisiología, aunque no todas son funcionales. Por ejemplo, pentámeros homooligoméricos de α7 o α9 forman receptores funcionales. La clasificación farmacológica de estos receptores se irá completando a medida que se conozcan cuáles de las combinaciones posibles están presentes y son funcionalmente activas. El significado funcional de todas estas variantes de receptores nicotínicos neuronales centrales es desconocido. De hecho, y con la excepción de las células de Renshaw de la médula espinal, no existen sinapsis nicotínicas rápidas en el SNC (a diferencia de su comportamiento en los ganglios o en la placa motora), de modo que la acción de la ACh sería más como neuromoduladora sináptica o como activadora de la neurotransmisión por acción presináptica, incrementando la liberación de neurotransmisor, o participando en el desarrollo sináptico o en procesos de modulación temporal del propio receptor (v. cap. 25) o, incluso, activando receptores muscarínicos.



3. Receptores muscarínicos
3.1. Clasificación e identificación
Los receptores muscarínicos son elementos esenciales en la transmisión colinérgica de muchos procesos fisiológicos y están presentes en prácticamente todos los órganos. En el SNC, hay pruebas de su implicación, además de en la neurotransmisión, en el control motor, la regulación de la temperatura, la regulación cardiovascular y la memoria. En el SNV periférico, están presentes en los ganglios vegetativos y los plexos nerviosos, y participan en la contracción del músculo liso, la génesis y la conducción de estímulos cardíacos y en las secreciones exocrina y endocrina. Las primeras indicaciones de la existencia de distintos tipos de receptores muscarínicos fueron las acciones cardioselectivas de la galamina. La introducción del antagonista pirenzepina para el tratamiento de la úlcera péptica, con escasos efectos secundarios en otros órganos, indicaba la selectividad de algunos receptores en territorios específicos e inició un proceso de diferenciación de subtipos de receptores que culminó con la clonación de cinco subtipos moleculares (M1 a M5) (fig. 14-4) codificados por genes diferentes. Todos ellos presentan una estructura molecular enteramente diferente de la de los nicotínicos. Pertenecen a la familia de receptores de membrana GPCR (v. cap. 3, apartado II, A, 1).

[image: La figura muestra la estructura primaria de una proteína de membrana, destacando su disposición a través de la bicapa lipídica y sus regiones extracelulares e intracelulares.]Figura 14-4 Estructura de un receptor muscarínico M2.


Para una descripción más detallada, siga





Son proteínas glucosiladas, con tamaños moleculares que oscilan entre 51 y 66 kDa y codificadas por secuencias de entre 460 (M1) y 590 (M3) aminoácidos. Su extremo aminoterminal se encuentra en el exterior y el carboxiloterminal en el interior citoplasmático, y tienen un gran tercer bucle intracitoplasmático que es el responsable del reconocimiento y la activación de las proteínas G. Análogamente a lo que sucede con el receptor adrenérgico (v. cap. 16), los residuos implicados en la fijación del ligando podrían ser la Tyr529 y la Tyr533 del VII segmento transmembranal, y la Tyr148 y el ácido Asp147 del III.



El descubrimiento de más subtipos de los farmacológicamente previstos estimuló el estudio del papel funcional de cada uno de ellos (tabla 14-2). Pero a pesar de los notables avances conseguidos con técnicas moleculares, los resultados aportados por las técnicas farmacológicas están limitados por la ausencia tanto de agonistas como de antagonistas altamente selectivos para cada subtipo, lo que dificulta precisar la implicación funcional y las características farmacológicas de algunos subtipos; no obstante, la disponibilidad de modelos animales en los que se ha eliminado de forma selectiva (knock-out) uno de los genes de los cinco subtipos está permitiendo avanzar en el conocimiento fenotípico que corresponde a cada receptor. También se han incorporado al arsenal farmacológico nuevos antagonistas potencialmente útiles (darifenacina, guanil pirenzepina, PD102807) y dos potentes toxinas provenientes del veneno de serpientes del género Dendroaspis, la mamba verde (MT3) y la mamba negra (MT7), que parecen ser potentes y selectivos antagonistas de receptores M4 y M1, respectivamente.

Tabla 14-2



Características de los subtipos de receptores muscarínicos de la acetilcolina (mAChRs)



	
	M1

	M2

	M3

	M4

	M5






	Respuesta celular
	

	Acoplado a Gq/11


	Activa la vía PLC-IP3-↑ [Ca2+]i-PKC

	Despolarización y excitación (↑ PPSE)



	

	Acoplado a Gi/o


	Inhibición AC, ↓ AMPc

	Activación canales de K+


	Inhibición canales de Ca2+ regulados por voltaje

	Hiperpolarización e inhibición



	

	Acoplado a Gq/11


	Activa la vía PLC-IP3-↑ [Ca2+]i-PKC

	Despolarización y excitación (↑ PPSE)



	

	Acoplado a Gi/o


	Inhibición AC, ↓ AMPc

	Activación canales de K+


	Inhibición canales de Ca2+ regulados por voltaje

	Hiperpolarización e inhibición



	Acoplado a Gq/11 Activa la vía PLC-IP3-↑ [Ca2+]i-PKC
Despolarización y excitación (↑ PPSE)




	Localización principal
	

	SNC

	Ganglios autónomos

	Glándulas gástricas y salivales

	Nervios entéricos



	

	SNC

	Corazón

	Músculo liso

	Terminales nerviosas autónomas



	

	SNC

	Músculo liso bronquial

	Glándulas

	Corazón

	Músculo esfínter del iris



	SNC
	

	Sustancia nigra

	Expresado a bajos niveles, en SNC y periférico






	Respuestas funcionales principales
	

	↑ función cognitiva (memoria y aprendizaje)

	↓ liberación de DA

	↑ despolarización de ganglios autónomos

	↑ secreción



	

	Corazón: ↓ frecuencia cardíaca y fuerza de contracción

	Músculo liso: ↑ contracción

	Nervios periféricos: ↓ transmisión ganglionar

	SNC: inhibición neuronal, ↑ temblores, hipotermia, analgesia



	

	Músculo liso:

	↑ contracción; síntesis de NO

	↑ secreción glándulas exocrinas

	↑ ingesta de alimentos, peso corporal, depósitos de grasa



	

	Inhibición liberación de transmisor vía autorreceptor y heterorreceptor en SNC y periférico

	Analgesia

	Actividad cataléptica

	Facilita la liberación de DA



	

	Facilita la liberación de DA

	↑ comportamiento de búsqueda de drogas y recompensa (p. ej., opiáceos, cocaína)






	Enfermedades relevantes
	

	Alzheimer

	Disfunción cognitiva

	Esquizofrenia



	

	Alzheimer

	Disfunción cognitiva

	Dolor



	

	Empeoran EPOC y asma

	Incontinencia urinaria

	Colon irritable



	

	Parkinson

	Esquizofrenia

	Dolor neuropático

	Alzheimer



	

	Dependencia de drogas

	Parkinson

	Esquizofrenia






	Antagonistas
	

	Pirenzepina

	Darifenacina

	Telenzepina

	Tiotropio



	Tripitamina
	

	Darifenacina

	Solifenacina

	Tiotropio



	Himbacina
	Darifenacina
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[image: ]



AC: adenilil ciclasa; DA: dopamina; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica; IP3: inositol 1,4,5-trifosfato; NO: óxido nítrico; PKC: proteína cinasa C; SNC: sistema nervioso central.



Los cinco subtipos de receptores muscarínicos se encuentran distribuidos en neuronas del SNC, repartidos de forma irregular y ubicados en zonas neuronales, dendritas y terminaciones axónicas tanto de neuronas colinérgicas como no colinérgicas (v. cap. 25). Dentro del SNV, en las neuronas ganglionares, incluidas las de los plexos mientéricos de la pared gástrica, se encuentran preferentemente receptores M1. En los tejidos periféricos, los receptores M2 predominan en el corazón (nodos sinoauricular y auriculoventricular, y musculoauricular) y, en mucho menor grado, en otras células musculares lisas, así como en forma de autorreceptores y heterorreceptores en terminaciones nerviosas. Los receptores M3Page 236Page 237 se encuentran principalmente en células secretoras, en células musculares lisas (detrusor de la vejiga, músculo liso bronquial y esfínter del ojo) y en células del endotelio vascular. Los M4 están presentes en neuronas ganglionares, conducto deferente y útero. Los M5 son los menos numerosos: se aprecian en el cerebro (neuronas dopaminérgicas) y en el músculo liso de arterias y arteriolas cerebrales y extracerebrales, el músculo ciliar y el sistema vestibular. La distribución de estos receptores en el SNC se analiza en el capítulo 25.

3.2. Consecuencias funcionales de la activación
A pesar de su obvia diversidad funcional, todos los subtipos de receptores muscarínicos ejercen sus efectos a través de proteínas G (v. tabla 14-2). De acuerdo con el sistema preferente de activación, se ha clasificado a los receptores en dos grandes subgrupos:


	1. M1/M3/M5. La activación de estos receptores estimula proteínas Gq/11 (insensibles a la toxina pertussis [PTX]) que desencadenan la activación de la PLC con la consiguiente hidrólisis del fosfatidilinositol y la producción de inositol trifosfato (IP3) y diacilglicerol (DAG). El IP3 produce la movilización de Ca2+ del retículo endoplasmático y la activación de los fenómenos dependientes de calcio. El DAG, a su vez, activa la PKC. Estos receptores también activan la fosfolipasa A2 con liberación de ácido araquidónico, aumento de eicosanoides, estímulo de la adenilil ciclasa y aumento de AMPc, cambios generalmente secundarios al aumento del calcio intracelular. La activación de M1 también activa a la MAP cinasa.

	2. M2/M4, cuyas acciones están mediadas por proteínas G sensibles a PTX (Gi y Go). No obstante, son cada vez más evidentes las excepciones a esta generalización, por lo que es posible que la activación de un sistema u otro dependa de qué tipo de proteína G o isoforma está expresada en la célula en cuestión (fig. 14-5).



[image: La figura muestra las vías de señalización asociadas a los receptores muscarínicos M1, M2, M3, M4 y M5, sus sistemas efectores y las acciones resultantes.]Figura 14-5 Activación de receptores muscarínicos y sus consecuencias celulares y fisiológicas. AC: adenilil ciclasa; DAG: diacilglicerol; IP3: inositol trifosfato; M1-M5: receptores muscarínicos; PLA2: fosfolipasa A2; PLC: fosfolipasa C. (Modificado de Goyal.)


Para una descripción más detallada, siga


Gracias a los estudios en ratones knock-out, se ha podido implicar a los receptores muscarínicos en diversas patologías. Así, en la enfermedad de Alzheimer se ha implicado a los receptores muscarínicos M1 y M2; en la esquizofrenia, a los M1, M4 y M5, y en la enfermedad de Parkinson, a los M4 y M5. El receptor M3 participaría en la génesis de la enfermedad pulmonar obstructiva crónica, el colon irritable y la incontinencia urinaria; el M5 en la dependencia de drogas; el M1 en la disfunción cognitiva, y el M2 y M4 en el dolor.




Aunque, inicialmente, se consideró la activación de la subunidad α de la proteína G como la desencadenante de los procesos moleculares de respuesta, actualmente se acepta que las subunidades β y γ pueden producir igualmente la activación de PLC, de los canales de K+ cardíacos e incluso de los canales de Ca2+ neuronales dependientes de voltaje. No está definida con exactitud la asociación entre un determinado receptor muscarínico y una determinada proteína G, si bien, al parecer, existe cierta correlación.

En las células de los nodos cardíacos y del músculo cardíaco, la estimulación de sus receptores M2 produce hiperpolarización de la membrana y reducción de la contractilidad y la frecuencia cardíacas. Hay tres posibles mecanismos para producir esta acción: a) inhibición de la activación de la adenilil ciclasa y, por lo tanto, de los niveles de AMPc, lo que reduce la activación de la proteincinasa A y la fosforilación activadora de los canales de Ca2+. Así, disminuye la entrada de Ca2+ y la contracción cardíaca; b) la proteína Gi/o activa directamente canales de K+ mediante la subunidad βγ (v. cap. 3) y, al facilitar la conductancia de K+, provoca su salida con la consiguiente hiperpolarización, y c) activación de la fosfolipasa A2 que, mediante la producción de derivados eicosanoides del ácido araquidónico, aumente la conductancia al K+.

En las células musculares lisas, donde predominan los receptores M3, la activación muscarínica estimula principalmente proteínas Gq/11 que desencadenan la movilización de Ca2+ del retículo endoplasmático y la contracción muscular. Constituye una excepción, sin embargo, el músculo liso vascular, porque intervienen mecanismos endoteliales vasodilatadores como el denominado factor relajador derivado de endotelio (EDRF), que se ha identificado como óxido nítrico (NO), el cual se forma a partir de aminoácidos como la arginina (v. cap. 21). El NO activa la guanilil ciclasa (v. caps. 3 y 21), que provoca relajación muscular y, como consecuencia, vasodilatación.

En las células exocrinas predominan los receptores M3, por lo que las consecuencias moleculares de su activación son idénticas a las recién descritas; la activación de procesos dependientes de Ca2+ promueve el mecanismo secretor. Lo mismo ocurre en las células β del páncreas. La secreción gástrica, sin embargo, difiere, por cuanto depende principalmente de la activación colinérgica de neuronas ganglionares y, en ellas, predomina la acción activadora de los receptores M1; de hecho, su antagonista más específico, la pirenzepina, se caracteriza por reducir la secreción gástrica (v. cap. 43).

La acción muscarínica en la transmisión nerviosa es muy importante, dada la abundancia de receptores en el SNC y en los ganglios vegetativos. Existen respuestas de carácter excitador, probablemente debidas a la activación de receptores M1 y M3, y de carácter inhibidor por activación de receptores M2. Téngase presente que una misma neurona puede tener receptores de carácter excitador e inhibidor:


	1. Respuestas excitadoras. Se deben a una reducción de la conductancia del K+, reducción que se produce por tres mecanismos diferentes: cierre de los canales de K+ «de fondo», responsables del potencial de membrana de reposo; cierre de un canal de potasio dependiente de voltaje, responsable de la denominada corriente M (su cierre provoca una despolarización lenta, una descarga y la facilitación de descargas repetidas), y antagonismo del canal de K+ dependiente de Ca2+, responsable de la hiperpolarización pospotencial. Este antagonismo acorta la fase de hiperpolarización y facilita la descarga repetida.

	2. Respuestas inhibidoras. Se deben, principalmente, a la activación de canales de K+ y a la producción de hiperpolarización. A lo anteriorPage 238 debe añadirse la existencia de receptores muscarínicos en las propias terminaciones presinápticas, tanto en las sinapsis neurona-neurona como en las terminaciones neurona-célula muscular.



La activación de la adenilil ciclasa como mecanismo de transducción de receptores muscarínicos activadores (fundamentalmente M1), que implicaría el acoplamiento a una proteína Gs, es un tema controvertido. Es posible que el aumento del AMPc no se deba al aumento de la actividad de la adenilil ciclasa, sino a mecanismos indirectos.



III. Agonistas colinérgicos de acción muscarínica
Dado que casi no existen fármacos agonistas con selectividad por un subtipo determinado de receptores muscarínicos, los agonistas muscarínicos se clasifican, en función de su mecanismo de acción, en dos grandes grupos (fig. 14-6): a) de acción directa, porque activan directamente los receptores muscarínicos, y b) de acción indirecta, porque inhiben la AChE, elevando la concentración de ACh que activa los dos tipos de receptores colinérgicos.

[image: La figura presenta las estructuras químicas de varios agentes colinérgicos, divididos en agonistas colinérgicos directos e indirectos.]Figura 14-6 Fármacos colinérgicos de acción directa e indirecta.


Para una descripción más detallada, siga


Los receptores muscarínicos tienen mucha mayor sensibilidad para la ACh que los nicotínicos, por lo que, a dosis bajas, solo se manifiestan efectos muscarínicos.

A. Fármacos agonistas colinérgicos de acción directa
Los agonistas colinérgicos de acción directa se subdividen en: a) ésteres de la colina, con ácido acético (ACh y metacolina) o con ácido carbámico (carbacol y betanecol); b) alcaloides naturales (muscarina, pilocarpina y arecolina), y c) derivados sintéticos (oxotremorina y xanomelina), que no se utilizan en terapéutica. La cevimelina es una amina terciaria, análoga de la muscarina. El fármaco tipo de este grupo es la ACh. La esterificación con ácido carbámico produce moléculas con mayor resistencia a las acciones de las esterasas, mientras que la presencia de un grupo metilo en posición β produce una mayor selectividad para las acciones muscarínicas.
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1. Acciones farmacológicas
Son la consecuencia de la activación directa de receptores colinérgicos, ya sean periféricos o centrales, muscarínicos o nicotínicos. También pueden desencadenar acciones indirectas de carácter reflejo. En la tabla 14-3 se resumen y especifican los principales efectos de cada éster de la colina, la preponderancia relativa de sus acciones muscarínicas y nicotínicas y su susceptibilidad a la colinesterasa.

Tabla 14-3



Acciones farmacológicas de los principales fármacos agonistas muscarínicos



	
	
	ACCIONES FARMACOLÓGICAS



	Susceptibilidad a la AChE
	Cardiovasculares
	Gastrointestinales
	Vías urinarias
	Pupila
	Nicotínicas





	Acetilcolina
	+++
	++
	++
	++
	+
	++



	Betanecol
	–
	±
	+++
	+++
	++
	–



	Carbacol
	–
	+
	+++
	+++
	++
	+++



	Metacolina
	+
	+++
	++
	++
	+
	+



	Muscarina
	–
	++
	+++
	+++
	++
	–



	Pilocarpina
	–
	+
	+++
	+++
	++
	–
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Sistema cardiovascular. La ACh, por su acción directa, produce reducción de la frecuencia cardíaca (efecto cronotrópico negativo), descenso en la velocidad de conducción (efecto dromotrópico negativo), sobre todo en el nodo del seno y en el auriculoventricular (AV), disminución de la fuerza de contracción cardíaca (efecto inotrópico negativo) y vasodilatación generalizada arteriolar. Todos estos efectos son de carácter muscarínico, ya que son bloqueados por atropina.




En el corazón, la acción cronotrópica negativa se debe a su efecto sobre el nodo del seno, donde reduce la velocidad de despolarización de la fase 4 del potencial de acción tardando más tiempo en llegar al valor umbral necesario para el disparo del potencial de acción cardíaco. También reduce el período refractario y la fuerza de contracción de la aurícula, mediado por receptores M2. En el nodo AV y el sistema de Purkinje incrementa el período refractario, pudiendo causar bloqueo según la dosis. A nivel del músculo ventricular tiene un ligero efecto inotrópico negativo que se hace más evidente cuando el tono adrenérgico es alto.
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A nivel arteriolar, la ACh produce dilatación generalizada, incluido el territorio coronario y el pulmonar, a pesar de que carecen de inervación colinérgica directa. Este efecto está mediado por receptores M3 localizados en las células endoteliales que, tras ser activados, producen óxido nítrico (NO), que es el responsable de la vasodilatación; pero, si el endotelio está lesionado, estimula receptores que se encuentran en las células del músculo liso vascular y produce vasoconstricción. Dosis pequeñas de ACh producen, exclusivamente, hipotensión y taquicardia refleja; dosis progresivamente mayores reducen la frecuencia cardíaca (por su acción sobre el nodo del seno). En general, la acción es breve a causa de la rápida hidrólisis por la AChE. Si hay bloqueo muscarínico (p. ej., presencia de atropina), la ACh a grandes dosis solo puede ejercer su acción nicotínica, que se manifiesta en forma de activación ganglionar, estimulación de fibras postganglionares simpáticas y liberación de adrenalina en la médula suprarrenal, lo que ocasiona hipertensión arterial y taquicardia.



Aparato digestivo. El carbacol, el betanecol, la metacolina y la pilocarpina aumentan la actividad motora y secretora en todo el aparato digestivo, mediado por receptores M1 y M3 (v. caps. 42 y 43). Activan en mayor grado las glándulas salivales y gástricas que las pancreáticas o las del intestino. El aumento de peristaltismo y la relajación de esfínteres pueden producir, a dosis elevadas, una brusca aceleración del tránsito intestinal, con heces diarreicas y dolores cólicos. El betanecol puede tener cierta utilidad en el tratamiento del íleo paralítico.

Vías urinarias. El carbacol y el betanecol estimulan el detrusor y relajan el trígono y el esfínter de la vejiga urinaria, favoreciendo la micción voluntaria (M3). El betanecol puede tener cierta utilidad en el tratamiento de la atonía vesical.

Vías respiratorias. La mayor densidad de receptores muscarínicos se encuentra en el músculo liso bronquial y traqueal (M3), en menor grado en los bronquiolos proximales y están ausentes en los distales. Su activación por agonistas muscarínicos produce broncoconstricción acusada, con signos de tiraje y ruidos respiratorios. También estimulan la secreción de líquido, iones y glucoproteínas de las glándulas de la submucosa, en la tráquea y bronquios.

Sistema ocular. Su administración en el saco conjuntival induce la contracción del músculo ciliar (acomodación para visión cercana) y del esfínter del iris (miosis). Ambos efectos contribuyen a facilitar el drenaje del humor acuoso hacia el canal de Schlemm, reduciendo la presión de líquido en la cámara anterior del ojo. La pilocarpina podría tener alguna utilidad en el tratamiento del glaucoma y para producir miosis.

Sistema nervioso central. En el SNC están presentes los cinco tipos de receptores muscarínicos descritos. Los ésteres de la colina son moléculas cargadas positivamente, por lo que atraviesan con dificultad la BHE y sus efectos centrales son escasos. Sin embargo, otras moléculas sin carga eléctrica, como la pilocarpina, alcanzan el cerebro y pueden producir estimulación cortical generalizada con temblor, convulsiones, espasticidad y ataxia. Los receptores M1 están implicados en la actividad cognitiva y la enfermedad de Alzheimer, aunque en modelos animales también parecen implicados los receptores M2 y M3.

Glándulas exocrinas. Estimulan la secreción de glándulas sudoríparas, salivales, digestivas y bronquiales, especialmente la pilocarpina, pero también la muscarina y la arecolina, produciendo sudoración profusa (diaforesis) y sialorrea. Estos efectos están mediados fundamentalmente por receptores M3 y M1. La pilocarpina y la cevimelina (que también activa receptores M3 y M1) podrían tener utilidad en la xerostomía (sequedad lagrimal) secundaria a la radioterapia o al síndrome de Sjögren; la cevimelina no está disponible en España.

2. Características farmacocinéticas
Los ésteres de colina se absorben mal por vía oral (por poseer un grupo amonio cuaternario) y se hidrolizan en el propio tubo digestivo. La velocidad de hidrólisis depende de la resistencia a la AChE. Sin embargo, la absorción intestinal de betanecol y carbacol es suficiente para producir efectos generales. Los alcaloides, como la pilocarpina o la muscarina, se absorben en el tubo digestivo en suficiente cantidad como para provocar cuadros tóxicos colinérgicos cuando se administran por vía oral en dosis suficientes. La cevimelina también se absorbe por vía oral.

3. Reacciones adversas
La activación generalizada de los receptores muscarínicos en los diversos órganos y tejidos constituye la base de los abundantes efectos secundarios de estos fármacos. Pueden producir náuseas, vómitos, cefalea, dolor subesternal, disnea por broncoconstricción, bradicardia, hipotensión, bloqueos de conducción, diaforesis, dolor epigástrico, espasmos intestinales, salivación, diarrea, etc. Todos estos efectos son bloqueados por la atropina (0,5-1 mg por víaPage 240 intramuscular o intravenosa). Deben usarse con precaución en asmáticos, úlcera péptida y cardiopatía isquémica.




Un caso particular de intoxicación colinérgica lo constituye la ingestión de setas, especialmente aquellas pertenecientes al género Inocybe. La intoxicación se caracteriza por un cuadro agudo de hiperactividad colinérgica muscarínica, cuyos síntomas aparecen de 30 a 60 min después de la ingestión, y consisten en un cuadro similar al descrito en reacciones adversas, que termina en hipotensión y shock. El cuadro se controla con atropina, 1-2 mg por vía intramuscular cada 30 min. Amanita muscaria, por su bajo contenido en muscarina, no produce efectos muscarínicos importantes, sino que las acciones tóxicas se deben a sustancias isoxazólicas de acción alucinógena y neurotóxica (muscimol y ácido iboténico), lo cual provoca irritabilidad, desasosiego, ataxia, alucinaciones, delirio, convulsiones y coma. El tratamiento requiere benzodiazepinas y medidas complementarias de apoyo.



B. Fármacos inhibidores de la colinesterasa
Como su nombre indica, estos fármacos ejercen su acción inhibiendo la enzima que hidroliza la ACh, por lo que esta se acumula en la vecindad de las terminaciones colinérgicas, pudiendo causar una excesiva estimulación de sus receptores, tanto a nivel del sistema nervioso central como periférico. El hecho de que la ACh sea un neurotransmisor esencial en una gran variedad de especies animales ha conducido al uso de estos fármacos a gran escala como insecticidas y pesticidas. Asimismo, la extrema toxicidad de algunos compuestos se ha aprovechado para el desarrollo de armas químicas letales que, a pesar de su prohibición, continúan siendo utilizadas en las guerras y en ataques terroristas.
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1. Características químicas
Se agrupan en cuatro clases:


	1. Derivados carbámicos. Son ésteres del ácido carbámico y alcoholes que poseen un nitrógeno terciario o cuaternario (v. fig. 14-6). Unos son de aplicación clínica, como la fisostigmina, la neostigmina, la piridostigmina y la rivastigmina. En cambio, otros son de aplicación agrícola, como los insecticidas carbarilo y propoxur, que son muy liposolubles.

	2. Alcoholes simples con nitrógeno cuaternario: edrofonio.

	3. Compuestos organofosforados. Poseen un radical O = P o S = P que, a diferencia de los anteriores compuestos, inactiva la AChE de forma irreversible por fosforilación. En su mayoría son muy liposolubles, propiedad de la que deriva su toxicidad. El paratión, el malatión y el paraoxón se emplean como insecticidas y su interés en farmacología humana radica únicamente en la toxicidad que producen. Los agentes nerviosos sarín, tabún, somán o VX son compuestos organofosforados de toxicidad extrema utilizados en la guerra química y en actos terroristas. Únicamente el ecotiopato y el isoflurofato tienen utilidad clínica en aplicación tópica conjuntival.

	4. Otros. Estructuras químicas muy variadas poseen actividad anticolinesterásica, destacando la galantamina y el donepezilo.



2. Mecanismo de acción
Como se ha explicado, la ACh es hidrolizada rápidamente por la AChE (80-150 ms) mediante un proceso sucesivo de acetilación de la enzima, separación de la colina y separación del grupo acetilo. Todos los inhibidores de la AChE interfieren en este proceso al interactuar con la enzima e inactivarla, pero lo consiguen por mecanismos algo diferentes. De la intensidad con que se fijan a la enzima y de la rapidez con que revierte espontáneamente dicha fijación dependen la intensidad y la duración de la acción anticolinesterásica.




El edrofonio se fija al lugar de fijación de la colina en la enzima, mientras que el donepezilo se fija al centro activo.

La fisostigmina, la neostigmina y otros carbamatos, como la rivastigmina, se fijan en el lugar aniónico y esterásico de forma similar a como lo hace la ACh, pero la enzima es carbamilada en lugar de acetilada. El enlace covalente de la enzima carbamilada es mucho más resistente a la hidrólisis, por lo que tarda más tiempo en regenerarse: de 30 min a 6 h.

Los compuestos organofosforados se fijan al lugar esterásico formando un enlace covalente entre el fósforo y la enzima, de extraordinaria estabilidad y difícilmente hidrolizable. La inactivación dura cientos de horas. En las primeras horas, la hidrólisis es inducible por compuestos del tipo de las oximas (v. más adelante), pero, pasadas algunas horas, la unión se hace irreversible y la recuperación de la actividad de la AChE requiere la síntesis de nuevas moléculas de la enzima.



Algunos inhibidores de la AChE también pueden inhibir la BuChE. Esto puede dotarles de un perfil específico de acción, en especial a los inhibidores que actúan en el SNC. Sus implicaciones clínicas se analizarán en el capítulo 34.

3. Acciones farmacológicas
Derivan de la propiedad fundamental de inhibir la inactivación de la ACh en los lugares donde esta se libera fisiológicamente, tanto en el SNC como en las terminaciones nerviosas periféricas, somáticas o vegetativas; por tanto, puede producir los siguientes efectos: a) estimulación de los receptores muscarínicos en los órganos efectores vegetativos; b) estimulación, seguida de depresión o parálisis, de todos los ganglios vegetativos y del músculo esquelético por activación nicotínica, y c) estimulación, con depresión posterior ocasional, de receptores colinérgicos centrales. Su acción, de este modo, es de carácter colinérgico, pero resulta afectada por algunos factores: a) la capacidad de los compuestos para atravesar membranas (la fisostigmina, la galantamina y los organofosforados no poseen nitrógeno cuaternario, por lo que se absorben con facilidad, atraviesan la BHE y ejercen efectos en el SNC, mientras que la neostigmina y el edrofonio no lo hacen), y b) la capacidad de activar directamente receptores nicotínicos, tanto en ganglios como en órganos efectores (p. ej., la placa motriz del músculo esquelético). Lógicamente, la atropina bloqueará las acciones muscarínicas de estos compuestos sobre las células efectoras inervadas por el vegetativo, así como en las regiones corticales y subcorticales del SNC donde predominan los receptores muscarínicos. De igual modo, bloqueará algunas de las acciones excitadoras en ganglios vegetativos, puesto que ahí participan tanto receptores muscarínicos como nicotínicos.

Placa motriz. A concentraciones bajas o moderadas, aumentan y prolongan las acciones de la ACh liberada en las terminaciones motoras, lo que permite uniones sucesivas del neurotransmisor a los receptores nicotínicos. Esta acción farmacológica permite restablecer una adecuada transmisión sináptica en aquellos casos en los que una sustancia antagonista (p. ej., el vecuronio; v. cap. 18) interfiere en la unión de la ACh a su receptor, o cuando existen anticuerposPage 241 que bloquean los receptores nicotínicos (miastenia gravis). Sin embargo, en ausencia de alteraciones de la transmisión sináptica en la placa motora, la inhibición de la AChE alarga la vida media del potencial de placa motora y conduce a una desincronización entre los potenciales de placa y la génesis del potencial de acción, lo que se traduce en la aparición de fasciculaciones musculares. A dosis mayores, el tiempo de permanencia de la ACh en la sinapsis es mayor y produce, inicialmente, una despolarización sostenida de la fibra muscular que conduce a una parálisis permanente de tipo despolarizante. Si esta situación se mantiene, puede llegar a activar antidrómicamente la motoneurona y ampliar la acción a toda la unidad motora, aumentando así la extensión y la intensidad de las fasciculaciones. Algunos inhibidores de la AChE con amonio cuaternario, como la neostigmina, son capaces de inducir contracción directa del músculo esquelético, lo que aparece incluso en músculos denervados.

Sistema ocular. Aplicados tópicamente sobre la conjuntiva provocan hiperemia conjuntival, miosis y contracción del músculo ciliar, de lo que resulta un bloqueo de la acomodación con la consiguiente dificultad para enfocar en visión cercana. Si la presión intraocular está elevada, suele disminuir como resultado de la facilitación del flujo de salida del humor acuoso.

Aparato digestivo y genitourinario. Estimulan el tono y el peristaltismo a todos los niveles: tercio inferior del esófago, estómago, intestino delgado y grueso. Se cree que estas acciones derivan de la inhibición de la hidrólisis de la ACh proveniente tanto de terminaciones preganglionares en el plexo de Auerbach como posganglionares a nivel de las fibras musculares lisas. Esta capacidad de estimular el tono y el peristaltismo intestinales hace que estos fármacos sean utilizados en caso de íleo paralítico, aunque su sobredosificación pueda llegar a producir cuadros diarreicos y dolores de tipo cólico. Por otra parte, incrementan la secreción gástrica, efecto que disminuye tras vagotomía bilateral. En las vías urinarias, aumentan el peristaltismo de los uréteres y estimulan la contracción del detrusor, facilitando la micción en casos de atonía vesical.

Sistema cardiovascular. A dosis bajas, el efecto predominante tiene lugar sobre el corazón: bradicardia moderada, reducción de la contractilidad auricular y, en mucho menor grado, de la ventricular. A dosis altas, la acción cardíaca es más intensa, con fuerte reducción del gasto cardíaco e hipotensión arterial por vasodilatación debida a inhibición de los centros vasomotores medulares.

Sistema nervioso central. Los anticolinesterásicos que atraviesan la BHE (fisostigmina, donepezilo, rivastigmina, galantamina y organofosforados) provocan, a dosis bajas, desincronización del electroencefalograma, activación generalizada y aumento del estado de vigilia. Por ello, algunos anticolinesterásicos se utilizan para incrementar la actividad colinérgica en la enfermedad de Alzheimer o en ciertos casos de amnesia, ampliamente explicados en el capítulo 34.

Órganos diversos. Aumentan el tono de los bronquiolos y estimulan la secreción traqueobronquial. Asimismo, estimulan la secreción de las glándulas sudoríparas, lagrimales, salivales y acinopancreáticas. En los ganglios vegetativos, y a dosis pequeñas, facilitan la transmisión tanto simpática como parasimpática, mientras que, a dosis altas, la bloquean como consecuencia de la despolarización permanente de carácter nicotínico.

4. Características farmacocinéticas
El edrofonio y los carbamatos cuaternarios neostigmina y piridostigmina son poco liposolubles. Por eso, su biodisponibilidad por vía oral es baja e irregular (10-30% para la piridostigmina) y no atraviesan la BHE. Existe, además, una mala correlación entre las dosis y los niveles plasmáticos, de forma que, para una misma dosis, la concentración plasmática varía entre cuatro y siete veces.

La fisostigmina, en cambio, por ser un carbamato terciario, posee una elevada liposolubilidad que hace que, incluso tras la instilación conjuntival, puedan aparecer síntomas de toxicidad en el SNC si no se previene la absorción por la mucosa nasal presionando el conducto nasolagrimal. Destaca la variación en el comienzo de la acción y en la duración del efecto: el edrofonio actúa con gran rapidez, pero durante muy poco tiempo, mientras que la piridostigmina actúa durante más tiempo (3-6 h); esta es una de las razones por las que suele ser de elección en tratamientos crónicos, como en la miastenia gravis. Los carbamatos usados como insecticidas se absorben mal a través de la piel, son relativamente estables en solución acuosa y se metabolizan por esterasas inespecíficas y por la colinesterasa. La semivida biológica depende, principalmente, de la estabilidad del complejo inhibidor-enzima.

Los organofosforados se absorben muy bien por todas las vías, incluida la piel. Son relativamente menos estables que los carbamatos cuando se disuelven en agua y tienen una semivida en el ambiente menor que la de otros insecticidas halogenados como el DDT. El ecotiopato es una excepción: es polar y muy estable en solución acuosa, por lo que su acción oftálmica por vía conjuntival dura muchas horas. La penetrabilidad de estos compuestos los hace muy peligrosos y tóxicos; llegan al SNC, donde ejercen acciones muy tóxicas.

La hidrólisis de los organofosforados en el organismo se debe a la acción de las esterasas A o paraoxonasas, no relacionadas estructuralmente con las colinesterasas. Las propiedades farmacocinéticas del donepezilo, la rivastigmina y la galantamina se describen con detalle en el capítulo 34.

5. Reacciones adversas
5.1. Descripción de las reacciones e intoxicación
Conviene distinguir entre reacciones adversas e intoxicación.

Las reacciones adversas aparecen con dosis terapéuticas y consisten en una extensión de los efectos colinérgicos en los diversos órganos. Aparecen con mayor frecuencia en el tratamiento de la miastenia gravis cuando se aumentan las dosis con rapidez o se quiere conseguir una plena recuperación de la fuerza muscular. Esto origina una crisis colinérgica con fasciculaciones, que pueden llegar a producir parálisis muscular y la muerte por parada respiratoria. También producen palidez, sudoración, miosis, salivación, constricción bronquial, vómitos, diarrea y debilidad muscular, hasta el punto de que puede parecer una crisis miasténica (v. más adelante). En estos casos, es preciso suspender la dosificación y administrar atropina.

La intoxicación grave con anticolinesterásicos (habitualmente, organofosforados) afecta intensamente la transmisión en la placa motora y provoca signos de activación de receptores muscarínicos y nicotínicos en los diversos órganos, los ganglios y el SNC.

En la intoxicación aguda, los síntomas dependen de la vía de entrada:







	1. Exposición a vapores o aerosoles, o inhalación de estos agentes. Los primeros efectos secundarios que aparecen son los oculares y los respiratorios. Entre los primeros están la intensa miosis, el dolor ocular, la congestión conjuntival, la reducción de la visión, el espasmo ciliar y el dolor de las cejas. Aparecen rinorrea, hiperemia de vías respiratorias altas, opresión del tórax, sibilancias yPage 242 roncus por la broncoconstricción y la producción de secreción bronquial.

	2. Ingestión oral. Predominan los signos y síntomas gastrointestinales: náuseas, vómitos, anorexia y diarrea.

	3. Vía percutánea. Las primeras manifestaciones suelen ser sudoración local y fasciculaciones en las áreas próximas.



Tras estos síntomas iniciales, las acciones muscarínicas ocasionan sialorrea, defecación y micción involuntarias, sudoración, epífora, erección del pene, bradicardia e hipotensión. Las acciones nicotínicas provocan fasciculaciones dispersas, sensación de fatiga, debilidad y, por último, parálisis, que llega a afectar a los músculos respiratorios. En el SNC provocan confusión, ataxia, pérdida de reflejos, respiración de Cheyne-Stokes, convulsión generalizada, coma y parálisis respiratoria bulbar.



En la intoxicación crónica, los organofosforados pueden provocar una polineuropatía tardía con degeneración distal o desmielinización de algunos axones sensoriales y motores en nervios periféricos y en la médula espinal. Clínicamente, se manifiesta como neuropatía motora con parálisis flácida y debilidad muscular. Esta toxicidad tardía no se debe a la inhibición de la AChE, sino a la fosforilación de una esterasa neurotóxica, también llamada esterasa diana de la neuropatía, por mecanismos aún no bien conocidos.

5.2. Tratamiento de la intoxicación y reactivación de la enzima
Se basa en tres pilares básicos:


	1. Medidas de apoyo. Es preciso evitar que continúe la absorción del tóxico (lavado de piel y mucosas, lavado gástrico), mantener libres las vías respiratorias mediante aspiración bronquial, proporcionar respiración asistida y oxígeno y tratar las convulsiones y el shock.

	2. Antagonizar las acciones muscarínicas. Los efectos derivados de la hiperactivación de receptores muscarínicos se controlan bien con atropina. Las dosis han de ser elevadas, pudiendo controlar su actividad mediante el grado de dilatación pupilar. La dosis inicial es de 2-4 mg por vía intravenosa o intramuscular, seguida de 2 mg cada 5-10 min hasta que desaparezcan los síntomas muscarínicos o aparezcan signos de intoxicación atropínica. Durante el primer día de tratamiento puede ser necesario llegar hasta una dosis acumulada de 200 mg. La atropina es inútil a la hora de revertir la parálisis de la musculatura esquelética y los efectos derivados de la hiperactividad nicotínica, tanto periférica como central.

	3. Reactivación de la AChE. Esto se consigue con las oximas, cuyos representantes son la pralidoxima (fig. 14-7), la obidoxima y HI-6. Poseen un grupo oxima (= NOH) que tiene gran afinidad por el átomo de fósforo, consiguiendo la hidrólisis de la enzima fosforilada y su recuperación. Pero cuando el organofosforado ha actuado demasiado tiempo, la fosforilación es irreversible, por lo que las oximas son eficaces únicamente en las primeras 12 h tras la intoxicación. Las oximas no antagonizan la intoxicación por inhibidores carbamilesterásicos, más rápidamente hidrolizables. La pralidoxima no atraviesa la BHE, por lo que su acción regeneradora se limita a los receptores nicotínicos de la placa motora y no a la acción tóxica en el SNC. Esto obliga a utilizar elevadas dosis de atropina que bloqueen los receptores muscarínicos centrales y periféricos. La pralidoxima se emplea en infusión intravenosa, 1-2 g en 15-30 min. La obidoxima es más potente y consigue un mayor grado de reactivación de la AChE; se emplea a dosis de 3-6 mg/kg, en inyección intravenosa durante 5-10 min.



[image: La figura muestra el mecanismo de reactivación de una enzima fosforilada, como la acetilcolinesterasa, mediante pralidoxima.]Figura 14-7 Reactivación de la acetilcolinesterasa fosforilada mediante la acción de una oxima.


Para una descripción más detallada, siga


C. Aplicaciones clínicas
Parálisis motora postanestésica debida a la acción mantenida de paralizantes musculares de tipo no despolarizante. Se emplean la neostigmina (1-3 mg por vía intravenosa) o el edrofonio (0,5 mg/kg por vía intravenosa, repitiéndose según se considere necesario). Suele asociarse un agente antimuscarínico para antagonizar los efectos colinérgicos vegetativos.

Miastenia gravis. Esta enfermedad autoinmunitaria afecta a los receptores nicotínicos de la placa motora y suele ir acompañada de tumores tímicos. Cursa con debilidad e importante fatiga del músculo estriado.




Los autoanticuerpos ocupan los receptores nicotínicos, por lo que la enfermedad se asemeja a una parálisis por curare (v. cap. 18) que es remontable con anticolinesterásicos. La utilización de estos fármacos debe completarse con otras medidas, entre las que predominan la timectomía y la utilización de inmunosupresores (v. cap. 24).

En cuanto a los fármacos anticolinesterásicos, el edrofonio, de acción corta, se utiliza solo para establecer el diagnóstico, pues la recuperación de la fuerza muscular es inmediata, y para resolver el diagnóstico diferencial entre una crisis miasténica y una crisis colinérgica, ya que resolverá la primera y agravará fugazmente la segunda. Se administra a la dosis de 2 mg por vía intravenosa; si no hay respuesta en 30 s, se administra otra dosis de 3 mg; siPage 243 tampoco la hay, se administra una tercera de 5 mg. El tratamiento de la enfermedad se lleva a cabo con piridostigmina, neostigmina o ambenonio. La administración de piridostigmina se inicia con una dosis de 30-60 mg cada 4-8 h, que se va ajustando hasta alcanzar una dosis que oscila mucho de un enfermo a otro: entre 30 y 180 mg cada 3-6 h. La neostigmina se inicia a la dosis de 7,5-15 mg por vía oral, cuatro veces al día, y se aumenta de forma paulatina hasta alcanzar 120-180 mg/día; los intervalos entre dosis son muy variables, pero, en general, oscilan entre 2 y 4 h. Por vía parenteral, las dosis son menores (tabla 14-4). Si aparecen signos de hiperactividad muscarínica es preciso utilizar atropina, que no interfiere en la acción nicotínica.




Tabla 14-4



Utilización de anticolinesterásicos en la miastenia gravis




	
	Vía
	Comienzo de la acción
	Duración de la acción
	Utilización clínica





	Edrofonio
	Intravenosa
	30-60 s
	2-4 min
	Como diagnóstico: 2 mg seguidos de 8 mg a los 30 s



	Piridostigmina
	Oral
	10-30 min
	3-6 h
	300-1.200 mg/día, en 3-4 dosis



	Neostigmina
	Oral
	10-20 min
	3-4 h
	120-180 mg/día, en 3-6 dosis



	
	Parenteral
	
	2 h
	0,5-2 mg = 30 mg por vía oral; en crisis



	Ambenonio
	Oral
	20-30 min
	4 h
	15-100 mg/día, en 3-4 dosis







[image: ]


Equivalencias: oral, 15 mg de neostigmina = 60 mg de piridostigmina = 25 mg de ambenonio; parenteral, 1 mg de piridostigmina = 0,5 mg de neostigmina.



Íleo paralítico, distensión abdominal postoperatoria, atonía y retención gástrica. Siempre que no exista obstrucción mecánica, se emplea el éster de colina betanecol (v. cap. 42). Pueden administrarse 10-25 mg por vía oral, tres o cuatro veces al día antes de las comidas. Cuando la retención es completa, se requiere la vía subcutánea, porque el fármaco no se absorbe de forma adecuada en el tubo digestivo. También puede ser útil en el íleo adinámico causado por tóxicos y en casos de megacolon congénito. La neostigmina también es eficaz. En el reflujo gastroesofágico y la gastroparesia el betanecol puede ser de segunda elección cuando los procinéticos cisaprida o metoclopramida fracasan o no están indicados (v. cap. 42).

Xerostomía (sequedad de boca). La cevimelina es un derivado quinuclídinico de la ACh que tiene propiedades agonistas colinérgicas y que es utilizada también para aliviar la sequedad de boca asociada al síndrome de Sjögren. Su acción sialagoga es más duradera que la de la pilocarpina, mejorando el seguimiento por parte del paciente. La dosis habitual es 30 mg, tres veces al día.

Atonía vesical, retención urinaria postoperatoria o posparto y algunos casos de vejiga hipotónica, de origen miógeno o neurógeno, que cursan con retención urinaria y vaciamiento insuficiente de la vejiga. También se emplea el betanecol cuando no hay obstrucción orgánica. En la retención aguda se inyectan 2,5 mg por vía subcutánea, que pueden repetirse 30 min después, si es necesario. El betanecol intensifica las contracciones del detrusor después de una lesión raquídea, cuando está intacto el reflejo vesical, y se ha observado algún beneficio en la parálisis sensorial o motora parcial de la vejiga. La neostigmina también es útil a las dosis antes señaladas.

Glaucoma. Esta enfermedad se caracteriza por un incremento de la presión intraocular que termina por lesionar el nervio óptico y provocar ceguera. En el momento actual, es la causa más frecuente de ceguera en el mundo. En función del origen de la disminución del drenaje del humor acuoso, se clasifica en congénito, de ángulo cerrado (más común entre los asiáticos) y de ángulo abierto (más común entre los caucásicos).




Los fármacos que se utilizan en el tratamiento de esta enfermedad son: a) antagonistas β-adrenérgicos (v. cap. 17), como el timolol (no selectivo) o el betaxolol (β1-selectivo), que, aplicados tópicamente, pueden reducir la producción de humor acuoso hasta en un 40%; b) inhibidores de la anhidrasa carbónica, como la acetazolamida (500-1.000 mg/día) (v. cap. 46) y otros inhibidores de uso tópico, como la brinzolamida o la dorzolamida, que reducen en un 25% la presión intraocular sin efectos sistémicos; c) agonistas colinérgicos, que facilitan el drenaje provocando miosis, como la pilocarpina (2-4%, cada 15 min durante 1 h y, después, cada 2-3 h), el carbacol (al 3%) o la ACh (al 1%); d) los α2-adrenérgicos apraclonidina (0,5-1%) y brimonidina (0,2%) (v. cap. 16), y e) el latanoprost (0,005%), que es un derivado de la prostaglandina PGF2α (v. cap. 21).



Intoxicación por antimuscarínicos. Fármacos de muy variados grupos terapéuticos se caracterizan por compartir la acción antimuscarínica: atropina y derivados, antihistamínicos, antidepresivos tricíclicos y ciertos antipsicóticos. A dosis altas, pueden producir intoxicación atropínica con signos periféricos y centrales. El fármaco más adecuado para controlar la intoxicación es la fisostigmina (0,5-2 mg repetidos a intervalos de 5-10 min según se requiera), ya que llega también al SNC.

Enfermedad de Alzheimer. Es una enfermedad degenerativa que se caracteriza por la progresiva pérdida de la función cognitiva y la alteración del comportamiento. La utilización de estos compuestos en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer se analiza con detalle en el capítulo 34.
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15 Fármacos antagonistas colinérgicos muscarínicos
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I. Principios generales
1. Concepto y mecanismo de acción
Los fármacos antagonistas muscarínicos son sustancias que inhiben de forma preferente y competitiva los receptores colinérgicos muscarínicos, tanto en células que habitualmente reciben inervación colinérgica como en las que no la reciben, pero poseen dicho tipo de receptores. Esta selectividad de acción se puede perder por dos razones: por la utilización de dosis muy elevadas con las que se alcanza el bloqueo de receptores nicotínicos, o por modificaciones químicas (ciertos compuestos con un amonio cuaternario) en su estructura, capaces de producir un bloqueo de receptores nicotínicos a concentraciones próximas a las que bloquean los receptores muscarínicos. Los receptores muscarínicos localizados en los diversos territorios muestran diferente sensibilidad a la acción bloqueadora de un inhibidor.

Tomando como prototipo a la atropina, que muestra similar afinidad por todos los subtipos de receptores muscarínicos, el orden de aparición de efectos farmacológicos tras la administración sistémica de concentraciones crecientes de fármaco es el siguiente: glándulas salivales, bronquiales y sudoríparas; músculo liso vascular y sistema de conducción del corazón; músculo liso ocular; tubo digestivo y vías urinarias, y, finalmente, glándulas de secreción gástrica y receptores muscarínicos de los ganglios vegetativos. Esta secuencia de efectos se debe, probablemente, no tanto a la selectividad de la atropina para bloquear de manera preferente a un tipo u otro de receptores muscarínicos, ya que este fármaco no muestra selectividad por ningún tipo de receptores, sino al grado de predominio del tono parasimpático fisiológico como determinante de una función específica y a la participación de reflejos endógenos.

Asimismo, la identificación de los diversos subtipos de receptores muscarínicos (descritos en el capítulo 14) ha facilitado el diseño de fármacos con afinidad por uno u otro subtipo, consiguiendo una mayor selectividad del efecto farmacológico y de la finalidad terapéutica con que se utilice. No obstante, salvo en el caso de algunos fármacos, como la pirenzepina o la telenzepina, que muestran una cierta selectividad por los receptores M1, la tripitamina, que la muestra por el receptor M2, o la darifenacina, la solifenacina, y el aclidinio que lo hacen por el receptor M3, el resto de los bloqueantes muscarínicos carecen de selectividad con relevancia clínica.

Por último, existen fármacos pertenecientes a otros grupos terapéuticos, como algunos neurolépticos, antidepresivos, antihistamínicos y antiarrítmicos, que también bloquean receptores muscarínicos, como se describe en otros capítulos.

2. Clasificación y características químicas
La clasificación química de los antagonistas muscarínicos se realiza en función de tres propiedades: a) su origen (natural, o sintético o semisintético); b) su estructura química (amina terciaria o amonio cuaternario), y c) su selectividad por los diversos tipos de receptores muscarínicos.


	1. Origen. En función de su origen, los fármacos antimuscarínicos se clasifican en:
	a) Naturales. La atropina y la escopolamina, los fármacos antimuscarínicos mejor a conocidos, son alcaloides naturales, ésteres del ácido trópico y de una base nitrogenada terciaria (fig. 15-1): la tropina en el caso de la atropina o la dl-hiosciamina (se encuentra en las plantas Atropa belladonna y Datura stramorium), y la escopina en el caso de la escopolamina o l-hioscina (se encuentra en Hyoscyamus niger).

	b) Sintéticos o semisintéticos. Se incluyen, entre otros, los siguientes: homatropina, metescopolamina, butilescopolamina, otilonio, pinaverio, ipratropio, tiotropio, tropicamida, benzatropina, dicicloverina, tolterodina, pirenzepina, telenzepina, tripitamina, fesoterodina, aclidinio, oxibutinina, propiverina, trospio, darifenacina y solifenacina.





	2. Estructura química. La estructura química es relevante, puesto que determina tanto su farmacocinética como la posible localización de su acción en determinados órganos:
	a) Estructura terciaria. Se absorben mejor en el tubo digestivo; algunos actúan de forma más selectiva sobre receptores muscarínicos situados en la fibra muscular lisa y atraviesan la barrera hematoencefálica (BHE), por lo que algunos de ellos muestran propiedades antiparkinsonianas. Se incluyen en este grupo los siguientes: atropina, escopolamina, benzatropina, homatropina, tropicamida, dicicloverina, trimebutina, oxibutinina, propiverina, tolterodina, pirenzepina, temiverina, telenzepina, tripitamina, darifenacina y solifenacina.

	b) Estructura cuaternaria. Se absorben peor en el tubo digestivo y atraviesan peor la BHE. Por ello, algunos presentan una acción más circunscrita al aparato digestivo o, cuando se administran mediante inhaladores, al aparato respiratorio. No obstante, tras la administración parenteral, estos compuestos producen un mayor bloqueo de la transmisión ganglionar que los antagonistas de estructura terciaria. Se incluyen en este grupo: metescopolamina, butilescopolamina, ipratropio, tiotropio y trospio.Page 246





	3. Selectividad por los diversos tipos de receptores muscarínicos:
	a) No selectivos. No muestran selectividad para bloquear algún subtipo de receptores muscarínicos. Se incluyen aquí los siguientes: atropina, escopolamina, benzatropina, dicicloverina, tropicamida, tolterodina, homatropina, metescopolamina, butilescopolamina, ipratropio, oxibutinina, fesoterodina, propiverina (también con acción bloqueante de los canales de calcio), trospio, tiotropio y aclidinio.

	b) Selectivos. Muestran un cierto grado de selectividad por subtipos de receptores muscarínicos: oxibutinina, pirenzepina y telenzepina por los receptores M1; tripitamina por los M2, y darifenacina, solifenacina, aclidinio y temiverina (también con acción bloqueante de los canales de calcio) por los M3.







[image: La figura presenta las estructuras químicas de varios agentes anticolinérgicos.]Figura 15-1 Fármacos anticolinérgicos.


Para una descripción más detallada, siga


II. Atropina y escopolamina
1. Acciones farmacológicas
En conjunto, se emplea más la atropina que la escopolamina ya que, a las dosis utilizadas clínicamente, apenas tiene efectos en el sistema nervioso central (SNC).

1.1. Tubo digestivo y vías urinarias
La secreción salival está mediada por receptores M3 y es muy sensible a los antimuscarínicos, que la reducen intensamente, provocando sequedad de boca, que puede ser tan intensa que dificulte el habla o la acción de tragar.

En cuanto a la secreción gástrica, la atropina y la escopolamina inhiben la influencia neurógena vagal, en especial en la fase cefálica de la secreción, pero no alteran los efectos de las hormonas gástricas sobre la secreción ácida ni el efecto de los neurotransmisores liberados desde el plexo intramural. Por todo ello, en la práctica, la acción antisecretora ácida de la atropina carece de utilidad clínica (v. cap. 43).

En el estómago, inhiben el tono y el peristaltismo retrasando su vaciado; en los intestinos delgado y grueso, reducen el tono, la amplitud y la frecuencia de las contracciones, aunque se requieren dosis elevadas para producir este efecto, ya que la actividad motora intestinal no solo depende de fibras pre- y posganglionares colinérgicas, sino que intervienen también otros muchos mediadores químicos (v. cap. 42), por lo que el bloqueo muscarínico solo tiene un valor muy limitado. En las vías biliares, la inhibición del tono es escasa e inferior a la de otros relajantes directos de la fibra muscular lisa. En las vías urinarias, la acción es débil, y produce dilatación de pelvis, cálices, uréteres y reducción del tono vesical. Este efecto puede ser perjudicial en casos de retención urinaria por hipertrofia de próstata.

1.2. Aparato cardiovascular
Como consecuencia del bloqueo de la influencia vagal sobre los receptores M2 cardíacos, aumentan la automaticidad del nodo sinusal y la velocidad de conducción en el nodo auriculoventricular (AV), tanto más cuanto mayor sea el tono vagal basal del individuo; aumenta, por tanto, la frecuencia cardíaca, y se acorta el espacio PR del electrocardiograma. La eliminación del tono vagal en el corazón, el incremento de la velocidad de conducción y la disminución del período refractario del nodo AV, efectos todos ellos producidos por la atropina y la escopolamina, contribuyen a aumentar la frecuencia cardíaca en pacientes con fibrilación o flutter auricular. Por idénticas razones, también puede mejorar el estado clínico de los pacientes con infarto agudo de miocardio que presenten bradicardia sinusal o bloqueo AV. Bloquean las respuestas cardíacas reflejas mediadas por el vago, así como el predominio vagal que pueda surgir como consecuencia de un bloqueo β-adrenérgico previo.




Con frecuencia, dosis pequeñas ocasionan inicialmente bradicardia de corta duración. Se interpreta como la consecuencia de un bloqueo de receptores M1 situados en terminaciones parasimpáticas, cuya función es inhibir la liberación de acetilcolina; el bloqueo de receptores M1 bloquearía su efecto inhibidor, facilitando finalmente la liberación de acetilcolina.

La acción directa sobre los vasos es escasa y variable dada la pobre inervación parasimpática que reciben. No obstante, la atropina es muy eficaz para revertir la vasodilatación producida por los ésteres de colina. Dosis altas pueden producir vasodilatación inespecífica en áreas cutáneas, lo que origina rubor y calor.



1.3. Sistema ocular
Bloquean las respuestas del esfínter del iris y del músculo ciliar del cristalino; en consecuencia, producen dilatación pupilar (midriasis) y paralización de la acomodación (cicloplejía). La visión se hace borrosa, aparece fotofobia y disminuye la respuesta pupilar reflejaPage 247 a la luz y a la convergencia (acomodación). Estas modificaciones de los músculos intrínsecos del ojo pueden provocar una dificultad en el drenaje del humor acuoso del ojo con hipertensión ocular, en particular en pacientes con glaucoma de ángulo estrecho. Los antagonistas muscarínicos que se utilizan como midriáticos difieren, por tanto, de los simpaticomiméticos en que estos provocan midriasis sin pérdida del reflejo de acomodación. Los efectos oculares aparecen más lentamente y duran más tiempo que el resto de los efectos atropínicos. Si se aplican atropina o escopolamina directamente en el saco conjuntival, sus efectos se prolongan durante varios días.

1.4. Glándulas secretoras (no digestivas)
A pesar de que las glándulas sudoríparas se encuentran inervadas anatómicamente por nervios simpáticos, las fibras posganglionares utilizan principalmente acetilcolina como neurotransmisor. Por tanto, los antagonistas muscarínicos bloquean la sudoración, lo que origina piel caliente y seca que contribuye a aumentar la temperatura en la intoxicación. Inhiben parcialmente la secreción lagrimal.

1.5. Aparato respiratorio
Reducen la secreción de las glándulas mucosas de las mucosas nasal, faringolaríngea, traqueal y bronquial, lo cual es útil como medicación preanestésica, ya que la aparición de laringoespasmo parece estar muy asociada con la producción de secreciones en las vías respiratorias. No obstante, la depresión de la secreción mucosa y la inhibición de la depuración mucociliar son efectos perjudiciales en pacientes con enfermedades respiratorias. Producen relajación de la musculatura bronquial, debida, principalmente, al bloqueo de receptores M3. Dada la participación parasimpática refleja en la respuesta a un número variado de estímulos, los antimuscarínicos, en especial los derivados cuaternarios ipratropio y tiotropio (cuando se administran por inhalación) han mostrado cierta utilidad asociados a fármacos agonistas β2-adrenérgicos en la terapia del asma bronquial (v. cap. 40).

1.6. Sistema nervioso central
A las dosis habituales, la atropina no afecta de manera significativa a la función del SNC, si bien puede enlentecer el patrón electroencefalográfico. Con dosis más elevadas, la atropina produce excitación central, con nerviosismo, irritabilidad, desorientación, alucinaciones y delirio. Tras dosis muy elevadas, esta estimulación es seguida de depresión central, coma y parálisis bulbar.

La escopolamina, en cambio, a dosis terapéuticas, puede producir somnolencia, euforia y amnesia, pero a veces provoca un fenómeno contrario de excitación, desasosiego e incluso delirio, con realización de movimientos estereotipados, sobre todo en situaciones de dolor intenso.

Ambos fármacos pueden interferir ciertos procesos de memoria o la forma en que se acoplan la recepción de la información, el almacenamiento y su recuperación. Esta acción aparece con frecuencia en ancianos, incluso con dosis pequeñas, y puede producir perturbación en la atención y la memoria a corto plazo, que puede llevar a confundir el diagnóstico con la aparición de un cuadro de demencia senil (v. cap. 34). Esto ocurre, sobre todo, si el paciente toma fármacos que poseen cierta actividad antimuscarínica, como es el caso de los antihistamínicos, neurolépticos clásicos y antidepresivos tricíclicos.

Tanto la atropina como la escopolamina bloquean la transmisión colinérgica en los núcleos vestibulares, lo que explica su poderosa acción anticinetósica y antiemética (v. cap. 42), y sienta las bases para la utilización de los antagonistas muscarínicos en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson (v. cap. 30).

2. Características farmacocinéticas
Ambos alcaloides se absorben bien en el tubo digestivo (tmáx = 1 h), difunden a todos los tejidos, atraviesan la BHE y la barrera placentaria y aparecen en la leche materna. Penetran también a través de las mucosas, por ejemplo, la conjuntival. Aunque la absorción por la piel es menor, en el momento actual se emplea la pomada de escopolamina para conseguir una absorción lenta y mantenida en la prevención de náuseas y vómitos. Los derivados con nitrógeno cuaternario se absorben mucho menos y penetran con dificultad la BHE. La atropina se fija a proteínas en un 50%, presenta una semivida de 2,5 h y se elimina, en su mayor parte, por la orina durante las primeras 12 h. En cuanto a la escopolamina en forma de pomada, la absorción es lenta y constante, asemejándose a una administración intravenosa lenta.

3. Reacciones adversas
Con frecuencia, se utilizan fármacos que no son clasificados como estrictamente atropínicos y que, sin embargo, poseen actividad antimuscarínica; son, precisamente, los que, en la práctica, originan con mayor frecuencia problemas iatrogénicos. Se trata de fármacos antihistamínicos H1, antipsicóticos, antidepresivos y algunos antiarrítmicos. Los niños y los ancianos son los más sensibles a la acción antimuscarínica.

Las reacciones adversas se agrupan en dos síndromes: el anticolinérgico periférico y el anticolinérgico central. Ambos aparecen de manera independiente, superponiéndose entre sí los diversos signos de uno y otro cuadro. Se establecen grados según la gravedad del bloqueo, si bien la secuencia de aparición no es fija. La parálisis generalizada de los órganos inervados por los nervios parasimpáticos sugiere el diagnóstico de intoxicación atropínica.

El diagnóstico de confirmación puede establecerse administrando el anticolinesterásico fisostigmina (1 mg por vía intramuscular), de modo que la instauración de salivación, sudoración e hiperactividad intestinal indicará, con mucha probabilidad, intoxicación con atropina o producto antimuscarínico. En el bloqueo periférico, el primer grado comprende la sequedad de boca y la depresión de la secreción traqueobronquial y sudorípara; en el segundo grado, aparecen midriasis, visión borrosa, perturbación de la acomodación y anormalidades en la conducción cardíaca; en el tercero, hay retención urinaria e íleo adinámico. En el bloqueo central, el primer grado comprende cambios de humor, ataxia y alteraciones de la marcha; el segundo, distracciones frecuentes, acortamiento en el tiempo de atención y alteraciones de la memoria, y el tercero, desorientación, fabulación y alucinaciones. Con frecuencia, estas alteraciones en el anciano son interpretadas como derivadas de su propio envejecimiento y tratadas con antipsicóticos que, por su acción anticolinérgica, agravan el cuadro. En los niños, una dosis de 10 mg de atropina, o incluso menor, llega a ser mortal. En ocasiones, la intoxicación infantil se produce tras la instilación conjuntival y su posible consecuencia como es la derivación por el conducto nasolagrimal con la consiguiente absorción en la mucosa nasal. También ocurre esto tras la aplicación de antidiarreicos que contienen difenoxilato y atropina (v. cap. 42) o por preparados transdérmicos administrados para prevenir la cinetosis.

El tratamiento de la intoxicación aguda requiere lavados gástricos y la utilización de anticolinesterásicos que penetren la BHE; el de elección es la fisostigmina en inyección intravenosa lenta de 1 a 4 mg (0,5 mg en niños), que debe repetirse en 1-2 h, ya que su semivida es corta. En caso de agitación intensa, se utiliza diazepam.
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III. Antimuscarínicos semisintéticos y sintéticos
La intensa actividad antimuscarínica de los alcaloides de la belladona presenta los inconvenientes de su inespecificidad, ya que bloquean poderosamente todos los receptores muscarínicos, y de su accesibilidad a todos los órganos, incluido el SNC. Por ello, se intenta conseguir derivados que presenten una actividad más circunscrita a un órgano determinado y que no penetren en el cerebro. Los órganos o sistemas mejor analizados son: el tubo digestivo, para reducir la secreción gástrica o inhibir el tono y el peristaltismo; el aparato ocular, para conseguir midriasis y cicloplejía; las vías respiratorias, para reducir el tono broncoconstrictor o las respuestas constrictoras frente a los estímulos irritativos, y la vejiga urinaria.

1. Ipratropio, tiotropio y aclidinio
Son compuestos de amonio cuaternario. El ipratropio y el tiotropio no son selectivos para bloquear los diversos subtipos de receptores muscarínicos, si bien el tiotropio parece tener cierta selectividad por el bloqueo de los receptores M1 y M3. El ipratropio tiene una duración de acción corta, inferior a 6 h, mientras que el tiotropio, primer antagonista muscarínico de acción prolongada (Long Acting Muscarinic Antagonist [LAMA]) utilizado en el tratamiento de la enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) como broncodilatador, tiene una duración de acción más larga que el ipratropio, y permite una pauta de administración de una vez al día. El bloqueo de los receptores M3 en la musculatura lisa bronquial y las glándulas mucosas provoca una disminución de la producción de moco y una broncorrelajación más duradera y 10 veces más potente que la alcanzada con el ipratropio. La mayor eficacia del tiotropio respecto al ipratropio se refleja en una mayor reducción de la disnea y una mejor calidad de vida observada en pacientes con EPOC estable. La administración por inhalación hace que sus acciones queden confinadas, casi exclusivamente, a las vías respiratorias, donde producen broncodilatación sostenida cuya intensidad depende del componente colinérgico de la broncoconstricción. Esta acción farmacológica hace que una de sus indicaciones terapéuticas sea su utilización (junto con agonistas β2-adrenérgicos) en el tratamiento del ataque agudo de asma bronquial (v. cap. 40). Ambos fármacos apenas inhiben el aclaramiento mucociliar, lo que permite utilizarlos en el tratamiento de la enfermedad pulmonar obstructiva crónica. El ipratropio por inhalación se administra en forma de 1 inh/6 h, y por vía intravenosa 250 μg/6 h; el tiotropio, 1 inh/día.

2. Homatropina y tropicamida
De estructura terciaria, se utilizan en aplicación tópica con fines oftalmológicos: atraviesan la conjuntiva sin alcanzar concentraciones sistémicas elevadas, a menos que se usen concentraciones excesivamente altas; de este modo, su acción queda limitada al iris y a los músculos de la acomodación (v. apartado IV, «Aplicaciones terapéuticas»).

3. Dicicloverina (diciclomina)
Por su capacidad de relajar la fibra muscular lisa, la diciclomina se puede emplear con fines espasmolíticos en el tubo digestivo; a la acción estricta antimuscarínica suma una acción relajante directa. Cuanto mayor sea este último componente, la acción espasmolítica irá menos acompañada de reacciones secundarias de carácter atropínico, en particular los que afectan a las glándulas salivales y el sistema cardiovascular.

4. Metilescopolamina y butilbromuro de escopolamina
Son derivados cuaternarios de la escopolamina. Presentan menor absorción intestinal, escasa penetración en el SNC y una acción mixta de bloqueo de receptores muscarínicos y nicotínicos. Esta última acción representa mayor capacidad de interferir en la actividad de los plexos vegetativos mientéricos y de los ganglios vegetativos. La biodisponibilidad del butilbromuro de escopolamina es inferior al 1%. En consecuencia, consiguen una acción más selectiva en el tubo digestivo, incluida la acción antisecretora gástrica, pero con la contrapartida de producir, a dosis altas y por vía parenteral, un mayor grado de hipotensión postural, impotencia y, en casos de intoxicación grave, parálisis muscular. En cambio, no producen signos de intoxicación atropínica de carácter neurológico. Se emplean, principalmente, con fines espasmolíticos, solos o asociados con analgésicos menores y otros espasmolíticos de acción directa (v. cap. 42).

5. Tolterodina
Es una amina terciaria sintética que muestra buena relación entre actividad y efectos secundarios en el tratamiento de la vejiga hiperactiva. Muestra especial selectividad por la vejiga urinaria que no se basa en su especificidad para bloquear diferentes subtipos de receptores muscarínicos. Se absorbe fácilmente por vía oral con una tmáx de 1-3 h. Es metabolizada por CYP2D6 en el derivado 5-hidroximetilado, tan activo como la tolterodina; en pacientes con déficit metabólico de CYP2D6, es N-desalquilada por CYP3A4, y el metabolito es inactivo. La t1/2 es de unas 2-4 h. Los efectos secundarios son escasos y, principalmente, de carácter antimuscarínico; en proporción a la dosis, puede elevar el espacio QT, por lo que su incremento plasmático (p. ej., en interacción con fármacos que inhiben CYP3A4, como los macrólidos o antifúngicos azólicos) es factor de riesgo. La dosis es de 2 mg/12 h.

6. Trospio
Es un antagonista muscarínico no selectivo, con un amonio cuaternario en su molécula. Se absorbe mal por vía oral: el pico plasmático ocurre entre las 4 y las 6 h. El 80% del fármaco se excreta por heces como principio activo. No atraviesa la BHE, por lo que no posee efectos secundarios a dicho nivel. Los efectos adversos más comunes son sequedad de boca y estreñimiento. Se utiliza en el tratamiento de la incontinencia urinaria debida a inestabilidad del detrusor (vejiga inestable), excluyendo incontinencias de esfuerzo (grageas); en el tratamiento sintomático de la incontinencia de urgencia y/o aumento de la frecuencia urinaria, y en el tratamiento de urgencia en pacientes con vejiga hiperactiva. La dosis es de 20 mg/12 h.

7. Oxibutinina, fesoterodina y propiverina
La oxibutinina es uno de los fármacos de elección en el tratamiento de la vejiga hiperactiva, que actualmente se está viendo desplazado por otros fármacos con menor incidencia de efectos secundarios como la darifenacina o la solifenacina (v. más adelante). Presenta un doble mecanismo de acción, ya que actúa como antagonista no selectivo de los receptores muscarínicos, con leve selectividad por los receptores M1 y M3, y además tiene un efecto relajante directo sobre la musculatura lisa. Se utiliza en forma de liberación sostenida por vía oral o mediante parches transdérmicos que son tan eficaces como las formas de liberación inmediata, presentando una menorPage 249 incidencia de efectos secundarios. No obstante, diversos estudios clínicos (OBJECT, OPERA, ACET) no muestran mejor perfil de seguridad que la tolterodina. Los efectos secundarios son de tipo anticolinérgico, como sequedad de boca (30%), estreñimiento (5%) y cefaleas (5%). Al ser poco selectivo, se han descrito acciones en el SNC como alteraciones en el electroencefalograma en voluntarios sanos, déficits cognitivos leves y somnolencia. También se han descrito alteraciones cardiovasculares, principalmente hipertensión, taquicardia y palpitaciones (2-5%).

La fesoterodina y la propiverina son antagonistas muscarínicos no selectivos, aprobados para su uso clínico en la última década, que aumentan la capacidad de llenado de la vejiga urinaria y reducen los espasmos musculares de la pared vesical. Se administran en forma de liberación prolongada permitiendo una única administración al día. Sin embargo, no mejoran el perfil farmacológico ni de seguridad de la oxibutinina, por lo que esta sigue siendo el tratamiento de elección junto con la tolterodina. La propiverina posee, además de su acción antimuscarínica, una acción antagonista de los canales de calcio, lo que contribuye a disminuir el espasmo del músculo detrusor de la vejiga.

8. Antagonistas selectivos
El aclidinio, el segundo LAMA aprobado para el tratamiento de la EPOC, es selectivo para los receptores M3. Se administra por vía inhalatoria, solo o en combinación con formoterol (un agonista β2-adrenérgico de larga duración [LABA]), preferentemente en pacientes de avanzada edad con EPOC moderada-severa, presentando máximos beneficios en pacientes con EPOC y patología cardiovascular. Su administración por vía inhalatoria y su rápida hidrólisis en plasma, a diferencia del tiotropio, le proporciona un excelente perfil de seguridad, siendo los efectos adversos más frecuentes la cefalea y la nasofaringitis.

La darifenacina es un antagonista M3 selectivo que posee casi 60 veces más selectividad para bloquear este subtipo de receptores muscarínicos. Es bastante eficaz en el tratamiento de la vejiga hiperactiva y presenta pocos efectos secundarios: causa menos sequedad de boca que la oxibutinina y la incidencia de estreñimiento, aunque significativa, raramente causa suspensión del tratamiento. Actualmente no está aprobada en España.

La solifenacina es un antagonista muscarínico de larga duración, con cierta selectividad por el receptor M3 del músculo liso vesical frente al de las glándulas salivales que no se observa con la darifenacina o la oxibutinina. En el tratamiento de la incontinencia urinaria presenta un perfil farmacológico similar al de los fármacos ya disponibles en el mercado, pero con un mejor perfil de seguridad. Es muy lipofílico, con excelente absorción oral y elevada unión a proteínas plasmáticas (98%). El 50% se metaboliza en el hígado y el otro 50% se elimina por vía renal sin metabolizar. Presenta una elevada semivida de eliminación, que se prolonga en pacientes con insuficiencia renal o hepática. Los efectos secundarios son escasos e incluyen sequedad de boca, estreñimiento y visión borrosa. Se utiliza en el tratamiento de la incontinencia y/o en el aumento de la frecuencia urinaria en pacientes con síndrome de vejiga hiperactiva.

La temiverina es un antagonista selectivo M3 que también tiene actividad antagonista sobre los canales de calcio, lo que contribuye a la relajación del músculo detrusor de la vejiga.

Tiene valor histórico la pirenzepina, porque inició un cambio sustancial en la estrategia de encontrar fármacos anticolinérgicos más selectivos, debido a su acción preferente sobre los receptores M1. El hecho de que bloqueara la secreción gástrica sin necesidad de modificar la frecuencia cardíaca, contra todo pronóstico, promovió la caracterización de los subtipos de receptores muscarínicos. Puesto que las células parietales de la mucosa gástrica, secretoras del ácido gástrico, no presentan especial afinidad por la pirenzepina, la acción antisecretora del fármaco se debe al bloqueo de receptores M1 en las neuronas posganglionares situadas en los plexos mientéricos. La telenzepina es un derivado 4 a 10 veces más potente que la pirenzepina. La eficacia en el tratamiento de la úlcera gastroduodenal de ambos productos ha quedado tan relegada (v. cap. 43) que han sido retirados del mercado en muchos países, incluida España.

IV. Aplicaciones terapéuticas
Bloqueo de la hiperactividad parasimpática. Cuando aparecen signos de hiperactividad parasimpática o se prevé su aparición como resultado de ciertas manipulaciones o intervenciones instrumentales, suele utilizarse el sulfato de atropina, a la dosis de 0,5-1 mg por vía parenteral, o la escopolamina a la dosis de 0,3-0,6 mg. De este modo, se evitan reflejos cardiovasculares vagales, hipersecreción traqueobronquial, salival y lagrimal, broncoconstricción, etc. Es frecuente asociar la atropina por vía oral en el tratamiento de la miastenia gravis con los anticolinesterásicos. En caso de sobredosis o de intoxicación con estos compuestos, se utilizará atropina por vía parenteral en la forma indicada en el capítulo 14.

Aparato digestivo. En situaciones de hipertonía e hipermotilidad intestinal, su eficacia es limitada y se asocian a espasmolíticos de acción directa (v. cap. 43) e incluso a analgésicos menores. Es frecuente, entonces, recurrir a los derivados de nitrógeno cuaternario, especialmente la dicicloverina (10-20 mg/4-6 h). Se usan en situaciones de espasmo agudo (cólicos), en el colon irritable, el colon espástico, la diverticulitis y en situaciones de diarrea incoercible (en ocasiones, la atropina se asocia a un opioide, el difenoxilato; véanse, sin embargo, los criterios expuestos en el cap. 42). En la úlcera gastroduodenal han dejado de emplearse (v. cap. 43).

Vejiga hiperactiva. Es una enfermedad, presente en el 17% de la población mayor de 40 años, que se caracteriza por un incremento en la frecuencia y urgencia de las micciones, así como, en ciertos casos, por incontinencia vesical. Se cree que se debe a la presencia de contracciones durante la fase de llenado de la vejiga. Aunque la proporción de receptores M2:M3 en la vejiga humana es de 80:20%, el receptor que parece mediar la contracción vesical es el M3. Para el tratamiento de esta enfermedad se emplean fundamentalmente tolterodina (2 mg/12 h), trospio (20 mg/12 h), darifenacina (7,5-15 mg/24 h) y solifenacina (5-10 mg/24 h). La darifenacina, el trospio y la tolterodina presentan una menor incidencia de reacciones adversas a nivel del SNC, en comparación con la oxibutinina. Mientras que la tolterodina incrementa el espacio QT y puede provocar la aparición de torsades de pointes.

Anestesia. La atropina se utiliza con gran frecuencia en la medicación preanestésica para impedir la producción de secreciones salivales y traqueobronquiales y prevenir la aparición de reflejos vagales que pudieran perturbar gravemente el ritmo cardíaco.

Aplicaciones oftálmicas. En aplicación tópica, se utilizan diversos productos (tabla 15-1) con el fin de producir midriasis, cicloplejía o ambos efectos. La cicloplejía requiere dosis mayores que la midriasis. Se emplean en el tratamiento de iritis aguda, iridociclitis y queratitis, y para permitir la exploración de la retina y el fondo de ojo. En ocasiones, se utilizan de forma alterna con agentes mióticos para desbridar o evitar la aparición de adherencias entre el iris y el cristalino. La producción de cicloplejía es necesaria en el tratamiento de la iridociclitis y la coroiditis, en el postoperatorio de cataratas y para conseguir una medición cuidadosa de los errores de refracción. La duración de los efectos varía según el preparado. En pacientes conPage 250 predisposición al glaucoma de ángulo estrecho, los anticolinérgicos pueden desencadenar un ataque de glaucoma agudo.

Tabla 15-1



Características de los efectos oculares farmacológicos provocados por fármacos anticolinérgicos



	
	
	MIDRIASIS
	CICLOPLEJÍA



	
	Una gota dilución (%)
	Máxima (min)
	Recuperación (días)
	Máxima (h)
	Recuperación (días)





	Atropina
	1
	30-40
	7-10
	1-3
	8-12



	Ciclopentolato
	0,5-1
	30-60
	1
	0,5-1
	1



	Escopolamina
	0,5
	20-30
	3-5
	0,5-1
	5-7



	Eucatropina
	5-10
	30
	1/4-1/2
	—
	—



	Homatropina
	1
	40-60
	1-2
	0,5-1
	1-2



	Tropicamida
	1
	20-40
	1/4
	0,5
	1/4
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Enfermedad cardiovascular. Además de prevenir reflejos vagales, la atropina se emplea en casos de bloqueo AV o de bradicardias de origen vagal. Las dosis iniciales de atropina deben ser bajas (0,2-0,4 mg por vía intravenosa) y, en caso de no obtenerse el efecto deseado, repetirse. En la bradicardia y el bloqueo AV del infarto agudo de miocardio, de origen vagal, deben extremarse las precauciones porque la atropina puede originar taquicardia sin una mejora en la perfusión miocárdica. Es útil en la bradicardia por bloqueo simpático β excesivo, en el reflejo del seno carotídeo hiperactivo y en las bradicardias producidas por agentes colinérgicos o anticolinesterásicos.

Enfermedades de ganglios basales y parkinsonismo iatrogénico. En el capítulo 30, se explican las razones y los límites de su eficacia.

Cinetosis. Los mareos y vómitos debidos al movimiento y a otras alteraciones vestibulares son unas de las indicaciones más frecuentes y se explican en el capítulo 43. En ellas, encuentra su máxima utilidad la aplicación transdérmica de escopolamina.

Enfermedad respiratoria. Tiene una doble finalidad: reducir secreciones y relajar la broncoconstricción. Su utilización actual en el tratamiento de la EPOC moderada y severa, y en el asma es analizada en el capítulo 40. La reducción de las secreciones de fosas nasales, faringe y vías respiratorias es un tratamiento sintomático particularmente útil en infecciones víricas y bacterianas de las vías respiratorias. De hecho, muchos de los antihistamínicos utilizados en el tratamiento sintomático de las afecciones catarrales deben su eficacia a la acción atropínica que también poseen.
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16 Transmisión catecolaminérgica. Fármacos agonistas catecolaminérgicos
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I. Transmisión adrenérgica
1. Síntesis de catecolaminas
La adrenalina, la noradrenalina y la dopamina son tres sustancias naturales que componen el conjunto de las catecolaminas, así denominadas por poseer un grupo aromático común 3,4-dihidroxifenilo, o catecol, y una cadena lateral etilamino con diversas modificaciones. Las tres están íntimamente relacionadas y forman tres eslabones seguidos en la cadena de síntesis. La vía clásica de la síntesis de catecolaminas requiere la actividad de cuatro enzimas (fig. 16-1): la tirosina hidroxilasa (TH), que cataliza el primer paso al convertir la tirosina en dihidroxifenilalanina (l-dopa); la l-aminoácido aromático descarboxilasa (LAAD), que cataliza la conversión de la l-dopa en dopamina; la dopamina-β-hidroxilasa (DBH), que convierte la dopamina en noradrenalina, y la feniletanolamina-N-metiltransferasa (FNMT), que cataliza la conversión de la noradrenalina en adrenalina.

[image: La figura muestra la vía de síntesis de las catecolaminas, desde la L-tirosina hasta la adrenalina, destacando los pasos enzimáticos clave.]Figura 16-1 Síntesis de catecolaminas.


Para una descripción más detallada, siga


Estas cuatro enzimas no siempre se expresan juntas en todas las células. Las que lo hacen producirán adrenalina (células cromafines de la médula suprarrenal y algunas neuronas del tronco cerebral); otras carecen de FNMT y producen noradrenalina (algunas células cromafines de la médula suprarrenal, neuronas ganglionares que originan la vía simpática posganglionar y numerosos grupos neuronales del sistema nervioso central [SNC]), y otras carecen de DBH y FNMT, produciendo dopamina (grupos neuronales del SNC y algunas células periféricas). Las cuatro enzimas son sintetizadas en el aparato ribosómico de las células catecolaminérgicas y luego transportadas a lo largo de los axones hasta las varicosidades y terminaciones nerviosas (fig. 16-2).

[image: La figura muestra el ciclo de síntesis, almacenamiento, liberación y degradación de noradrenalina en la sinapsis adrenérgica.]Figura 16-2 Terminación nerviosa noradrenérgica, periférica o central, y mecanismos de síntesis, almacenamiento, captación vesicular y presináptica, metabolismo y activación de receptores pre- y postsinápticos. AMPT: α-metil-p-tirosina; COMT: catecol-O-metiltransferasa; DA: dopamina; DBH: dopamina-β-hidroxilasa; DHMA: ácido dihidroximandélico; DOPEG: 3,4-dihidroxifeniletilenglicol; LAAD: l-aminoácido aromático descarboxilasa; MAO: monoaminooxidasa; MOPEG: 3-metoxi-4-hidroxifeniletilenglicol; NA: noradrenalina; TH: tirosina hidroxilasa.


Para una descripción más detallada, siga


La síntesis se inicia con la hidroxilación del anillo fenólico del aminoácido tirosina por la TH (v. fig. 16-1); la tirosina puede ser sintetizada a partir de la fenilalanina, o bien provenir de la dieta y penetrar en la neurona por transporte activo. La TH es específica de las células catecolaminérgicas y se encuentra en la fracción libre del citoplasma, no en gránulos ni en vesículas; requiere O2 molecular, Fe2+ y el cofactor tetrahidrobiopterina. Esta reacción constituye el paso limitante en la síntesis de catecolaminas, porque la actividad enzimática es de 100 a 1.000 veces menor que la de las otras enzimas de la vía biosintética. Como tal factor limitante, puede estar sometido a diversas influencias de activación e inhibición.




La enzima es activada mediante fosforilación, que puede ser provocada por las proteincinasas A y C y por otra proteincinasa dependiente de Ca2+-calmodulina. La estimulación de los nervios adrenérgicos y de la médula suprarrenal activa la enzima de forma temprana, mientras que los productos con anillo catecol la inhiben, compitiendo con la tetrahidrobiopterina por el mismo lugar de fijación sobre la enzima. Este mecanismo constituye un sistema de regulación dependiente de las concentraciones intraneuronales de catecolamina. Junto con él, existe otro mecanismo regulador dependiente de receptores presinápticos y que modifican las condicionesPage 252 de fosforilación. Por lo tanto, el producto final de la cadena de síntesis —una catecolamina— se convierte en regulador de ese mismo proceso de síntesis.



La descarboxilación de la l-dopa por la LAAD y su conversión en dopamina se realiza también en el citoplasma no particulado. La enzima es poco específica y también descarboxila la histidina en histamina y el 5-hidroxitriptófano en serotonina o 5-hidroxitriptamina; de hecho, se encuentra en muchas células no catecolaminérgicas del organismo, incluidas las del hígado, la mucosa gastrointestinal y el endotelio vascular. Requiere piridoxal (vitamina B6) como cofactor y posee gran actividad.

La hidroxilación de la dopamina en posición β se realiza mediante la DBH, que la convierte en noradrenalina. También puede convertir otras feniletilaminas en feniletanolaminas (p. ej., la tiramina en octopamina y la α-metildopamina en α-metilnoradrenalina). La enzima contiene Cu2+ y se encuentra ligada a la membrana de las vesículas o gránulos de las varicosidades y terminaciones de los nervios adrenérgicos. Por ello, la síntesis final de noradrenalina requiere que la dopamina sea captada por los gránulos. La reacción requiere O2 molecular y ácido ascórbico. Los agentes quelantes del cobre pueden bloquear su actividad.
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Finalmente, algunas células poseen la enzima FNMT, que convierte la noradrenalina en adrenalina mediante la adición de un grupo metilo, requiriendo como donante de grupos metilo a la S-adenosilmetionina. La enzima se encuentra en la fracción soluble del citoplasma, por lo que la noradrenalina debe salir de los gránulos para ser metilada, entrando de nuevo la adrenalina en ellos para su almacenamiento.

La actividad de estas enzimas está sometida a múltiples influencias reguladoras. Ya se ha indicado la regulación a corto plazo de la TH. La hiperestimulación prolongada del sistema simpático induce a largo plazo la síntesis de un mayor número de unidades proteicas de TH y DBH, lo que repercute en la mayor síntesis de catecolaminas. Los glucocorticoides de la corteza suprarrenal inducen la síntesis de FNMT en las células cromafines de la médula suprarrenal, favoreciendo la síntesis de adrenalina.

2. Almacenamiento y depósito
La mayor parte de las catecolaminas se encuentran almacenadas en gránulos o vesículas, tanto en células neuronales como en las cromafines de la médula suprarrenal. En las neuronas, los gránulos se concentran preferentemente en las varicosidades presentes a lo largo de los axones. La membrana de estos gránulos dispone de un sistema de transporte que requiere trifosfato de adenosina (ATP) y Mg2+, mediante el cual genera un gradiente de protones hacia el interior vesicular (v. fig. 16-2). Este transporte hacia el interior se realiza a través de una ATPasa de tipo V y se lleva a cabo mediante la proteína VMAT2, perteneciente a la familia de transportadores de neurotransmisores, al interior de las vesículas intracelulares (v. cap. 3).




Se trata de proteínas de 12 segmentos transmembranales hidrofílicos que funcionan mediante la creación de un gradiente ácido y electroquímico que conlleva la entrada del neurotransmisor al medio acídico de la vesícula y la salida de protones. La catecolamina, una vez en el interior, se mantiene preferentemente en forma ionizada, por lo que no difunde hacia el exterior a través de la membrana vesicular.

Los gránulos de 50 a 100 nm de diámetro contienen noradrenalina y ATP en proporción 4:1, proteínas acídicas específicas, denominadas cromograninas, y la enzima DBH. Algunos, además, poseen otros cotransmisores (p. ej., el neuropéptido NPY o encefalinas).



Dentro de los gránulos, las catecolaminas quedan protegidas de la monoaminooxidasa, una enzima metabolizante (v. apartado I, 4.1). El almacenamiento en vesículas también permite crear unidades cuánticas destinadas a la liberación de neurotransmisor.

Desde un punto de vista funcional, se consideran dos fracciones o depósitos: una fácilmente disponible, situada en las proximidades de la membrana presináptica y liberable en respuesta al impulso nervioso, y otra más estable, anclada a proteínas como la sinapsina I y disponible como sistema de reserva. El incremento intracelular de Ca2+ provoca fosforilación de la sinapsina I, permitiendo que la fracción de reserva se convierta en fracción susceptible de liberación.

3. Liberación de catecolaminas
La liberación fisiológica de catecolaminas se produce mayoritariamente mediante exocitosis. La llegada del estímulo nervioso induce la entrada de Ca2+ y la iniciación del proceso de exocitosis de los gránulos, los cuales descargan la amina junto con el cotransmisor (si lo hay), DBH, ATP y cromogranina. El Ca2+ es el elemento acoplador entre el estímulo y la exocitosis.




La fusión de las vesículas sinápticas con la membrana plasmática se produce tras la entrada masiva de Ca2+ a través de canales dependientes de voltaje. La exocitosis rápida, característica de los procesos sinápticos, afecta fundamentalmente a las vesículas más próximas a los canales de Ca2+ y se realiza mediante un entramado de proteínas de la membrana vesicular, de la membrana presináptica y del citoplasma (fig. 16-3). Este grupo de proteínas recibe el nombre de SNARE o receptores SNAP. El mecanismo implica la interacción de la sinaptobrevina vesicular (proteína de membrana asociada a la vesícula [VAMP]) con el complejo de la membrana plasmática formado por la sintaxina y la SNAP-25 (proteína de 25 kDa asociada al sinaptosoma). Posteriormente, esta combinación de SNARE constituye un pilar de fijación de otras dos proteínas citoplasmáticas denominas NSF (factor sensible a la N-etilmaleimida) y SNAP (proteína de fijación de NSF soluble). Este mecanismo de anclaje permite la fusión de la vesícula con la membrana plasmática del terminal generando la exocitosis (v. fig. 16-3). En este sistema, el sensor del Ca2+ se sitúa en otra proteína de la vesícula denominada sinaptotagmina, que presenta una porción citoplasmática donde se fija el Ca2+, con lo que se facilita su interacción con la proteína plasmática sintaxina y se permite a las otras proteínas componentes del complejo iniciar los procesos de fusión de la vesícula con la membrana plasmática. En condiciones normales, con bajas concentraciones de Ca2+, la sinaptotagmina no es activa y la sintaxina tiene bloqueada su capacidad de fijación mediante una proteína denominada Munc-18. Otra proteína denominada rab3 determina el nivel de respuesta a las concentraciones de Ca2+ de las vesículas que, ancladas a la membrana plasmática, se pueden fusionar con ella para producir la exocitosis.




[image: La figura ilustra los componentes moleculares clave del complejo SNARE en la exocitosis sináptica, destacando la interacción entre la vesícula sináptica y la membrana presináptica.]Figura 16-3 Proteínas de la terminación nerviosa que intervienen en el proceso de exocitosis (v. texto).


Para una descripción más detallada, siga


Además de la liberación de catecolaminas dependiente de Ca2+ y acoplada a estímulos eléctricos, existe un mecanismo de liberación indirecto que se produce a través de los transportadores de monoaminas, circulando en sentido inverso a la recaptación habitual mediante un modelo de difusión con intercambio. La liberación indirecta es independiente del calcio y de los estímulos eléctricos, pudiendo provocarse mediante fármacos o a través de cambios de gradiente electroquímico; por ejemplo, un incremento notable de las concentraciones de potasio extracelular. Ciertos fármacos noradrenérgicos, como la tiramina, la efedrina y la anfetamina, penetran en la terminación simpática, desplazan la noradrenalina de algunas de sus zonas de anclaje y almacenamiento y la liberan a través del transportador; son, pues, simpaticomiméticos indirectos. Este mecanismo no requiere Ca2+, es insensible a las toxinas que bloquean la transmisión nerviosa y no precisa exocitosis. Liberan solo una pequeña fracción de noradrenalina y, una vez agotada, su acción adrenérgica desaparece: se produce taquifilaxia. En este proceso, no se libera la enzima DBH. En cuanto a su relación con los llamados elementos traza, v. más adelante.

La liberación en la terminación simpática está sometida a múltiples influencias reguladoras de carácter facilitador e inhibidor. El principal elemento regulador es la noradrenalina liberada que actúa sobre autorreceptores situados en la membrana presináptica,Page 254 del subtipo α2 (v. más adelante), y, como consecuencia, inhibe la liberación de más noradrenalina, representando un importante mecanismo de retroalimentación (fig. 16-4). La liberación de dopamina también está bajo el control de autorreceptores específicos (dopaminérgicos D2) (v. apartado IV, 2). Sobre la membrana presináptica influyen, además, otros elementos de origen humoral o nervioso que actúan sobre sus correspondientes receptores. Son facilitadores de la liberación: la angiotensina, la acetilcolina a ciertas concentraciones, la adrenalina mediante receptores β y el ácido γ-aminobutírico (GABA) mediante receptores GABAA. Son inhibidores de la liberación: la PGE2, los péptidos opioides u otros como el NPY, la acetilcolina, la dopamina, la adenosina formada tras degradación del ATP vesicular y el GABA a través de receptores GABAB.

[image: La figura ilustra la liberación y acción de la noradrenalina en la sinapsis adrenérgica.]Figura 16-4 Principales mecanismos presinápticos reguladores de la liberación de noradrenalina (NA).


Para una descripción más detallada, siga


4. Procesos de inactivación
La acción de las catecolaminas recién liberadas finaliza por dos mecanismos principales: inactivación enzimática y captación de carácter neuronal y extraneuronal.

4.1. Inactivación enzimática
Las dos primeras enzimas que intervienen en la metabolización son la catecol-O-metiltransferasa (COMT) y la monoaminooxidasa (MAO), distribuidas ampliamente por todo el organismo, incluido el cerebro. La MAO es una enzima oxidativa mitocondrial que actúa en la cadena lateral; se encuentra en neuronas y en células no neuronales (hígado, riñón, intestino, etc.). Su actividad se centra en la fracción citoplasmática de las monoaminas no protegida en el interior de vesículas. La COMT es una enzima de la fracción soluble citoplasmática e incluso puede estar asociada a la membrana celular, pero no se encuentra ligada particularmente a las neuronas catecolaminérgicas; metila el grupo m-hidroxilo del núcleo catecol transfiriendo el radical metilo de la S-adenosilmetionina, y precisa Mg2+ para su actividad. Las principales vías metabólicas se indican en la figura 16-5.
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[image: La figura muestra las rutas metabólicas de degradación de la noradrenalina, destacando la acción de las enzimas monoaminooxidasa y catecol-O-metiltransferasa.]Figura 16-5 Metabolismo de la noradrenalina. COMT: catecol-O-metiltransferasa; MAO: monoaminooxidasa.


Para una descripción más detallada, siga





La noradrenalina y la adrenalina liberadas endógenamente, y las introducidas en forma exógena en la circulación, primero son metiladas por la COMT y convertidas en normetanefrina y metanefrina, respectivamente. Estas pueden ser transformadas por la MAO y una deshidrogenasa para originar ácido 3-metoxi-4-hidroximandélico. Pero la noradrenalina liberada en forma endógena dentro de la terminación es oxidada por la MAO mitocondrial en 3,4-dihidroxifenilglicolaldehído; el aldehído puede seguir un doble camino: a) la reducción para convertirse en el alcohol 3,4-dihidroxifeniletilenglicol (DOPEG), que es metilado por la COMT en 3-metoxi-4-hidroxifeniletilenglicol (MOPEG), o b) en células extraneuronales, el aldehído sufre otra oxidación por la aldehído deshidrogenasa para convertirse en ácido 3,4-dihidroximandélico y, posteriormente, en ácido 3-metoxi-4-hidroximandélico. Las catecolaminas circulantes siguen preferentemente la vía oxidativa para convertirse en ácido, mientras que las del SNC sufren sobre todo la reducción en alcohol. (En relación con el metabolismo de la dopamina, v. apartado IV, 1.)

En los seres humanos, la eliminación de los metabolitos de la noradrenalina y la adrenalina endógenas en orina de 24 h se reparte en 2-4 mg de ácido 3-metoxi-4-hidroximandélico, 1,2-1,8 mg de MOPEG (el 20-30% del cual se origina en el SNC), 100-300 μg de normetanefrina y 100-200 μg de metanefrina. En forma libre, aparecen 25-50 μg de noradrenalina y 2-5 μg de adrenalina.



Se distinguen dos formas diferentes de MAO con cierta selectividad diferencial por los sustratos y distribución diferente en los tejidos según la especie, denominadas A y B. Ambas actúan sobre la dopamina, la tiramina y la triptamina; la A tiene mayor selectividad por la noradrenalina y la serotonina, mientras que la B actúa sobre la β-feniletilamina y la bencilamina, aunque esta relativa selectividad podría ser producto de la mayor presencia intraneuronal de la MAO de tipo A y la abundancia extraneuronal (p. ej., en las células de la glía) del tipo B. En la actualidad existen fármacos inhibidores con interés terapéutico tanto no selectivos (fenelcina, tranilcipromina) como selectivos de cada uno de los subtipos: clorgilina y moclobemida para la MAO-A (v. cap. 32), y selegilina, rasagilina y safinamida para la MAO-B (v. cap. 30). Existen también inhibidores de la COMT, como la entacapona y la tolcapona, que se emplean en la enfermedad de Parkinson (v. cap. 30).

4.2. Captación celular del transmisor
La captación puede ser neuronal y extraneuronal. La neuronal se produce, principalmente, en las terminaciones nerviosas, las cuales captan hasta el 80% de la noradrenalina recién liberada, reduciendo así la cantidad de moléculas de neurotransmisor capaces de actuar sobre los receptores. Este es el proceso de captación de tipo 1, que se caracteriza por funcionar mediante transporte activo saturable y compatible, con estereospecificidad para las formas «(–)». Es inhibido por la cocaína y por algunos antidepresivos (antidepresivos tricíclicos como la imipramina o la amitriptilina, y otros fármacos como la reboxetina y la atomoxetina) (v. fig. 16-2). La noradrenalina es captada con avidez, pasa al citoplasma y es transportada de nuevo activamente a los gránulos, donde queda disponible para ser liberada de nuevo por el estímulo nervioso. El sistema, pues, actúa en forma de reciclaje y representa un notable ahorro de transmisor.
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En la actualidad, se conocen las secuencias y la estructura de las proteínas transportadoras de las diferentes monoaminas y se han aislado los genes que las codifican (v. cap. 3). El transportador de noradrenalina, SLC6A2 o NET, consta de 617 aminoácidos estructurados en 12 segmentos transmembrana y forma parte de una amplia familia de transportadores dependientes de Na+ y Cl–. En su funcionamiento habitual, los diferentes transportadores de monoaminas generan un gradiente electroquímico mediante una ATPasa de tipo P que promueve la entrada de Na+ junto con el neurotransmisor y la salida de K+. En condiciones patológicas, como en incrementos extracelulares de las concentraciones de K+, modificaciones del pH o tras la administración de fármacos simpaticomiméticos indirectos, el gradiente puede invertirse provocando la salida del neurotransmisor a través de la misma proteína transportadora. Los transportadores de dopamina (SLC6A3 o DAT) y de serotonina (SLC6A4 o SERT) presentan analogía estructural y funcional con el de noradrenalina, aunque mantienen selectividad funcional y farmacológica.

Otras células no neuronales captan también la noradrenalina y otras aminas mediante diversos sistemas que poseen menor afinidad por las catecolaminas, pero que están presentes en múltiples tejidos (hígado, riñón, placenta, etc.), por lo que tienen gran valor desde el punto de vista cuantitativo. Estos sistemas se conocen como transportadores de cationes orgánicos (OCT). El transporte es también activo, pero es difícilmente saturable. Es inhibido por los metabolitos metilados, la fenoxibenzamina y los esteroides. El transportador OCT3, también conocido como ENT, es más activo para la adrenalina que para la noradrenalina y no presenta estereospecificidad. La amina captada no queda almacenada, sino que es posteriormente metabolizada por la MAO o por la COMT.



II. Receptores adrenérgicos: adrenoceptores
1. Definición y tipos
Son las estructuras moleculares que reciben selectivamente la señal de la adrenalina y la noradrenalina, y responden transformándola en una respuesta celular específica. A partir de las respuestas obtenidas, en diversos órganos, a las catecolaminas naturales adrenalina y noradrenalina, y a la sintética isoprenalina, Ahlquist, en 1948, clasificó los receptores adrenérgicos en dos clases: α y β. Se definieron como receptores α (adrenoceptores α) los que eran estimulados por las tres catecolaminas con el orden de potencia: adrenalina > noradrenalina >> isoprenalina, y como receptores β (adrenoceptores β) los que eran estimulados con el orden de potencia isoprenalina > adrenalina > noradrenalina. Así, por ejemplo, la contracción del músculo liso causada por moléculas adrenérgicas es consecuencia de la activación de receptores α, mientras que la relajación del músculo liso o la activación cardíaca se deben a la activación de receptores β. Hoy en día, se acepta la existencia de tres tipos principales de receptores adrenérgicos: los adrenoceptores α1, α2 y β, cada uno de los cuales presenta a su vez varios subtipos.

Los adrenoceptores son receptores acoplados a proteínas G (GPCR) de la clase A (v. cap. 3). Son glucoproteínas de membrana de 64-68 kDa, cuyas cadenas polipeptídicas (402-525 aminoácidos) poseen secuencias fuera de la célula (terminal-NH2), en la membrana celular (siete hélices transmembrana) y en el citoplasma (terminal-COOH) (fig. 16-6). Poseen, por un lado, los grupos funcionales para fijar ligandos específicos en los segmentos intramembranales y, por el otro, aquellos encargados de activar la transducción de señales a través de proteínas G, que se sitúan en los segmentos intracelulares y en la cola C terminal. En la actualidad se van conociendo con exactitud los aminoácidos de cada GPCR que contribuyen a reconocer e interaccionar con las diferentes partes de la estructura química de las catecolaminas endógenas (v. fig. 16-6), de los agonistas y los antagonistas de cada subtipo de receptor, así como la dinámica molecular que lleva a activar los sistemas de señalización acoplados.

[image: La figura muestra la estructura y los sitios funcionales de un receptor acoplado a proteínas G, destacando características moleculares clave.]Figura 16-6 Modelo de la estructura molecular del adrenoceptor β2 humano. En la parte superior se muestra la estructura primaria y se describen los aminoácidos relacionados con las tres actividades funcionales del receptor: reconocimiento de ligandos, señalización del mensaje a las proteínas G y fosforilación mediante cinasas (GRK y PKA) reguladoras de la actividad. En la parte inferior izquierda se muestra un esquema de la estructura plegada del receptor y su relación con la localización espacial de la adrenalina. En la parte inferior derecha se esquematiza la porción de la estructura cristalina del mismo adrenoceptor β2 unido a la adrenalina. Aparecen reflejados los aminoácidos clave del receptor que contribuyen a la fijación de la adrenalina en el sitio ortostérico. (Elaborado con RCSB, PB ID; 4LDO EPI.)


Para una descripción más detallada, siga





En los adrenoceptores existen, además, lugares específicos sensibles a la fosforilación por proteincinasas del tipo de la PKA y de la proteincinasa acoplada a proteínas G (GRK2 o GRK3). Estos lugares se sitúan en los segmentos intracelulares (v. fig. 16-6) y desempeñan un papel funcional en los procesos de desensibilización homóloga y heteróloga (v. apartado II, 4).



Los receptores α se dividieron inicialmente en dos grupos: α1 y α2. Se comprobó en diversos órganos que la adrenalina, la noradrenalina y otros agonistas con acción α (pero no los que tenían acción exclusiva β) inhibían la liberación de noradrenalina provocada por estimulación de fibras noradrenérgicas. Esta acción α es presináptica. Sin embargo, no todos los fármacos agonistas α ejercían este efecto, y se comprobó la existencia de una buena diferenciación de potencia; por un lado, agonistas α cuya capacidad de inhibir la liberación de noradrenalina tenía el siguiente orden de potencia: clonidina >> α-metilnoradrenalina > adrenalina > noradrenalina >> fenilefrina = metoxamina; por el otro, agonistas α cuya capacidad de contraer fibra muscular lisa era: adrenalina > noradrenalina > fenilefrina > α-metilnoradrenalina > clonidina = oximetazolina > isoprenalina = dopamina. A los receptores responsables de la inhibición presináptica se les denominó α2, y a los del efecto constrictor, α1. Como se verá posteriormente, también existen receptores α2 de localización postsináptica (v. fig. 16-4), por lo que el concepto anatómico se ha sustituido por una clasificación farmacológica, funcional y genética (tabla 16-1).

Tabla 16-1



Características farmacológicas, bioquímicas y moleculares de los subtipos de adrenoceptores α



	ADRENOCEPTOR α1

	ADRENOCEPTOR α2




	α1A

	α1B

	α1D

	α2A

	α2B

	α2C






	
Orden de potencias





	NA ≥ A >> ISO
	A = NA >> ISO
	A = NA >> ISO
	A ≥ NA >> ISO
	A ≥ NA >> ISO
	A ≥ NA >> ISO



	
Agonistas





	

	Fenilefrina

	Metoxamina

	Oximetazolina



	Fenilefrina
	Cirazolina
	

	Oximetazolina

	Clonidina

	Dexmedetomidina



	

	Clonidina

	Dexmedetomidina



	

	Clonidina

	Dexmedetomidina






	
Antagonistas





	

	Prazosina

	Tamsulosina

	5-Metiluradipilo

	(+) Niguldipino



	

	Prazosina

	Tamsulosina



	

	Prazosina

	Tamsulosina



	

	Yohimbina

	BRL44408



	

	Yohimbina

	Prazosina



	

	Yohimbina

	Prazosina

	Spiroxatrina






	
Sistema efector





	Gq

	Gq

	Gq

	Gi/o

	Gi/o

	Gi/o




	
Gen y localización





	ADRA1A; cromosoma 8, 466 aa
	ADRA1B; cromosoma 5, 519 aa
	ADRA1D; cromosoma 20, 572 aa
	ADRA2A; cromosoma 10, 450 aa
	ADRA2B; cromosoma 2, 450 aa
	ADRA2C; cromosoma 4, 462 aa






[image: ]



A: adrenalina; aa: aminoácidos; ISO: isoprenalina; NA: noradrenalina.



La existencia de receptores α1 y α2 fue confirmada por la aparición de antagonistas específicos (p. ej., la prazosina para los adrenoceptores α1 y la rauwolscina [isoyohimbina] y la yohimbina para los α2). La caracterización de nuevos subtipos de adrenoceptores α (α1A, α1B, α1D, α2A, α2B y α2C) pone de manifiesto la complejidad de esta familia de receptores, expresión probable de la multitud de funciones asociadas (v. tabla 16-1).

Los adrenoceptores β se dividieron inicialmente en dos grupos: β1 y β2. Los receptores β1 (corazón) se caracterizan por tener una afinidad alta y prácticamente idéntica por la adrenalina y la noradrenalina; en cambio, los β2 (músculo liso) tienen una afinidad 10-50 veces mayor por la adrenalina que por la noradrenalina. Esta subdivisión se confirmó por la existencia de fármacos antagonistas específicos (p. ej., el metoprolol para los receptores β1 y la butoxamina para los β2). Posteriormente, se identificó un nuevo subtipo de adrenoceptor β (el adrenoceptor β3) que predomina en tejido adiposo, es unas 10 veces más sensible a la noradrenalina que a la adrenalina y presenta escasa afinidad por el propranolol (tabla 16-2).

Tabla 16-2



Características farmacológicas, bioquímicas y moleculares de los subtipos de adrenoceptores β



	ADRENOCEPTOR β



	β1

	β2

	β3






	
Orden de potencias





	ISO > NA ≥ A
	ISO > A > NA
	ISO = NA > A



	
Agonistas





	

	Prevalterol

	Xamoterol

	Dobutamina



	

	Procaterol

	Terbutalina

	Salmeterol



	Carazolol



	
Antagonistas





	

	Carvedilol

	Propranolol

	Betaxolol



	

	Carvedilol

	Propranolol

	Timolol



	

	Carvedilol

	Propranolol

	Tertatolol






	
Sistema efector





	Gs

	Gs

	Gs




	
Gen y localización





	ADRB1; cromosoma 10, 477 aa
	ADRB2; cromosoma 5, 413 aa
	ADRB3; cromosoma 8, 408 aa






2. Localización
En la tabla 16-3 se exponen las localizaciones de los receptores adrenérgicos y los principales efectos que se derivan de su activación. Los estudios de carácter fisiológico con agonistas y antagonistas localizaron inicialmente los sitios sensibles a los fármacos adrenérgicos y establecieron el tipo de receptor, de acuerdo con la respuesta obtenida y su comportamiento frente a un antagonista. Posteriormente, los estudios de fijación mediante radioligandos yPage 257Page 258Page 259 las técnicas de naturaleza molecular han permitido conocer qué receptores son sintetizados (evaluación de ARNm) y expresados (detección de la proteína) por cada tejido concreto, corroborando el tipo de receptor implicado y consiguiendo localizar e identificar receptores adrenérgicos en sitios insospechados (p. ej., plaquetas o linfocitos), lo que ha permitido demostrar que en un mismo órgano efector coexisten varios subtipos en diversa proporción.

Tabla 16-3



Localización de adrenoceptores α y β y respuestas a su activación*




	
	Receptores α1

	Receptores α2

	Receptores β1

	Receptores β2






	
Músculo liso





	Arterial (piel, mucosas, esplácnico, pulmonar, cerebral, salival)
	Constricción

	Constricción
	
	



	Arterial (muscular, coronarias)
	Constricción
	Constricción
	
	Relajación




	Venoso
	Constricción
	Constricción
	
	Relajación



	Pilomotor
	Contracción
	
	
	



	Bronquial
	Contracción
	
	
	Relajación




	Uterino
	Contracción (α1 = α2)
	
	
	Relajación (a término)



	Dilatador del iris
	Contracción

	
	
	



	Detrusor
	
	
	
	Relajación



	Trígono y esfínter
	Contracción
	
	
	



	Conducto deferente
	Contracción
	
	
	



	Membrana nictitante
	Contracción
	
	
	



	Cápsula esplénica
	Contracción
	
	
	



	Gastrointestinal
	Contracción
	Relajación
	
	Relajación



	Próstata
	Contracción
	
	
	Relajación



	
Músculo estriado





	
	
	
	Aumento del temblor
	



	
Corazón





	Nodo SA
	
	
	Aumento de la frecuencia
	Aumento de la frecuencia



	Focos ectópicos y tejido de conducción
	
	
	Aumento de la velocidad de conducción, automaticidad en focos ectópicos

	



	Células contráctiles
	Aumento de la contractilidad
	
	Aumento de la contractilidad

	



	
Sistema nervioso periférico





	Terminal colinérgico
	
	Inhibición de la liberación de AC
	
	



	Terminal noradrenérgico
	
	Inhibición de la liberación de NA
	
	Estimulación de la liberación de NA



	Ganglios simpáticos
	
	Hiperpolarización
	
	



	
Sistema nervioso central





	
	
	Inhibición de la liberación de neurotransmisores
Hipotensión arterial

	
	



	
Hepatocito





	
	Estimulación de la glucógeno fosforilasa; inhibición de la glucógeno sintetasa
	
	
	Estimulación de la glucógeno fosforilasa; inhibición de la glucógeno sintetasa




	
Adipocito





	
	
	Inhibición de la lipólisis
	Estimulación de la lipólisis (β

3
 > β

1

)

	



	
Plaquetas





	
	
	Inducción de la agregación
	
	



	
Endotelio vascular





	
	
	Liberación de óxido nítrico
	
	



	
Células β del páncreas





	
	
	Inhibición de la secreción de insulina

	
	Estimulación de la secreción de insulina



	
Aparato yuxtaglomerular





	
	
	Inhibición de la secreción de renina
	Estimulación de la secreción de renina

	



	
Secreción nasal





	
	Inhibición de la secreción
	
	
	



	
Secreción bronquial





	
	Inhibición de la secreción
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* Las respuestas en cursiva indican acción preferente.






Así, lo más frecuente es que un órgano posea receptores β1 y β 2; lo que varía es la proporción en que se encuentran. De acuerdo con este principio, el corazón tiene un mayor número de receptores β1 que β2, mientras que el útero tiene más β2 que β1; por esta razón, la respuesta del primero es β1 y la del segundo es β2. También suelen coexistir los receptores α1 y α2, si bien su localización y proporción varían; así, las plaquetas solo poseen receptores α2, los hepatocitos y las células de la glándula parótida poseen más α1 que α2, y diversos órganos con músculo liso presentan una proporción similar de α1 y α2.

Se ha propuesto que los adrenoceptores α1 y β1 están claramente localizados en la membrana postsináptica de las sinapsis noradrenérgicas; su función sería recibir la señal de la noradrenalina liberada en la terminación. En cambio, los adrenoceptores α2 y β2, que son más sensibles a la adrenalina que a la noradrenalina, estarían más en contacto con las catecolaminas circulantes (en especial, la adrenalina circulante que es liberada en la médula suprarrenal); de ahí que, en general, su localización sea con más frecuencia extrasináptica, en tejidos o en células que reciben escasa o nula inervación directa. Los receptores α2 y β2 tienen, además, una localización presináptica en las terminaciones noradrenérgicas, cuya función podría ser inhibir (α2) o facilitar (β2) la liberación de noradrenalina (v. fig. 16-4).



3. Mecanismos moleculares de respuesta
3.1. Activación adrenérgica β
El adrenoceptor β es un GPCR asociado a la Gs y al sistema de la adenilil ciclasa (v. cap. 3) situado en la membrana celular. SuPage 260 activación inicia un proceso de estimulación que termina en la formación de AMPc y en la consiguiente activación de la proteincinasa dependiente de AMPc (proteincinasa A [PKA]), la cual se encargará de fosforilar otras proteínas intracelulares, unas de naturaleza enzimática y otras de naturaleza estructural (fig. 16-7). Por otra parte, el adrenoceptor β, como otros GPCR, es capaz de activar señalizaciones celulares a través de β-arrestinas (v. fig. 16-7), pudiéndose generar diferentes respuestas entre agonistas del mismo receptor, lo que se conoce como selectividad funcional o agonismo sesgado (v. cap. 3).

[image: La figura ilustra las vías de señalización asociadas a los adrenoceptores β, α1 y α2, acoplados a proteínas G, en una membrana celular.]Figura 16-7 Receptores adrenérgicos con sus principales sistemas de transducción. Las proteínas reguladoras G, formadas por las subunidades α, β y γ, se clasifican sobre la base de sus efectos estimuladores (αs) o inhibidores (αi) de las subunidades α sobre la actividad de la unidad catalítica (C) de la adenilil ciclasa (AC). La subunidad αq de la proteína Gq activa la fosfolipasa C (PLC) facilitando la hidrólisis del fosfatidilinositol (PIP2) en diacilglicerol (DAG) e inositol trifosfato (IP3). La disociación del trímero de las diferentes proteínas G conlleva el intercambio del GDP por GTP sobre las respectivas subunidades α. La proteincinasa A (PKA) y la proteincinasa C (PKC) son enzimas efectoras cuya actividad es generada o inhibida por los sistemas de segundo mensajero (AMPc, PLC, Ca2+). La activación de β-arrestinas por los adrenoceptores representa una vía alternativa de señalización intracelular a las proteínas G y conlleva modulación de diferentes MAP cinasas (MAPK). La proteína Epac constituye una vía de señalización alternativa a la PKA que es inducida por el AMPc. AMPc: monofosfato de adenosina cíclico; GDP: guanosina difosfato; GTP: guanosina trifosfato; MAPK: proteincinasas activadas por mitógenos. (Diseñado con BioRender).


Para una descripción más detallada, siga


De acuerdo con la función de las proteínas sometidas a regulación, variará el efecto resultante de la activación adrenérgica β. Algunas de ellas son enzimas relacionadas con el metabolismo hidrocarbonado y lipídico; otras forman parte de o guardan relación con canales iónicos de la membrana celular, merced a lo cual modulan con diverso signo el potencial de acción; con mucha frecuencia, la fosforilación se realiza en proteínas que regulan el movimiento de Ca2+, tanto a través de canales presentes en la membrana celular como entre los diversos compartimentos intracelulares. El movimiento de Ca2+ y su ulterior incorporación a proteínas especialmente dispuestas a fijarlo originarán, según las células implicadas, importantes procesos, como modificaciones de los potenciales de acción, alteraciones en el grado de contracción de diversas proteínas contráctiles y cambios en los procesos de secreción (fig. 16-8). La fijación a proteínas reguladoras polivalentes, entre las que destaca la calmodulina, repercutirá sobre el estado funcional de otras muchas enzimas, incluidas las proteincinasas. Por último, deben tenerse en cuenta los efectos a largo plazo del AMPc a través de las acciones desencadenadas en el núcleo celular (v. cap. 3).

[image: La figura ilustra las vías de señalización intracelular en el sarcolema cardíaco, enfocándose en los efectos de la activación de receptores β-adrenérgicos por adrenalina y noradrenalina.]Figura 16-8 Activación del receptor adrenérgico β y dianas de fosforilación fundamentales para el acoplamiento de la excitación-contracción en la célula miocárdica. AC: adenilil ciclasa; ACh: acetilcolina; AKAP: proteína de anclaje de la cinasa A; β-AR: adrenoceptor β; ATP: adenosín trifosfato; FLB: fosfolambano; M2-Rec: receptor muscarínico M2; PKA: proteincinasa A; PLB: fosfolipasa B; Reg: subunidad reguladora de la PKA; RS: retículo sarcoplásmico; RyR: receptor de ryanodina; SERCA: SRCa++-ATPasa. (Modificado de Bers, 2002.)


Para una descripción más detallada, siga





En el caso del músculo liso, la activación adrenérgica β provoca relajación muscular. En los vasos, puede deberse a un aumento de la permeabilidad para el K+, con la consiguiente hiperpolarización de la membrana. En otros órganos, la relajación puede deberse a que el AMPc activa la PKA y esta fosforila enzimas relacionadas con el estado de relajación de las fibras de miosina.

En el miocardio, la estimulación adrenérgica β provoca un aumento del AMPc y de la PKA (v. fig. 16-7), lo que originará aumento de la contractilidad (acción miotrópica) y aceleración de la relajación (acción lusitropa). La PKA fosforila varias proteínas relacionadas con el acoplamiento excitación-contracción, como el fosfolambano, los canales de Ca2+ de tipo L, el receptor de rianodina acoplado al retículo sarcoplásmico, la troponina I y una proteína fijadora de miosina (la C) (v. fig. 16-8). La acción inotrópica de la PKA está ocasionada por la combinación del aumento de la corriente de entrada de Ca2+ (ICa), provocado por la fosforilación del canal de tipo L y la mayor disponibilidad del Ca2+ ligado al retículo sarcoplásmico. Esta combinación sinérgica aumenta enormemente la amplitud de las corrientes de transición del Ca2+.

El efecto lusitropo de la PKA se debe a la fosforilación del fosfolambano y de la troponina I, que aceleran la recaptación delPage 261 Ca2+ por parte del retículo sarcoplásmico y la disociación del Ca2+ en los miofilamentos, respectivamente. Cuanto más rápida sea la recaptación de Ca2+, mayor será su contenido en el retículo sarcoplásmico y su disponibilidad para la siguiente contracción.

En cuanto a la actividad cronotrópica, se considera que la fosforilación de los canales de Ca2+ por PKA en los nódulos sinusal y auriculoventricular incrementa la ICa, acelerándose la despolarización en la fase 0 y en la fase 4 del potencial cardíaco (v. cap. 37).

La actividad fosforilante de la PKA se extiende a otras muchas proteínas y enzimas intracelulares (v. cap. 3). La fosforilación de la fosforilasa implica su activación y la consiguiente estimulación de la glucogenólisis, mientras que la fosforilación de la glucógeno sintetasa determina su inhibición. En conjunto, pues, facilita la hiperglucemia y el consumo de glucógeno.

En el sistema nervioso, la activación del AMPc y la fosforilación de determinadas proteínas y enzimas originan modificaciones en la membrana y en el interior de la neurona. En la membrana, se pueden manifestar en forma de cambios en la conductancia de distintos iones, lo que originará modificaciones de diverso signo en la polaridad de la membrana (despolarización o hiperpolarización), con la consiguiente repercusión en la actividad neuronal (estimulación o inhibición). En el interior de la neurona, la PKA fosforila a una proteína asociada a la sinapsis, la sinapsina I, que interviene en procesos de liberación de neurotransmisores; también influye sobre la activación o inhibición de enzimas específicas para la síntesis de neurotransmisores, como la tirosina hidroxilasa y la triptófano hidroxilasa.



3.2. Activación adrenérgica α1
El adrenoceptor α1 es un receptor acoplado a la proteína Gq asociado al sistema de la fosfolipasa C (v. cap. 3), situado en la membrana celular, que provoca la formación de dos moduladores: el inositol trifosfato (IP3) y el diacilglicerol (DAG) (v. fig. 16-7). La respuesta molecular se caracteriza por el aumento y la movilización de Ca2+ intracelular en determinadas estructuras.




Esto puede deberse al aumento en la penetración del Ca2+ extracelular como consecuencia de la apertura de canales de Ca2+ dependientes del receptor en la membrana, o bien a la liberación del Ca2+ asociado a estructuras membranosas intracelulares (mitocondria, retículo sarcoplásmico, membrana citoplasmática, etc.), o a una combinación de ambos mecanismos. El aumento de Ca2+ intracelular desencadena sucesos múltiples consecutivos a la fijación de Ca2+ a diversos tipos de proteínas (v. cap. 3). El IP3 es el responsable de estos efectos y, para ello, actúa sobre receptores específicos situadosPage 262 sobre las membranas de las estructuras intracelulares mencionadas. El DAG es capaz de activar la proteincinasa C (PKC), la cual también puede ser activada por Ca2+. La PKC es capaz de promover la fosforilación de diversas proteínas con funciones de receptor, bomba de iones, etc.

La estimulación de los adrenoceptores α puede llevar a la activación de otros sistemas de segundos mensajeros, como la fosfolipasa A2 y la fosfolipasa D, encargadas de iniciar la síntesis de prostanoides y de ácido fosfatídico, respectivamente (v. cap. 3).



3.3. Activación adrenérgica α2
La respuesta molecular vinculada a su asociación a una proteína Gi es la inhibición de la adenilil ciclasa y la reducción de la concentración de AMPc con la consiguiente inhibición de la PKA (v. fig. 16-7); su acción, por tanto, es contraria a la provocada por la activación de los adrenoceptores β, y las respuestas tendrán el signo opuesto al mostrado por la activación β, al menos en las células que posean ambos tipos de receptores: inhibición de la lipólisis, inhibición de la secreción de insulina, inhibición de la liberación de noradrenalina en la terminación nerviosa, contracción de la fibra muscular lisa, etc.




Otros sistemas acoplados a los adrenoceptores α2 pueden ser la inhibición de los canales de Ca2+ dependientes de proteínas inhibitorias Go, la inhibición de los canales HCN o la estimulación del intercambio Na+/H+ presente en algunos tejidos como las plaquetas.

En el músculo liso vascular, los adrenoceptores α2 coexisten con los α1 y provocan también contracción, pero existen diferencias entre uno y otro tipo de activación. Como ya se ha indicado, los receptores α2 son, al parecer, más abordables para las catecolaminas circulantes que la noradrenalina liberada en la terminación. A diferencia de la activación α1, parecen provocar la apertura de los canales de Ca2+ dependientes de voltaje, favoreciendo así la entrada del Ca2+ extracelular; de hecho, la respuesta contráctil a la estimulación α2 puede ser bloqueada por los fármacos antagonistas de la entrada de Ca2+ (diltiazem o nifedipino), lo que no ocurre con la respuesta a la estimulación α1.



Se ha comprobado, igualmente, que la activación de los adrenoceptores α2 presinápticos provoca la apertura de diferentes tipos de canales de K+ y la consiguiente hiperpolarización celular. En ocasiones, este proceso es dependiente de Ca2+, pero, en otras, se debe a un acoplamiento directo del canal a la proteína Go activada por el adrenoceptor α2. Este mecanismo es, posiblemente, el responsable de la inhibición presináptica mediada por estos receptores.

4. Regulación
La exposición prolongada de los adrenoceptores a los agonistas endógenos o exógenos produce, en muchas ocasiones, una disminución de las respuestas observadas. Este fenómeno se denomina desensibilización o taquifilaxia. Se ha involucrado el desacople entre los adrenoceptores y las correspondientes proteínas G como uno de los mecanismos subyacentes al fenómeno de desensibilización. El desacople entre el receptor y la proteína G se produce como consecuencia de la fosforilación del receptor a la altura de ciertos aminoácidos de los segmentos intracelulares de la cadena peptídica (v. fig. 16-6). Los mecanismos moleculares de los procesos de desensibilización se han descrito anteriormente (v. cap. 3).




El fenómeno de la desensibilización puesto en marcha por la interacción repetida y sostenida de un agonista con un adrenoceptor puede afectar a las funciones dependientes de ese mismo tipo de receptor, denominándose desensibilización homóloga, y está mediada por la GRK. Sin embargo, la fosforilación mediada por la PKA puede afectar, dada su inespecificidad, a diversos receptores, algunos de ellos diferentes del originalmente estimulado. Este fenómeno se denomina desensibilización heteróloga (v. cap. 3).



5. Polimorfismos en la expresión génica de receptores adrenérgicos
Se han descrito diversas variantes genéticas que afectan a determinados aminoácidos de la secuencia de los adrenoceptores α y β. Estas variantes no se consideran propiamente mutaciones dada su frecuencia, sino que se denominan polimorfismos genéticos. Su interés terapéutico radica en que pequeñas variaciones en la secuencia llegan a modificar las respuestas funcionales de los receptores. Por ejemplo, ciertos polimorfismos del adrenoceptor β2 disminuyen las respuestas a los fármacos antiasmáticos. En otras ocasiones, son los mecanismos de regulación de los receptores los que resultan afectados. Los polimorfismos genéticos pueden presentar cierta asociación con variantes étnicas y con un mayor riesgo de presentar ciertas enfermedades como la hipertensión arterial.

III. Fármacos adrenérgicos α y β
1. Concepto y características principales
Al fijarse y activar los adrenoceptores α y β, los fármacos provocan respuestas similares a las que se consiguen por estimulación de los nervios posganglionares simpáticos o de la médula suprarrenal. Una minoría de ellos ejerce la acción adrenérgica por liberar la noradrenalina de las terminaciones simpáticas en forma activa: son los adrenérgicos de acción indirecta (v. apartado I, 3).

Los fármacos prototipo que sirvieron para definir las acciones y diferenciar los tipos y subtipos de receptores son las catecolaminas naturales adrenalina y noradrenalina, y la sintética isoprenalina. La otra catecolamina natural, la dopamina, constituye un elemento particular que se estudiará más adelante (v. apartado IV). A partir de ellas, y por modificaciones diversas del anillo fenilo o de la cadena lateral, se obtuvieron numerosos fármacos simpaticomiméticos que pueden considerarse derivados de la fórmula general feniletilamina, como se expone en la figura 16-9. Las diversas sustituciones originan cambios en la potencia del fármaco en relación con las catecolaminas naturales y en la afinidad por los receptores.

[image: La figura presenta las estructuras químicas de diversas aminas simpaticomiméticas, clasificadas según su acción en receptores adrenérgicos.]Figura 16-9 Principales fármacos adrenérgicos derivados de la feniletilamina.


Para una descripción más detallada, siga


Muchos de los fármacos activan, en mayor o menor grado, ambos tipos de receptores; sin embargo, algunos muestran una selectividad específica por los receptores α o por los β, e incluso existen agonistas específicos de los adrenoceptores α1 y α2, y fármacos con mayor capacidad de activar receptores β2 que β1. Esta especificidad, sin embargo, puede ser relativa y apreciable solo a dosis pequeñas, ya que, a dosis altas, aparece la contaminación propia de la activación de otros receptores.

Puesto que los efectos mediados por la activación de los adrenoceptores α pueden ser opuestos a los mediados por la activación de los β, según se aprecia en la tabla 16-3, el resultado final puede ser aleatorio y depende de la dosis, la afinidad por cada tipo de receptor, la sensibilidad individual y la importancia cuantitativa que uno de los efectos tenga en la respuesta final. El efecto se complica si se tiene en cuenta que los efectos conseguidos por los fármacos originan a veces respuestas reflejas de signo contrario que interfieren en el resultado final.

La descripción de los efectos farmacológicos provocados por cada fármaco debe hacerse en función del receptor que active y de las acciones farmacológicas tributarias de ese receptor, de acuerdoPage 263 con los datos expuestos en las tablas 13-1 y 16-3. Se describirán con más detalle las acciones de la adrenalina porque, aunque desde el punto de vista terapéutico su uso ha quedado muy restringido, sus acciones son muy llamativas y constituyen buenos elementos de análisis y de comparación.

A. Catecolaminas
Missing Head

Paragraph Text

1. Acciones farmacológicas de la adrenalina
Es un estimulante muy potente de los receptores α y β.

1.1. Sistema cardiovascular
Tanto el corazón como los vasos poseen abundantes adrenoceptores α y β. En general, los β suelen ser más sensibles que los α, por lo que responden a dosis menores de fármaco, de ahí que las concentraciones pequeñas, como las que se consiguen en inyección subcutánea, produzcan acciones predominantemente β, mientras que, en inyección intravenosa rápida, provocan también intensas acciones α.

En el corazón, la adrenalina incrementa la frecuencia cardíaca sinusal, la velocidad de conducción y la fuerza de contracción (acción β1); la sístole es más corta, y la contracción y la relajación del miocardio son más rápidas. La taquicardia sinusal se debe al aumento de la pendiente de despolarización de la fase 4 (v. cap. 37); aumenta también la velocidad de despolarización de la fase 0 y acorta la duración del potencial de acción y el período refractario. La conducción auriculoventricular es más rápida. Este conjunto de efectos contribuye a incrementar el volumen minuto y la presión arterial sistólica y, de forma simultánea, aumenta el consumo de O2 del miocardio. A dosis altas, aumenta el automatismo en el tejido de conducción por la despolarización espontánea de células no sinusales en el sistema de excitación y conducción, facilitando la aparición de extrasístoles y otras arritmias cardíacas (acción β1).

Produce vasodilatación de las arteriolas del área muscular, de las coronarias y de otros territorios (acción β2); como consecuencia, aumenta el flujo sanguíneo y reduce la presión diastólica que, por mecanismo reflejo, origina taquicardia. Este efecto es el que predomina a dosis bajas de adrenalina (0,01-0,1 μg/kg/min por vía intravenosa). Sin embargo, a dosis altas (superiores a 0,1 μg/kg/min por vía intravenosa) activa los receptores α1 y α2 de las arteriolas de la piel, las mucosas y el área esplácnica, incluida la circulación renal; en consecuencia, eleva la presión arterial, preferentemente la diastólica. También provoca constricción en los vasos venosos, la cual facilita el retorno venoso y la repleción ventricular durante la diástole. Como a la dosis necesaria para producir activación α (vascular) se produce intensa estimulación β (cardíaca y vascular), pero las consecuencias de la vasoconstricción predominan sobre las de la dilatación, se apreciará un aumento de la resistencia periférica total con elevación de la presión arterial sistólica en mayor grado que la de la diastólica, un aumento de la presión diferencial y taquicardia (fig. 16-10). Si la hipertensión arterial es intensa, puede originar bradicardia refleja, a la que se pueden sumar extrasístoles.

[image: La figura muestra los efectos cardiovasculares de la noradrenalina, adrenalina e isoprenalina en tres parámetros: presión arterial, frecuencia cardíaca y resistencia periférica.]Figura 16-10 Representación esquemática de los efectos cardiovasculares tras inyección intravenosa de noradrenalina, adrenalina e isoprenalina. FC: frecuencia cardíaca; PA: presión arterial; RP: resistencia periférica.


Para una descripción más detallada, siga


La activación excesiva y prolongada del miocardio resulta peligrosa, tanto por el incremento inadecuado del consumo de O2 como por las microlesiones que pueden aparecer en los vasos y en las miofibrillas.

Page 264

1.2. Músculo liso
Además de las acciones sobre el músculo liso vascular, ya descritas, en el árbol bronquial produce broncodilatación (acción β2) que supera la broncoconstricción provocada por diversas causas (reacciones de hipersensibilidad, asma, etc.). A ello se suma la acción descongestionante por producir vasoconstricción en la mucosa de las vías respiratorias y en la circulación pulmonar.

En el útero humano grávido y a término, reduce la frecuencia de contracciones (acción β2). En la vejiga urinaria, relaja el detrusor (acción β) y contrae el esfínter y el trígono (acción α). En el iris, contrae el músculo radial (acción α) y provoca midriasis. En el tracto gastrointestinal, predomina la acción relajadora (β) sobre la constrictora (α); a este efecto en el músculo liso se suma la acción inhibidora de la liberación de acetilcolina en células del plexo entérico (acción α2).

1.3. Efectos metabólicos
En los hepatocitos, la activación de los adrenoceptores β2 desencadena importantes efectos metabólicos (fig. 16-11). En el hígado, el AMPc formado activa la PKA, cuya unidad catalítica se encarga de: a) fosforilar la glucógeno sintetasa; de este modo, la inactiva e impide la incorporación de unidades de glucosa en glucógeno, y b) fosforilar y activar una fosforilasa cinasa que, a su vez, se encarga de fosforilar y activar la glucógeno fosforilasa, enzima que convierte el glucógeno en glucosa-1-fosfato. El resultado del incremento de la glucogenólisis es un aumento de la salida de glucosa del hígado a la sangre (hiperglucemia) y un aumento del metabolismo en el músculo con producción de ácido láctico (hiperlactacidemia). A ello se suman el aumento de la gluconeogénesis y la acción sobre la secreción de insulina en el páncreas; esta última es dual, facilitadora (acción β2) e inhibidora (acción α2), pero, in vivo, predomina la acción inhibidora, por lo que disminuye la secreción de insulina, y ello favorece la hiperglucemia.

[image: La figura muestra las rutas de señalización activadas por AMPc y proteína quinasa A, destacando su efecto en el metabolismo de glucógeno y triglicéridos.]Figura 16-11 Regulación del metabolismo del glucógeno y de los triglicéridos por medio del AMPc.


Para una descripción más detallada, siga


Por último, la PKA fosforila y activa también la triglicérido lipasa, favoreciendo la lipólisis y la producción de ácidos grasos libres. Probablemente, esta acción estimula la oxidación de sustratos aumentando el consumo de O2 y la producción de calor.

De manera pasajera, la adrenalina estimula la liberación de K+ desde el hígado hasta el plasma, produciendo hiperpotasemia; el ion es captado por el hígado y el músculo y la potasemia desciende durante períodos más prolongados.

1.4. Músculo estriado
En el músculo estriado, la adrenalina produce una acción compleja. Por una parte, puede actuar a la altura de la terminación presináptica motora y facilitar la liberación de acetilcolina en la placa motriz (acción α). Por la otra, además, actúa directamente sobre la fibra muscular a través de un mecanismo preferentemente β. La acción consiste en: a) acortar el estado activo del músculo rojo (de contracción lenta) como consecuencia de la facilitación del secuestro de Ca2+ por parte del retículo sarcoplásmico, y b) facilitar la descarga de los husos musculares. La consecuencia de estas acciones es la producción de temblor muscular, hecho que aparece con frecuencia al administrar adrenalina y otros agonistas β2.

1.5. Sistema nervioso central
Aunque el SNC contiene abundantes adrenoceptores α y β (v. cap. 25), la adrenalina no provoca efectos llamativos porque atraviesa mal la barrera hematoencefálica (BHE). Puede producir desasosiego, cefalea, aprensión y temblor, aunque algunos de estos efectos se deben a sus acciones periféricas.

2. Acciones farmacológicas de la noradrenalina
Difieren parcialmente de las de la adrenalina porque su espectro de activación de los adrenoceptores es algo distinto. A las dosis habituales (2-20 μg/min por vía intravenosa) carece de actividad β2, mantiene la actividad β1 cardíaca y es un potente activador α. En consecuencia, produce intensa vasoconstricción en la piel, las mucosas y el área esplácnica, incluida la circulación renal, tanto de arteriolas como de vénulas. Al no provocar vasodilatación mediada por adrenoceptores α2, aumentan la resistencia periférica y la presión diastólica (v. fig. 16-10). La acción cardíaca también es intensa y similar a la de la adrenalina: aumentan la frecuencia cardíaca, la contractilidad, el volumen minuto y la presión sistólica; pero la hipertensión producida provoca con frecuencia bradicardia refleja y el aumento de la poscarga puede ejercer un efecto negativo sobre el gasto cardíaco.

Disminuye el flujo sanguíneo en los diversos órganos por vasoconstricción, lo que facilita el metabolismo anaerobio y la producción de metabolitos ácidos. El flujo renal puede verse afectado si la vasoconstricción es intensa o si el sujeto se encuentra en unPage 265 estado inicial de hipotensión, lo que hace disminuir la filtración glomerular.

Las acciones metabólicas son similares a las de la adrenalina, como la hiperglucemia, pero aparecen a dosis elevadas. Por vía intradérmica produce sudoración. Tampoco atraviesa bien la BHE, por lo que apenas genera acciones centrales.

3. Acciones farmacológicas de la isoprenalina
Es una catecolamina sintética con un grupo N-isopropilo en la cadena lateral (v. fig. 16-9). Sus acciones se caracterizan por activar casi exclusivamente los adrenoceptores β1 y β2 en todos los territorios. Su escasa acción α solo se manifiesta en presencia de bloqueo β.

En el sistema cardiovascular (0,01-0,1 μg/kg/min por vía intravenosa) se combina la estimulación cardíaca, que produce taquicardia y aumento de la contractilidad, con la vasodilatación de amplios territorios vasculares. En consecuencia, la presión sistólica tiende a elevarse y la diastólica a descender, lo que produce un aumento de la presión diferencial y una pequeña reducción de la presión arterial media (v. fig. 16-10); pero, si el estado circulatorio está previamente afectado y el volumen/minuto es escaso, la vasodilatación puede provocar un grave descenso de la presión arterial.

En los órganos que poseen fibra muscular lisa, las acciones son muy manifiestas: dilatación bronquial utilizable en casos de broncoespasmo, inhibición de la contracción uterina en el útero grávido y a término, y reducción del tono y la motilidad del tracto gastrointestinal.

Las acciones metabólicas son similares a las de la adrenalina, pero provoca un menor grado de hiperglucemia porque, al no ejercer acciones α sobre el páncreas, no inhibe la secreción de insulina. Libera ácidos grasos y tiene intensa actividad calorígena.

4. Características farmacocinéticas



La absorción de las tres catecolaminas por vía oral es mala porque son metabolizadas con rapidez en el tracto gastrointestinal y durante el primer paso por el hígado. La metabolización se debe, principalmente, a la COMT y a la MAO (v. fig. 16-5), aunque la isoprenalina es poco sensible a la MAO. La adrenalina y la noradrenalina son captadas, además, por las terminaciones simpáticas y por otras células (v. apartado I, 4), no así la isoprenalina. Por todos estos motivos, la semivida es de muy pocos minutos.

Por vía subcutánea se absorbe bien la isoprenalina, en menor grado la adrenalina y muy mal la noradrenalina, debido a la vasoconstricción, que llega a producir necrosis tisular. Como la acción es muy rápida, pero muy corta, es necesario utilizar la infusión intravenosa lenta en soluciones muy diluidas. La vía inhalatoria es útil en el caso de la isoprenalina y la adrenalina, para que ejerzan sus acciones bronquiales con relativa especificidad (v. cap. 40).



5. Reacciones adversas
La mayoría de las reacciones adversas son signos de hiperactividad adrenérgica, cuya intensidad depende de la dosis y del estado previo de la función cardiovascular. El hipertiroidismo aumenta notablemente la respuesta adrenérgica. La intensa activación β cardíaca puede provocar taquicardia sinusal excesiva y arritmias, desde extrasístoles hasta taquicardias, e incluso fibrilación ventricular; pueden aparecer palpitaciones que provocan intenso desasosiego en el paciente. La vasoconstricción origina fenómenos necróticos locales y la hipertensión arterial exagerada puede desencadenar hemorragias cerebrales o en otros órganos. La vasodilatación de la isoprenalina puede originar enrojecimiento de la cara e hipotensión, con los correspondientes signos de carácter reflejo. A nivel ocular, la adrenalina tópica puede generar pigmentación corneal y trastornos de la visión tras tratamientos prolongados.

La adrenalina puede causar sensaciones de intranquilidad, ansiedad, tensión, miedo, cefalea, vértigo, palidez, dificultades respiratorias y palpitaciones. La isoprenalina puede producir temblor fino. Hay que tener especial cuidado en pacientes con hipertiroidismo, angina de pecho, arritmias, hipertensión y en los ancianos.

Las interacciones pueden ser peligrosas por su repercusión sobre el ritmo cardíaco. Aumentan la respuesta a la acción adrenérgica (hipersensibilidad) algunos anestésicos generales (halotano, éter y ciclopropano), los inhibidores de la recaptación de adrenalina y noradrenalina (antidepresivos, cocaína), así como los inhibidores de la MAO, ya que ambos aumentan la disponibilidad de catecolaminas, y la digoxina y la quinidina por las alteraciones provocadas en el potencial de las células excitables cardíacas, sobre todo en aquellas en situación isquémica. La administración de adrenalina debe evitarse en pacientes tratados con bloqueantes β-adrenérgicos no selectivos, debido a la potenciación de los efectos vasoconstrictores mediados por adrenoceptores α1. La indometacina puede potenciar los efectos de la adrenalina mediante la inhibición de la síntesis de prostaglandinas, llevando a cuadros de hipertensión arterial grave.

B. Otros agonistas adrenérgicos α
Missing Head

Paragraph Text

1. De acción preferente α1
1.1. Simpaticomiméticos de aplicación sistémica y tópica
La fenilefrina, la metoxamina y la etilefrina (etiladrianol) son feniletilaminas, mientras que la cirazolina es un derivado imidazolínico. Por actuar de manera preferente sobre adrenoceptores α1, provocan vasoconstricción intensa de mayor duración que la de la noradrenalina, y aumento de la presión arterial con frecuente bradicardia refleja. Se absorben por vía oral y se pueden administrar por diversas vías, incluida la tópica sobre mucosas. La etilefrina puede activar también ligeramente los adrenoceptores β; su acción hipertensora es prolongada. La fenilpropanolamina ha formado parte de fórmulas anticatarrales como anticongestivo nasal debido a su efecto vasoconstrictor, pero fue retirado en los diferentes países debido al riesgo de hemorragias cerebrales.

La midodrina es un profármaco inactivo que se metaboliza en desglimidodrina y glicina. Presenta propiedades adrenérgicas α y es activa por vía oral. La preparación como profármaco evita la actividad en picos, típica de otros agentes α-simpaticomiméticos, lo que, con su incapacidad para atravesar la BHE, la convierte en un fármaco útil en el tratamiento de la hipotensión ortostática.

El metaraminol estimula preferentemente los adrenoceptores α y también actúa como agonista indirecto al promover la liberación de noradrenalina. Su principal uso es como tratamiento de la hipotensión durante la cirugía. Se ha utilizado también como prueba para el diagnóstico de la fiebre mediterránea familiar (no disponible en España).

La droxidopa (l-dihidroxifenilserina) es un profármaco con estructura similar a la noradrenalina, pero con un grupo carboxilo. Tras administración oral, es transformada por la enzima LAAD en noradrenalina, actuando como hormona sistémica. Cruza la BHE y es captada por los terminales simpáticos posganglionares, actuando como neurotransmisor. Sus indicaciones principales son los síndromes de hipotensión ortostática neurogénica presentes enPage 266 entidades como disfunción autonómica pura, la atrofia multisistémica y la enfermedad de Parkinson.

1.2. Simpaticomiméticos de aplicación tópica
Son derivados, más o menos afines desde el punto de vista estructural, de los fármacos adrenérgicos (aminas alifáticas y derivados imidazolínicos), poseen acción adrenérgica α1 y se emplean como vasoconstrictores de acción local en las mucosas y en el ojo (fig. 16-12). Los principales compuestos son: nafazolina, oximetazolina, tetrizolina, xilometazolina, fenoxazolina y tramazolina.

[image: La figura muestra la estructura química de diferentes agonistas adrenérgicos con aplicaciones terapéuticas, todos derivados de una estructura base de imidazolina.]Figura 16-12 Fármacos adrenérgicos de estructura imidazolínica.


Para una descripción más detallada, siga


Aplicados localmente, su acción α1 se limita a producir vasoconstricción de las mucosas; por ello, provocan la descongestión de las mucosas respiratorias y de la conjuntiva. La duración de efectos por vía tópica varía entre los diferentes preparados, con períodos máximos de entre 4 h (fenilefrina) y 12 h (oximetazolina, xilometazolina). Pasado el efecto, puede aparecer congestión de rebote por vasodilatación, lo que induce a repetir su administración en forma de círculo vicioso. Otros efectos colaterales de la administración tópica suelen ser la sensación de quemazón, escozor, los estornudos y la sequedad de la mucosa nasal.

2. De acción preferente α2
La clonidina y otros derivados imidazolínicos (v. fig. 16-12) muestran actividad vasoconstrictora local, pero, por vía sistémica, causan hipotensión paradójica que se debe a la activación de centros vasomotores en el tronco cerebral (v. cap. 38). Las acciones farmacológicas de la clonidina y de otras imidazolinas, como la oximetazolina y la moxonidina, se deben, primordialmente, a su actividad como agonistas de los adrenoceptores α2. Otros agonistas adrenérgicos α2 con actividad hipotensora son la guanfacina, utilizada también en el trastorno por déficit de atención e hiperactividad (v. cap. 34), el guanabenzo y la rilmenidina (ambos no disponibles en España).




Se ha sugerido que la acción hipotensora de origen central de la clonidina y otros análogos podría deberse a su interacción con el receptor para imidazolinas, del que se han descrito tres subtipos. De hecho, la rilmenidina presenta gran afinidad por el subtipo I1 y muy baja por adrenoceptores α2. En la región ventrolateral y rostral del bulbo, existe una zona rica en receptores I1; se cree que su activación contribuye a la acción hipotensora de estos compuestos.

La administración de α-metildopa provoca efectos similares a los producidos por la clonidina, debido a la transformación del falso precursor en el falso neurotransmisor α-metilnoradrenalina. Esta última presenta actividad como agonista de los adrenoceptores α2. La descripción de las acciones vasculares de los agentes adrenérgicos α2, los mecanismos implicados y sus principales efectos adversos derivados se exponen en el capítulo 38.



La apraclonidina o paraaminoclonidina es un análogo de la clonidina utilizado tópicamente para reducir la presión intraocular. Su importante hidrofilia impide el acceso al SNC, lo que reduce los efectos adversos típicos de la clonidina (sedación, somnolencia e hipotensión). Otro agente adrenérgico α2 más liposoluble, utilizado como hipotensor intraocular, es la brimonidina o bromoxidina. Durante tratamientos prolongados, ambas sustancias presentan una alta incidencia de reacciones alérgicas.

Algunos agentes adrenérgicos α2, como la medetomidina o la xilazina, se utilizan por su potente efecto sedante sin inducir importante depresión respiratoria, por lo que se aprovechan como coadyuvantes en el acto anestésico. En general, los agentes adrenérgicos α2, y en especial la clonidina, producen analgesia cuando son aplicados localmente a nivel espinal y potencian los efectos analgésicos centrales de los fármacos opioides administrados por vía sistémica, epidural o intratecal, así como la acción analgésica de los anestésicos locales aplicados por vía espinal.

C. Otros agonistas adrenérgicos β
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1. Características generales
Dadas las importantes consecuencias fisiológicas y terapéuticas de la activación de los adrenoceptores β, se han producido numerosos fármacos que mejoran las posibilidades de la isoprenalina por dos mecanismos: a) aumentando la duración de la acción, al no ser susceptibles de metabolización por la COMT, y b) incrementando la selectividad hacia los receptores β1, en cuyo caso los fármacos se orientan hacia la terapia inotrópica cardíaca, o hacia los receptores β2, en cuyo caso se orientan hacia la terapia broncodilatadora o relajante uterina. Sin embargo, esta selectividad es relativa porque, a dosis altas, llegan a activar ambos tipos de adrenoceptores β. En la tabla 16-4 se exponen los principales fármacos y su espectro de actividad adrenérgica.

Tabla 16-4



Principales fármacos adrenérgicos β y espectro de su activación sobre receptores



	
	α
	β1

	β2






	Carbuterol
	
	+
	+++



	Dobutamina
	++
	+++
	++



	Fenoterol
	
	+
	+++



	Formoterol
	
	+
	+++



	Hexoprenalina
	
	+
	+++



	Isoetarina
	
	+
	++



	Orciprenalina
	
	+
	++



	Pirbuterol
	
	+
	++



	Prenalterol
	
	++
	+



	Procaterol
	
	+
	+++



	Protoquilol
	
	+
	+++



	Reproterol
	
	+
	+++



	Rimiterol
	
	+
	+++



	Ritodrina
	
	+
	+++



	Salbutamol
	
	+
	+++



	Salmeterol
	
	+
	+++



	Terbutalina
	
	+
	+++



	Trimetoquinol
	
	+
	+++
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2. Fármacos con actividad preferente β1
Se caracterizan por estimular la actividad cardíaca; teóricamente, incrementarán tanto la contractilidad como la frecuencia cardíaca; sin embargo, existen notables diferencias en relación con el efecto de la isoprenalina. La dobutamina y el prenalterol tienen mayor actividad inotrópica que cronotrópica. El hecho de que, además, presenten cierta acción β2 vasodilatadora, determina una reducción de la poscarga que también beneficia a la actividad hemodinámica del corazón (v. cap. 35). Sus características y aplicaciones terapéuticas se abordan en el capítulo 35. El xamoterol y el epanolol son agonistas parciales selectivos de adrenoceptores β1 cuyos usos terapéuticos se asimilan a los de los β-bloqueantes con actividad agonista parcial (v. cap. 17).

3. Fármacos con actividad preferente β2
3.1. Características principales
A partir de la orciprenalina, en la que se apreciaba mayor actividad β2 que β1, se introdujo un gran número de productos con gran selectividad por los receptores β2; muchos de ellos, además, se pueden administrar por vía inhalatoria, con lo que se incrementaPage 267 aún más la selección de la acción broncodilatadora. A pesar de ello, con dosis altas o en administración parenteral, llegan a producir palpitaciones y taquicardia (v. cap. 40).




La isoetarina, el rimiterol y la hexoprenalina mantienen el grupo catecol, por lo que son susceptibles a la acción de la COMT. Los efectos de la isoetarina y del rimiterol son muy breves; el de la hexoprenalina es más prolongado, aunque menor que el de la terbutalina. El resto de los fármacos no son catecoles, por lo que resisten la acción de la COMT y son de uso más extendido.



En general, la biodisponibilidad de los no catecoles, aunque superior a la de los catecoles, es baja por vía oral porque están sometidos a abundante metabolismo de primer paso por la fenolsulfotransferasa, que provoca una sulfatación de estos fármacos. Las semividas oscilan entre 3 y 8 h, aun cuando existe gran variabilidad. La duración de la acción broncodilatadora varía, según las dosis y la vía de administración, y es claramente superior a la de los fármacos catecólicos. El salbutamol por vía inhalatoria causa broncodilatación en 15 min y su acción llega a durar 6 h y hasta 8 h por vía oral; el fenoterol y la terbutalina, a dosis equipotentes, presentan unas características parecidas, pero debe tenerse en cuenta que el fenoterol es más potente que el salbutamol y la terbutalina, por lo que incrementos excesivos pueden originar más efectos secundarios; asimismo, la terbutalina provoca menos efectos adversos que el salbutamol. El formoterol y el salmeterol son agonistas adrenérgicos β2 cuya principal aportación es una duración de efectos prolongada de hasta 12 h. El período de latencia tras la inhalación hasta la aparición de efectos es superior en el salmeterol que en el formoterol. Por vía oral, el período de latencia es mayor: la terbutalina tarda 1 h en producir el efecto, pero dura unas 7 h; el procaterol oral presenta un efecto que puede alcanzar las 8-12 h. El indacaterol, el olodaterol y el vilanterol representan agonistas β2-adrenérgicos que permiten una única administración diaria por vía inhalatoria.

La ritodrina es un estimulante β2 cuya principal utilidad reside en su capacidad para inhibir las contracciones uterinas en el embarazo a término (v. cap. 48).




Entre otros estimulantes adrenérgicos β con actividad preferente de tipo β2, pueden señalarse también el bitolterol, el tulobuterol y el clembuterol. El bitolterol es un profármaco que, por efecto de las esterasas pulmonares, pasa a colterol, un fármaco con estructura catecolamínica y efectos selectivos β. El clembuterol es un fármaco muy similar al salbutamol en cuanto a efecto y eficacia clínica.

Los fármacos adrenérgicos β2, con sus efectos metabólicos (incremento de la glucemia y de ácidos grasos libres e incremento de las concentraciones de insulina y lactato), generan una mayor disponibilidad de energía para el crecimiento muscular y la acumulación de proteínas, con reducción del contenido graso de los tejidos e incremento de la masa magra. Este efecto, junto con la hipertrofia directa ejercida sobre la musculatura esquelética, ha llevado al uso de estos fármacos con objetivos anabolizantes, tanto en animales destinados al consumo alimenticio de carne como en atletas con intereses de dopaje, o para perder peso (disminución del porcentaje de grasa corporal). En este contexto, se ha valorado su potencial uso en situaciones caquécticas.

La dopexamina es un fármaco con propiedades como agonista de los receptores adrenérgicos β2 y D1-dopaminérgicos e inhibidor de la recaptación de noradrenalina. Se comporta como vasodilatador, inotrópico positivo por activación del reflejo barorreceptor, además de presentar efectos natriuréticos y diuréticos. Sus usos terapéuticos cardiovasculares son similares a los de la dopamina (v. apartado IV). El mirabegrón es un potente agonista selectivo del subtipo β3 que relaja el músculo detrusor de la vejiga sin inhibir su vaciado. Tiene indicación aprobada en situaciones de vejiga hiperactiva e incontinencia urinaria.



3.2. Reacciones adversas generales del grupo
Dependen de la vía y la dosis de administración, siendo más frecuentes por vía oral o parenteral, o también de un uso incorrecto por vía inhalatoria. Lo más común es la aparición de nerviosismo, intranquilidad y temblor fino muscular. Pueden producir vasodilatación con reducción de la presión arterial, principalmente diastólica; un descenso excesivo puede originar hipoxia y favorecer la aparición de arritmias. La taquicardia suele ser de carácter reflejo, pero, si la dosis es alta, puede deberse a activación β1. Los efectos metabólicos más importantes suelen ser: aumento de glucosa, renina, lactatos y cuerpos cetónicos; reducción en la concentración de potasio y, en ocasiones, de fosfato, calcio y magnesio. La respuesta a los agonistas β1 disminuye con la edad, fenómeno que no ocurre con los agonistas del tipo β2.

D. Otros fármacos adrenérgicos de acción mixta
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1. Efedrina y derivados
La efedrina es una fenilisopropanolamina no catecólica, aislada inicialmente de las plantas Ephedra, que estimula la liberación dePage 268 catecolaminas al estilo de la tiramina; por este motivo puede provocar taquifilaxia. Además, activa directamente los adrenoceptores α y β. Dado que atraviesa la BHE, actúa también en el SNC. Estimula el corazón, aumenta la presión arterial, provoca constricción en los vasos de la mucosa, ocasiona dilatación bronquial, estimula el sistema nervioso generando cierta acción anfetamínica (p. ej., insomnio), produce midriasis e inhibe el músculo detrusor de la vejiga.




La efedrina se absorbe por completo por vía oral y atraviesa la BHE. Sufre parcialmente metabolismo (desaminación y N-desmetilación), y una buena proporción se elimina en forma activa por la orina; la eliminación aumenta en orina alcalina. La semivida es de 3-6 h. Las reacciones adversas dependen del objetivo terapéutico. En cualquier caso, puede ser contraproducente la estimulación central, puede ocasionar dificultad para la micción por inhibición del detrusor y puede llevar a hiperactivación cardíaca. Se utiliza en asociaciones con otros fármacos, para aplicación broncodilatadora o descongestiva (por vía sistémica o tópica).

La seudoefedrina es un estereoisómero de la efedrina. Se utiliza fundamentalmente como agente constrictor de los vasos de la mucosa nasoorofaríngea en fórmulas anticatarrales. Se absorbe bien por vía oral y su acción se mantiene durante 4-6 h. Se elimina por la orina, en su mayor parte de forma activa. Se han descrito alarmas de seguridad para la seudoefedrina en pacientes con hipertensión debido a sus efectos vasoconstrictores cerebrales. La comercialización de efedrina y seudoefedrina se ha restringido o prohibido en diferentes países al tratarse de precursores utilizados en la síntesis de metanfetamina.



2. Anfetaminas
La anfetamina es una fenilisopropilamina que carece de grupo catecol. Derivados directos de ella son la metanfetamina y el metilfenidato; el isómero d (dexanfetamina) es más activo sobre el SNC. Puesto que penetran con rapidez en la BHE, sus acciones principales se manifiestan en el SNC. Actúan tanto en los sistemas noradrenérgicos como en los dopaminérgicos, facilitan la liberación de los dos neurotransmisores e inhiben su recaptación (v. fig. 16-2), por lo que se comportan como estimulantes indirectos; pero, además, estimulan directamente los receptores noradrenérgicos y dopaminérgicos. Su acción relacionada con los elementos traza se explica más adelante. En consecuencia, provocan una acción psicoestimulante generalizada, con sensación de euforia, insomnio, pérdida de apetito, etc. (v. cap. 33). Por su efecto periférico pueden producir vasoconstricción, con o sin aumento de la frecuencia cardíaca, así como arritmias cardíacas.

La anfetamina se absorbe muy bien por vía gastrointestinal. Atraviesa con facilidad la BHE y no es metabolizada por la MAO ni por la COMT, por lo que su acción es prolongada. Parte es metabolizada por enzimas microsómicas hepáticas y el 30-50% se elimina por la orina en forma activa; por tratarse de una base con pKa alto, la eliminación urinaria aumenta al acidificar la orina.

Las reacciones adversas agudas son, principalmente, de carácter central y periférico; son muy variadas en función de la dosis (v. cap. 33), oscilando entre reacciones simpáticas y crisis psicóticas agudas. La ingestión crónica produce farmacodependencia (v. cap. 33).

E. Aplicaciones terapéuticas



La denominación común internacional (DCI) de los transmisores endógenos adrenalina y noradrenalina cuando se utilizan como fármacos sintéticos en terapia es, respectivamente, epinefrina y norepinefrina.
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1. Aplicaciones cardíacas



Las bradicardias son procesos susceptibles de tratamiento mediante fármacos adrenérgicos. Los más utilizados son la adrenalina y los agonistas β-adrenérgicos, junto con otros fármacos. Sin embargo, su utilización solo está justificada en situaciones extremas.

En los paros cardíacos por otro origen (accidentes anestésicos, de inmersión o por electrocución), los métodos físicos son los más apropiados, pero, si estos fallan, la adrenalina intracardíaca o intravenosa puede salvar la vida del paciente. Sin embargo, existe el riesgo de que convierta una asistolia en una fibrilación ventricular. En pacientes con infarto agudo de miocardio, los agonistas β-adrenérgicos pueden resultar extremadamente peligrosos.

El uso de adrenalina durante la reanimación cardiopulmonar no solo influye a nivel cardíaco por sus efectos β, sino que, a través de sus acciones α, contribuye a la elevación de la presión diastólica y mejora el flujo cerebrovascular. Las dosis habituales en adultos son de 0,5 a 1 mg de adrenalina por vía intravenosa cada 5 min, lo que corresponde a entre 8 y 15 μg/kg de peso. En infusión continua, la dosis habitual es de 0,2 mg/min. En los casos en que la vía intravenosa es inaccesible, no deben utilizarse la intramuscular o la subcutánea. En estas situaciones, la administración endotraqueal es una alternativa válida. La dosis necesaria por vía endotraqueal es de aproximadamente el doble de la correspondiente a la vía intravenosa. Aunque la administración mediante punción intracardíaca puede ser útil, el riesgo de producción de neumotórax o de laceraciones coronarias es muy elevado.

La utilización de fármacos adrenérgicos en la insuficiencia cardíaca se trata de forma amplia en los capítulos 35 y 36.



2. Estados de shock



No se dispone de un tratamiento estándar para el shock cardiogénico como consecuencia de un infarto de miocardio, sino que varía según el estado clínico del paciente, que debe controlarse de forma rigurosa. Hay que reponer líquidos sin producir congestión, elevar la presión arterial para mantener una perfusión adecuada de órganos vitales sin que ello represente una sobrecarga excesiva para un corazón ya afectado, mantener el flujo renal necesario para que se forme la orina, estimular el gasto cardíaco sin incrementar el consumo de oxígeno por aumento excesivo de la frecuencia cardíaca y tratar de recanalizar la arteria ocluida. Resulta difícil atender todas estas exigencias de forma simultánea y, de hecho, la mortalidad es elevada.

Los fármacos que hayan de emplearse dependerán del predominio de los signos clínicos, y deberán valorarse sus ventajas e inconvenientes. Junto con ellos, se utilizarán en ocasiones medidas de tipo mecánico, como balones intraaórticos de contrapulsación. Para la utilización de fármacos en esta situación, consúltense los capítulos 35 y 36.

En cuanto al shock endotóxico, sirven las mismas consideraciones referidas al empleo de adrenérgicos, si bien, además, se ha de atender específicamente a los factores causales. La dopamina está siendo sustituida por la noradrenalina como agente vasopresor e inotrópico en el tratamiento del shock, al haberse demostrado una mayor incidencia de arritmias y de mortalidad con la dopamina.

En el shock hipovolémico, la medida más urgente es reponer la pérdida de líquido y asegurar el aporte de oxígeno a los tejidos.
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En el shock por vasodilatación generalizada de origen neurógeno (p. ej., traumatismos medulares) o de origen farmacológico (p. ej., anestesia espinal o sobredosis de hipotensores) se debe controlar el volumen circulante y restituir la resistencia periférica mediante vasoconstrictores α-adrenérgicos. La vía, la dosis y el modo de administración dependerán de la urgencia y las condiciones de cada caso. La metoxamina se emplea en dosis de 5-20 mg por vía intramuscular, o 3-10 mg en inyección intravenosa lenta. La fenilefrina se utiliza a razón de 5 mg por vía intramuscular o subcutánea, o 25-50 mg/min en infusión. Es habitual el uso de antagonistas muscarínicos de tipo atropina si existe bradicardia. En este tipo de shock no se precisa la administración de agentes inotrópicos. Sin embargo, resulta de importancia la administración de los fármacos por vía intravenosa central para evitar las extravasaciones.

En el shock anafiláctico y en las reacciones anafilácticas agudas afines (con prurito, urticaria, inflamación de párpados, labios y lengua, edema de glotis y broncoconstricción aguda), el fármaco de elección es la adrenalina: por vía subcutánea o intramuscular, 0,3-0,5 mg (0,3-0,5 mL de la solución 1 por 1.000), y en niños, 0,01 mg/kg. Si existe colapso vascular y la perfusión del tejido subcutáneo o muscular es escasa, se utiliza la misma dosis por vía intravenosa disuelta en 10 mL de suero. Si es necesario, se repite la dosis cada 5-15 min. Si las condiciones lo permiten, puede ser preferible la instauración de una infusión continua de 1 mg en 250 mL de suero glucosado (es decir, 4 μg/mL); se inicia la infusión a 1 μg/min, y puede llegar a 4 μg/min. En niños, empezar con 0,1 μg/kg/min, que pueden aumentarse hasta 1,5 μg/kg/min. En todas las ocasiones, es importante el control de la presión arterial y de la frecuencia cardíaca. En caso de que el broncoespasmo persista, es posible la utilización de teofilina por vía intravenosa. Si se necesita una acción más persistente, es posible utilizar efedrina. Los antihistamínicos por vía intravenosa son un complemento en el caso del shock anafiláctico; los corticoides tardan demasiado tiempo en actuar en situaciones de urgencia, pero impiden el deterioro progresivo en casos de especial gravedad.



3. Estados de hipotensión



Si la hipotensión no afecta a la perfusión de órganos vitales (cerebro, corazón y riñón), no es necesario emplear fármacos adrenérgicos. Si la sintomatología indica afectación vital (pérdida de conciencia, asistolia, etc.), que no mejora con la posición horizontal del paciente, la elevación de extremidades y la infusión de líquidos, se emplearán los fármacos adrenérgicos señalados, a las dosis indicadas y bajo cuidadosa vigilancia. La hipotensión asociada a la anestesia espinal suele revertir con agonistas adrenérgicos α1. La hipotensión ortostática de la atrofia multisistémica es susceptible de tratamiento con midodrina, aunque el tratamiento de elección recomendado es fludrocortisona (v. cap. 50). Puede utilizarse también droxidopa (no disponible en España).



4. Hipertensión arterial



El uso de fármacos agonistas adrenérgicos en el tratamiento de la hipertensión arterial se centra en la utilización de los agonistas adrenérgicos α2, como la clonidina, la moxonidina y la α-metildopa.

Aunque su utilización ha pasado a muy segundo término en los tratamientos de la hipertensión arterial (v. cap. 38), pueden tener indicaciones en situaciones especiales donde los inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina II, los antagonistas de la angiotensina, los β-bloqueantes o, incluso, la dieta hiposalina estén contraindicados. Ejemplos típicos son el tratamiento con α-metildopa de la hipertensión arterial en la preeclampsia o la asociación a diuréticos en las hipertensiones de los ancianos.



5. Vasoconstricción local y acción anticongestiva



Para controlar o prevenir una hemorragia local de piel o mucosas se emplean adrenérgicos con intensa acción, por lo general adrenalina en aplicación tópica. Para retrasar la reabsorción de anestésicos locales se asocia la adrenalina.

La acción descongestionante es particularmente útil en la congestión nasal de la rinitis alérgica, la fiebre del heno, la coriza, la sinusitis y los catarros agudos. Se emplean con frecuencia en aplicaciones tópicas (inhaladores, gotas, cremas y pomadas) muchos de los fármacos con acción α señalados en el apartado III, B, 1. Su acción inmediata es eficaz y la duración es variable, pero el uso continuado da origen a una hiperemia de rebote por vasodilatación que crea un círculo vicioso, y a la instauración de una isquemia persistente de la mucosa. Por vía sistémica, el efecto rebote es menos frecuente, pero deben ser utilizados con gran precaución en sujetos con hipertensión arterial o con hipertrofia prostática. Está absolutamente contraindicado su uso asociado con inhibidores de la enzima MAO. Por vía sistémica, y asociados en general a otros fármacos (antihistamínicos, analgésicos menores, cafeína, codeína, etc.), se encuentran comúnmente en fórmulas anticatarrales y antitusígenas. Los más empleados en estos preparados son la efedrina (0,125-0,5%), la seudoefedrina y la fenilefrina.

Debe evitarse el uso de simpaticomiméticos por vía sistémica con objetivos descongestionantes durante el primer trimestre del embarazo, siendo sustituidos por oximetazolina tópica. En niños, la absorción sistémica de los agentes vasoconstrictores α-adrenérgicos está incrementada, lo que aumenta la posibilidad de toxicidad. El efecto rebote de los vasoconstrictores puede ser especialmente peligroso en menores de 6 meses, para quienes la permeabilidad de la vía respiratoria nasal es imprescindible.



6. Enfermedades alérgicas



Ya se ha indicado la utilización en el shock anafiláctico. En el asma bronquial se emplean los β2-adrenérgicos, por su efecto broncodilatador, su potencial inhibidor de autacoides por los mastocitos y su capacidad para estimular la secreción de mucosidad y el transporte mucociliar. Su aplicación y utilización son ampliamente explicadas en el capítulo 41. Es habitual la administración por vía tópica. Esta vía de administración evita parcialmente la aparición de efectos adversos y también protege, en mayor medida que la vía sistémica, frente a los agentes desencadenantes de la broncoconstricción, como el ejercicio físico o el contacto con alérgenos.



7. Aplicaciones oftálmicas



Como midriásico, para facilitar la exploración de la retina se emplea la fenilefrina (2-10%). Su ventaja sobre los antimuscarínicos consiste en que no produce cicloplejía ni aumenta, por lo general, la presión intraocular. Los adrenérgicos se emplean también para reducir la incidencia de sinequias posteriores en la uveítis y para tratar el glaucoma de ángulo ancho.
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La dipivefrina o dipivaliladrenalina es un profármaco formado por la adición de dos grupos pivaloilo a la molécula de adrenalina y que permite administrar adrenalina en aquellas situaciones de intolerancia a la misma. La apraclonidina y la brimonidina se consideran como alternativas, solas o asociadas a otros fármacos, en el tratamiento del incremento de la presión intraocular.

Los fármacos adrenérgicos vasoconstrictores (oximetazolina, fenilefrina y nafazolina) se pueden utilizar en administración ocular tópica con objetivos anticongestivos, pero están contraindicados en el glaucoma de ángulo estrecho y, si se absorben, podrían complicar las alteraciones cardiovasculares y el hipertiroidismo.



8. Aplicaciones en el sistema nervioso central



Por su acción estimulante, la anfetamina y los fármacos afines son útiles en el tratamiento de ciertos cuadros narcolépticos (v. cap. 27).

La dextroanfetamina, el metilfenidato y la guanfacina se emplean también en los trastornos por déficit de atención e hiperactividad (v. cap. 34). Debe considerarse la posibilidad de que la anfetamina y análogos produzcan dependencia y tolerancia, ampliamente explicadas en el capítulo 33. Se deberá valorar y controlar la posible aparición de efectos cardiovasculares (hipertensión arterial, taquicardia y miocardiopatía hipertrófica).

La clonidina y la lofexidina son fármacos agonistas adrenérgicos α2 utilizados en el tratamiento del síndrome de abstinencia a opioides (v. cap. 33). La capacidad de la clonidina para estimular la liberación de hormona del crecimiento es utilizada como prueba de estudio de la capacidad de liberación de dicha hormona por parte de la hipófisis (v. cap. 47). Otros agonistas adrenérgicos α2, como la tizanidina, se emplean en el tratamiento de la espasticidad (v. cap. 30). La acción analgésica de la clonidina por vía espinal se utiliza principalmente en asociación con anestésicos locales o con opioides, a la dosis de 3-7 μg/kg.



9. Inhibición de las contracciones uterinas



Se emplean diversos adrenérgicos β2, cuya aplicación y utilidad se explican en el capítulo 48. En la administración de estos fármacos siempre deberán tenerse presentes las posibles contraindicaciones para la administración de fármacos adrenérgicos β (hipertensión arterial, preeclampsia, hipertiroidismo, cardiopatía isquémica, etc.). También deberán valorarse los probables efectos sobre el feto, como taquicardia, hipotensión, hipoglucemia e hipocalcemia.



10. Trastornos urológicos



En el control de los esfínteres de la vejiga urinaria, los receptores adrenérgicos α desempeñan un importante papel. En aquellas situaciones de disfunción de los esfínteres con incontinencia urinaria donde el tratamiento quirúrgico no es posible, se ha propuesto el uso de efedrina o seudoefedrina. La fenilefrina y el metaraminol se utilizan en el tratamiento del priapismo.



11. Fármacos adrenérgicos durante la lactancia



Algunos fármacos de naturaleza adrenérgica están contraindicados durante los períodos de lactancia, debido a la facilidad de su paso a la leche materna. Tal es el caso de la anfetamina y de la efedrina. Se trata de fármacos capaces de generar en el niño síntomas de irritabilidad e insomnio. También debiera considerarse que los inhibidores de la MAO son fármacos capaces de suprimir la lactogénesis.



IV. Sistema dopaminérgico
1. Características generales
Además de ser la precursora de la noradrenalina, la dopamina se comporta como neurotransmisor independiente en el sistema nervioso central y periférico. Estas neuronas carecen de dopamina-β-hidroxilasa, por lo que la cadena de síntesis de catecolaminas termina en la de dopamina. Los mecanismos de almacenamiento, liberación y recaptación son similares a los descritos para la noradrenalina y la adrenalina, si bien el mecanismo de recaptación depende de una proteína transportadora específica denominada DAT o SLC6A3, y cuya actividad no es inhibida por los antidepresivos tricíclicos, sino por fármacos como la cocaína (fig. 16-13) y el bupropión.

[image: La figura muestra un esquema de la sinapsis dopaminérgica y los procesos relacionados con la síntesis, liberación, recaptación y degradación de la dopamina.]Figura 16-13 Terminación nerviosa dopaminérgica y mecanismos de síntesis, almacenamiento y liberación de dopamina. Se indican los lugares de acción donde actúan algunos fármacos. La línea discontinua indica inhibición o antagonismo. AHV: ácido homovanílico; COMT: catecol-O-metiltransferasa; DA: dopamina; MAO: monoaminooxidasa; MT: metoxitiramina.


Para una descripción más detallada, siga


En la terminación sináptica, la dopamina sufre la metabolización por la MAO (fig. 16-14), convirtiéndose en ácido 3,4-dihidroxifenilacético (DOPAC). La dopamina liberada es transformada por la COMT en 3-metoxitiramina, la cual es posteriormente metabolizada por la MAO en ácido 3-metoxi-4-hidro-xifenilacético o ácido homovanílico (AHV). El DOPAC puede convertirse también en AHV al ser atacado por la COMT.

[image: La figura ilustra las vías metabólicas de la dopamina mediante la acción de enzimas como la catecol-O-metiltransferasa y la monoaminooxidasa.]Figura 16-14 Metabolismo de la dopamina.


Para una descripción más detallada, siga


Las neuronas dopaminérgicas se localizan preferentemente en el SNC, dando origen a varios sistemas entre los que destaca el nigroestriado, el mesolímbico, el mesocortical y el tuberoinfundibular (v. cap. 25). A nivel periférico, la localización de células dopaminérgicas ha sido mucho más tardía e imprecisa. Algunas no tienen carácter neuronal, como las células cromafines. Las neuronas dopaminérgicas se localizan en la cadena de ganglios simpáticos, en particular en los ganglios tributarios de vías simpáticas que inervan el riñón y las extremidades inferiores y, en menor grado, en ganglios más superiores que inervan el tracto gastrointestinal. La dopamina constituye la señal neuroquímica utilizada por los quimiorreceptores del cuerpo carotídeo para el control del nivel de oxigenación de la sangre.
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2. Receptores dopaminérgicos
La división más aceptada entre los receptores dopaminérgicos se basó en los diferentes patrones farmacológicos de afinidad de los denominados receptores dopaminérgicos D1 y D2. Posteriormente, y mediante patrones moleculares y genéticos, se han descrito dos familias que incluyen, por un lado, los receptores D5, cuyo perfil farmacológico es similar al del receptor D1, y la familia que incluye los receptores D3 y D4, con perfiles farmacológicos próximos al del receptor D2.

La localización de los receptores es tanto postsináptica como presináptica. Su estructura molecular es similar a la de los adrenoceptores. Son todos ellos GPCR, con acción estimuladora (D1 y D5) o inhibidora (D2, D3 y D4).

Los receptores D1 están asociados a la activación de la adenilil ciclasa y el consiguiente aumento del AMPc (tabla 16-5). Se encuentran en diversos núcleos y áreas del SNC donde desempeñan un importante papel en el control de la actividad motora por el sistema extrapiramidal. También se localizan en la glándula paratiroides, cuya estimulación produce la liberación de la hormona.

Tabla 16-5



Características farmacológicas, bioquímicas y moleculares de los subtipos de receptores dopaminérgicos



	
Familia del receptor dopaminérgico D1





	
Localización exclusiva





	
	Paratiroides
	



	
Localización abundante en el SNC





	
	Neoestriado
	Hipotálamo
Hipocampo




	
Agonistas





	
	SKF38393
Fenoldopam

	SKF38393



	
Antagonistas





	
	SCH23390
	SCH23390



	
Sistema efector





	
	Gs

	Gs




	
Gen y localización





	
	DRD1; cromosoma 5, 446 aa
	DRD5; cromosoma 4, 477 aa



	
Afinidad por la dopamina





	
	Micromolar
	Submicromolar



	
Familia del receptor dopaminérgico D2




	Receptor D2

	Receptor D3

	Receptor D4




	
Localización exclusiva





	Hipófisis anterior
	
	



	
Localización abundante en el SNC





	Neoestriado
	Paleoestriado
	Corteza frontal



	
Agonistas





	Bromocriptina
	Bromocriptina
7-OH-DA

	



	
Antagonistas





	Haloperidol
	
	Clozapina



	
Sistema efector





	Gi/o

	Gi/o

	Gi/o




	
Gen y localización





	DRD2; cromosoma 11, 414 (D2S); 443 (D2L)
	DRD3; cromosoma 3, 400 aa
	DRD4; cromosoma 11, 467 aa



	
Afinidad por la dopamina





	Micromolar
	Submicromolar
	Submicromolar




aa: aminoácidos.



Los receptores D2 están asociados, en cambio, a la inhibición de la adenilil ciclasa o a la apertura de canales de K+ que provoca hiperpolarización. Se encuentran ampliamente distribuidos por el SNC, con localización preferente en los núcleos caudado y putamen (v. tabla 16-5). Se presentan como lugares de alta afinidad para fármacos agonistas y antagonistas (v. más adelante). Es característica su presencia en las células mamotrofas de la hipófisis anterior, donde su activación inhibe la secreción de prolactina.




Existen dos isoformas del receptor D2, denominadas D2S y D2L y codificadas por el mismo gen. Se ha sugerido que el receptor de la dopamina D2L actuaría como receptor mayoritariamente postsináptico, mientras que el D2S se correspondería al receptor presináptico.

Los receptores D3 están asociados a la adenilil ciclasa de forma inhibitoria, son reconocidos por fármacos neurolépticos y presentan similitud con los receptores D2. Su localización preferente en elPage 272 SNC se circunscribe a los islotes de Calleja y el núcleo accumbens. No se conocen sus particularidades funcionales, y su afinidad por la dopamina es 20 veces superior a la de su homólogo, el receptor D2 (v. tabla 16-5).

El receptor D4 presenta ciertas peculiaridades farmacológicas, como la especial afinidad que por él tiene el antipsicótico atípico clozapina (v. cap. 31). Su localización preferente en áreas corticales contrasta con la localización estriatal de su homólogo, el receptor D2.

En la periferia, existen también receptores dopaminérgicos. Los receptores D2 se localizan, en buena parte, en terminaciones simpáticas posganglionares de algunos órganos: aparato cardiovascular (fibras simpáticas del corazón, vasos renales y mesentéricos), membrana nictitante, bazo y conducto deferente. Su activación produce inhibición de la liberación de noradrenalina y, por lo tanto, reducción de la actividad simpática. Los receptores de la familia D1 se encuentran asociados a la fibra muscular lisa de algunos vasos (p. ej., renales), a las células yuxtaglomerulares y a los túbulos renales. Los receptores dopaminérgicos situados sobre los vasos y a la altura del corazón podrían corresponderse al tipo D5, pero, como se ha señalado, este receptor todavía es farmacológicamente indistinguible del receptor D1.



Existen también receptores dopaminérgicos en los ganglios simpáticos. En el aparato digestivo, los agonistas y antagonistas dopaminérgicos producen claros efectos, que se deben a interacción con receptores dopaminérgicos o con receptores de otras clases (p. ej., adrenoceptores, receptores 5-HT, etc.) por los que también presentan afinidad. Los efectos eméticos de los agonistas dopaminérgicos se deben a su actividad sobre el área postrema, mediada a través de receptores D2 (v. cap. 42).

3. Acciones farmacológicas periféricas
Las acciones de la dopamina son complejas porque activa con baja afinidad a los receptores adrenérgicos α y β1, con escaso o nulo efecto sobre β2, a la vez que activa sus receptores dopaminérgicos. Además, la estimulación de receptores D2 presinápticos puede originar una inhibición indirecta de la actividad simpática. Por todo ello, la acción resultante es variable y muy dependiente de la dosis, la vía de administración y la especie animal en que se estudie.

3.1. Efectos cardiovasculares
A dosis bajas (0,5 μg/kg/min), la dopamina provoca vasodilatación renal, mesentérica, cerebral y coronaria sin modificaciones en los lechos vasculares musculoesqueléticos. En el túbulo renal inhibe la reabsorción de sodio y aumenta la diuresis. Estos efectos son mediados por la estimulación directa de receptores D1. A estas dosis, inhibe la liberación de noradrenalina en las terminaciones simpáticas y puede ocasionar hipotensión y bradicardia como consecuencia de la actividad sobre receptores D2, siendo este efecto ampliamente estudiado con fines terapéuticos, para controlar la hipertensión arterial o para aliviar la insuficiencia cardíaca congestiva. A dosis más elevadas (2-4 μg/kg/min), la dopamina aumenta la contractilidad y frecuencia cardíacas mediante el estímulo de receptores adrenérgicos β1 (v. cap. 35). Esta taquicardia puede quedar oculta por los efectos bradicardizantes mediados a través del estímulo sobre receptores D2.

A dosis algo más elevadas (4-5 μg/kg/min), la dopamina puede provocar vasoconstricción por estímulo de adrenoceptores α, y, en estados de shock, son necesarias dosis aún superiores para conseguir estos mismos efectos (alrededor de 20 μg/kg/min).

3.2. Otras acciones



En los ganglios simpáticos, la dopamina inhibe o modera la transmisión ganglionar, aunque la activación de algunos receptores presenta un componente facilitador. En el tracto gastrointestinal produce efectos excitadores e inhibidores, tanto sobre la actividad del músculo liso como sobre la secreción exocrina. Los efectos inhibidores de la motilidad (relajación o inhibición de la contracción espontánea) son más apreciables en el tercio inferior del esófago, el estómago, el intestino delgado y el grueso, pero, como ya se ha indicado, no está claro si se debe a activación de receptores dopaminérgicos. En cuanto a la actividad secretora, la acción de la dopamina se manifiesta sobre la secreción exocrina del páncreas.



4. Agonistas dopaminérgicos
Pertenecen a muy diversas clases químicas y existe una complejísima relación entre estructura y actividad, según el tipo de receptor considerado, el modelo farmacológico en que se estudie, las condiciones experimentales, etc. Muchos de ellos contienen en su molécula el esqueleto fundamental de la estructura de la dopamina. En general, se trata de fármacos poco selectivos dentro de las subfamilias de receptores D1/D5 y D2/D3/D4.

Pertenecen al grupo de las feniletilaminas la dopamina y sus derivados directos por sustitución en el átomo de nitrógeno, en la cadena lateral o en el anillo: la epinina (N-metil-DA) y su profármaco ibopamina, y derivados N-disustituidos (p. ej., la dopexamina).

Los derivados ergóticos (bromocriptina, cabergolina, lisurida y pergolida) presentan una selectividad por los receptores D2 y D3 frente al D1 (v. tabla 30-3). Poseen acción agonista pura o parcial, según el tipo de receptor. La apomorfina y la N-propil- norapomorfina presentan escasa selectividad entre receptores D1 y D2. Por el contrario, los agonistas ropinirol y pramipexol poseen mayor afinidad por los receptores D3 que por los D2, siendo inactivos sobre receptores D1. Tienen interés en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson y, en el caso del ropinirol, también en el tratamiento del síndrome de piernas inquietas. Similar indicación posee la rotigotina, diseñada para administración vía parche transdérmico (v. cap. 30). El fenoldopam es un fármaco selectivo para los receptores D1 utilizado en el ámbito cardiovascular.

5. Antagonistas dopaminérgicos
Las principales familias pertenecen a los grupos de fármacos denominados antipsicóticos (v. cap. 31). Las fenotiazinas y los tioxantenos son antagonistas inespecíficos, las benzamidas (sulpirida y racloprida) y las benzazepinas (olanzapina, risperidona, clozapina) bloquean más selectivamente los receptores D2, D3 y, en el caso de la clozapina, los receptores D4; las butirofenonas ocupan una posición intermedia.

6. Aplicaciones terapéuticas
6.1. Aplicaciones periféricas






	1. Agonistas. La dopamina se utiliza por vía intravenosa para incrementar el gasto cardíaco en situaciones de bajo gasto, aprovechando su capacidad para estimular los adrenoceptores (v. cap. 35). Sobre los otros fármacos adrenérgicos tiene la ventaja de producir vasodilatación renal. En ocasiones, para evitar los efectos adrenérgicos α, se asocia dopamina con vasodilatadores o antagonistas adrenérgicos α.Page 273

	2. Antagonistas. Algunos antagonistas dopaminérgicos, en particular las benzamidas y los derivados de butirofenonas, sirven para mejorar importantes aspectos de la motilidad gastrointestinal y el vómito (v. cap. 42).





6.2. Aplicaciones centrales






	1. Agonistas. Puesto que la dopamina no atraviesa la BHE, se utiliza su precursor, la l-dopa, en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson y otras enfermedades de los ganglios basales del cerebro que cursan con movimientos anormales (v. cap. 30). Además, para evitar la transformación de l-dopa en dopamina en tejidos periféricos, se administra en asociación con inhibidores de la l-dopa-descarboxilasa (benserazida o carbidopa); para reducir su metabolismo por la MAO B, se utilizan los inhibidores específicos selegilina, rasagilina y safinamida, y para paliar su metabolización por la COMT, se emplean los inhibidores entacapona o tolcapona. Con el mismo fin, se emplean agonistas dopaminérgicos, tales como pramipexol, ropinirol y rotigotina. Los derivados ergóticos están en desuso debido a la aparición de valvulopatías (v. cap. 30). Por su capacidad de inhibir la secreción de prolactina, se utilizan agonistas dopaminérgicos ergóticos (bromocriptina, cabergolina, quinagolida) para suprimir la lactación, para mejorar cuadros de esterilidad y en el tratamiento de tumores hipofisarios (v. cap. 47). También se emplean para reducir la inhibición de la somatotropina en la acromegalia (v. cap. 47).

	2. Antagonistas. Los antagonistas dopaminérgicos se emplean en diversas alteraciones psiquiátricas (v. cap. 31), en la neuroleptoanestesia (v. cap. 28), en el tratamiento de los vómitos (v. cap. 42) y en ciertas enfermedades que cursan con movimientos anormales (p. ej., coreas; v. cap. 30).





V. Aminas traza
Las aminas traza son aminas endógenas carentes de la estructura catecol y que se forman en la síntesis o el metabolismo de los neurotransmisores monoaminérgicos. Su concentración tisular es muy inferior a la de las monoaminas y se expresan en cerebro, sistema gastrointestinal y sistema inmunitario. En la especie humana activan un receptor denominado TAAR1 que señaliza a través de proteínas Gs, regulando los niveles de AMPc y canales de potasio. La localización del receptor TAAR1 es preferentemente intracelular y se encuentra frecuentemente asociado a receptores D2. Entre las aminas endógenas se encuentran la tiramina, la β-fenetilamina, la octopamina y la triptamina. Son agonistas del receptor TAAR1 la apomorfina, las ergolinas, la anfetamina y sus derivados.

En el SNC, las aminas traza endógenas y los agonistas exógenos parecen ejercer un papel modulador de las funciones del receptor dopaminérgico D2 y del transportador DAT, regulando la neurotransmisión catecolaminérgica y glutamatérgica. Por ello, estudios realizados con agonistas del receptor TAAR1, como el ulotaront, están analizando su potencial como fármacos con actividad antipsicótica (v. cap. 31).

Agradecimientos: J.A. García-Sevilla contribuyó a este capítulo en ediciones previas de este libro. Hemos mantenido algunos de sus contenidos en la actual edición.
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17 Fármacos que modifican la actividad simpática


	J.J. Meana
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Dada la trascendente participación del sistema simpático en numerosas funciones del organismo, su modificación mediante fármacos produce efectos que son aprovechados con fines terapéuticos. La interferencia sobre la actividad simpática se realiza por dos mecanismos fundamentales: a) bloqueo de los adrenoceptores α y β, y b) manipulación de la dinamicidad de la terminación noradrenérgica.

Puesto que en diversos capítulos se estudian estos fármacos de acuerdo con los problemas patológicos que pueden aliviar, nos limitamos, por razones de coherencia didáctica, a ofrecer en una visión de conjunto sus posibilidades farmacológicas de acción.

I. Antagonistas de los adrenoceptores α
    

A. Conceptos generales
Missing Head

Paragraph Text

1. Concepto, mecanismo de acción y clasificación
Son sustancias de gran heterogeneidad estructural (fig. 17-1) que muestran afinidad estereoquímica por los adrenoceptores α e inhiben tanto la actividad simpática endógena en su manifestación adrenérgica α, como la acción de los fármacos agonistas α-adrenérgicos. La afinidad de estos fármacos por los adrenoceptores α puede no ser selectiva, de forma que algunos de ellos ocupan también receptores de otra naturaleza. Es el caso de derivados de los alcaloides del cornezuelo del centeno (ergóticos), que ocupan también receptores dopaminérgicos y serotonérgicos, y de los antipsicóticos (v. cap. 31), que también bloquean receptores dopaminérgicos. Además, algunos bloqueantes adrenérgicos α se comportan como agonistas parciales: estimulan o bloquean el receptor adrenérgico α en función de la existencia y concentración de otros agonistas con mayor o menor actividad intrínseca que ellos mismos.

[image: Diagrama que muestra las estructuras químicas de varios bloqueantes α: prazosina, doxazosina, silodosina, fenoxibenzamina, ion etilenimonio, yohimbina, efaroxán y fentolamina.]Figura 17-1 Fármacos antagonistas de los adrenoceptores α.


Para una descripción más detallada, siga


Al distinguir dos familias de adrenoceptores α, se han diferenciado también antagonistas con mayor afinidad por uno u otro subtipo, si bien el mayor fruto terapéutico se obtiene del bloqueo de los receptores α1, por lo que son los más utilizados.

El bloqueo de los receptores α puede ser de dos tipos: reversible e irreversible; los antagonistas reversibles se disocian del receptor, mientras que los irreversibles no lo hacen u ocasionan alteraciones irreversibles en el receptor, inutilizándolo. En consecuencia, el bloqueo de los primeros es vencible por los agonistas, pero el de los segundos es prolongado y no vencible: en ciertos aspectos, se comporta como un antagonismo no competitivo (v. cap. 2). En el cuadro 17-1 se expone una clasificación funcional de los principales fármacos.


Cuadro 17-1   Clasificación de los antagonistas α-adrenérgicos en función del tipo de bloqueo

1. Antagonistas α1-adrenérgicos

Bloqueo reversible:


	• Quinazolinas: prazosina, doxazosina, trimazosina, terazosina, tamsulosina, bunazosina y alfuzosina.

	• Imidazolinas: fentolamina y tolazolina (similar actividad antagonista α2).

	• Ergóticos: ergotamina, dietilamida del ácido lisérgico (LSD25) y derivados.

	• Indoles: indoramina y silodosina.

	• Varios: urapidilo, corinantina, ketanserina y algunos neurolépticos antipsicóticos.



Bloqueo irreversible:


	• Haloalquilaminas: fenoxibenzamina y dibenamina (cierta actividad antagonista α2).

	• Imidazolinas: cloroetilclonidina.

	• Varios: prazobind.



2. Antagonistas α2-adrenérgicos

Bloqueo reversible:


	• Indolalquilaminas: yohimbina y rauwolscina.

	• Imidazolinas: idazoxán, efaroxán, midaglizol, imiloxán y atipamezol.

	• Varios: mirtazapina, mianserina y delecuamina.



Bloqueo irreversible:


	• Varios: benextramina.



3. Antagonistas α y β-adrenérgicos

Varios: labetalol y carvedilol.



2. Consecuencias generales del bloqueo α1
2.1. Efectos cardiovasculares
Debido al protagonismo de la actividad adrenérgica α en el mantenimiento del tono vascular arterial y venoso, los efectos predominantes de los bloqueantes α se aprecian en el sistema cardiovascular. Dependiendo de si el bloqueo predomina sobre el territorio arteriolar o venoso, predominará, respectivamente, la reducción de las resistencias periféricas y, en consecuencia, la poscarga del corazón, o la reducción del retorno venoso con repercusión sobre la precarga.

La reducción de las resistencias periféricas por bloqueo adrenérgico α1 provoca hipotensión y taquicardia refleja; al ser esta un efecto β, no resulta bloqueada. Los bloqueantes que también antagonizan los receptores α2 presinápticos en las terminaciones simpáticas del corazón, al facilitar la liberación de noradrenalina, potenciarán la taquicardia refleja y aumentarán la fuerza de contracción. Este incremento reflejo del tono simpático activará, además, el sistema renina-angiotensina-aldosterona, produciéndose retención de sodio y agua. En consecuencia, se puede apreciar un aumento del volumen minuto cardíaco y del flujo sanguíneo en el territorio muscular, la piel, las mucosas (p. ej., congestión nasal) y el área esplácnica, tanto mayor cuanta más vasoconstricción de carácter simpático exista previamente (estados hipovolémicos, ortostatismo, etc.).

La reducción en el retorno venoso implica una disminución de la precarga y, en consecuencia, del gasto cardíaco. Si la reducción en el retorno es grande, se puede provocar hipotensión postural, que estará agravada por la pérdida de respuesta al reflejo compensador vasoconstrictor.

Los antagonistas de los adrenoceptores α producen, de manera específica, el fenómeno denominado inversión de la respuesta a la adrenalina, ya que, al bloquear la actividad α1, se mantiene su actividad β2 vasodilatadora; en cambio, solo reducen o inhiben (pero no invierten) la respuesta hipertensora a la noradrenalina.

2.2. Otros efectos
Entre los efectos no cardiovasculares, destacan los que producen al bloquear los adrenoceptores α en el complejo formado por vejiga urinaria, próstata y uretra proximal: inhiben la contracción del trígono, el esfínter vesical y el músculo liso de la uretra proximal y prostática; de este modo, facilitan la micción en pacientes con hipertrofia prostática benigna o con disfunción vesical-prostática-uretral. El adrenoceptor del subtipo α1A predomina en el músculo liso dePage 276 esta unidad funcional, lo que facilita una acción farmacológica de los antagonistas más selectiva que evita las acciones cardiovasculares, asociadas también a los subtipos α1B y α1D. Inhiben también la eyaculación, reducen la sudoración simpática y facilitan la congestión nasal. Los antagonistas de los adrenoceptores α1 bloquean el estímulo adrenérgico sobre la lipoproteinlipasa, responsable del incremento de lipoproteínas de baja densidad (LDL) y muy baja densidad (VLDL) y del catabolismo de triglicéridos. También incrementan las lipoproteínas de alta densidad (HDL) (v. cap. 53).

3. Consecuencias generales del bloqueo α2
La farmacología del antagonismo selectivo de adrenoceptores α2 posee escaso interés clínico en la especie humana. El bloqueo de los adrenoceptores α2 presinápticos incrementa la liberación de noradrenalina y de serotonina, que en el SNC puede significar un potencial efecto antidepresivo. Asimismo, el bloqueo de los adrenoceptores α2 postsinápticos vasculares (arterias y venas) favorece la vasodilatación con un claro potencial antihipertensor. El bloqueo α2 central puede significar un incremento en el tono del centro vasomotor, así como antagonizar la acción sedante-anestésica de agonistas α2. En el páncreas, puede incrementar la secreción de insulina al antagonizar el mecanismo adrenérgico inhibidor.

B. Acciones específicas de los principales bloqueantes α
Missing Head
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1. Quinazolinas
La más representativa es la prazosina (v. fig. 17-1). Bloquea de manera selectiva y con gran potencia los diferentes subtipos de receptores α1. En consecuencia, produce vasodilatación arteriolar y venosa, que originan reducción de la poscarga y precarga cardíacas, con escasa reacción taquicardizante. La hipotensión postural, en cambio, puede ser muy intensa, sobre todo tras la primera dosis y, en especial, en pacientes de edad avanzada, probablemente por reducción en la sensibilidad del reflejo barorreceptor. Sus propiedadesPage 277 farmacológicas como hipotensor se estudian con detalle en el capítulo 38.

La doxazosina (v. fig. 17-1) y la terazosina son análogos estructurales de la prazosina con selectividad similar para los receptores α1, pero con t1/2 y duración del efecto más prolongadas (t1/2 de 10-18 h para la terazosina), lo que permite la prescripción en dosis única diaria, frente a la prazosina, que debe administrarse cada 8 h. Presentan, además, un período de latencia más prolongado para la instauración del efecto hipotensor, lo cual se ha relacionado con su menor tendencia a producir hipotensión postural.

La alfuzosina, la tamsulosina y la silodosina (v. fig. 17-1) son bloqueantes del adrenoceptor α1 con cierta selectividad de acción sobre el tracto urinario inferior. Tamsulosina y, especialmente, silodosina presentan mayor selectividad por el subtipo α1A, muy representado en el complejo urinario, frente al subtipo α1B. Inhiben la contracción de la cápsula prostática, del trígono vesical y del músculo liso de la uretra proximal. En consecuencia, reducen la sintomatología de la hipertrofia prostática benigna y otras entidades de naturaleza urológica con menos efectos cardiovasculares, aunque la frecuencia de disfunción eyaculatoria se incrementa. La alfuzosina tiene una biodisponibilidad del 64%, se une a proteínas plasmáticas en el 87%, es ampliamente metabolizada en metabolitos inactivos por el CYP3A4 —lo que puede suponer el origen de interacciones—, y su t1/2 de eliminación es de 3-5 h. La dosis habitual es de 2,5 mg/8 h, pero hay formas de liberación retardada que permiten administrarla cada 12 o 24 h. La tamsulosina es metabolizada por CYP, su t1/2 es de 9-13 h, lo que permite, en su presentación de liberación retardada, una administración de 0,4 mg/12-24 h. La silodosina es metabolizada principalmente por UGT2B7 y se administra a la dosis de 4-8 mg/día; su principal efecto secundario es la eyaculación retrógrada (28%). A las dosis habituales, no tienen efectos colaterales importantes sobre la presión arterial, si bien se recomienda vigilar el efecto de la primera dosis.

2. Imidazolinas



La fentolamina (v. fig. 17-1) bloquea de forma similar los receptores α1 y α2; en consecuencia, junto con la actividad vasodilatadora, se produce taquicardia, a la que contribuyen los siguientes factores: respuesta refleja, facilitación de la liberación de noradrenalina y estimulación directa sobre el corazón. Ocupa, además, receptores diversos: es agonista indirecto, por liberar histamina de los mastocitos, de receptores histamínicos H1 y H2 (de ahí el aumento de la secreción gástrica), activa receptores colinérgicos muscarínicos (estimulación de la motilidad gastrointestinal) y es antagonista de receptores serotonérgicos.

Se absorbe mal por vía gastrointestinal y atraviesa mal la BHE. Sus principales reacciones adversas son hipotensión, taquicardia, arritmias, aumento de secreción gástrica y diarrea.

La tolazolina es otro antagonista α-adrenérgico no selectivo utilizado por vía parenteral en hipertensión pulmonar persistente del neonato. La disponibilidad de la fentolamina y la tolazolina en España está sometida a restricciones.



3. Derivados ergóticos
3.1. Características químicas
Los ergóticos son un conjunto de alcaloides naturales del hongo cornezuelo del centeno y sus derivados sintéticos y semisintéticos. Poseen el anillo tetracíclico ergolina, del que deriva el ácido d-lisérgico por adición de un grupo carboxílico en la posición 8. Del ácido lisérgico derivan dos grandes grupos: a) amidas simples que poseen un grupo carboxamida (dietilamida de ácido lisérgico [LSD25] y ergometrina o ergonovina), y b) alcaloides peptídicos en los que el nitrógeno del grupo carboxamida forma parte de una compleja porción tripeptídica con estructura cíclica (ergotamina o complejo de la ergotoxina [ergocristina, ergocriptina y ergocornina]).

Existe un amplio número de derivados sintéticos y semisintéticos. Destacan, con interés terapéutico, las amidas simples, como metilergometrina (metilergonovina), lisurida, cabergolina y metisergida, y los alcaloides peptídicos, como dihidroergotamina, dihidroergotoxina y bromocriptina.

3.2. Características generales



La estructura química de la ergolina contiene el esqueleto de tres neurotransmisores fundamentales: la dopamina, la noradrenalina y la serotonina (5-hidroxitriptamina) (fig. 17-2). Esto explica que muchos ergóticos presenten afinidad variable por los receptores correspondientes y que, en su interacción, puedan comportarse como agonistas, antagonistas o agonistas parciales de estos tres tipos de receptores. De ello se deduce que la actividad farmacológica es enormemente compleja. A ello se suma la particular afinidad por diversos tejidos, incluido el SNC, en función de las peculiaridades farmacocinéticas de cada compuesto. A pesar de estas abigarradas acciones farmacológicas, para cada compuesto suelen predominar unos efectos determinados, por lo que cada uno ocupa un lugar particular en la actividad terapéutica. En general, las amidas simples carecen de afinidad por los adrenoceptores α, en contraste con los alcaloides peptídicos naturales y sus derivados dihidrogenados.



[image: La imagen muestra las estructuras químicas de tres compuestos: dopamina, noradrenalina y serotonina.]Figura 17-2 Estructura de la ergolina que contiene (en trazado grueso) el esqueleto de los neurotransmisores dopamina, noradrenalina y serotonina.



3.3. Ergotamina y dihidroergotamina



Son agonistas parciales en los adrenoceptores α y en algunos subtipos de receptores 5-HT (v. cap. 20). En consecuencia, pueden comportarse como bloqueantes α en situaciones y sistemas sometidos a estimulación simpática, al mismo tiempo que producen vasoconstricción intensa y duradera de arterias del territorio muscular, coronarias y vasos extracraneales, con elevación de la presión arterial. Pero parte de esta actividad vasoconstrictora se debe también a la activación de receptores serotonérgicos. Así pues, son capaces de producir vasoconstricción y, al mismo tiempo, antagonizar la provocada por concentraciones elevadas de noradrenalina y serotonina.

Se ha propuesto que su acción constrictora en las arterias del territorio de la carótida externa, junto con una acción antagonista de la intensa constricción que aparece en el territorio de la carótida interna, explicaría el alivio sintomático que producen en el ataque agudo de migraña. Sin embargo, su acción es más compleja y en ella interviene la activación de receptores 5-HT1D, por el que la dihidroergotamina tiene alta afinidad. Estos receptores están situados en terminaciones sensoriales del trigémino y su activaciónPage 278 produce la inhibición de la liberación de mediadores nociceptivos y vasodilatadores que intervienen en la inflamación neurógena de vasos meníngeos (v. cap. 20). La ergotamina y, en menor medida, la dihidroergotamina estimulan además otros órganos con fibra muscular lisa, como el intestino y el útero, y activan la zona gatillo quimiorreceptora del área postrema, provocando náuseas y vómitos.

La absorción por vía gastrointestinal de la ergotamina presenta una biodisponibilidad del 5%, con un tmáx de 2 h; los niveles máximos alcanzados varían mucho de un individuo a otro. La absorción se acelera por la presencia de cafeína, con la que suele asociarse en preparados comerciales, y por fármacos procinéticos. Se absorbe también por vía rectal, pero de manera irregular. La t1/2b es de 16-31 h. El efecto clínico terapéutico tarda unas 5 h en alcanzar su máximo cuando la absorción es oral, acortándose el tiempo por vía parenteral.

Las reacciones adversas son fundamentalmente de carácter vascular: espasmos arteriales que, en situaciones crónicas, terminan por lesionar la íntima, parestesias, dolor torácico, calambres musculares y crisis anginosas. El ergotismo crónico por adicción se caracteriza por la aparición de cefaleas de rebote y extremidades frías que pueden terminar en gangrena. Pueden producirse diarreas, náuseas y vómitos; los vómitos se controlan bien con benzamidas (v. cap. 42). La ergotamina no se debe administrar en mujeres embarazadas, pacientes hipertensos o con otros problemas cardiovasculares y, como norma general, en personas mayores de 55-60 años. Los ergóticos no deben administrarse de forma continuada por la posibilidad de provocar ergotismo o cefaleas de rebote.



3.4. Otros ergóticos



La ergometrina (ergonovina) y la metilergometrina (metilergonovina) poseen escasa acción bloqueadora α; tienen, en cambio, gran actividad constrictora sobre la fibra lisa uterina y se utilizan para el control de la hemorragia posparto (v. cap. 48).

La bromocriptina, la cabergolina y la lisurida destacan, principalmente, por su capacidad para estimular receptores dopaminérgicos, y como tales se describen en los capítulos 16, 30 y 47.



4. Varios



En este apartado destaca el urapidilo, que presenta una estructura química diferente a la de la prazosina y añade a su efecto antagonista α1 periférico un efecto hipotensor de origen central. El urapidilo posee, además, un moderado efecto antagonista β1 que podría justificar, junto con su efecto central, la tendencia que presenta a provocar bradicardia. Su utilización está restringida a situaciones de urgencia hipertensora o control perioperatorio, siempre por vía parenteral. La yohimbina (v. fig. 17-1) es un antagonista competitivo sobre adrenoceptores α2 que se ha utilizado en ciertas formas de disfunción sexual masculina, en la neuropatía diabética y en la hipotensión postural. No está disponible en España. La mirtazapina y la mianserina son antagonistas de los adrenoceptores α2 desarrollados como antidepresivos (v. cap. 32). El atipemazol es un antagonista selectivo de los adrenoceptores α2 que se utiliza en clínica veterinaria y en investigación para recuperar al animal de la sedación/anestesia provocada por el agonista α2 dexmedetomidina. La indoramina es un antagonista α1-adrenérgico con actividad sobre otros receptores como histamina H1 y serotonérgicos. Aunque es eficaz como antihipertensor, presenta un perfil farmacocinético (biodisponibilidad variable, metabolitos activos) y de efectos adversos (sedación, sequedad de mucosas, dificultad de eyaculación) que dificulta su uso clínico; no está comercializada en España.

Diversos neurolépticos o antipsicóticos poseen afinidad por los adrenoceptores α, comportándose como antagonistas, lo que contribuye al efecto adverso hipotensor de los mismos (v. cap. 31).



5. Antagonistas irreversibles



La fenoxibenzamina (v. fig. 17-1) produce un bloqueo de los receptores α1 y α2 en dos fases: primero, de carácter reversible y, después, irreversible, de duración muy prolongada por su capacidad para unirse en forma covalente a los receptores α previa formación del ion etilenimonio. En consecuencia, la recuperación de funcionalidad α-adrenérgica dependerá de la síntesis de nuevos receptores. Su especificidad por los dos subtipos de receptores α es intermedia entre la de la prazosina y la de la fentolamina. Se comporta también como antagonista de otros receptores: dopaminérgicos, serotonérgicos, histamínicos H1 y colinérgicos muscarínicos. Inhibe parcialmente los procesos de captación activa de noradrenalina y otras aminas. Como consecuencia de la acción bloqueadora α, la hipotensión puede ser acusada, tanto más cuanto más contribuya el tono simpático endógeno al mantenimiento de la presión arterial.

Por vía gastrointestinal, la biodisponibilidad es del 20-30%. Por su liposolubilidad, atraviesa la BHE. En el SNC puede producir signos de excitación bulbar (náuseas, vómitos, hiperventilación y convulsiones) o de sedación, cansancio y somnolencia. Los efectos secundarios, además de los centrales, son hipotensión postural con taquicardias y arritmias, hipotensión mantenida (por vía intravenosa), miosis, congestión nasal y pérdida de eyaculación. En España está accesible de manera muy restringida.



6. Bloqueantes α1 y β
Los más conocidos son el labetalol y el carvedilol, cuya farmacología se explica en el apartado II.

7. Aplicaciones terapéuticas de los antagonistas α
Los antagonistas α1 se aplican en:

Hipertensión esencial. En el capítulo 38 se exponen los criterios de selección de los fármacos antihipertensores en función de sus respectivas características farmacológicas. El desarrollo de nuevos antagonistas α1 con mayor duración de efectos, así como el conocimiento de la capacidad de estos bloqueantes para reducir las tasas de colesterol o amortiguar el incremento que provoca el tratamiento crónico con diuréticos, han influido en la inclusión de prazosina, doxazosina y terazosina como alternativa de tratamiento (v. cap. 38). Al causar expansión del volumen extracelular, se recomienda su asociación con diuréticos. Este mismo efecto podría contraindicar su uso en el tratamiento de la insuficiencia cardíaca, a pesar de que reducen la precarga y la poscarga. En pacientes con alteraciones lipídicas, ofrecen la ventaja de disminuir las lipoproteínas LDL y VLDL e incrementar el HDL colesterol.

Hipertrofia prostática benigna. La resección transuretral (RTU) es el tratamiento de referencia, pero conlleva riesgo quirúrgico, en especial en la población de edad avanzada. Los bloqueantes α1-adrenérgicos con selectividad relativa para el tracto urinario inferior, como la tamsulosina, la alfuzosina y la silodosina, de contrastada eficacia clínica y con escasos efectos cardiovasculares, son una buena alternativa. Pueden asociarse a inhibidores de testosterona 5-α-reductasa, como la finasterida o la dutasterida (v. cap. 49) en pacientes con hipertrofia prostática benigna leve o moderada con componente dinámico importante. Además, es una opción que debe considerarse en pacientes de edad avanzada, enPage 279 aquellos casos en los que la cirugía esté contraindicada o cuando se persiga un alivio sintomático a la espera de cirugía. La silodosina puede ser administrada junto con inhibidores de la fosfodiesterasa de tipo 5 (sildenafilo, vardenafilo, tadalafilo) sin que aparezcan efectos cardíacos nocivos o de la presión arterial.




Feocromocitoma. Aunque el tratamiento es eminentemente quirúrgico, la terapia farmacológica es siempre necesaria para preparar al paciente y durante la intervención; además, en ocasiones el tumor no es abordable y la única solución posible es interferir en la síntesis de catecolaminas o administrar bloqueantes α y β-adrenérgicos y otros vasodilatadores. La fentolamina y la fenoxibenzamina han sido agentes clásicos, pero, en la actualidad, se recurre más a otros bloqueantes y antihipertensores, como los bloqueantes α1 (prazosina, terazosina, urapidilo), los antagonistas del calcio (dihidropiridinas), los β-bloqueantes (propranolol, esmolol) y los vasodilatadores perioperatorios (nitroprusiato, nitroglicerina). Para los casos inoperables, se puede recurrir al uso de α-metiltirosina, que bloquea la síntesis de catecolaminas, si bien es de difícil disponibilidad (v. apartado III).

Enfermedades vasculares periféricas. Solo se deben emplear si hay un componente vasoespástico (p. ej., enfermedad de Raynaud) y no cuando exista un componente oclusivo importante (p. ej., arterioesclerosis). El aumento de circulación en la piel (aumento de temperatura) no significa que aumente la circulación en toda la extremidad isquémica; incluso puede representar la desviación de sangre en perjuicio de las áreas más necesitadas (v. cap. 38).

Ataque agudo de migraña. Los derivados ergóticos han perdido protagonismo tras el desarrollo de los triptanes (v. cap. 20) y no son considerados fármacos de elección. Al comienzo del ataque (lo más tempranamente posible), se administran 2 mg de ergotamina o dihidroergotamina, preferiblemente por vía rectal; se repite la dosis si no ha habido alivio a los 45 min. No se debe sobrepasar los 6 mg/día ni se deben administrar los fármacos durante más de 5 días consecutivos, es decir, por encima de 10 mg por semana (v. cap. 20).

Otras aplicaciones terapéuticas. En la hipotensión esencial se puede emplear la dihidroergotamina por su moderada acción vasoconstrictora venosa. En la impotencia por falta de erección debida a cuadriplejía, castración y cirugía radical de próstata o de vejiga puede ser útil la inyección intracavernosa de fentolamina (0,5-1 mg) con o sin papaverina (30 mg), que produce erección mantenida por aumento de flujo arterial y retención venosa, pero puede ir seguida de priapismo y, a la larga, de lesiones fibróticas. La fentolamina puede ser utilizada para revertir el efecto de vasoconstrictores administrados por vía local junto con anestésicos locales. Un test con ergonovina se utiliza para el diagnóstico no invasivo de vasoespasmo coronario. La bunazosina se desarrolló inicialmente para tratar la hiperplasia benigna de próstata y se postula como un nuevo desarrollo en el tratamiento médico del glaucoma (uso aprobado en Japón).



Los antagonistas α2 puros no han encontrado una clara aplicación clínica, salvo el caso del atipemazol en clínica veterinaria. Es de destacar la acción de los antidepresivos mianserina y mirtazapina.

II. Antagonistas de los adrenoceptores β
1. Concepto y mecanismo de acción
También llamados β-bloqueantes, son fármacos que muestran alta afinidad y especificidad por los adrenoceptores β e inhiben tanto la actividad simpática en su manifestación β-adrenérgica como la respuesta a los fármacos agonistas β-adrenérgicos. La inhibición es de carácter competitivo, por lo que resulta vencible al aumentar la actividad simpática o la dosis de fármaco adrenérgico.

Los β-bloqueantes se fijan al adrenoceptor β, pero no activan la adenilil ciclasa. La fijación es específica, pero el complejo formado, a diferencia de lo que sucede con los agonistas, permanece en estado de baja afinidad, incapaz de formar el complejo ternario con la proteína G. Sin embargo, se ha puesto de manifiesto que algunos bloqueantes β (tabla 17-1) presentan actividad intrínseca negativa y pueden comportarse, en determinadas circunstancias, como agonistas inversos sobre los adrenoceptores β (v. cap. 2).

Tabla 17-1



Clasificación de los antagonistas β-adrenérgicos en función de los receptores que bloquean



	β1 y β2

	β1

	β2

	α1 y β





	Alprenolol

a



	Acebutolol
	Butoxamina
	Bucindolol

f






	Carteololc,e

	Atenolol
	ICI 118551

a



	Carvedilol



	Nadolol
	Betaxolol

a



	α-metilpropranolol
	Labetalol

d






	Oxprenolol

b



	Bisoprolol

a



	
	



	Penbutolol
	Celiprolol

d



	
	



	Pindolol

b



	Esmolol
	
	



	Propranolol

a



	Metoprolol

a



	
	



	Sotalol
	Nebivolol

e



	
	



	Timolol

a
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a Presenta actividad como agonista inverso.

b Presenta actividad agonista parcial.

c Presenta actividad agonista β2.

d Presenta actividad agonista parcial β2.

e Presenta actividad vasodilatadora mediada por óxido nítrico.

f Presenta actividad agonista parcial β1.



Algunos de estos fármacos bloquean tanto los receptores β1 como los β2. Otros, en cambio, antagonizan preferentemente, pero no de manera exclusiva, los receptores β1; dado que la principal acción β1 es la cardíaca, reciben el nombre de cardioselectivos, pero la cardioselectividad es relativa y no absoluta, como se explicará más adelante. Finalmente, algunos se comportan como agonistas parciales, presentando actividad simpaticomimética intrínseca (v. apartado II, 4.2). También se ha clonado el subtipo β3 (presente en el adipocito), que muestra escasa afinidad por el propranolol (v. cap. 16).

2. Características químicas y clasificación
La semejanza estructural entre los agonistas y los antagonistas β es muy superior a la que presentan los agonistas y los antagonistas α.




Derivados de la isoprenalina, casi todos ellos mantienen en su cadena lateral el grupo isopropilamino u otro de tamaño parecido, el cual es responsable de la afinidad por el receptor β; poseen también un anillo aromático (más o menos similar al catecol) con diversas sustituciones que facilitan la fijación al receptor y establecen su peculiaridad agonista, antagonista o agonista parcial (fig. 17-3). La forma activa como bloqueante β es la levo, pero la dextro puede mantener otras acciones, como la estabilización de la membrana.




[image: Imagen que muestra las estructuras químicas de varios bloqueantes β. Incluye propranolol, nadolol, timolol, pindolol, metoprolol, atenolol, esmolol, labetalol y carvedilol.]Figura 17-3 Fármacos antagonistas de los adrenoceptores β.


Para una descripción más detallada, siga


La clasificación más útil se establece en función de los receptores afectados (v. tabla 17-1), que se resume en: a) bloqueantes noPage 280 selectivos β1 y β2; b) bloqueantes selectivos β1, conocidos también como bloqueantes β de segunda generación; c) bloqueantes selectivos o no selectivos de subtipo β con acción vasodilatadora debida a otros mecanismos, como antagonismo α1-adrenérgico, formación de óxido nítrico (NO), bloqueo de canales de calcio, apertura de canales de potasio, etc., y d) bloqueantes selectivos β1 con actividad agonista sobre el subtipo β2. Estos dos últimos grupos son considerados como bloqueantes β de tercera generación.



3. Consecuencias generales de la acción bloqueadora β
3.1. Efectos cardiovasculares
Los efectos cardíacos del bloqueo β-adrenérgico están determinados por el bloqueo de adrenoceptores β1. Reducen la frecuencia cardíaca por actuar sobre el nodo sinusal, en función de la concentración de fármaco y del nivel previo de activación simpática; por esta razón, con un tono simpático bajo, la disminución de la frecuencia será escasa y, en cambio, se manifestará mejor después de hacer ejercicio. El bloqueo β-adrenérgico reduce la velocidad de conducción del nódulo auriculoventricular, por lo que aumenta el espacio PR del electrocardiograma, e incrementa el período refractario, contribuyendo a su eficacia antiarrítmica (v. cap. 37).

Disminuyen la contractilidad del miocardio, la velocidad de expulsión sistólica y la velocidad de elevación de la presión intraventricular (dp/dt). En consecuencia, reducen el gasto cardíaco con independencia de la disminución de la frecuencia cardíaca. Por la reducción de la frecuencia y de la contractilidad miocárdica disminuyen el trabajo cardíaco y el consumo de O2 miocárdico, lo cual resulta beneficioso en algunos casos de insuficiencia cardíaca (v. cap. 36) e insuficiencia coronaria (v. cap. 39).

Muestran un marcado efecto hipotensor, principalmente como consecuencia de la disminución del gasto cardíaco. Desde un punto de vista teórico, también pueden contribuir a la acción hipotensora otros mecanismos: a) inhibición de la secreción de renina mediada por adrenoceptores β2; b) acción sobre el SNC no definida; c) alteración en la sensibilidad de los reflejos barorreceptores, y d) bloqueo de adrenoceptores β2 presinápticos, cuya activación facilita la liberación de noradrenalina en las terminaciones adrenérgicas. En algunos productos, como el nebivolol y el celiprolol, se asocian otros mecanismos, como la producción de NO, la acción antioxidante o el bloqueo de canales de Ca2+. La acción inhibidora de la secreción de renina se aprecia tanto en condiciones basales como cuando está estimulada por hemorragia, diuréticos o dieta carente de sodio; pero no existe relación directa entre la inhibición de la secreción de renina y el efecto hipotensor, porque los bloqueantes β también son hipotensores en pacientes con baja secreción de renina.

El bloqueo β-adrenérgico y la reducción del gasto cardíaco desencadenan una elevación refleja de la resistencia vascular periférica que es máxima cuando se emplean bloqueantes β-adrenérgicos no selectivos, ya que, al bloquear el estímulo β2-adrenérgico vascular, predomina en algunos territorios el tono α1-vasoconstrictor.

El desarrollo de fármacos bloqueantes β-adrenérgicos con actividad antagonista α1 (bloqueantes β de tercera generación) evita el problema del incremento reflejo de resistencias periféricas, permitiendo su uso en pacientes con vasculopatía periférica y abriendo nuevas perspectivas en el tratamiento de la insuficiencia cardíaca congestiva.

3.2. Efectos bronquial y uterino
Los bloqueantes β reducen el tono broncodilatador, por lo que predomina el tono broncoconstrictor α-adrenérgico y colinérgico;Page 281 en consecuencia, aumenta la resistencia bronquial, especialmente en pacientes con enfermedades pulmonares obstructivas. Lo mismo puede suceder con el tono uterino. Estos efectos no aparecen, o son de menor intensidad, si se emplean bloqueantes selectivos de los receptores β1. El celiprolol, que presenta además actividad agonista β2 (v. tabla 17-1), podría estar especialmente indicado en pacientes hipertensos con asma.

3.3. Efectos metabólicos y hormonales
Puesto que la liberación de insulina generada por catecolaminas es un efecto β2, cabría deducir que los bloqueantes β no selectivos provocarían hiperglucemia en personas susceptibles o alterarían el control de la glucemia en diabéticos. Sin embargo, al parecer, no favorecen la aparición de diabetes, pero reducen la tolerancia a la glucosa en los diabéticos; por el contrario, y dado que los receptores β2 participan en la movilización de glucosa hepática, cuando existe hipoglucemia, estos fármacos pueden demorar la recuperación de la glucemia previamente disminuida por administración de insulina en pacientes con formas lábiles de diabetes dependiente de insulina. La administración de bloqueantes β a estos pacientes puede producir fenómenos hipoglucémicos importantes; estos efectos son menores con los bloqueantes β1. Por otro lado, el bloqueo β-adrenérgico amortigua la sintomatología adrenérgica asociada a las crisis hipoglucémicas, dificultando su diagnóstico en pacientes diabéticos.

Los bloqueantes β, al inhibir la lipólisis, bloquean la liberación de ácidos grasos libres que se produce durante el ejercicio o el estrés. La administración de bloqueantes β puede provocar un aumento de las concentraciones plasmáticas totales de triglicéridos y una disminución de la fracción de colesterol HDL; este efecto se asocia más al bloqueo β2. El estímulo β-adrenérgico promueve la incorporación de K+ al interior de las células musculares esqueléticas, dando lugar a hipopotasemia. Durante la fase aguda del infarto de miocardio se produce una importante liberación de catecolaminas que provocaría hipopotasemia, lo cual es un factor predisponente para el desarrollo de arritmias. En algunos pacientes con hiperparatiroidismo se ha comprobado que el propranolol reduce los niveles de parathormona y de calcio en plasma.

3.4. Efectos sobre la función renal



La administración aguda de bloqueantes β provoca en general una reducción del flujo plasmático renal y de la velocidad de filtración glomerular, con independencia de su selectividad y de la actividad agonista parcial, con excepción del nadolol. Tras la administración crónica, los bloqueantes β no cardioselectivos reducen ligeramente la velocidad de filtración glomerular y el flujo renal, mientras que los cardioselectivos no suelen afectarlos. Por lo general, estos efectos carecen de trascendencia clínica.



3.5. Otras acciones farmacológicas
Muchos de los bloqueantes β tienen, además, la capacidad de inhibir los canales de Na+ en membranas cardíacas o nerviosas, comportándose como anestésicos locales (tabla 17-2). Pero esta acción noPage 282 tiene trascendencia clínica, ya que solo se aprecia a concentraciones muy superiores a las que se consiguen en terapia.

Tabla 17-2



Propiedades farmacodinámicas de los bloqueantes β



	
	Potencia bloqueante β (propranolol = 1)
	Cardioselectividad relativa
	Actividad agonista parcial
	Estabilización de membrana
	Actividad antiarrítmica





	Acebutolol
	0,3
	+
	+
	+
	+



	Alprenolol
	1
	0
	0*

	+
	+



	Atenolol
	1
	+
	0
	0
	+



	Betaxolol
	1
	+
	0
	+
	+



	Bisoprolol
	10
	++
	0*

	–
	+



	Carvedilol
	10
	0
	0
	++
	+



	Celiprolol
	1
	+
	++ (β2)
	0
	+



	Esmolol
	1
	++
	0
	0
	+



	Labetalol
	0,3
	0
	+ (β2)
	–
	+



	Metoprolol
	1
	++
	0*

	–
	+



	Nadolol
	2-4
	0
	0
	0
	+



	Nebivolol
	10
	+++
	0
	0
	+



	Oxprenolol
	0,5-1
	0
	++
	+
	+



	Penbutolol
	1
	0
	+
	0
	+



	Pindolol
	6
	0
	+++
	+
	+



	Propranolol
	1
	0
	0*

	++
	+



	Sotalol
	0,3
	0
	0
	0
	+



	Timolol
	0,6
	0
	0*

	0
	+
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* Agonista inverso.



Reducen la presión intraocular, especialmente en ojos glaucomatosos, por un mecanismo no bien conocido; disminuyen la producción de humor acuoso, pero también facilitan su drenaje. Son eficaces en aplicación tópica; incluso la aplicación unilateral consigue reducir la presión intraocular bilateral. Este efecto parece estar mediado por receptores β2.

En el SNC, los bloqueantes β ejercen varios efectos, aunque no se ha aclarado todavía en qué grado se deben a la acción bloqueadora β, a la acción «anestésica local» sobre membrana o, incluso, a su capacidad de bloquear receptores serotonérgicos centrales. Modifican en grado diverso el patrón electroencefalográfico y las fases del sueño; mejoran la eficacia de los antipsicóticos en síntomas esquizofrénicos resistentes; ayudan a controlar la sintomatología psíquica y adrenérgica periférica de los estados de ansiedad y mejoran profilácticamente el número y la intensidad de los ataques de migraña (v. cap. 20).

Poseen acción antitremorígena, por bloqueo de receptores β2 en el músculo esquelético. Este efecto reviste interés para el tratamiento del temblor esencial o sintomático y del mioclono esencial familiar. El efecto sobre la sintomatología ansiosa y antitremorígeno de los bloqueantes β es la base de su utilización en ciertos deportes (p. ej., el tiro) y en la ansiedad.

Se ha descrito que los bloqueantes β reducen la afinidad de la hemoglobina por el O2, desplazando hacia la derecha la curva de disociación de la hemoglobina. No se sabe si ello podría facilitar la fijación de O2 en los tejidos.

4. Propiedades farmacodinámicas de los antagonistas β-adrenérgicos
4.1. Bloqueantes β inespecíficos
El propranolol, primer bloqueante β ampliamente utilizado, muestra una afinidad similar por los receptores β1 y β2 y carece de actividad intrínseca simpaticomimética, aunque, en determinadas circunstancias, puede mostrar agonismo inverso para las respuestas mediadas por proteínas G (v. cap. 2, apartado II, 4.3). Presenta, además, efectos anestésicos locales a concentraciones superiores a las utilizadas clínicamente. Como bloqueante β inespecífico, su empleo en patología cardiovascular está condicionado por los importantes efectos adversos derivados del bloqueo de adrenoceptores β2 (broncoespasmo, vasoconstricción y trastornos del metabolismo de hidratos de carbono). Similares perfiles farmacodinámicos presentan el sotalol, el timolol y el nadolol, aunque carecen de acción estabilizante de membrana y el primero presenta menor potencia bloqueadora β (v. tabla 17-2) y ejerce acciones sobre las corrientes de potasio Ikr (v. cap. 37).

4.2. Bloqueantes β con actividad agonista parcial
Algunos fármacos poseen, en diferente medida, actividad intrínseca simpaticomimética, destacando el oxprenolol y el pindolol (no comercializados en España). Se comportan como agonistas parciales, de modo que sus efectos dependen en gran medida del grado de activación simpática en ese momento y en cada sistema concreto. En situaciones de baja actividad simpática, la reducción de la función cardíaca puede ser inapreciable o, incluso, observarse incremento en el gasto cardíaco, mientras que en condiciones de ejercicio submáximo solo serían ligeramente menos efectivos que el propranolol, reduciendo la frecuencia cardíaca.




Se ha propuesto a estos bloqueantes β agonistas parciales (v. tabla 17-2) como fármacos utilizables, incluso en casos de insuficiencia cardíaca y de bradicardia y en casos de asma bronquial o de insuficiencia vascular periférica, pero sus posibles ventajas no se traducen en hechos reales y muestran el mismo riesgo de provocar insuficiencia cardíaca, broncoespasmo y vasoconstricción periférica; sin embargo, en casos aislados podrían ponerse de manifiesto esas posibles ventajas. Similar característica farmacodinámica presenta el penbutolol.



4.3. Bloqueantes β selectivos
Pertenecen a este grupo: atenolol, acebutolol, metoprolol, bisoprolol y betaxolol. Se consideran selectivos aquellos fármacos cuya DE50 necesaria para bloquear los receptores β1 difiere notablemente de la requerida para bloquear los β2. Los bloqueantes β1, también denominados cardioselectivos (v. tabla 17-2), presentan teóricamente las siguientes ventajas: a) reducir la actividad cardíaca con dosis que no alteran el tono bronquial, vascular o uterino; b) no interferir en el metabolismo de los hidratos de carbono, y c) mantener o ampliar la eficacia hipotensora al no bloquear la acción vasodilatadora β2. Sin embargo, el concepto de cardioselectividad es relativo, porque si las dosis se elevan suficientemente, el fármaco se combina con ambos tipos de receptores. Aun así, está confirmado que estos fármacos producen en menor grado reacciones de broncoconstricción y que, por lo tanto, pueden ofrecer ventajas en presencia de una enfermedad pulmonar obstructiva. El esmolol, por su corta semivida (tabla 17-3), resulta de interés en el tratamiento del infarto agudo de miocardio y en otras situaciones de inestabilidad hemodinámica.

Tabla 17-3



Propiedades farmacocinéticas de los bloqueantes β



	
	Tmáx (h)
	Biodisponibilidad (%)
	Vd (L/kg)
	Unión a proteínas (%)
	Paso de BHE
	Semivida de eliminación (h)
	Fármaco no metabolizado en orina (%)
	Metabolitos activos





	Acebutolol
	3-4
	37-50
	1,2
	≈20
	—
	3-4 (i.v.)
8-12 (oral)

	≈40
	Sí



	Alprenolol
	0,5-2
	≈10
	3,3
	85
	+
	2-3 (i.v.)
	<1
	Sí



	Atenolol
	2-4
	50-60
	0,7
	<5
	—
	6-9 (oral)
	≈100
	No



	Betaxolol
	3-4
	80
	7-9
	50
	
	15-22
	
	



	Bisoprolol
	1,7-3
	90
	3,2
	≈30
	—
	9-12 (oral)
	48
	No



	Carteolol
	1
	85
	
	23-30
	
	6
	
	Sí



	Carvedilol
	1-2
	25
	2
	>98
	+
	7-10 (oral)
	1
	Sí



	Celiprolol
	2-3
	30-70
	
	4-5
	+/–
	4-5 (oral)
	100
	No



	Esmolol
	0,1-0,2
	—
	2-3,5
	56
	
	0,12-0,15 (i.v.)
	<1
	No



	Labetalol
	2-4
	20-30
	5,6
	50
	+
	4-6 (oral, i.v.)
	<5
	



	Metoprolol
	0,5-2
	40-50
	5,6
	12
	+
	3-4 (oral)
	≈3
	Sí



	Nadolol
	1-4
	33
	1,9
	20-30
	—
	14-24 (oral)
	100
	No



	Nebivolol
	0,5-3
	12-96
	10-39
	98
	+
	11-20 (oral)
	<1
	Sí



	Oxprenolol
	0,5-1
	25-60
	1,5
	92
	+
	1-2 (oral)
	<5
	No



	Penbutolol
	0,5-1
	≈100
	
	>95
	+
	5
	<10
	¿?



	Pindolol
	1,5-2
	≈100
	2
	57
	+
	3-4
	40
	No



	Propranolol
	1-3
	≈30
	3,6
	92
	+
	3,5-6 (oral)
2-4 (i.v.)

	<1
	Sí



	Sotalol
	2-3
	≈100
	1-24
	<1
	+/–
	5-13 (oral)
	75
	No



	Timolol
	1-3
	75
	0,2-2,5
	60
	—
	4-5 (oral)
	≈20
	¿?






[image: ]



i.v.: intravenosa.



4.4. Bloqueantes β selectivos con actividad agonista
Desde un punto de vista teórico, es posible incorporar en una misma molécula actividad agonista para un receptor y antagonista para el otro. Siguiendo este principio, se han desarrollado moléculas con actividad antagonista para receptores β1 y con actividad agonista para receptores β2, de modo que el efecto hipotensor que se logra mediante la reducción del gasto cardíaco sea potenciado por vasodilatación periférica (β2) y el beneficio terapéutico de su uso pueda hacerse extensivo a pacientes con broncopatía o enfermedad vasoespástica o vasooclusiva. El celiprolol es un exponente de este grupo de fármacos incluidos dentro de los bloqueantes β de tercera generación (v. tabla 17-2).

El labetalol contiene dos centros ópticos y, en consecuencia, cuatro diastereoisómeros con diferentes propiedades farmacodinámicas. Uno de esos isómeros, responsable del bloqueo β-adrenérgico, es denominado dilevalol. La forma racémica de labetalol presenta actividad bloqueadora α1 y β1-adrenérgica, además de actividad agonista parcial β2 y capacidad para inhibir la recaptación de noradrenalina (v. tabla 17-2). De similar perfil farmacológico es el carvedilol (antagonista β1 y β2-adrenérgico y antagonista α1-adrenérgico). La capacidad de labetalol y carvedilol para bloquear los receptores adrenérgicos α1 permite la reducción de las resistencias periféricas sin reducción del gasto cardíaco ni aparición de taquicardia refleja. Por este motivo, el labetalol está indicado por vía parenteral en las crisis hipertensivas agudas. El carvedilol presenta, igualmente, ciertas propiedades como antioxidante y antiinflamatorio, además de ejercer, a dosis elevadas, bloqueo sobre los canales de calcio. Este conjunto de propiedades farmacológicas ha convertido al carvedilol en un uno de los fármacos más utilizados en la terapéutica cardiovascular.

El bucindolol es otro fármaco representativo de los bloqueantes β-adrenérgicos de tercera generación. Actúa como antagonista β2 y muestra actividad agonista parcial β1 junto con antagonismo α1-adrenérgico. El nebivolol (v. tabla 17-2) combina una elevadaPage 283 selectividad como bloqueante β1 con una acción vasodilatadora mediada por la formación de NO a través de adrenoceptores β3. Posee, además, propiedades antioxidantes. No modifica la sensibilidad a la insulina y no parece afectar al metabolismo lipídico, por lo que representa una alternativa de interés en pacientes con comorbilidad cardiovascular y metabólica.

5. Características farmacocinéticas de los antagonistas β-adrenérgicos
Los bloqueantes β se absorben bien por vía oral, alcanzándose la concentración máxima al cabo de 1-3 h desde su administración (v. tabla 17-3). La biodisponibilidad de propranolol, alprenolol, nadolol, labetalol y carvedilol es muy baja debido a su elevada fracción de extracción hepática y a su rápido metabolismo, pero cuando la dosis oral es muy alta, la extracción hepática se satura y la biodisponibilidad aumenta. Existen preparados para inyección intravenosa en medio hospitalario si se precisa un inicio de efecto rápido o cuando no pueda utilizarse la vía oral. Estos preparados se han realizado para el atenolol, el metoprolol, el labetalol y el esmolol. Se han desarrollado formas galénicas de liberación sostenida para algunos de estos fármacos, como el metoprolol.

Los datos fundamentales de distribución y eliminación se exponen en la tabla 17-3. Se distribuyen ampliamente por los tejidos, presentando volúmenes de distribución muy elevados. Muestran grandes diferencias en la capacidad de atravesar la BHE, así como en la intensidad de la metabolización y en la vía de eliminación.




El propranolol, el alprenolol, el metoprolol, el labetalol, el carvedilol y el nebivolol experimentan metabolismo hepático casi en su totalidad; debido a su elevada fracción de extracción, el grado de su metabolismo depende estrictamente del flujo hepático (v. caps. 4 y 9), que puede disminuir si el gasto cardíaco desciende. El metabolismo del metoprolol, el nebivolol y el timolol es muy sensible a los polimorfismos genéticos del sistema CYP2D6. También lo es el metabolismo del carvedilol, de forma que los sujetos bajo tratamiento de inhibidores de esta isoenzima (quinidina, paroxetina, fluoxetina, propafenona) acumulan el isómero óptico R-carvedilol, con actividad antagonista α y β-adrenérgica, mientras que metabolizan S-carvedilol, cuya actividad es exclusivamente antagonista β-adrenérgica. La consecuencia suele ser un alto riesgo de hipotensión por exceso de bloqueo α-adrenérgico. En cambio, el atenolol, el pindolol, el celiprolol y el bisoprolol se metabolizan mucho menos, y el nadolol nada en absoluto, por lo que su eliminación del organismo depende de la función renal. Así, en casos dePage 284 uremia, la t1/2 del atenolol aumenta de 6-9 a 127 h, la del nadolol de 14-24 a 45 h y la del sotalol de 13 a 42 h. El propranolol se metaboliza en 4-hidroxipropranolol, que, aun siendo activo, tiene una semivida muy corta; por eso, en la actualidad se considera que su contribución a la acción terapéutica es más bien escasa. El esmolol presenta un importante metabolismo dependiente de esterasas sanguíneas, lo que determina que sea un bloqueante β de semivida muy corta (v. tabla 17-3) y, por lo tanto, de interés en patologías en las que, estando indicado el empleo de bloqueantes β, exista riesgo inmediato de insuficiencia cardíaca (p. ej., infarto agudo de miocardio).

La t1/2 plasmática de estos fármacos es muy variable; las más largas son las del nadolol y el nebivolol (v. tabla 17-3). Además, existe una notable disociación entre la t1/2 plasmática y la duración de efectos. Es el caso, por ejemplo, del propranolol, que, a pesar de su corta semivida en plasma (alrededor de 4 h), tiene un efecto antihipertensor de larga duración. Esto puede deberse a su capacidad para almacenarse en las terminaciones nerviosas simpáticas y ser liberado posteriormente. Los valores de la t1/2 biológica permiten administrar los fármacos solo una o dos veces al día.

También existe gran variabilidad interindividual, de forma que dosis iguales pueden originar concentraciones plasmáticas muy diferentes en distintos pacientes. La relación entre dosis y concentración plasmática es, por lo tanto, muy pobre. Asimismo, el efecto farmacológico guarda escasa relación con la concentración plasmática, porque depende de diversas circunstancias individuales, como el tono simpático.



6. Reacciones adversas
6.1. En relación con el bloqueo β-adrenérgico periférico
Con dosis bajas, se pueden apreciar las consecuencias del bloqueo β1-adrenérgico, en forma de bradicardia, bloqueos de conducción e insuficiencia cardíaca; la sensibilidad de estos efectos y el grado de insuficiencia serán tanto mayores cuanto mayor sea la contribución del tono simpático a la normalidad de la función cardíaca. El bloqueo β2: a) aumenta el tono bronquial y provoca intensa broncoconstricción en presencia de enfermedad pulmonar obstructiva; b) aumenta el tono vascular, en particular de los vasos musculares, lo que puede producir cierto grado de claudicación muscular, calambres y sensación de frío o de cansancio de las extremidades; este efecto no aparece, o es más leve, cuando se emplean los que poseen actividad simpaticomimética intrínseca o son cardioselectivos; c) modifica la respuesta a la hipoglucemia; por una parte, atenúa algunos de sus síntomas (taquicardia e hipertensión sistólica) y, por la otra, reduce la movilización de glucosa hepática que debe ocurrir en respuesta a la hipoglucemia, por lo que demora su normalización; por esta razón, puede aparecer hipoglucemia durante el ejercicio muscular, en niños nacidos de madres que toman bloqueantes β, o en diabéticos tras la administración de insulina, y d) reduce la actividad lipasa en el adipocito disminuyendo la liberación de ácidos grasos libres. El tratamiento crónico con bloqueantes β eleva las concentraciones plasmáticas de triglicéridos y reduce las de HDL. El mecanismo no se conoce muy bien. Por todos estos motivos, se recurre en muchas ocasiones a los bloqueantes selectivos β1. Algunos de estos efectos secundarios quedan compensados cuando al bloqueo β1 se añade una cierta actividad agonista β2 y el antagonismo α1, como es el caso del labetalol y el carvedilol. Así, el aumento de resistencia periférica vascular es inexistente, la reacción hipoglucémica se compensa y no se aprecian cambios en las lipoproteínas plasmáticas.

6.2. Con independencia del bloqueo β-adrenérgico periférico
En el SNC existen receptores β1 y β2 ampliamente distribuidos por muy diversas regiones. Aunque su función no se conoce bien, no debe extrañar que los bloqueantes β produzcan algunos efectos centrales. Predominan las alteraciones del sueño —con cambios en el patrón nocturno, pesadillas y sueños vívidos—, el cansancio y la depresión. Estas alteraciones guardan relación con la lipofilia del fármaco y con su capacidad para atravesar la BHE (v. tabla 17-3), por lo que, si aparecen, se puede intentar evitarlas cambiando el producto. La frecuencia de estas alteraciones es inferior a la de otros antihipertensores de acción central.

Son muy poco frecuentes la disminución de la erección y la impotencia, las alteraciones gastrointestinales y las erupciones cutáneas. En ocasiones, con diversos bloqueantes β, se observan lesiones dérmicas, psoriasiformes o liquenoides, que desaparecen al cambiar de bloqueante β. El acebutolol provoca un aumento de anticuerpos antinucleares.

6.3. Síndrome de retirada o abstinencia
La supresión brusca de los bloqueantes β en pacientes con insuficiencia coronaria grave ha producido, en unos pocos casos, dolor precordial, arritmias, infarto de miocardio e incluso la muerte (v. cap. 40). La causa puede ser un estado de hiperactividad simpática debido a una hipersensibilidad por aumento del número de adrenoceptores β producido por el bloqueo sostenido. Este fenómeno ha sido descrito para el propranolol y el metoprolol, pero no para el pindolol. A ello pueden sumarse otros factores: agravamiento progresivo de la enfermedad y mantenimiento de la actividad física en un organismo que ha dejado de estar protegido por el bloqueante β. Por lo tanto, en casos de insuficiencia coronaria se recomienda suspender la medicación de forma progresiva, manteniendo al paciente en reposo.

7. Interacciones
7.1. De carácter farmacocinético
Se aprecian de forma especial con los bloqueantes β que muestran un fenómeno de primer paso elevado: propranolol, alprenolol, metoprolol, labetalol, nadolol y carvedilol. Los inductores enzimáticos rifampicina y pentobarbital reducen su biodisponibilidad, mientras que inhibidores enzimáticos como los antifúngicos imidazoles, diversos inhibidores de la recaptación de serotonina o el ritonavir la aumentan, en función de la enzima metabólica afectada (v. tabla 5-1). La reducción de flujo hepático de origen farmacológico, o por causas patológicas, disminuye el metabolismo de los bloqueantes β y de otros fármacos con alta fracción de extracción; quizá por ello, la administración de los propios bloqueantes β, al disminuir el gasto cardíaco, reduce el metabolismo y aumenta las concentraciones plasmáticas de propranolol, lidocaína y clorpromazina.

7.2. De carácter farmacodinámico
Dada la variedad de efectos y aplicaciones terapéuticas de los bloqueantes β, se aprecian abundantes interacciones farmacodinámicas que se pueden aprovechar con fines terapéuticos, pero que también pueden constituir fuente de reacciones adversas. Su eficacia hipotensora es potenciada por los vasodilatadores, los diuréticos y los antagonistas del calcio. Los antiarrítmicos, en especial los antagonistas del calcio, presentan efectos aditivos sobre el sistema de conducción miocárdico y puede aparecer bloqueo auriculoventricular con bradicardia e hipotensión, o incluso asistolia.
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El bloqueo β-adrenérgico puede incrementar la acción vasoconstrictora e hipertensora de los α-simpaticomiméticos incluidos a veces en fórmulas anticatarrales y antigripales, así como potenciar la respuesta hipertensora que aparece al suspender de forma brusca el hipotensor clonidina. Algunos antiinflamatorios no esteroideos (p. ej., indometacina) pueden reducir el efecto antihipertensor de los bloqueantes β.

8. Aplicaciones terapéuticas
El espectro de aplicaciones terapéuticas de los bloqueantes β es extenso y su eficacia grande y bien documentada, por lo que son ampliamente utilizados.

Cardiopatía isquémica. Reducen la demanda miocárdica de oxígeno y mejoran el equilibrio entre la oferta y la demanda del mismo. Están indicados en los casos de angina asociada a esfuerzo o a hipertensión arterial, en los casos de cardiopatía isquémica con antecedentes de arritmia supraventricular, en la angina postinfarto y en situaciones de angina asociada con ansiedad. En el tratamiento de la fase aguda del infarto de miocardio está indicada la administración intravenosa de propranolol, esmolol o metoprolol, con el fin de reducir la probabilidad de aparición de arritmias, isquemia recurrente y reinfarto, disminuyendo la mortalidad. En fases más tardías, suelen administrarse bloqueantes β-adrenérgicos por vía oral cuando se asocia al infarto un cierto grado de insuficiencia cardíaca (v. cap. 39).

Hipertensión arterial. Se ha puesto en entredicho su eficacia a largo plazo sobre los parámetros de mortalidad cardiovascular, aunque los estudios se han basado fundamentalmente en datos sobre el atenolol. En la actualidad, no se consideran de primera elección, especialmente en pacientes de edad avanzada, dados los efectos a largo plazo sobre el metabolismo glucídico y lipídico de la mayoría de los preparados. Sin embargo, siguen teniendo gran valor terapéutico, utilizándose para indicaciones muy concretas (v. cap. 38).

Insuficiencia cardíaca congestiva. Aunque el bloqueo β-adrenérgico se consideró inicialmente un tratamiento perjudicial para la insuficiencia cardíaca congestiva, actualmente constituye una estrategia terapéutica consolidada a partir de los resultados inicialmente obtenidos con carvedilol (v. cap. 36). El fundamento fisiopatológico se basa en la hiperactividad simpaticoadrenérgica presente en la insuficiencia cardíaca, asociada con la desensibilización de los adrenoceptores β1 del tejido cardíaco y la sobreexpresión relativa de los adrenoceptores β2 y α1 presentes en ese tejido. Estos últimos, de función insignificante en condiciones normales, pasan a desempeñar un papel importante en el miocardio afectado. Similares beneficios terapéuticos a los conseguidos por el carvedilol se han observado con bisoprolol, metoprolol y nebivolol, como se analiza en el capítulo 36.




Se ha comprobado que el tratamiento coadyuvante con alguno de estos antagonistas en pacientes con insuficiencia cardíaca congestiva y fracción de eyección reducida que reciben tratamiento adicional con inhibidores del sistema renina-angiotensina, diuréticos e inhibidores del cotransportador tipo 2 de sodio-glucosa (gliflozinas) reduce de manera significativa la morbimortalidad (v. cap. 36).

La administración de bloqueantes β-adrenérgicos no debe realizarse en condiciones de insuficiencia cardíaca descompensada. El tratamiento se inicia con dosis muy bajas que se incrementan progresivamente cada 1 o 2 semanas, hasta alcanzar las dosis adecuadas, que tienen un carácter muy individualizado. Un objetivo terapéutico habitual suele ser reducir la frecuencia cardíaca en 20 latidos/min.



Arritmias cardíacas (v. cap. 37).

Miocardiopatía obstructiva. Enlentecen la eyección ventricular y reducen la resistencia a la expulsión.

Sangrado de varices esofágicas. En el momento actual, los bloqueantes β se consideran el tratamiento de elección, por ejemplo, en pacientes que esperan un trasplante hepático.

Glaucoma de ángulo abierto. La administración tópica de bloqueantes β es el tratamiento médico preferente, junto con análogos de las prostaglandinas, del incremento de presión intraocular. Reducen la presión intraocular y, en consecuencia, previenen la lesión del nervio óptico y la pérdida de agudeza visual. Por lo general, los bloqueantes β administrados por vía tópica se toleran bien, aunque, por la existencia de absorción sistémica, pueden afectar de forma adversa a las funciones cardiovascular y broncopulmonar en pacientes susceptibles. Existen preparados para administración tópica de timolol, betaxolol, y carteolol. El timolol es el más empleado, aunque el mejor perfil de tolerancia sistémica del carteolol, por su carácter de agonista parcial, hacen de él una mejor alternativa. Las molestias locales que experimentan algunos pacientes tras la administración del bloqueante selectivo β1-adrenérgico betaxolol limitan su uso.

Hipertiroidismo. Existen manifestaciones de hiperactividad adrenérgica, debidas en parte al aumento en el número de adrenoceptores β que produce la hormona tiroidea. Los bloqueantes β ayudan a controlar las manifestaciones cardiovasculares de las crisis hipertiroideas (v. cap. 53).

Enfermedades neurológicas. Son útiles como profilácticos para reducir la intensidad y la frecuencia de las crisis de migraña; el mecanismo no es bien conocido, pero puede estar relacionado con modificaciones en la sensibilidad a los estímulos de la pared vascular (v. cap. 20). Son también útiles en el temblor de intención, en el que participan efectos periféricos y centrales (v. cap. 30), así como en ciertas discinesias provocadas por antipsicóticos, como son la acatisia y el temblor resistente a anticolinérgicos.

Enfermedades neuropsiquiátricas. El bloqueo β-adrenérgico controla las manifestaciones vegetativas propias de las situaciones de ansiedad. En la ansiedad aguda (ataques de pánico, nerviosismo exagerado de personas que han de actuar en público, como en oradores, músicos, etc.) reducen los síntomas vegetativos y el temblor, y ello redunda en la mejoría de la sintomatología psíquica. Con independencia del mecanismo de acción, el bloqueo β-adrenérgico constituye una alternativa válida para el tratamiento de ciertos cuadros de ansiedad crónica. Se ha apreciado su utilidad para aplacar algunas reacciones de agitación y agresión en casos de esquizofrenia y de porfiria aguda. También pueden ser de utilidad en el tratamiento sintomático del alcoholismo (síndrome de abstinencia).

III. Modificadores de la transmisión noradrenérgica



Los mecanismos que intervienen en la síntesis, el metabolismo y la liberación de noradrenalina (v. cap. 16) son susceptibles a manipulaciones mediante fármacos que actúan de manera bastante selectiva. Algunos de ellos solo tienen valor heurístico por su toxicidad, pero otros son utilizados en clínica. A continuación, se expondrá únicamente una visión resumida de sus mecanismos, dejando para los respectivos capítulos el análisis pormenorizado de los que se emplean en la clínica.
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1. Inhibidores de la síntesis de noradrenalina



La síntesis puede ser alterada en cualquiera de las reacciones enzimáticas, si bien la repercusión varía según las características cinéticas de cada reacción.

	1. Inhibición de la tirosina hidroxilasa. Por ser una enzima limitante de la velocidad de síntesis, su inhibición resulta eficaz para deplecionar el contenido de catecolaminas. El fármaco más característico es la α-metiltirosina (metirosina) que, a la dosis clínica utilizable, consigue depleciones del 50-80% de noradrenalina y dopamina. No suele afectar a la función simpática que regula la presión arterial. Atraviesa la BHE. Su utilización en el feocromocitoma es actualmente muy limitada.

	2. Inhibidores de la l-aminoácido aromático descarboxilasa (dopa descarboxilasa). La α-metildopa, a la vez que inhibe la enzima, se convierte a sí misma en los falsos neurotransmisores α-metildopamina, α-metilnoradrenalina y α-metiladrenalina. Posee utilidad como hipotensor central indicado, por ejemplo, en la hipertensión del embarazo (v. cap. 38). La carbidopa y la benserazida se utilizan para inhibir la síntesis de dopamina a partir de levodopa a nivel periférico, ya que no atraviesan la BHE; se emplean para incrementar la eficacia de la levodopa en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson (v. cap. 30).

	3. Inhibidores de la dopamina-β-hidroxilasa. El ácido fusárico, la 3-fenilpropargilamina y el disulfiram, aunque son de gran utilidad en experimentación animal, no han llegado a tener aplicación clínica como inhibidores de esta enzima. El disulfiram se utiliza en el tratamiento del alcoholismo como inhibidor del metabolismo del etanol, y se ha ensayado en el tratamiento de la dependencia a cocaína.





2. Inhibidores de la acción del impulso nervioso sobre la liberación de noradrenalina



Los principales compuestos son: guanetidina, betanidina, debrisoquina y bretilio. Penetran en la terminación adrenérgica periférica utilizando el mismo sistema de transporte que el propio neurotransmisor, y quedan almacenados en la terminación adrenérgica. Su acción inicial y más selectiva interfiere o inhibe el proceso por el que el impulso nervioso y los simpaticomiméticos indirectos (tiramina y anfetamina) generan la liberación de noradrenalina. Ya no tienen utilidad terapéutica.



3. Inhibidores del almacenamiento de noradrenalina



Los principales compuestos son la reserpina y sus derivados, deserpidina y tetrabenazina, así como la guanetidina. La reserpina penetra en las terminaciones adrenérgicas, tanto en el sistema nervioso periférico como en el SNC, y en las células cromafines. Actúa en la membrana de los gránulos, donde inhibe el transportador vesicular de monoaminas denominado VMAT2, incapacitándolo para captar la dopamina y convertirla en noradrenalina (v. cap. 16, apartado I, 2); las aminas son metabolizadas intraneuronalmente por la MAO, eliminándose los metabolitos de forma inactiva. De este modo, las células quedan deplecionadas del transmisor. La reserpina penetra también en las terminaciones dopaminérgicas y serotonérgicas, deplecionando sus respectivos neurotransmisores. La tetrabenazina actúa de modo similar, pero su acción se limita al SNC. Las propiedades farmacológicas se describen en los capítulos 30 y 38.



4. Fármacos que destruyen la terminación noradrenérgica



El principal compuesto es la 6-hidroxidopamina. Penetra en la terminación catecolaminérgica por el sistema de transporte común de las monoaminas y libera inicialmente parte de la noradrenalina. Dentro de la terminación, lesiona y destruye la terminación más distal, respetando el resto de la neurona. La regeneración puede tardar varias semanas en aparecer. La capacidad lesiva parece deberse a la fuerte acción oxidante de sus metabolitos. No atraviesa la BHE, por lo que su administración parenteral solo lesiona las terminaciones noradrenérgicas periféricas. Si se administra en los ventrículos cerebrales, destruye terminaciones noradrenérgicas y dopaminérgicas del SNC. La neurotoxina DSP-4 muestra selectividad por las terminaciones noradrenérgicas y atraviesa la BHE.



5. Fármacos que producen acumulación de falso transmisor



El principal compuesto con aplicación terapéutica es la α-metildopa, que penetra en la terminación; al tiempo que inhibe la dopa descarboxilasa (v. cap. 16, apartado I, 1), se convierte en α-metildopamina y α-metilnoradrenalina. Los falsos neurotransmisores terminan por sustituir a la noradrenalina, son liberados por el impulso nervioso e imponen sus acciones a nivel de receptor de acuerdo con sus características de afinidad y actividad intrínseca. La α-metilnoradrenalina es un agonista de los adrenoceptores α2 con una potencia equiparable a la de la noradrenalina. Otros compuestos son la tiramina, que se convierte en octopamina; la α-metil-m-tirosina; que se convierte en α-metil-m-tiramina, y el agonista α-adrenérgico metaraminol. Se ha descrito un receptor denominado TAAR1 (receptor asociado a aminas traza) que podría representar la diana farmacológica prioritaria de alguna de estas aminas (v. cap. 16).



6. Fármacos que impiden la recaptación del transmisor en la membrana sináptica



Los principales compuestos que inhiben la recaptación a través del transportador NET (v. cap. 16) son la cocaína, diferentes antidepresivos como la imipramina, la reboxetina, la duloxetina, etc., y la anfetamina. Como inhibidores irreversibles de este sistema de transporte neuronal destacan la DSP-4 y la xilamina. Actúan en la membrana presináptica de la terminación noradrenérgica, donde se fijan al transportador e interfieren en el mecanismo de recaptación activa; así aumentan el número de moléculas de transmisor capaces de interactuar sobre receptores específicos. Las consecuencias de este aumento no son univalentes: a corto plazo, pueden incrementar la respuesta de la célula efectora por activación de un mayor número de receptores, pero, a largo plazo, pueden provocar un proceso de desensibilización con disminución de la respuesta (v. cap. 3) en uno o más de los tipos y subtipos de receptores adrenérgicos. Este mecanismo será abordado en los capítulos 32 y 33. La corticosterona, la 3-metilisoprenalina y la fenoxibenzamina inhiben la recaptación no neuronal mediada por transportadores como OCT-3 o ENT.

Es frecuente que los fármacos que inhiben la recaptación de la noradrenalina también inhiban la recaptación de otros neurotransmisores, como la serotonina (v. cap. 20) y la dopamina.
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7. Fármacos que interfieren en la destrucción del neurotransmisor



Los inhibidores de la MAO, como la tranilcipromina, la moclobemida (MAO-A), la selegilina, la rasagilina y la safinamida (MAO-B) incrementan la actividad noradrenérgica y dopaminérgica endógena y exógena (v. caps. 30 y 32). La entacapona, la tolcapona y la opicapona son inhibidores de la COMT que se emplean para inhibir la transformación de l-dopa en 3-O-metildopa (v. cap. 16), que se utiliza con objetivos terapéuticos en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson (v. cap. 30).



8. Fármacos que favorecen la liberación de noradrenalina



Pueden hacerlo de dos maneras: a) por penetración en la terminación noradrenérgica y provocando la liberación del neurotransmisor, sin que este sea previamente metabolizado por la MAO; de este modo, la respuesta será de carácter adrenérgico. A diferencia de la liberación generada por el impulso nervioso, no requiere Ca2+. A este grupo pertenecen los denominados adrenérgicos de acción indirecta: tiramina, anfetamina y efedrina (v. cap. 16, apartado I, 3), y b) bloqueando los adrenoceptores α2 e inhibiendo de este modo los mecanismos de autoinhibición y heteroinhibición de la liberación descritos en el capítulo 13.
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18 Fármacos bloqueantes de la placa motriz y bloqueantes ganglionares


	J.E. Baños






I. Farmacología de la transmisión neuromuscular
    

A. Principios generales
Missing Head

Paragraph Text

1. Características anatómicas



La placa motriz o placa motora es un área especializada de la fibra muscular esquelética, rica en receptores colinérgicos, que forma parte de la unión neuromuscular. Contiene tres elementos (fig. 18-1): la parte final de la motoneurona, denominada terminación nerviosa presináptica, el espacio sináptico o hendidura sináptica y la fibra muscular.

La terminación nerviosa presináptica es la parte final de los nervios motores que provienen del asta anterior de la médula espinal; contiene el aparato bioquímico necesario para sintetizar la acetilcolina y las vesículas donde se almacenan (v. cap. 14). El espacio sináptico separa la terminación presináptica de la fibra muscular. Tiene una distancia aproximada de 50-100 nm y está constituido por líquido extracelular y una matriz con varias capas de mucopolisacáridos; en medio de estas se encuentran las acetilcolinesterasas, enzimas encargadas de la degradación de la acetilcolina. La membrana de la fibra muscular se invagina y presenta los denominados pliegues sinápticos, en los que se sitúan los receptores colinérgicos nicotínicos.

La estructura sináptica se encuentra rodeada por la fusión del neurilema que envuelve la terminación nerviosa con el epimisio muscular. Por encima de ellos, se encuentra la membrana de la célula de Schwann, que los protege. Los mamíferos tienen músculos de inervación focal, es decir, cada fibra solo posee una sinapsis; en cambio, las aves, los reptiles y los anfibios presentan músculos de inervación multifocal, con varias placas motrices en cada fibra. La consecuencia de ello es que estos últimos pueden responder con una contractura a la activación de los receptores colinérgicos por acetilcolina u otros agonistas. Pero en los músculos extraoculares del ojo humano, existen algunas fibras de inervación multifocal, lo que puede originar un aumento de la presión intraocular tras la administración de succinilcolina, también llamada suxametonio.



[image: La figura muestra la unión neuromuscular, destacando las estructuras y procesos relacionados con la transmisión sináptica.]Figura 18-1 Representación esquemática de la neurotransmisión colinérgica en la placa motriz. ACh: acetilcolina; AChE: acetilcolinesterasa.


Para una descripción más detallada, siga


2. Fisiología general de la neurotransmisión



La transmisión neuromuscular se inicia cuando el potencial de acción invade la terminación nerviosa presináptica y la despolariza, originando la liberación de acetilcolina en función de la intensidad del impulso, la disponibilidad de neurotransmisor y la concentración extracelular de Ca2+. La llegada del estímulo nervioso origina la apertura de los canales de Na+ con una entrada masiva de este catión, lo que genera a su vez una despolarización más intensa. El potencial de reposo alcanza valores suficientes para permitir la apertura de los canales de K+ y la salida de este al espacio extracelular. Poco después, se abren los canales de Ca2+ de tipo N (v. caps. 3 y 37), presentes en la terminación nerviosa, que permiten la entrada de Ca2+ hacia el citoplasma de la motoneurona.

La elevación brusca de la concentración intracitoplasmática de Ca2+ provoca la movilización de las vesículas sinápticas y su desplazamiento hacia la membrana celular más próxima a la hendidura sináptica, su fusión con aquella y la liberación exocítica de la acetilcolina al espacio extracelular, según los mecanismos descritos en el capítulo 14, apartado I, 2. La mayor parte de la liberación del neurotransmisor en la unión neuromuscular es cuántica, es decir, se realiza mediante la salida de una cantidad fija de vesículas. En el caso de la liberación generada por estímulo nervioso, se ha calculado que cada uno representa la liberación de 200 quanta con aproximadamente 5.000-10.000 moléculas de acetilcolina; se cree, asimismo, que cada quantum equivale al contenido de una vesícula. En situación basal, existe una liberación cuántica correspondiente a una vesícula que da lugar a una pequeña despolarización postsináptica denominada potencial en miniatura de placa motriz (Miniature End-Plate Potential [MEPP]). Además, también se libera acetilcolina al medio extracelular de forma no cuántica, mediante un proceso de pérdida (leakage). La acetilcolina liberada se difunde rápidamente a través del espacio sináptico e interacciona con las subunidades α del receptor nicotínico, que se encuentra en la placa motriz (v. cap. 3 y fig. 14-3). Dicha interacción origina la apertura del canal iónico acoplado al receptor, lo que conlleva un aumento masivo de la permeabilidad iónica con entrada de Na+ y salida concomitante de K+. Cuando se activa un número suficiente de receptores colinérgicos, aparece un potencial sináptico excitador denominado potencial de placa motriz (End-Plate Potential [EPP]). Si la amplitud de este es suficiente, se generará un potencial de acción muscular (fig. 18-2) que, a su vez, activará los procesos contráctiles de las fibras musculares mediante la liberación del Ca2+ intracelular.

Diversos datos indican que la liberación de acetilcolina en la unión neuromuscular se encuentra regulada, asimismo, por la actividad de distintos receptores presinápticos, tanto autorreceptores como heterorreceptores. Entre los primeros, se encuentran receptores nicotínicos y muscarínicos, mientras que los segundos responden a una gran variedad de neurotransmisores (adrenalina, purinas yPage 289 péptido relacionado con el gen de la calcitonina [CGRP]). Aunque se ha sugerido la existencia de diversos receptores nicotínicos presinápticos, los mejor caracterizados son los que modulan los mecanismos de liberación. Su activación permite regular de forma positiva la liberación del neurotransmisor a frecuencias elevadas de estimulación; algunos bloqueantes neuromusculares, como la tubocurarina, bloquean estos receptores y disminuyen la liberación de acetilcolina. Esta reducción se manifiesta en los conocidos fenómenos de «tren de cuatro» (train of four) y el «decaimiento tetánico» (tetanic fade), que acompañan a la administración de los bloqueantes neuromusculares. Ambos reflejan la incapacidad de la placa motriz para mantener la contracción muscular cuando hay bloqueantes neuromusculares y se manifiesta con una disminución de su amplitud inicial, de forma que la contracción obtenida con el último estímulo es sustancialmente menor a la inicial (fig. 18-3). La participación de los receptores muscarínicos presinápticos es compleja, pero la mayoría de los datos sugieren que desempeñan una función facilitadora de la liberación de acetilcolina.




[image: La figura muestra dos gráficos que representan la dinámica eléctrica en una unión neuromuscular, destacando el potencial de acción y el potencial de placa terminal.]Figura 18-2 A. La estimulación de un nervio motor produce un gran potencial de placa motriz (EPP) en la membrana muscular. Al superar el potencial umbral, el EPP desencadena el potencial de acción propagable por el sarcolema. B. Cuando existe un bloqueante neuromuscular no despolarizante, el EPP reduce su amplitud y no alcanza el umbral, por lo que no puede generar el potencial de acción.


Para una descripción más detallada, siga


[image: La figura presenta dos paneles (A y B) que ilustran patrones de actividad eléctrica en la unión neuromuscular durante diferentes estímulos.]Figura 18-3 Representación gráfica del tren de cuatro y del decaimiento tetánico. A. El tren de cuatro consiste en la aplicación de cuatro estímulos a una frecuencia de 2 Hz en una motoneurona; tras la adición del bloqueante neuromuscular (d), los últimos estímulos son progresivamente menores que el primero y se recuperan tras la desaparición del fármaco por metabolismo o lavado de la preparación (j). B. El decaimiento tetánico consiste en la aplicación de un tren de impulsos, generalmente a 50 Hz durante 2 s; tras la adición del bloqueante (d), la placa motriz es incapaz de mantener la respuesta tetánica y la amplitud de respuesta se reduce al final del período de estimulación; obsérvese que no es preciso que disminuya la respuesta contráctil basal para que se observe decaimiento tetánico. La respuesta se recupera tras el lavado de la preparación (j).




Para una descripción más detallada, siga




3. Modificaciones farmacológicas de la transmisión neuromuscular
La mayoría de los procesos que participan en la neurotransmisión puede ser interferida mediante fármacos (tabla 18-1). Sin embargo, solo algunos de ellos se utilizan terapéuticamente y otros permiten explicar la elevada toxicidad de algunos venenos que hay en la naturaleza.
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Tabla 18-1



Mecanismos de potencial interferencia farmacológica en la unión neuromuscular esquelética



	
	MODULACIÓN FARMACOLÓGICA



	Proceso fisiológico
	Inhibición
	Facilitación





	Síntesis de acetilcolina
	

	Hemicolinio

	Trietilcolina



	—



	Propagación del potencial de acción nerviosa
	

	Tetrodotoxina

	Batracotoxina

	Anestésicos locales



	—



	Liberación de acetilcolina
	

	Toxina botulínica

	Toxina tetánica

	β-bungarotoxina

	Hipermagnesemia

	Hipocalcemia

	Aminoglucósidos

	Vesamicol



	

	Aminopiridinas

	Tetraetilamonio

	Guanidina

	α-latrotoxina






	Unión a receptores nicotínicos postsinápticos
	

	Bloqueantes no despolarizantes

	α-bungarotoxina



	—



	Generación del EPP
	Bloqueantes despolarizantes
	—



	Hidrólisis de la acetilcolina
	Anticolinesterásicos
	—



	Potencial de acción muscular
	

	Quinina

	Tetrodotoxina



	

	Calcio

	Veratridina






	Contracción muscular
	

	Inhibidores metabólicos

	Hipocalcemia

	Dantroleno



	






3.1. Fármacos facilitadores
Existen dos posibilidades terapéuticas de aumentar la disponibilidad de acetilcolina en la unión neuromuscular:


	1. Por aumento de la liberación. Aunque puede facilitarse por diversos mecanismos, solo el bloqueo de los canales de potasio que producen las aminopiridinas es una posibilidad terapéutica real. Estos fármacos retrasan la repolarización, con lo que aumentan la probabilidad de apertura de los canales de Ca2+; esta situación incrementa la entrada de Ca2+ y, como consecuencia, la liberación de acetilcolina es marcadamente superior. Uno de estos derivados, la 3,4-diaminopiridina, se emplea con éxito en el síndrome de Eaton-Lambert, una situación clínica infrecuente que se asocia a algunas neoplasias pulmonares.

	2. Por inhibición del metabolismo. La producen los fármacos anticolinesterásicos que inhiben el metabolismo de la acetilcolina (v. cap. 14, apartado III). Pese a su indudable utilidad terapéutica, el empleo de dosis elevadas puede causar desensibilización del receptor nicotínico y parálisis muscular.



3.2. Fármacos inhibidores
La transmisión neuromuscular puede bloquearse en casi cada uno de los procesos que intervienen en ella. Los más conocidos son:


	1. Interferencia en la síntesis del neurotransmisor. El hemicolinio y la trietilcolina inhiben la captación de la colina extracelular necesaria para la síntesis de acetilcolina en el citoplasma neuronal (v. cap. 14, apartado I). La trietilcolina, además, es transportada y acetilada en la propia terminación nerviosa, y puede actuar como falso transmisor. El bloqueo que produce es lento en cuanto a su instauración, dependiente de la frecuencia de estimulación y revertido por la adición de colina. Ambos compuestos son herramientas farmacológicas muy útiles, pero carecen de aplicación clínica.

	2. Inhibición de la liberación de acetilcolina. La interferencia de la entrada de Ca2+ disminuye la movilización vesicular y, como consecuencia, la liberación. Así se comportan el aumento de la concentración extracelular de magnesio y algunos antibióticos aminoglucósidos (estreptomicina y neomicina). Este bloqueo se revierte, en su mayor parte, con la administración de sales de calcio o bloqueantes de los canales de potasio (aminopiridinas); en cambio, los anticolinesterásicos son poco útiles, ya que la inhibición del metabolismo de la acetilcolina es poco eficaz cuando la liberación es baja. El vesamicol es un fármaco que interfiere en la incorporación de la acetilcolina sintetizada a las vesículas (v. fig. 14-2), de forma que esta no se encuentra disponible para la liberación. Diversas toxinas, como las botulínicas del bacilo anaerobio Clostridium botulinum, la β-bungarotoxina de algunos ofidios o la tetánica del Clostridium tetani, se fijan a las terminaciones nerviosas y, en concentraciones extremadamente pequeñas, son capaces de inhibir la liberación de acetilcolina. La toxina botulínica se une a la sinaptobrevina presente en la superficie de la vesícula, lo que estabiliza su estructura y le impide participar en el proceso de liberación (v. fig. 14-2). Se utiliza en el tratamiento de distonías, como el blefaroespasmo, el espasmo hemifacial y el estrabismo, mediante la inyección en los músculos afectados (v. caps. 14 y 30). También se ha utilizado en el tratamiento de la acalasia.

	3. Interferencia con la acción postsináptica de la acetilcolina. La unión del neurotransmisor al receptor nicotínico se evita con bloqueantes no despolarizantes, que se comportan como antagonistas competitivos reversibles. Por el contrario, los bloqueantes despolarizantes activan repetitivamente el receptor nicotínico, causando una desensibilización que impide que la unión de la acetilcolina se manifieste como un EPP.

	4. Desacoplamiento de la excitación y la contracción muscular. Algunos fármacos pueden causar parálisis muscular por un efecto postsináptico mediante la alteración de algunos de los procesos que transforman la despolarización de la fibra muscular desencadenada por los EPP en contracción muscular. Entre ellos se encuentran diversos inhibidores metabólicos y el dantroleno. Este último inhibe la liberación de calcio del retículo sarcoplásmico y se emplea en el tratamiento de la espasticidad, la hipertermia maligna y en algunos pacientes afectados por el síndrome maligno por neurolépticos; se describe en el capítulo 30.



4. Fármacos bloqueantes neuromusculares
El antecedente más antiguo del empleo de los bloqueantes neuromusculares se remonta al curare, utilizado por los indios de Sudamérica, quienes lo aplicaban a las puntas de las flechas para cazar animales. Proviene de los géneros vegetales Chondrodendron y Strychnos. En el pasado, los bloqueantes neuromusculares se clasificaron en paquicurares y leptocurares. Para ello, se tenía en cuenta su estructura química, más compleja en el caso de los primeros (del prefijo griego paqui- = denso) y más simple en los segundos (del prefijo griego lepto- = fino). Actualmente, se clasifican por su mecanismo de acción. Así, existen bloqueantes no despolarizantes (paquicurares) y despolarizantes (leptocurares), lo que permite una consideración más farmacológica (cuadro 18-1).
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Cuadro 18-1   Principales bloqueantes neuromusculares disponibles para su empleo en terapéutica médica

Fármacos no despolarizantes (paquicurares)

Compuestos bencilisoquinolínicos:


	• Alcuronio (dialilnortoxiferina).

	• Atracurio.

	• Cisatracurio.

	• Dimetiltubocurarinio (metocurina).

	• Doxacurio.

	• Mivacurio.

	• Tubocurarina (d-tubocurarina).



Compuestos aminoesteroides:


	• Pancuronio.

	• Pipecuronio (pipecurio).

	• Rapacuronio.

	• Rocuronio.

	• Vecuronio.



Aminas cuaternarias:


	• Galamina (gallamina).



Compuestos de clorofumarato:


	• Gantacurio.



Fármacos despolarizantes (leptocurares)

Decametonio.

Suxametonio (succinilcolina o succinildicolina).



B. Bloqueantes neuromusculares no despolarizantes
Missing Head

Paragraph Text

1. Características químicas
El primer fármaco empleado en terapéutica fue la tubocurarina, cuya estructura fue determinada en 1935. Se encuentra en la especie amazónica Chondrodendron tomentosum y se considera el principio activo del clásico curare empleado por las tribus americanas. Otros bloqueantes de origen natural y de elevada actividad provienen de la especie Strychnos toxifera, de la que se obtienen las toxiferinas, de las cuales la toxiferina I es especialmente potente. Un derivado semisintético de estas es el alcuronio o dialilnortoxiferina. Asimismo, en las semillas de varias especies del género Erythrina se encuentra el alcaloide eritroidina. Los fármacos más empleados en el momento actual son derivados sintéticos que se pueden clasificar, según su estructura química, en derivados bencilisoquinolínicos, aminoesteroides y aminas cuaternarias (v. cuadro 18-1). Son utilizados el pipecuronio, el doxacurio, el mivacurio, el rocuronio, el cisatracurio, que es el isómero óptico R-R’ en la configuración cis-cis del atracurio, y el rapacuronio. En fase de estudio clínico se encuentra el gantacurio, perteneciente a una nueva familia de bloqueantes no despolarizantes, los clorofumaratos onios mixtos asimétricos.




En general, todos comparten una estructura química voluminosa y rígida con una distancia fija entre los dos átomos de nitrógeno cuaternario de aproximadamente 1 nm (fig. 18-4). Esto sugiere que se deben verificar asociaciones electrostáticas entre los grupos catiónicos del fármaco y los grupos aniónicos del receptor. Las modificaciones en la distancia existente entre ellos determinan una pérdida importante de potencia.



[image: La figura presenta estructuras químicas de diversos agentes bloqueantes neuromusculares, agrupados según su tipo.]Figura 18-4 Estructura de los principales fármacos bloqueantes no despolarizantes y despolarizantes de la placa motriz, y del sugammadex.
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2. Mecanismo de acción
Aunque ya no se emplea en la clínica, las acciones de la tubocurarina en el receptor nicotínico de la placa motriz siguen siendo referente para todo el grupo. A las concentraciones alcanzadas en pacientes, la tubocurarina reduce la frecuencia de apertura del canal iónico acoplado al receptor nicotínico. Esta acción se manifiesta como una disminución de la amplitud del EPP que, si desciende por debajo del 70% de su valor inicial, es insuficiente para generar el potencial de acción muscular (v. fig. 18-2), lo que explicaría la parálisis muscular que sigue a la administración de tubocurarina y demás fármacos no despolarizantes. El bloqueo neuromuscular causado por estos compuestos se revierte tras el aumento de acetilcolina en la placa motriz, ya sea por la adición directa de esta o, indirectamente, por la administración de anticolinesterásicos. Todo ello sugiere un antagonismo de tipo competitivo.




Si se emplean concentraciones suficientemente elevadas de tubocurarina, el bloqueo neuromuscular no se revierte por la administración de anticolinesterásicos, sino que, de forma paradójica, puede agravarse. Ello se debe a que, en esta situación, la tubocurarina produciría un bloqueo del canal iónico similar al que producen algunos fármacos bloqueantes ganglionares. Por todo ello, se comportaría además como un antagonista no competitivo. En la práctica clínica, las dosis empleadas de tubocurarina solo permitían observar el bloqueo de tipo competitivo. Sin embargo, es importante considerar la posible existencia del segundo mecanismo citado en algunas situaciones, ya que es un bloqueo dependiente de la activación del receptor. Así, la neostigmina revertirá parcialmente el bloqueo de tipo competitivo, al aumentar la concentración de acetilcolina y desplazar esta a la tubocurarina de sus uniones a las subunidades α del receptor nicotínico. Con ello, se activará el receptor, se abrirá el canal iónico y la tubocurarina presente podrá bloquearlo. Estos mecanismos podrían explicar la conocida observación clínica de la incapacidad de los anticolinesterásicos para revertir la parálisis muscular profunda secundaria a una dosis alta de bloqueantes no despolarizantes.



Además de las acciones postsinápticas, la tubocurarina y otros fármacos de este grupo pueden actuar presinápticamente sobre receptores nicotínicos, inhibiendo la liberación de la acetilcolina durante la estimulación repetitiva de las terminaciones nerviosas. Esta acción puede ser responsable del decaimiento tetánico que se observa tras la administración de algunos de estos derivados (v. apartado I, A, 2).

3. Efectos farmacológicos
Los efectos farmacológicos se deben, principalmente, a la parálisis muscular motora que producen. Cuando se administra una dosis adecuada por vía intravenosa, la instauración de los efectos es rápida y se observa una debilidad motora inicial que progresa a parálisis muscular. No todos los músculos se afectan con la misma rapidez. Los primeros en paralizarse son los extrínsecos oculares y los faciales. Después, se afecta la musculatura de las extremidades, el cuello y el tronco. Finalmente, se paralizan los músculos intercostales y el diafragma, lo que conduce a la apnea. La recuperación sigue un orden inverso, y los músculos respiratorios son los primeros en retornar a la función normal. Una característica particular de estos compuestos es la reversión de sus efectos paralizantes por los anticolinesterásicos. El derivado de la γ-ciclodextrina, el sugammadex, es capaz de revertir rápidamente el bloqueo neuromuscular del rocuronio y, en menor grado, el del vecuronio, por un mecanismo de encapsulaciónPage 292Page 293 mediante la formación de un complejo estable e inactivo con los fármacos citados (v. apartado I, B, 7). Esta reversión es más rápida que la obtenida con neostigmina tanto para el bloqueo moderado como para el profundo.

Además de las acciones sobre el músculo esquelético que comparten todos los fármacos de este grupo, también ejercen acciones sobre otras estructuras, como los ganglios vegetativos, los mastocitos y los receptores muscarínicos.

Algunos pueden producir efectos farmacológicos de tipo vegetativo no relacionados con el mecanismo primario de acción. El principal es el bloqueo de los receptores nicotínicos ganglionares, que puede agravarse por la acción adicional de la acetilcolina endógena sobre los receptores muscarínicos de los ganglios vegetativos. A las dosis empleadas en terapéutica, la tubocurarina puede producir este bloqueo, que se manifiesta como taquicardia e hipotensión. Pero los efectos son menos evidentes con pancuronio y metocurina, y prácticamente inexistentes con vecuronio, atracurio, pipecuronio y doxacurio.

La tubocurarina estimula, asimismo, la liberación de histamina de los mastocitos, lo que contribuye a la aparición de hipotensión, broncoespasmo en individuos sensibilizados (asmáticos) e hipersecreción salival y bronquial. El pancuronio y el vecuronio se comportan en ocasiones como antagonistas de los receptores muscarínicos, especialmente los cardíacos, por lo que su administración causa taquicardia en algunos pacientes. También el pancuronio puede producir una respuesta hipertensora si se administra rápidamente, posiblemente como consecuencia de una estimulación ganglionar. Los otros compuestos están prácticamente exentos de dichos efectos cardiovasculares.

4. Características farmacocinéticas
Las propiedades farmacocinéticas son la principal diferencia que puede establecerse entre los fármacos de este grupo (tabla 18-2). Todos se absorben escasamente y de forma irregular desde el tubo digestivo, y relativamente bien tras la administración intramuscular, aunque se suelen administrar por vía intravenosa. Su distribución es limitada por su escasa capacidad para atravesar las membranas celulares y no alcanza el sistema nervioso central (SNC), porque no pasa la barrera hematoencefálica.

Tabla 18-2



Propiedades farmacocinéticas de los fármacos bloqueantes no despolarizantes



	Fármaco
	Volumen de distribución (mL/kg)
	Eliminación por orina (%)*

	Eliminación por bilis (%)*

	Metabolismo





	Atracurio
	87-160
	10
	—
	Hidrólisis por butirilcolinesterasas y degradación de Hofmann



	Cisatracurio
	153
	ND
	ND
	Hidrólisis por butirilcolinesterasas y degradación de Hofmann



	Doxacurio
	200-290
	25-30
	—
	Metabolismo hepático mínimo



	Mivacurio
	210
	<10
	—
	Hidrólisis por butirilcolinesterasas



	Pancuronio
	200-260
	40-67
	10
	Metabolismo hepático menor por hidroxilación



	Pipecuronio
	220-350
	37-41
	2
	Metabolismo hepático escaso



	Rapacuronio
	260-460
	12-22
	—
	Metabolismo hepático por hidrólisis



	Rocuronio
	207-280
	9
	54
	Metabolismo hepático escaso



	Tubocurarina
	297-450
	45-63
	12
	Metabolismo hepático escaso



	Vecuronio
	199-260
	15-18
	40
	Metabolismo hepático parcial






[image: ]



ND: no disponible.

* Porcentaje de la dosis eliminada en 24 h.



La mayoría no se metaboliza de forma importante y se acaba eliminando por redistribución. Un caso especial es el atracurio, que se degrada de forma espontánea en el plasma al pH y la temperatura corporal, fenómeno conocido como eliminación de Hofmann; además, se hidroliza por esterasas plasmáticas y hepáticas. El doxacurio, en cambio, se elimina por vía renal con una fracción mínima sometida a metabolismo hepático, mientras que el mivacurio se hidroliza por las butirilcolinesterasas plasmáticas. El pancuronio se hidroxila parcialmente en el hígado, pero la mayoría se elimina sin metabolizar por la orina. El pipecuronio se elimina principalmente por vía renal, aunque no puede descartarse cierto grado de metabolismo hepático. El vecuronio se desacetila de forma espontánea, pero las vías metabólicas hepáticas también participan en este proceso; sus metabolitos y el fármaco inalterado se eliminan por vía renal; tanto la insuficiencia renal como la hepática pueden prolongar notablemente su semivida de eliminación. El rocuronio se secreta prácticamente inalterado por la bilis, aunque una cantidad significativa también aparece en orina. La tubocurarina se elimina mayoritariamente por la orina, aunque pequeñas cantidades aparecen en bilis y el resto se metaboliza de forma variable en el hígado. El principal metabolito del rapacuronio se forma por hidrólisis en la posición 3 del núcleo esteroidal. La concentración de este metabolito es aproximadamente el 10% de la del fármaco inicial inmediatamente después de su administración en bolo.

Algunos de los metabolitos desacetilados del pancuronio y el vecuronio tienen actividad bloqueadora neuromuscular y, al menos en el caso del segundo, puede contribuir al efecto acumulativo de dosis repetidas. El atracurio genera laudanosina por la degradación de Hofmann que, aunque carece de actividad bloqueadora, puede ser epileptogénica a dosis altas en animales. Aunque no se ha descrito caso alguno en seres humanos, es un hecho que debe tenerse en cuenta cuando se administra en infusión continua durante un período prolongado de tiempo, como sucede en los pacientes de cuidados intensivos. El cisatracurio produce niveles más bajos de laudanosina a dosis clínicas equipotentes y su t1/2 plasmática es un poco más prolongada en pacientes con insuficiencia renal, aunque este hecho puede carecer de significación clínica. El gantacurio tiene un proceso metabólico por dos mecanismos, el primero es debido a una aducción rápida de la cisteína, mientras que el segundo se realiza por una hidrólisis lenta pH-dependiente de uno de sus enlaces. El primer proceso tiene una t1/2 de 1-2 min, lo que facilita la duración ultracorta de su bloqueo neuromuscular.
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Las características farmacocinéticas condicionan algunos aspectos temporales de gran importancia, como el tiempo necesario para alcanzar el bloqueo máximo o la duración del mismo (tabla 18-3). En el primer aspecto, destacan el rocuronio y el gantacurio, que necesitan alrededor de 1 min, mientras que en el resto se precisan entre 2 y 6 min. El tiempo medio de recuperación oscila entre los 6 min del gantacurio o los 16 min del mivacurio, y los 95 min del pipecuronio.

Tabla 18-3



Características temporales del efecto de los bloqueantes neuromusculares



	Fármaco
	Dosis inicial (mg/kg)
	Tiempo para alcanzar el bloqueo máximo (min)
	Duración del efecto (min)





	Atracurio
	0,4
	2-3
	30-40



	Cisatracurio
	0,15
	2-3
	13-30



	Doxacurio
	0,05
	6
	90-120



	Mivacurio
	0,15
	2
	12-18



	Pancuronio
	0,08
	3
	120-180



	Pipecuronio
	0,07
	2
	80-100



	Rocuronio
	0,6
	1
	30-40



	Suxametonio
	1
	1
	6-8



	Tubocurarina
	0,5
	2-4
	80-120



	Vecuronio
	0,1
	2
	30-40
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5. Reacciones adversas e interacciones farmacológicas
La mayoría de las reacciones adversas más conocidas provienen de los efectos colaterales de estos fármacos ya descritos en el apartado de efectos farmacológicos. Los derivados modernos se encuentran, en general, desprovistos de ellas, por lo que son más seguros.

La tubocurarina puede causar hipotensión por bloqueo ganglionar y la liberación de histamina que genera puede tener efectos que deben tenerse en cuenta durante el acto anestésico.

El pancuronio causa taquicardia con cierta frecuencia, fruto de sus acciones antimuscarínicas sobre el corazón, así como del aumento de noradrenalina y la disminución de su recaptación en terminaciones simpáticas. También puede observarse una elevación de la presión arterial y del gasto cardíaco, aunque carece habitualmente de significación clínica.

El atracurio tiene escasos efectos cardiovasculares debido a su baja capacidad para causar bloqueo ganglionar o antagonismo muscarínico. También puede aumentar la liberación de histamina cuando se utilizan dosis altas, lo que se manifiesta en un enrojecimiento que se extiende por el brazo donde se inyecta y en la cara, el cuello y la parte superior del tórax, pero que raramente se asocia a manifestaciones sistémicas. Es más común cuando el atracurio se administra tras el tiopental, por lo que se ha sugerido que el precipitado formado por ambas sustancias sería el responsable. Se ha aconsejado limpiar la vía venosa con suero salino antes de la administración de tiopental para evitar esta posibilidad.

El cisatracurio carece de efectos cardiovasculares y tampoco libera histamina a dosis muy superiores a las eficaces para causar bloqueo neuromuscular.

El doxacurio, el pipecuronio y el vecuronio carecen de efectos sobre el sistema cardiovascular y no aumentan la liberación de histamina. El mivacurio no tiene acciones cardiovasculares, aunque en ocasiones se observa una disminución de la presión arterial tras su administración rápida, probablemente por la liberación de histamina, lo que puede evitarse prolongando el tiempo de inyección. El rocuronio prácticamente no tiene efectos sobre los ganglios vegetativos o la liberación de histamina, aunque puede causar una ligera acción vagolítica. El rapacuronio puede producir, como efectos indeseables más notorios, broncoespasmo, hipotensión y taquicardia, esta última como resultado de sus efectos vagolíticos. El gantacurio provoca liberación de histamina. La incidencia de estos efectos es relativamente baja.

Interacciones. Un aspecto importante que debe tenerse en cuenta con todos ellos es el incremento de los efectos de bloqueo neuromuscular con algunos fármacos. Estas interacciones pueden tener relevancia en el período postoperatorio inmediato si quedan cantidades residuales de bloqueante y las medidas de control son insuficientes. Así, algunos antibióticos, en especial los aminoglucósidos, pueden aumentar la intensidad del bloqueo neuromuscular sin que los anticolinesterásicos puedan revertirlo de forma clínicamente relevante. Dicho efecto se ejerce por un conjunto de mecanismos presinápticos (básicamente) y postsinápticos. Los anestésicos locales, los antiarrítmicos y los antagonistas del calcio también pueden potenciar los efectos de los bloqueantes neuromusculares en situaciones en que la neurotransmisión de la unión neuromuscular se encuentre afectada. También es notable la potenciación de la intensidad y la duración del bloqueo neuromuscular que producen los anestésicos inhalatorios, en especial el enflurano y el halotano.

6. Aplicaciones terapéuticas
Se emplean en las situaciones que requieren relajación muscular intensa y relativamente prolongada. Su utilización principal es la inducción y el mantenimiento de la relajación muscular en intervenciones quirúrgicas. Si bien se ha utilizado durante largo tiempo la succinilcolina para proceder a la intubación del paciente debido a la rapidez con que produce relajación muscular, algunos de los bloqueantes no despolarizantes de efecto rápido, como el rocuronio, el mivacurio y el rapacuronio, constituyen una buena alternativa en esta indicación. Además, la disponibilidad reciente de sugammadex permite revertir fácilmente los efectos de tales bloqueantes en un período breve de tiempo, si es clínicamente necesario. La parálisis muscular obtenida con los fármacos de este grupo permite reducir la dosis de anestésicos generales, con lo que se disminuyen los riesgos vinculados a un empleo de concentraciones elevadas de aquellos.
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Los bloqueantes neuromusculares no despolarizantes se emplean también para permitir una oxigenación adecuada en los pacientes de las unidades de cuidados intensivos, sobre todo en aquellos que presentan el síndrome de distrés respiratorio del adulto. Su uso en estas unidades es una situación clínicamente distinta del empleo tradicional en el ámbito anestésico, ya que la administración se prolonga durante varios días, o incluso semanas, en enfermos con disfunciones orgánicas múltiples. Estas situaciones incrementan de forma importante el riesgo de reacciones adversas y obligan a una monitorización continua de la función neuromuscular. Se desaconseja, siempre que sea posible, el uso del suxametonio por el incremento del riesgo asociado a su empleo. Los cambios en las propiedades farmacocinéticas de los bloqueantes neuromusculares pueden conllevar una prolongación de la duración del efecto, una recuperación lenta del bloqueo y un retraso en la desconexión al respirador. También permiten controlar algunos tipos de convulsiones, como las presentes en el tétanos, o facilitar la ventilación mecánica en otras situaciones en que esta es necesaria.

La tubocurarina y el pancuronio fueron retirados del mercado español (v. cuadro 18-1). Con frecuencia, el diferente curso temporal de los fármacos más modernos permite su selección en función de la intervención quirúrgica. Si se prevé un procedimiento de corta duración (menos de 15 min), sería de elección el mivacurio, mientras que en los de duración intermedia (30 min) pueden emplearse el atracurio, el vecuronio o el rocuronio. Para intervenciones de larga duración (más de 90 min) sería más adecuado el uso de pipecuronio o doxacurio. Los derivados más modernos suelen tener un precio alto por lo que, al escogerlos, hay que tener en cuenta las consideraciones farmacoeconómicas.

7. Recuperación del bloqueo no despolarizante
Tradicionalmente, la recuperación de la parálisis muscular producida por bloqueantes no despolarizantes se había realizado con inhibidores de la acetilcolinesterasa como el edrofonio y la neostigmina, que, al incrementar la concentración de acetilcolina endógena, desplazan al bloqueante de su unión al receptor nicotínico (v. cap. 14).

El bloqueo por rocuronio, vecuronio y, en menor grado, pancuronio también puede ser revertido por una ciclodextrina γ, el sugammadex. Las ciclodextrinas se forman por hidrólisis enzimática del almidón y están compuestas por varias moléculas de azúcar unidas entre sí en forma de anillo (v. fig. 18-4). Su estructura conforma una especie de cono con vértice abierto cuyo interior lipofílico es enriquecido con grupos ácidos COO– para aumentar su capacidad hidrofóbica, mientras que el exterior es hidrofílico.

El sugammadex capta y encapsula en su interior al rocuronio y vecuronio, desplazándolos de su fijación al receptor nicotínico y restaurando de este modo la función neuromuscular. Forma enlaces electrostáticos con el nitrógeno cargado positivamente de la molécula aminoesteroide. La afinidad por el rocuronio es 2,5 veces mayor que por el vecuronio. No tiene afinidad por el suxametonio ni por los bloqueantes no esteroideos. El complejo formado es hidrofílico, pasa a la sangre y es eliminado fundamentalmente por vía renal; su t1/2 es de unos 100 min y su Vd de 18 L. La recuperación de la parálisis muscular se consigue en 1-2 min.

Los efectos secundarios más frecuentes son la disgeusia y las reacciones de carácter alérgico. Está contraindicado en pacientes con insuficiencia renal. La dosis es de 2-4 mg/kg. Si hay exceso de bloqueante, puede desprenderse del complejo, quedar libre y volver a provocar parálisis, lo que exigiría una segunda dosis de sugammadex.

Otro captador encapsulante es el calabadion 2, con capacidad para encapsular tanto los bloqueantes de tipo esteroideo como bencilisoquinolínico. No está comercializado.

C. Fármacos bloqueantes despolarizantes
Missing Head

Paragraph Text

1. Características químicas
Estos fármacos se descubrieron al estudiar los efectos de los compuestos simétricos de bis-amonio cuaternario y observarse que el decametonio (v. fig. 18-4), cuyos grupos de amonio cuaternario estaban separados por una cadena decametilénica, era capaz de producir parálisis muscular sin bloquear los ganglios vegetativos. En cambio, el hexametonio, un compuesto similar, pero con una cadena hexametilénica, carecía básicamente de actividad bloqueante neuromuscular, pero sí se comportaba como un bloqueante ganglionar. Otro compuesto del mismo grupo, el suxametonio o succinilcolina (v. fig. 18-4), tiene una estructura similar al decametonio y a la acetilcolina. Es el único de este grupo que se emplea en terapéutica.




Como puede observarse, la estructura de ambos fármacos sugiere que debe existir una asociación electrostática entre los dos centros catiónicos de las moléculas y los grupos aniónicos del receptor, de forma que la sustitución de un grupo amonio cuaternario terminal por una amina primaria resulta en una pérdida de potencia. Una disminución importante de la distancia entre ambos grupos puede originar, asimismo, una reducción de la actividad de bloqueo neuromuscular y la aparición, en cambio, de actividad sobre los ganglios vegetativos (fig. 18-5).

Page 296



[image: La figura muestra un gráfico que compara las actividades bloqueadoras relativas en ganglios vegetativos y en la unión neuromuscular para compuestos con estructuras de amonio cuaternario.]Figura 18-5 Actividad bloqueadora de diversos derivados compuestos de metonio en función de la longitud de la cadena alquílica en el ganglio vegetativo y en la placa motriz. ^--^--^: ganglio vegetativo; •–––•–––•: placa motriz. (Modificado de Paton y Zaimis, 1949.)


Para una descripción más detallada, siga


2. Mecanismo de acción
El decametonio y el suxametonio actúan sobre los receptores nicotínicos de la placa motriz como agonistas, es decir, de forma similar a como lo hace la acetilcolina. Sin embargo, al no ser hidrolizados por la acetilcolinesterasa, como sucede con la acetilcolina, su concentración se mantiene elevada durante largo tiempo en la unión neuromuscular. La activación repetida del receptor provoca una reducción progresiva de la respuesta de este y pérdida de la excitabilidad muscular. Este proceso no se observa con la acetilcolina, pues la rápida hidrólisis evita la aparición de los procesos descritos previamente. Sin embargo, tras la administración de dosis altas de anticolinesterásicos, se alcanza una concentración elevada y persistente de acetilcolina en la placa motriz, que puede conducir a un bloqueo neuromuscular similar al que causa el suxametonio. Por estas razones, los anticolinesterásicos no consiguen revertir el bloqueo causado por los bloqueantes neuromusculares despolarizantes e, incluso, pueden empeorarlo.

La acción principal de los bloqueantes despolarizantes es la activación de los receptores nicotínicos con la abertura del canal iónico. Como no son metabolizados por la acetilcolinesterasa, la despolarización tiene mayor duración y se acompaña de estimulación repetitiva que causa fasciculaciones musculares transitorias, a las que sigue un bloqueo de la transmisión con parálisis muscular flácida (fase I de bloqueo). La acetilcolina liberada por las motoneuronas se une a los receptores de una placa motriz ya despolarizada e incapaz, por lo tanto, de generar un EPP y, por ello, la aparición del potencial de acción muscular. No todos los músculos ni todas las especies responden de igual forma a los bloqueantes despolarizantes. Si bien la secuencia descrita aparece en los mamíferos (incluidos los seres humanos), los animales que poseen una inervación multifocal, como las aves, responden a la administración de estos fármacos con una contractura, denominada parálisis espástica.

3. Efectos farmacológicos
Los principales efectos farmacológicos se manifiestan en el músculo esquelético, pero también pueden producir aumentos del potasio plasmático, liberación de histamina y efectos sobre ganglios vegetativos.

En la transmisión neuromuscular esquelética, el suxametonio induce fasciculaciones musculares que se observan en tórax y abdomen, pero que, en individuos con buena capacidad muscular, también son manifiestas en extremidades inferiores. A continuación, se afectan el resto de los músculos del organismo hasta producirse, al cabo de unos 2 min, una parálisis completa que se mantiene durante unos 5 min. Las fasciculaciones se deben a la activación de receptores nicotínicos por el suxametonio, que genera una descarga de potenciales de acción musculares con las subsiguientes contracciones. Esta descarga continúa hasta que la despolarización prolongada impide la transmisión de nuevos estímulos. Mientras que los efectos del decametonio son de larga duración, los del suxametonio son breves por su rápida hidrólisis en plasma. Los efectos de los bloqueantes despolarizantes pueden resultar alterados tras su administración continuada o mantenida. Inicialmente, se presentan las características descritas de un bloqueo despolarizante (fase I de bloqueo), pero, a continuación, aparecen algunas de las propiedades asociadas al bloqueo no despolarizante (fase II de bloqueo). Este bloqueo es parcialmente reversible con anticolinesterásicos, aunque esta posibilidad es difícil de predecir y debe intentarse con precaución. Al parecer, esto se debe a una desensibilización del receptor nicotínico por la existencia continuada del agente despolarizante. Cuando esto sucede, el potencial de membrana se restaura parcialmente y, al mismo tiempo, la sensibilidad de la placa motriz a la acetilcolina se reduce, como con tubocurarina.




Uno de los efectos farmacológicos colaterales menos deseados de los bloqueantes despolarizantes es la liberación de K+ al espacio extracelular. Aunque no es un problema en pacientes sin enfermedades importantes de base, puede ser especialmente peligroso en presencia de desequilibrios electrolíticos, en quienes presentan insuficiencia cardíaca tratada con digitálicos o diuréticos, en aquellos con politraumatismos o en los grandes quemados. Además, deben utilizarse con precaución, o simplemente no emplearse, en pacientes con rabdomiólisis atraumática, lesiones de médula espinal como paraplejía o tetraplejía, o distrofias musculares. Los neonatos pueden tener una sensibilidad superior a los bloqueantes no despolarizantes e inferior a los despolarizantes.

El suxametonio puede producir un aumento de la liberación de histamina, sobre todo si se administra rápidamente. Esta acción se debe, al parecer, a la capacidad directa del fármaco para estimular la liberación de histamina del mastocito y no a una reacción anafiláctica mediada por IgE.

Los efectos sobre los ganglios vegetativos son poco frecuentes y se observan solo a dosis elevadas. En ocasiones, pueden producir estimulación de los ganglios del parasimpático (bradicardia) y del simpático (hipertensión y taquicardia), pero lo habitual es que se produzca bloqueo.



4. Características farmacocinéticas
Por vía intravenosa el suxametonio alcanza su efecto máximo a los 2 min y desaparece a los 5 min, por lo que, en las situaciones en que se desea prolongar el bloqueo neuromuscular, se emplean infusiones continuas. La principal vía metabólica del suxametonio es la hidrólisis por las butirilcolinesterasas o seudocolinesterasas plasmáticas, que lo convierten en succinilmonocolina, un metabolito con leve acción bloqueadora neuromuscular, y en colina. El 70% de una dosis de suxametonio se hidroliza, aproximadamente, en 60 s. La existencia de una seudocolinesterasa atípica, o el déficit de esta enzima, implica una marcada prolongación temporal del efecto del suxametonio, con parálisis prolongada que se manifiesta con una apnea de larga duración. Algunos individuos, como los enfermos con insuficiencia hepática o los recién nacidos, también pueden presentar una actividad reducida de la seudocolinesterasa plasmática, con lo que pueden manifestar asimismo un bloqueo neuromuscular prolongado.

5. Reacciones adversas e interacciones farmacológicas
Las reacciones adversas más graves son el paro cardíaco, la hipertermia maligna, el shock anafiláctico y la parálisis prolongada. Otros efectos relativamente frecuentes, pero menos importantes, son los dolores musculares, las fasciculaciones, el aumento de la presión intraocular y la bradicardia.

Ocasionan una salida del potasio intracelular al exterior, muy pequeña, pero detectable. En ciertas situaciones, este efecto es importante, y el aumento masivo del potasio extracelular puede causar paro cardíaco. Este hecho es más frecuente tras lesiones que causan denervación amplia; en parapléjicos, puede manifestarse a los 3 días de la lesión y persistir hasta 2 años después.Page 297 Otras enfermedades neurológicas, como las encefalitis y las miopatías de Duchenne, corren, asimismo, un riesgo aumentado de presentarla. La inmovilización per se puede provocar también un aumento del riesgo de presentar los problemas hiperpotasémicos citados. Un proceso similar aparece tras quemaduras masivas, lesiones musculares extensas tras traumatismos con aplastamiento y en infecciones graves que cursan con destrucción hística importante. El suxametonio está contraindicado en todas las situaciones citadas. El mecanismo que explicaría esta situación sería una proliferación anormal de los receptores colinérgicos que envolverían la fibra muscular más allá de la placa motora. Con ello, aumentaría mucho el número de canales iónicos en la membrana muscular y, como consecuencia, la salida del potasio intracelular.

Su administración junto con un anestésico inhalatorio, como el halotano, puede originar el síndrome de hipertermia maligna, una entidad idiosincrásica que cursa con un intenso espasmo muscular, acompañado de un elevado incremento de la temperatura, y que puede causar la muerte del paciente. Aunque se desconocen las bases genéticas del proceso, se han detectado en muchos individuos cambios en la región del cromosoma 19 que codifica el canal que libera Ca2+ en el retículo sarcoplásmico, conocido como el receptor de rianodina. Junto con las medidas sintomáticas dirigidas a enfriar al paciente, oxigenarle intensamente y combatir la acidosis, la administración de dantroleno es de gran utilidad, ya que previene la liberación del Ca2+ de los receptores de rianodina del retículo sarcoplásmico y reduce el tono muscular y la producción de calor (v. cap. 30).

A pesar de su peso molecular bajo, el suxametonio puede causar shock anafiláctico con más frecuencia que cualquier otro relajante muscular. Otra reacción idiosincrásica que puede aparecer es la prolongación de la parálisis muscular más allá de las 2 h, debida a un déficit de butirilcolinesterasa o a la existencia de una forma atípica de la enzima, como se ha mencionado anteriormente. En esta situación, la única posibilidad de tratamiento es esperar la recuperación de la función neuromuscular del paciente mientras se le proporciona soporte ventilatorio adecuado.

En ocasiones, la utilización causa dolor muscular en el período postoperatorio, especialmente en individuos no habituados al ejercicio físico. Las mialgias se asocian a menudo a la aparición de fasciculaciones tras la administración de suxametonio.

Puede producir bradicardia por activación directa de los receptores muscarínicos, lo que se previene con atropina. En algunos pacientes, causa un aumento de la presión intraocular como consecuencia de su acción sobre las fibras de los músculos extraoculares. Aunque este efecto dura entre 5 y 10 min, y raramente es peor que una intensa expectoración, debe evitarse el suxametonio en los pacientes para quienes tal aumento de la presión intraocular represente un riesgo.

6. Indicaciones terapéuticas
Su principal aplicación es el empleo en situaciones clínicas que precisan relajación intensa de corta duración, como determinadas intervenciones quirúrgicas, manipulaciones ortopédicas (reducción de luxaciones) e intubación endotraqueal. También se utiliza en la terapia electroconvulsiva con el fin de evitar luxaciones y fracturas en los pacientes sometidos a este procedimiento. Como criterio general, no debe emplearse como bloqueante neuromuscular de primera elección, ya que algunos agentes no despolarizantes pueden sustituirlo en la mayoría de las situaciones. Sin embargo, puede considerarse de elección en muchas situaciones de urgencia en pacientes con riesgo de aspiración gástrica, en ancianos y en pacientes con reserva cardiorrespiratoria limitada.

D. Utilización de los bloqueantes neuromusculares en poblaciones especiales
Missing Head

Paragraph Text

1. Pacientes pediátricos



Los recién nacidos pueden presentar resistencia a la acción del suxametonio, aunque esta diferencia no se observa con los bloqueantes no despolarizantes. En niños mayores, los factores que influyen en la distribución se encuentran a medio camino entre los recién nacidos y los adultos, pero la única consecuencia de relevancia clínica es que el inicio del bloqueo neuromuscular es más rápido en algunos pacientes.



2. Pacientes geriátricos



El efecto de algunos bloqueantes neuromusculares puede ser prolongado en los ancianos por una disminución fisiológica de la función metabólica hepática y la función excretora renal. Así, la depuración plasmática de la tubocurarina, el pancuronio, el vecuronio y el rocuronio está reducida, mientras que la del mivacurio se encuentra ligeramente disminuida, lo que podría reflejar un descenso de la actividad de las colinesterasas plasmáticas en la edad avanzada. La potencia del pipecuronio se encuentra inalterada, aunque, después de dosis repetidas, puede observarse un aumento de la duración del bloqueo neuromuscular.



3. Pacientes con insuficiencias orgánicas



Es habitual que la insuficiencia renal coexista con la enfermedad hepática, por lo que es frecuente la influencia de una sobre la otra. Esta situación se acompaña de aumentos en el volumen de distribución, acumulación del fármaco o de sus metabolitos activos, modificaciones del gasto cardíaco y del flujo sanguíneo hepático, inhibición metabólica hepática y alteraciones hidroelectrolíticas. Además, puede existir una disminución de la butirilcolinesterasa plasmática, más notable en la insuficiencia hepática que en la renal. El aumento del volumen de distribución es más marcado en la insuficiencia hepática que en la renal, y representa una reducción del efecto de la administración única por una disminución de su concentración plasmática, lo que explicaría cierta resistencia al bloqueo presente en pacientes cirróticos. Sin embargo, la reducción de la depuración plasmática acaba anulando esta resistencia inicial.

La insuficiencia renal se acompaña de una reducción en la eliminación de los fármacos para los que constituye una vía primaria de excreción, como la tubocurarina o el pancuronio. En el caso del doxacurio, el pipecuronio y el vecuronio, la administración de dosis únicas presenta pocos problemas, pero la repetida podría producir acumulación del fármaco en algunos pacientes, debido a la dependencia de la función renal para su depuración. El mivacurio también puede tener una prolongación de sus efectos, ya que los pacientes con insuficiencia renal también tienen disminuida la actividad de las butirilcolinesterasas plasmáticas.

En las hepatopatías en fase avanzada, existe una reducción del flujo sanguíneo y de la actividad metabólica de los hepatocitos, así como una retención hidrosalina que conlleva un aumento del volumen de distribución y, con ello, una resistencia al efecto de estos fármacos.Page 298 Sin embargo, una vez se ha obtenido el bloqueo, los efectos se prolongan en aquellos fármacos que se degradan o eliminan por el hígado. Aunque el atracurio y el doxacurio son seguros en este contexto, el mivacurio puede tener un efecto prolongado por la reducción que existe en la actividad de las butirilcolinesterasas plasmáticas. También deben emplearse con precaución el vecuronio, el rocuronio y el pancuronio, por la prolongación de la duración del efecto de bloqueo. En el caso del pipecuronio, se observa una prolongación del tiempo necesario para alcanzar la relajación muscular, mientras que la duración de esta permanece sin cambios. Un caso aparte es la ictericia colestásica, en la que la obstrucción del flujo biliar condiciona la acumulación de los fármacos o metabolitos activos que se eliminan por la bilis, sin afectar propiamente a su metabolismo. En esta situación, los fármacos que dependen de la excreción biliar pueden ver incrementada la duración de sus efectos, especialmente el pancuronio y el vecuronio.

En pacientes con enfermedades cardiovasculares, puede utilizarse cualquier fármaco desprovisto de acciones sobre el corazón o las estructuras vasculares. Se ha aconsejado el vecuronio, aunque en procedimientos de larga duración puede preferirse el doxacurio o el pipecuronio.



4. Pacientes con enfermedades neuromusculares



El suxametonio está contraindicado en los pacientes afectados de cualquier distrofia muscular por el riesgo de aparición de hiperpotasemia o síndromes relacionados con la hipertermia maligna. Los pacientes con miotonía distrófica pueden presentar contracturas intensas que dificultan, e incluso imposibilitan, la intubación endotraqueal.

En la miastenia grave, los pacientes pueden manifestar una resistencia paradójica al suxametonio con mayor sensibilidad a los bloqueantes no despolarizantes, por lo que se aconseja el empleo de pequeñas dosis de atracurio o vecuronio, por lo general una quinta parte de la dosis inicial habitual. En los pacientes con el síndrome de Eaton-Lambert existe, asimismo, una mayor sensibilidad al efecto de los bloqueantes no despolarizantes, pero, además, los anticolinesterásicos son poco eficaces para revertirlo, por lo que debe mantenerse la ventilación asistida hasta la recuperación completa.



5. Pacientes con quemaduras extensas



Los músculos lesionados por una quemadura presentan, en los días siguientes a esta, un aumento de los receptores nicotínicos extrasinápticos, lo que puede provocar una salida masiva del potasio intracelular tras la administración de suxametonio. La marcada hiperpotasemia consecuente puede causar graves arritmias e, incluso, paro cardíaco en pacientes con una afectación extensa (>20% del área corporal), por lo que el empleo de suxametonio está contraindicado. Contrariamente al fenómeno anterior, pero, probablemente, por el mismo mecanismo, la sensibilidad a los bloqueantes despolarizantes está disminuida en los pacientes con quemaduras graves.



6. Pacientes con reducción de la actividad de las colinesterasas plasmáticas



Algunos bloqueantes neuromusculares, como el suxametonio y el mivacurio, son degradados por las butirilcolinesterasas plasmáticas. Por ello, su déficit o la existencia de una colinesterasa anómala implica que la duración de los efectos bloqueantes se encuentre notablemente prolongada, pasando, en el caso del suxametonio, de 5-10 min a 30 min en los heterocigotos, o a 3 h en los homocigotos para el gen atípico. Asimismo, debe recordarse que la actividad de las colinesterasas plasmáticas también se encuentra reducida en las mujeres embarazadas y cuando existe hepatopatía, nefropatía, cáncer, colagenosis o hipotiroidismo.



II. Farmacología de la transmisión ganglionar
La relativa sencillez de la morfología ganglionar y la accesibilidad de los diversos ganglios indujo a utilizarlos como modelos experimentales para analizar los mecanismos de transmisión sináptica. La posibilidad de modificar sus funciones mediante fármacos concitó esperanzas de utilización terapéutica. Lo primero se cumplió con creces, ya que el análisis morfológico y fisiológico de la transmisión ganglionar enriqueció considerablemente el conocimiento de la transmisión nerviosa. Lo segundo conllevó una decepción, ya que la afectación farmacológica genera respuestas demasiado amplias e inespecíficas, llenas, por lo tanto, de efectos indeseables. En este capítulo, se resumen los datos sobre farmacología ganglionar que continúan teniendo interés científico y práctico.

1. Principios generales de la neurotransmisión ganglionar



Los ganglios del sistema nervioso autónomo constituyen las sinapsis interneuronales periféricas en las vías nerviosas que controlan todos los órganos y tejidos del cuerpo, con la excepción de las fibras musculares esqueléticas. Los axones preganglionares que provienen de las neuronas del tronco encefálico y de la médula espinal forman conexiones con las fibras posganglionares que envían sus axones a los tejidos diana viscerales y vasculares (v. cap. 13). Estas vías conducen señales que se originan en el SNC y que, en los ganglios, pueden ser relevadas, distribuidas, integradas y/o modificadas, incluso por señales provenientes de los receptores sensoriales de las vísceras que nunca alcanzan el SNC. Los patrones finales de la descarga del potencial de acción son conducidos a lo largo de los axones posganglionares hasta las uniones neuroefectoras en los diversos órganos diana en la periferia donde determinan las distintas respuestas funcionales.

La estimulación de las fibras preganglionares da lugar a la secuencia de una serie de efectos sinápticos en las células ganglionares. Así, mediante técnicas electrofisiológicas, se han puesto de manifiesto, al menos, cuatro tipos de potenciales postsinápticos generados por la activación de las fibras posganglionares (fig. 18-6). El primero y más breve de ellos, denominado potencial postsináptico excitador (Excitatory Postsynaptic Potential [EPSP]) tiene una duración de 10-20 ms. Está mediado por la acetilcolina liberada de las terminaciones nerviosas, y actúa sobre receptores nicotínicos postsinápticos, ya que es inhibido por bloqueantes ganglionares no despolarizantes como el hexametonio. El mecanismo subyacente a esta respuesta es, probablemente, similar al que se produce en la unión neuromuscular esquelética, e implica un aumento de la conductancia catiónica (principalmente del Na+, pero también del Ca2+ y K+) a través del canal iónico acoplado al receptor nicotínico.

El siguiente componente de la respuesta es un potencial inhibidor postsináptico (Inhibitory Postsynaptic Potential [IPSP]), lento y que dura varios segundos. Al parecer, está mediado por una disminución de la conductancia sináptica que hiperpolariza la membrana frenando la entrada de Na+. No se conoce con exactitud el neurotransmisor implicado en esta respuesta, pero se ha vinculado a las catecolaminas, ya que la dopamina y la noradrenalina causan hiperpolarización en los ganglios vegetativos. En algunos de ellos también podrían existir respuestas mediadas por receptores M2.
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La tercera respuesta consiste en un EPSP de tipo lento que dura de 30 a 60 s. Está mediada por acetilcolina que actúa sobre receptores muscarínicos de tipo M1, ya que desaparece tras la aplicación de pirenzepina, y se debe a una disminución de la conductancia al K+. El cuarto componente de la respuesta es un EPSP lento, de tipo tardío o diferido y una duración de 1 a 2 min. Se produce también como resultado de una disminución de la conductancia al K+. Se cree que está mediado en algunos ganglios por la sustancia P y en otros por un péptido similar a la LHRH, la angiotensina o las encefalinas.

A pesar de esta complejidad, la transmisión ganglionar debe contemplarse bajo la óptica simple de que la acetilcolina liberada por las neuronas preganglionares activa receptores nicotínicos posganglionares que generan el EPSP inicial. La significación del resto de potenciales no es conocida, y es muy probable que tengan exclusivamente un papel modulador. De hecho, solo los bloqueantes ganglionares pueden inhibir completamente la transmisión nerviosa de los ganglios.



[image: La figura muestra los tipos de potenciales postsinápticos en una célula ganglionar y su relación con diferentes estímulos y sinapsis.]Figura 18-6 Acciones sinápticas sobre las células ganglionares en el ganglio simpático de la rana. A-D. Registros intracelulares de las células ganglionares que muestran los diferentes tipos de respuestas a la estimulación eléctrica de las fibras preganglionares. E. Comparación de las respuestas en A, C y D sobre la base del mismo tiempo y con la misma amplificación. F. Diagrama resumen de la organización sináptica de los ganglios simpáticos que muestra los sitios de los diferentes tipos de respuesta. Célula SIF: célula pequeña intensamente fluorescente; EPSP: potencial postsináptico excitador; IPSP: potencial inhibidor postsináptico; LHRH: hormona liberadora de la hormona luteinizante. (Modificado de Shepherd, 1994.)


Para una descripción más detallada, siga


2. Fármacos estimulantes de la neurotransmisión ganglionar



Los compuestos que presentan mayor interés son los que actúan de forma selectiva sobre receptores nicotínicos. Su activación se manifestará en la aparición de un EPSP rápido antagonizable por bloqueantes ganglionares no despolarizantes, como el hexametonio. Los fármacos estimulantes pueden ser de origen natural, como la nicotina y la lobelina, o sintético, como el tetrametilamonio (TMA) y el 1,1-dimetil-4-fenilpiperazinio (DMPP) (fig. 18-7).



[image: La figura muestra las estructuras químicas de diversos bloqueadores ganglionares, organizados por tipo.]Figura 18-7 Fármacos estimulantes y bloqueantes ganglionares.


Para una descripción más detallada, siga


2.1. Nicotina



Es un alcaloide que se encuentra en las hojas del tabaco (Nicotiana tabacum). Su importancia farmacológica es más bien histórica, ya que fue la sustancia con la que Langley observó la estimulación de las fibras musculares tras su aplicación en la placa motriz. Este descubrimiento le llevó a proponer, en 1905, la existencia de sustancias receptoras en la superficie de estas fibras. Su interés actual es toxicológico, ya que el abuso del tabaco genera comportamientos de farmacodependencia; el tabaquismo se analiza exhaustivamente en el capítulo 33.

La nicotina produce inicialmente una estimulación generalizada de los ganglios vegetativos, lo que genera una compleja respuesta que es resultado de una mezcla de acciones simpáticas y parasimpáticas. Así, los efectos cardiovasculares, como el aumento de la presión arterial y la taquicardia, son consecuencia de la activación ganglionar simpática, en gran medida por la liberación de adrenalina de la médula adrenal. En cambio, los efectos sobre el tubo digestivo, como el aumento del peristaltismo gastrointestinal, se deben principalmente a una activación parasimpática. La nicotina también incrementa la actividad de algunas glándulas exocrinas, produciendo un aumento de la secreción salival y bronquial. Además, por su acción sobre el SNC, aparecen temblores, estimulación de la respiración, náuseas y vómitos. Sin embargo, estos efectos estimulantes van seguidos, en muchas ocasiones, de depresión. A dosis altas, la nicotina produce una inhibición paradójica de la transmisión ganglionar a consecuencia de una despolarización persistente de los receptores nicotínicos de los ganglios. Esta dualidad de efectos es detectable en los distintos órganos y hace impredecible, en la mayoría de los casos, el efecto final tras su administración.

Page 300

La nicotina se absorbe rápidamente en las vías respiratorias, por la mucosa bucal o por la piel, y se han descrito intoxicaciones graves tras su absorción percutánea. Se metaboliza intensamente no solo en hígado y riñón, sino también en pulmones. Sus principales metabolitos son la conitina y la conitina-1’-N-óxido. Su semivida biológica es de unas 2 h y se elimina por la orina y la leche. Este último hecho debe considerarse en mujeres que se encuentran en fase de lactancia.

La intoxicación aguda por nicotina puede suceder accidentalmente y la instauración de sus síntomas es muy rápida. Se manifiesta con náuseas, vómitos, sialorrea, dolores abdominales, diarreas, temblores, mareos, sudoración y confusión mental. A dosis muy elevadas, pueden aparecer convulsiones. La muerte puede sobrevenir por insuficiencia respiratoria. La intoxicación puede observarse en niños que ingieren productos que contienen tabaco. La nicotina también se emplea como insecticida y como antiparasitario externo en veterinaria. La ingestión accidental de estos productos puede ser, asimismo, causa de intoxicación aguda en adultos.






2.2. Otros estimulantes ganglionares




La lobelina es un alcaloide que se obtiene de la Lobelia inflata y produce los mismos efectos que la nicotina. Aunque posee menor potencia que esta, su efecto estimulante de la respiración es más intenso. Dentro de los compuestos de origen sintético, destacan el TMA y el DMPP. La estimulación ganglionar que producen difiere de la generada por la nicotina por la ausencia posterior de una acción bloqueadora importante. El DMPP es más potente que la nicotina y presenta mayor selectividad por los receptores nicotínicos ganglionares y, debido a que es un derivado del amonio cuaternario, carece de efectos centrales.

Otros derivados colinomiméticos, como la propia muscarina, la pilocarpina, la metacolina, el McN-A-343 y, en parte, los anticolinesterásicos, estimulan la transmisión ganglionar al activar los receptores muscarínicos y producir EPSP de tipo lento; la atropina puede antagonizar sus efectos.






3. Fármacos bloqueantes ganglionares



El bloqueo de la transmisión ganglionar puede producirse por distintos mecanismos:


	1. Por interferencia en la liberación de la acetilcolina. El hemicolinio, la toxina botulínica y el Mg2+ pueden actuar como bloqueantes ganglionares al inhibir la liberación de acetilcolina por distintos mecanismos. Su acción es poco selectiva, ya que también afecta a la unión neuromuscular esquelética. Los efectos finales se manifiestan en forma de bloqueo ganglionar y parálisis del músculo esquelético.

	2. Por interferencia con la acción postsináptica de la acetilcolina. Engloba los compuestos que impiden la transmisión ganglionar compitiendo con la acetilcolina por el receptor nicotínico ganglionar o bloqueando el canal iónico acoplado a este. Han destacado la mecamilamina y el trimetafán, hoy en desuso.

	3. Por despolarización continuada. Tal y como se ha comentado, la nicotina, y también la lobelina, pueden bloquear el ganglio vegetativo tras la estimulación inicial.



Los bloqueantes ganglionares constituyeron el primer tratamiento eficaz para la hipertensión y el trimetafán se utilizó durante largo tiempo para obtener la hipotensión controlada en cirugía y en el tratamiento de crisis hipertensivas. Sin embargo, sus numerosos efectos indeseables y la aparición de fármacos más eficaces y seguros hacen que, en la actualidad, la utilización clínica de estos fármacos haya quedado anulada prácticamente por completo, por lo que se suprime la descripción de los compuestos en la presente edición. Puede consultarse en ediciones anteriores de este tratado.
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antiacidos, el sucralfato o la
didanosina. Sino es posible
retirar anti-Hy o bloqueantes
dela bomba de protones,
administrar el antifingico con
bebidas 4cidas (refrescos cola)

Fluconazol, itraconazol,

Rifampicina, fenitoina,

Fracaso del tratamiento antifingico.

Si se precisa la asociacion, utilizar

ketoconazol, carbamazepina Mecanismo: disminuir sus niveles dosis més altas del antifingico
posaconazol, por induccién metabdlica
voriconazol

Fluoropirimidinas Brivudina Aumento de toxicidad de Nunca deben administrarse

(capecitabina, 5-
fluorouracilo, tegafur,
floxuridina,
flucitosina)

fluoropirimidinas, que puede ser
mortal. La brivudina, a través de
su metabolito, ejerce una
inhibici6n irreversible de la
dihidropirimidina
deshidrogenasa (DPD) y, como
consecuencia, una
sobreexposicién importante a
fluoropirimidinas

simultdneamente. Debe
respetarse un periodo de
espera como minimo de 4
semanas entre la finalizacion
del tratamiento con brivudina y
el inicio de fluoropirimidina
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Hipocolesterolemiantes

Estatinas

Colestiramina, colestipol

Reduccion del efecto de las estatinas.
Mecanismo: disminucién de su
absorcion

Administrar la estatina 2 h antes o
4-6 h después de la resina

Rifampicina, carbamazepina,
fenitoina

Mecanismo: disminucién del efecto
por induccién del CYP3A4 (en
especial simvastatina y
lovastatina), e induccién o
competicion por el CYP2C9 que
afecta, en menor grado, ala
fluvastatina y la atorvastatina

Elegir estatinas con menos
interaccién: pravastatina.
Vigilar las cifras de colesterol

Fibratos, azoles, ciclosporina,
inhibidores de la proteasa

Riesgo de toxicidad muscular
(rabdomiolisis). Mecanismo:
inhibicién del transportador
OATP1B1

Evitar la asociacién

Amiodarona, eritromicina,
claritromicina, diltiazem,
verapamilo, zumo de
pomelo, amlodipino

Hipoglucemiantes, antidiabéticos orales

Riesgo de rabdomi6lisis por aumento
de concentracién sérica.
Mecanismo: inhibicién del
CYP3A4

Evitar esta asociacién o limitar
dosis de estatina. Controlar la
CPK sérica y la aparicién de
dolor muscular

Sulfonilureas, insulinas

B-bloqueantes

Ocultan ciertos sintomas de
hipoglucemia, retrasan la
recuperacion de la hipoglucemia.
Mecanismo: supresion de la
respuesta adrenérgica de la
hipoglucemia

Si es necesario, utilizar -
bloqueantes lo méas
cardioselectivos posible
(bisoprolol) y realizar
educacién al paciente sobre la
hipoglucemia

Inhibidores SGLT-2, gliptinas

Hipoglucemia por sinergismo
farmacodindmico

Considerar reducir la dosis de
insulina/secretagogo

Meglitinidas
(repaglinida,

Gemfibrozilo, trimetoprima

Riesgo de hipoglucemia. El
gemfibrozilo aumenta el AUC de

Evitar la asociacién con
gemfibrozilo
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nateglinida)

la repaglinida hasta ocho veces.
Mecanismo: inhibicién del
metabolismo por el CYP2C8

Macrolidos, azoles y
ciclosporina

Aumentan las concentraciones y los
efectos de las glinidas.
Mecanismo: inhibicién del
CYP3A4 y OATP1B1
(ciclosporina)

Evitar asociacién. Vigilar la
glucemia y sintomas de
hipoglucemia. Valorar
reduccién de dosis del
antidiabético

Metformina

[Neurolépticos

Cimetidina, procainamida,
trimetoprima,
dolutegravir, ranolazina,
vandetanib, isavuconazol

Riesgo de acidosis lactica en caso de
insuficiencia renal. Mecanismo:
competicion por el transportador
MATE y OCT a nivel del tabulo
renal

Vigilar posibles efectos adversos.
Valorar balance beneficio-
riesgo de dicha combinacion
terapéutica

Antipsicéticos tipicos y
atipicos

Farmacos que prolongan el
QTc (macrdlidos,
antidepresivos,
ondansetrdn, azoles,
antihistaminicos,
quimioter4picos)

Prolongacién del intervalo QTec.
Riesgo de muerte subita.
Mecanismo: efecto aditivo

Evitar asociacién, sobre todo en
poblaciones vulnerables como
ancianos o pacientes con
enfermedad cardiovascular.
Realizar monitorizacién
periddica con ECG

Antipsicoticos tipicos
(haloperidol,
clorpromazina,
flufenazina) y atipicos
(risperidona,
aripiprazol,
quetiapina)

ISRS, azoles, quinidina,
quinina, ritonavir,
verapamilo

Aumento de niveles y riesgo de
toxicidad. Mecanismo: inhibicién
enzimatica del CYP2D6, la P-gp o
el CYP3A4 (haloperidol)

Vigilar aumento de toxicidad por
antipsicoticos (prolongacién
del QT)

Olanzapina, clozapina

Ciprofloxacino, fluvoxamina

Aumento de niveles séricos. Riesgo
de toxicidad. Mecanismo:
inhibicién del metabolismo
CYP1A2

Evitar asociacién
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MIDRIASIS

CICLOPLEJIA

Una gota diluciéon (%) Maxima (min) Recuperacion (dias) Maxima (h) Recuperacion (dias)
Atropina 1 30-40 7-10 1-3 8-12
Ciclopentolato | 0,5-1 30-60 1 0,5-1 1
Escopolamina | 0,5 20-30 3-5 0,5-1 57
Eucatropina 5-10 30 1/4-1/2 — —
Homatropina 1 40-60 1-2 0,5-1 1-2
Tropicamida 1 20-40 1/4 0,5 1/4
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A aB aip aza azg azc
Orden de potencias
NA=>A>>ISO A=NA>>ISO A =NA>>ISO A=NA>>1ISO A >=NA>>1ISO A>NA>>1ISO
Agonistas
Fenilefrina Fenilefrina Cirazolina Oximetazolina Clonidina Clonidina
Metoxamina Clonidina Dexmedetomidina Dexmedetomidina
Oximetazolina Dexmedetomidina
Antagonistas
Prazosina Prazosina Prazosina Yohimbina Yohimbina Yohimbina
Tamsulosina Tamsulosina Tamsulosina BRL44408 Prazosina Prazosina
5- Spiroxatrina
Metiluradipilo
(+) Niguldipino
Sistema efector
Gq Gq Gq Gilo Gio Giio
Gen y localizacion
ADRAI1A; cromosoma | ADRA1B; ADRA1D; ADRA2A; cromosoma ADRA2B; cromosoma 2, | ADRA2C; cromosoma 4,

8, 466 aa
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519 aa
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Respuesta Excitatoria Excitatoria Excitacion pre-y Excitacién pre-y
membrana Despolarizacién Despolarizacién postsinaptica postsinaptica
dela placa Activacion de la neurona Control Control presinaptico
motora posganglionar presinéptico de la dela liberacién
Contraccién del Despolarizacién y liberacién de transmisor
musculo secrecion de de transmisor
esquelético catecolaminas
Localizacién Unién neuromuscular Ganglios auténomos SNC; pre- y postsinaptico | SNC; pre- y postsinaptico
sinéptica esquelética Médula adrenal
principal
Mecanismo Incrementa Incrementa permeabilidad Incrementa Incrementa permeabilidad
molecular permeabilidad cationes (Na*; K*) permeabilidad (Ca?*)
cationes (Na*; K*) cationes (Na*; K*)
Agonistas ACh ACh Epibatidina Anatoxina A
Nicotina Nicotina Anatoxina A
Epibatidina
Dimetilfenilpiperazinio
(DMPP)

Antagonistas Atracurio Trimetafan Mecamilamina Metillicaconitina
Vecuronio Mecamilamina Dihidro-B- (MLA)
d-tubocurarina eritroidina a-bungarotoxina
Pancuronio (DHBE) a-conotoxina (a-
a-conotoxina Erisodina ImI)

a-bungarotoxina
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PLC-IP3-1 AMPc Activa la via AMPc PLC-IP3-1
[Ca2*}-PKC Adtivacion PLC-IP5-} Activacion [Ca2*}-PKC
Despolarizaciéon “dnd]es de K Ldnales deK Despolarizacién y
Inhibicién Inhibicién excitacién (1
canales de Ca2* canales de Ca2* PPSE)
regulados por regulados por
voltaje voltaje
Hiperpolarizacién Hiperpolarizacién
e inhibicién e inhibicién
Localizacion SNC SNC SNC SNC Sustancia nigra
principal Ganglios Corazon Msculo liso Expresado a bajos
autébnomos Musculo liso bronquial niveles, en SNC
Glandulas Terminales Glandulas y periférico
gastricas y nerviosas Corazon
salivales auténomas Musculo
Nervios esfinter del
entéricos iris
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Comienzo de la Duracién de la

Via accién acciéon Utilizacion clinica
Edrofonio Intravenosa| 30-60s 2-4 min Como diagnoéstico: 2 mg seguidos de 8 mg a los 30
s
Piridostigmina | Oral 10-30 min 3-6h 300-1.200 mg/dia, en 3-4 dosis
Neostigmina Oral 10-20 min 3-4h 120-180 mg/dia, en 3-6 dosis
Parenteral 2h 0,5-2 mg = 30 mg por via oral; en crisis
Ambenonio Oral 20-30 min 4h 15-100 mg/dia, en 3-4 dosis
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funcionales cognitiva frecuencia 16n; liberacion de DA
principales (memoria y cardiaca y sintesis de N transmisor via 1

aprendizaje) fuerza de 1 secrecion autorreceptor y comportamiento
1 liberacion de contraccion glandulas heterorreceptor de basqueda de
DA Musculo liso: 1 exocrinas en SNCy drogas y
1 contraccion 1 ingesta de periférico recompensa
despolarizacion Nervios alimentos, Analgesia (p. €j., opidceos,
de ganglios periféricos: | peso corporal, Actividad cocaina)
auténomos transmision depositos de cataléptica
1 secrecion ganglionar grasa Facilita la
SNC: inhibicién liberacion de
neuronal, 1 DA
temblores,
hipotermia,
analgesia
Enfermedades Alzheimer Alzheimer Empeoran Parkinson Dependencia de
relevantes Disfuncién Disfuncién EPOCy asma Esquizofrenia drogas
cognitiva cognitiva Incontinencia Dolor Parkinson
Esquizofrenia Dolor urinaria neuropatico Esquizofrenia
Colon irritable Alzheimer
Antagonistas Pirenzepina Tripitamina Darifenacina Himbacina Darifenacina
Darifenacina Solifenacina
Telenzepina Tiotropio

Tiotropio
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Timolol 1-3 75 0,2-2,5 | 60 — 4-5 (oral) ~20 é?
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CYP2E1 Alcanos halogenados, alcoholes, anilina, benceno, cafeina, | Alcohol (crénico). Alcohol (agudo), disulfiram
clorzoxazona, dapsona, enflurano, isoflurano, Bencenos, isoniazida
nitrosaminas, paracetamol, teofilina

CYP3A4 Alfentanilo, alprazolam, amiodarona, amitriptilina, Carbamazepina, Amiodarona, amprenavir,
amlodipino, amprenavir, astemizol, atorvastatina, dexametasona, cannabinoides, cimetidina,
benzofetamina, budesonida, busulfano, cannabinoides, etosuximida, claritromicina, clotrimazol,
carbamazepina, celecoxib, cisaprida, claritromicina, fenitoina, ciclosporina, delavirdina,
clindamicina, clomipramina, clozapina, codeina, fenobarbital, diltiazem, eritromicina,
cortisol, ciclofosfamida, ciclosporina A, dapsona, glutetimida, etinilestradiol, fluconazol,
delavirdina, dexametasona, dextrometorfano, nevirapina, fluoxetina, fluvoxamina,
doxazepam, digitoxina, diltiazem, disopiramida, primidona, raiz de indinavir, itraconazol,
docetaxel, donepezilo, doxorrubicina, dronabinol, San Juan, rifabutina, ketoconazol, metronidazol,
eritromicina, etinilestradiol, etopésido, etosuximida, rifampicina, mibefradil, miconazol,
felodipino, fentanilo, fexofenadina, flutamida, sulfinpirazona, nelfinavir, nicardipino,
granisetron, haloperidol, hidrocortisona, ifosfamida, troglitazona, norfloxacino, propofol,
imipramina, indinavir, isradipino, ketoconazol, troleandomicina quinina, ritonavir,
lansoprazol, lidocaina, loratadina, losartan, lovastatina, saquinavir, sertralina,
metadona, mibefradil, miconazol, midazolam, troleandomicina,
navelbina, nelfinavir, nicardipino, nifedipino, verapamilo, zafirlukast
nimodipino, nisoldipino, omeprazol, ondansetrén,
paclitaxel, paracetamol, pravastatina, prednisona,
propafenona, quinidina, quinina, retinoico (4cido),
rifampicina, ritonavir, ropivacaina, saquinavir,
sertralina, sufentanilo, tacrolimus, tamoxifeno,
temazepam, tenipésido, teofilina, terfenadina,
testosterona, THC, triazolam, troleandomicina,
verapamilo, vinblastina, vincristina, (R) warfarina

CYP3A5 Cafeina, diltiazem, midazolam Dexametasona Troleandomicina

CYP3A7 Se desconocen hasta Se desconocen hasta ahora

ahora
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Farmaco sustrato

Farmaco inductor

Farmaco inhibidor

CYP1A2 Amitriptilina, ATC, cafeina, clomipramina, clozapina, Fenitoina, fenobarbital, | Cimetidina, ciprofloxacino,
desipramina, diazepam, estradiol, eritromicina, hidrocarburos claritromicina, enoxacino,
fluvoxamina, haloperidol, imipramina, naproxeno, arométicos eritromicina, fluvoxamina,
paracetamol, ropivacaina, tacrina, teofilina, zileutén policiclicos, tabaco isoniazida, ketoconazol,

(humo), omeprazol, omeprazol, paroxetina,
rifampicina quinolonas

CYP2B6 Artemisinina, bupropion, ciclofosfamida, ifosfamida, Artemisinina, Orfenadrina, tiotepa
ketamina, metadona, nevirapina, tamoxifeno, selegilina fenobarbital,

rifampicina
CYP2C8 ATC, carbamazepina, diazepam, paclitaxel Fenobarbital, Cimetidina, etopdsido,
rifampicina nicardipino, tamoxifeno,
verapamilo

CYP2Cg/C10 | Celecoxib, diclofenaco, fenitoina, fenobarbital, Rifampicina Amiodarona, cloranfenicol,
flurbiprofeno, losartan, naproxeno, piroxicam, cimetidina, fluvoxamina,
tetrahidrocannabinol, tolbutamida, torasemida, (S)- sulfafenazona, zafirlukast
warfarina

CYP2C19 Amitriptilina, ATC, citalopram, diazepam, fenitoina, Artemisinina, Fluconazol, fluvoxamina,
fenobarbital, hexobarbital, imipramina, lansoprazol, rifampicina omeprazol, sufafenazol,
mefobarbital, omeprazol, pentamidina, proguanilo, teniposido, topiramato,
propranolol, topiramato tranilcipromina

CYP2D6 Amitriptilina, bisoprolol, captopril, citalopram, No se conocen hasta Amiodarona, celecoxib,

clomipramina, clorpromazina, clozapina, codeina,
debrisoquina, desipramina, dextrometorfano,
dolasetrén, donepezilo, doxepina, encainida,
esparteina, flecainida, flufenazina, fluoxetina,
haloperidol, hidrocodona, imipramina, maprotilina,
metadona, metanfetamina, metoprolol, mexiletina,
mibefradil, morfina, nortriptilina, ondansetrén,
oxicodona, paroxetina, perfenazina, petidina,
propafenona, propranolol, risperidona, tamoxifeno,
timolol, tioridazina, tramadol, trazodona, venlafaxina

ahora

cimetidina, clomipramina,
desipramina, flufenazina,
fluoxetina, haloperidol,
metadona, mibefradil,
paroxetina, propafenona,
quinidina, ritonavir,
sertralina, tioridazina
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Enzima o Elemento de la
transportador dieta Efecto  Consecuencia
Fasel CYP3A4 Zumo de pomelo Inhibidor | Aumenta el AUC de ciclosporina, midazolam,
terfenadina y felodipino un 300%
Zumo de naranja Inhibidor | Aumenta el AUC del felodipino un 76%
amarga
Vino tinto Inhibidor | Aumenta el AUC del felodipino y la ciclosporina un 15%
Ajo Inductor | Reduce el AUC del saquinavir un 50%
CYP1A2 Cafeina Inhibidor | Tiene un efecto discreto
Zumo de pomelo Inhibidor | Aumenta el AUC de la cafeina un 30%, pero no el dela
teofilina
Cruciferas Inductor | Disminuye el AUC de la fenacetina un 49%
Carne a la brasa Inductor | Disminuye el AUC de la fenacetina un 75%
CYP2E1 Etanol Inductor | Disminuye el AUC de la clorzoxazona un 50% en
alcoholicos
Berro Inhibidor | Aumenta el AUC de la clorzoxazona un 50%
Fase IT UGT y GST Verduras Inductor | Son modestos inductores dela UGTy de la GST
Transportadores | Glucoproteina P Zumo de pomelo Inhibidor | Aumenta el AUC de la ciclosporina un 40%
OATP Zumos Inhibidor | Muchos zumos son potenciales inhibidores de la OATP
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Implicaciéon Cambio Frecuencia
enel funcional en el Frecuencia Frecuencia en pacientes
metabolismo nucleétido Consecuencias en en Frecuencia etiopesy de
delos Principales  (cambio de sobre la enzima caucasianos orientales enlaraza Arabia
Enzima farmacos alelos aminoacido) (actividad) Fenotipo (%) (%) negra (%) Saudi (%)
CYP2C9 | 10% CYP2Cg*2 C430T (Arg144Cys) | Afinidad por la Ultralento 20 <1 2-9
oxidorreductasa
reducida (un
12% de
actividad)
CYP2Co*3 A1075C Alteracién en la Ultralento 11 2-8 1-4
(1legs9Leu) especificidad
del sustrato (un
5% de
actividad)
CYP2C19 | 5% CYP2C19%2 G681A (sitio de Enzima inactiva Ultralento 13 13 14-15
empalme
aberrante)
CYP2C19%3 G636A (codon de Enzima inactiva Ultralento o 6-10 0-2
terminacion
prematuro)
CYP2D6 | 20-30% CYP2D6*2 x N | Duplicaciones o Actividad Ultrarrapido | 1-5 0-2 2 10-16
multiplicaciones aumentada
del gen
(Arg296Cys,
Ser486Thr)
CYP2D6%*4 G1846A (sitio de Enzima inactiva Ultralento 12-21 1 2 1-4
empalme
defectuoso)
CYP2D6*5 Delecion del gen No hay enzima Ultralento 2-7 6 4 1-3
CYP2D6*10 C100T (Pro34Ser, | Enzima inestable Normal 1-2 51 6 3-9

Ser486Thr)

(reducida)
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A. Insomnio





		

B. Otras alteraciones del sueño



		

Ansiolíticos y sedantes





		

Trastornos del sueño





















		

28: Fármacos anestésicos generales



		

I. Principios generales



		

1. Definición y objetivos de la anestesia general





		

2. Tipos de anestésicos y mecanismos generales de la acción anestésica





		

3. Potencia anestésica













		

II. Anestésicos intravenosos



		

1. Propofol





		

2. Opioides





		

3. Benzodiazepinas





		

4. Ketamina





		

5. Etomidato





		

6. Tiopental





		

7. Dexmedetomidina













		

III. Anestésicos por inhalación



		

1. Características generales





		

2. Factores físicos que determinan la tensión del gas en sangre arterial y en cerebro





		

3. Propiedades farmacológicas





		

4. Características farmacocinéticas





		

5. Reacciones adversas





		

6. Anestésicos volátiles: exposición ocupacional e impacto ambiental





















		

29: Fármacos antiepilépticos y anticonvulsivantes



		

I. Principios fundamentales



		

1. Epilepsias y epileptogénesis





		

2. Clasificación y mecanismos generales de acción de los antiepilépticos













		

II. Antiepilépticos



		

1. Ácido valproico





		

2. Benzodiazepinas





		

3. Brivaracetam





		

4. Carbamazepina





		

5. Cenobamato





		

6. Eslicarbazepina, acetato





		

7. Etosuximida





		

8. Fenitoína





		

9. Fenobarbital





		

10. Gabapentina





		

11. Lacosamida





		

12. Lamotrigina





		

13. Levetiracetam





		

14. Oxcarbazepina





		

15. Perampanel





		

16. Pregabalina





		

17. Primidona





		

18. Tiagabina





		

19. Topiramato





		

20. Zonisamida













		

III. Antiepilépticos de uso restringido



		

1. ACTH y corticoides





		

2. Cannabidiol





		

3. Estiripentol





		

4. Retigabina





		

5. Rufinamida





		

6. Vigabatrina













		

IV. Selección y utilización de los antiepilépticos



		

1. Monoterapia o politerapia





		

2. Selección del antiepiléptico





		

3. Vía y pauta de administración





		

4. Instauración y cambio de tratamiento





		

5. Información que debe darse al paciente sobre el tratamiento





		

6. Control del tratamiento antiepiléptico





		

7. Supresión del tratamiento





















		

30: Farmacología de los movimientos anormales. Fármacos antiespásticos



		

I. Principios generales



		

1. Morfología funcional de los ganglios basales





		

2. Transmisión dopaminérgica





		

3. Patología del sistema dopaminérgico y de otros sistemas





		

4. Posibilidades terapéuticas













		

II. Farmacología de la enfermedad de Parkinson





		

A. Levodopa





		

B. Agonistas y activadores dopaminérgicos





		

C. Inhibidores del catabolismo de levodopa y dopamina





		

D. Antimuscarínicos de acción central





		

E. Utilización clínica en la enfermedad de Parkinson



		

III. Farmacología de las coreas





		

IV. Farmacología de los balismos





		

V. Farmacología del temblor esencial





		

VI. Farmacología de las distonías y las discinesias





		

VII. Farmacología de las mioclonías





		

VIII. Fármacos antiespásticos





		

IX. Esclerosis lateral amiotrófica





















		

31: Fármacos antipsicóticos



		

I. Consideraciones generales



		

1. Definiciones y planteamiento general





		

2. Trastornos del espectro de la esquizofrenia





		

3. Mecanismos patogénicos





		

4. Clasificación de los antipsicóticos













		

II. Acciones fundamentales de los antipsicóticos



		

1. Efecto antipsicótico





		

2. Efecto neuroléptico





		

3. Mecanismos de las acciones fundamentales





		

4. Otros efectos farmacológicos





		

5. Reacciones adversas generales





		

6. Interacciones generales













		

III. Propiedades diferenciales





		

A. Antipsicóticos típicos





		

B. Antipsicóticos atípicos



		

IV. Aplicaciones terapéuticas





		

V. Nuevas dianas terapéuticas





















		

32: Farmacología de la depresión y el trastorno bipolar



		

I. Consideraciones generales



		

1. Definiciones y planteamiento general





		

2. Mecanismos patogénicos





		

3. Clasificación de los fármacos antidepresivos













		

II. Fármacos bloqueantes de la recaptación de aminas



		

1. Clasificación





		

2. Acciones farmacológicas





		

3. Características farmacocinéticas





		

4. Reacciones adversas





		

5. Intoxicación





		

6. Interacciones





		

7. Aplicaciones terapéuticas













		

III. Inhibidores de la monoaminooxidasa



		

1. Acciones farmacológicas





		

2. Características farmacocinéticas





		

3. Reacciones adversas





		

4. Interacciones





		

5. Aplicaciones terapéuticas













		

IV. Otros antidepresivos





		

V. Trastorno bipolar





		

A. Sales de litio





		

B. Otros fármacos antimaníacos











		

33: Trastornos adictivos. Farmacodependencias



		

I. Cuestiones básicas generales



		

1. Trastornos adictivos





		

2. Bases biológicas de las dependencias





		

3. Abordaje y tratamiento: consideraciones generales













		

II. Sustancias específicas



		

1. Nicotina





		

2. Etanol (alcohol etílico)





		

3. Opioides





		

4. Cocaína





		

5. Otros psicoestimulantes





		

6. Hipnótico-sedantes





		

7. Alucinógenos





		

8. Cannabis y cannabinoides sintéticos





















		

34: Farmacología de las demencias y las conductas anormales



		

I. Farmacología de las demencias





		

A. Enfermedad de Alzheimer





		

B. Otras demencias neurodegenerativas



		

II. Farmacología de las conductas anormales





























		

Sección V: Aparato circulatorio



		

35: Farmacología de la insuficiencia cardíaca I. Glucósidos digitálicos y otros inotrópicos



		

I. Insuficiencia cardíaca



		

1. Definición





		

2. Clasificación de la insuficiencia cardíaca





		

3. Importancia sociosanitaria de la insuficiencia cardíaca





		

4. Regulación de la función ventricular





		

5. Clasificación funcional de la insuficiencia cardíaca





		

6. Objetivos del tratamiento de la insuficiencia cardíaca













		

II. Fármacos inotrópicos positivos





		

A. Digoxina



		

III. Fármacos inotrópicos positivos administrados por vía intravenosa













		

A. Fármacos simpaticomiméticos





		

B. Inhibidores de la fosfodiesterasa 3





		

C. Inconvenientes de los fármacos que activan la vía AMPc-PKA





		

D. Fármacos que aumentan la sensibilidad de las proteínas contráctiles al Ca2+: levosimendán



		

IV. Fármacos inotrópicos con efecto vasopresor: adrenalina y noradrenalina





		

V. Inotrópicos y vasopresores en pacientes con insuficiencia cardíaca avanzada





		

VI. Resumen





















		

36: Farmacología de la insuficiencia cardíaca II. Fármacos diuréticos, vasodilatadores e inhibidores neurohumorales



		

I. Fármacos vasodilatadores





		

A. Conceptos fundamentales



		

II. Fármacos diuréticos





		

III. Inhibidores neurohumorales













		

A. Inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona





		

B. Inhibidores de la enzima de conversión de la angiotensina





		

C. Antagonistas de los receptores AT1





		

D. Antagonistas de los receptores de mineralocorticoides





		

E. Combinación de inhibidores de la neprilisina con antagonistas del receptor AT1 de la angiotensina



		

1. Características farmacocinéticas





		

2. Reacciones adversas, interacciones y contraindicaciones





		

3. Usos clínicos













		

F. Antagonistas de receptores β-adrenérgicos



		

IV. Inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2





		

V. Ivabradina





		

VI. Déficit de hierro





		

VII. Tratamiento farmacológico de la insuficiencia cardíaca aguda descompensada





		

VIII. Insuficiencia cardíaca con fracción de eyección ventricular preservada





		

IX. Esquema general del tratamiento de los pacientes con insuficiencia cardíaca





		

X. Nuevos fármacos en el tratamiento de la insuficiencia cardíaca





















		

37: Fármacos antiarrítmicos



		

I. Introducción





		

II. Electrofisiología cardíaca



		

1. Potencial de acción cardíaco





		

2. Clasificación de los fármacos antiarrítmicos





		

3. Mecanismos implicados en la génesis de las arritmias cardíacas













		

III. Fármacos antiarrítmicos del grupo I



		

1. Mecanismo general de acción





		

2. Clasificación de los fármacos antiarrítmicos del grupo I













		

A. Fármacos antiarrítmicos del grupo IA



		

1. Efectos farmacológicos





		

2. Características farmacocinéticas





		

3. Reacciones adversas y contraindicaciones





		

4. Aplicaciones terapéuticas













		

B. Fármacos antiarrítmicos del grupo IB



		

1. Lidocaína





		

2. Mexiletina













		

C. Fármacos antiarrítmicos del grupo IC



		

1. Efectos farmacológicos





		

2. Características farmacocinéticas





		

3. Reacciones adversas e interacciones





		

4. Aplicaciones terapéuticas













		

D. Fármacos con actividad selectiva auricular: vernakalant



		

IV. Fármacos antiarrítmicos del grupo II: antagonistas de los receptores β-adrenérgicos (BBA)





		

V. Fármacos antiarrítmicos del grupo III





		

VI. Fármacos antiarrítmicos del grupo IV: verapamilo y diltiazem





		

VII. Otros fármacos antiarrítmicos





		

VIII. Elección de un fármaco antiarrítmico





















		

38: Farmacología de la hipertensión arterial y la insuficiencia vascular periférica



		

I. Farmacología de la hipertensión arterial





		

A. Introducción





		

B. Fármacos diuréticos



		

1. Tiazidas





		

2. Otros diuréticos antihipertensores













		

C. Fármacos que interfieren en el sistema renina-angiotensina



		

1. Inhibidores orales de renina





		

2. Inhibidores de la enzima de conversión de la angiotensina





		

3. Antagonistas de los receptores AT1 de la angiotensina II













		

D. Bloqueantes β-adrenérgicos





		

E. Antagonistas de receptores α1 y β





		

F. Bloqueadores de los canales de calcio





		

G. Bloqueantes α-adrenérgicos





		

H. Hipotensores de acción central





		

I. Vasodilatadores periféricos





		

J. Consideraciones finales



		

II. Farmacología de la hipertensión arterial pulmonar













		

A. Concepto





		

B. Estrategias terapéuticas



		

III. Farmacología de la insuficiencia vascular periférica





















		

39: Fármacos antianginosos



		

I. Principios generales



		

1. Definición y clasificación de la angina de pecho. Objetivos del tratamiento





		

2. Fisiopatología de la angina de pecho





		

3. Mecanismos fundamentales de la acción antianginosa de los fármacos













		

II. Nitratos



		

1. Características químicas





		

2. Efectos farmacológicos





		

3. Mecanismo de la acción antianginosa





		

4. Características farmacocinéticas





		

5. Reacciones adversas e interacciones





		

6. Tolerancia y respuesta de rebote





		

7. Aplicaciones terapéuticas





		

8. Fármacos similares a los nitratos: nicorandil













		

III. Bloqueantes β-adrenérgicos



		

1. Efectos antianginosos y mecanismo de acción





		

2. Características farmacocinéticas





		

3. Aplicación terapéutica en la angina





		

4. Eficacia postinfarto













		

IV. Antagonistas del calcio



		

1. Mecanismo de la acción antianginosa





		

2. Aplicación en la angina













		

V. Otros antianginosos



		

1. Ivabradina





		

2. Ranolazina





		

3. Trimetazidina













		

VI. Terapia de la angina de pecho



		

1. Normas generales





		

2. Tratamiento farmacológico





		

3. Tratamiento de revascularización coronaria





























		

Sección VI: Aparato respiratorio



		

40: Fármacos antiasmáticos y broncodilatadores



		

I. Principios generales



		

1. El asma como enfermedad inflamatoria





		

2. Clasificación de los antiasmáticos













		

II. Fármacos adrenérgicos



		

1. Concepto y mecanismos fundamentales





		

2. Acciones farmacológicas





		

3. Características de los principales adrenérgicos broncodilatadores





		

4. Reacciones adversas e interacciones





		

5. Aplicaciones terapéuticas





		

6. Vías y formas de administración













		

III. Glucocorticoides



		

1. Características químicas





		

2. Efecto antiasmático y mecanismo de acción





		

3. Características farmacocinéticas





		

4. Reacciones adversas e interacciones





		

5. Aplicaciones terapéuticas













		

IV. Fármacos anticolinérgicos



		

1. Acciones farmacológicas y mecanismo de acción





		

2. Antagonistas muscarínicos de acción corta (short acting muscarinic antagonists [SAMA])





		

3. Antagonistas muscarínicos de acción prolongada (long acting muscarinic antagonists [LAMA])













		

V. Antagonistas de mediadores



		

1. Antileucotrienos





		

2. Inhibidores de la fosfodiesterasa 4













		

VI. Teofilina y derivados



		

1. Origen y características químicas





		

2. Acciones y características farmacológicas













		

VII. Agentes biológicos modificadores de la respuesta inmunitaria



		

1. Concepto y objetivo





		

2. Anticuerpos monoclonales













		

VIII. Terapia del asma y la EPOC



		

1. Tratamiento del asma





		

2. Tratamiento de la EPOC





















		

41: Fármacos antitusígenos y mucoactivos. Distrés respiratorio. Fibrosis quística. Estimulantes de la respiración



		

I. Fármacos antitusígenos



		

1. Principios generales





		

2. Clasificación de los antitusígenos





		

3. Fármacos derivados de opioides





		

4. Otros antitusígenos





		

5. Tos crónica





		

6. Fórmulas anticatarrales y antigripales













		

II. Farmacología de la secreción traqueobronquial





		

A. Principios generales





		

B. Fármacos mucoactivos





		

C. Terapia farmacológica en la fibrosis quística



		

III. Distrés respiratorio





		

IV. Fármacos estimulantes de la respiración





























		

Sección VII: Aparato digestivo



		

42: Farmacología de la motilidad gastrointestinal



		

I. Neurotransmisión en el tracto gastrointestinal



		

1. Organización funcional del sistema nervioso entérico





		

2. Sistemas de neurotransmisión













		

II. Fármacos procinéticos





		

A. Benzamidas sustituidas





		

B. Fármacos antidopaminérgicos





		

C. Otros procinéticos



		

III. Fármacos anticinéticos





		

IV. Farmacología del vómito













		

A. Principios generales





		

B. Fármacos antieméticos





		

C. Fármacos antivertiginosos y anticinetósicos





		

D. Fármacos emetizantes



		

V. Farmacología de los síndromes diarreicos













		

A. Principios generales





		

B. Rehidratación oral





		

C. Modificadores del transporte electrolítico





		

D. Inhibidores de la motilidad y secreción





		

E. Agentes antiinfecciosos





		

F. Agentes adsorbentes



		

VI. Farmacología del estreñimiento





		

VII. Farmacología del síndrome de colon irritable





















		

43: Farmacología de la secreción gastrointestinal y de la ulceración mucosa digestiva



		

I. Farmacología de las enfermedades relacionadas con el ácido





		

A. Principios generales





		

B. Inhibidores de la bomba de protones





		

C. Inhibidores de la bomba de protones que compiten con potasio





		

D. Antihistamínicos H2





		

E. Antiácidos





		

F. Protectores de la mucosa





		

G. Aplicaciones terapéuticas



		

II. Farmacología de la secreción pancreática





		

III. Farmacología de la secreción biliar





		

IV. Farmacología de la enfermedad inflamatoria intestinal













		

A. Aminosalicilatos





		

B. Corticoides





		

C. Antibióticos





		

D. Inmunomoduladores convencionales





		

E. Terapias biológicas





		

F. Nuevos inmunomoduladores

















		

Sección VIII: Medio interno



		

44: Farmacología de la hemostasia, la coagulación y la fibrinólisis



		

I. Principios fundamentales



		

1. Diátesis trombótica y hemorrágica





		

2. Función del endotelio en la coagulación y la fibrinólisis













		

II. Farmacología de la función plaquetaria





		

A. Función hemostática de las plaquetas





		

B. Fármacos antiplaquetarios



		

III. Farmacología de la coagulación













		

A. Sistema de la coagulación





		

B. Anticoagulantes parenterales indirectos





		

C. Anticoagulantes parenterales directos





		

D. Anticoagulantes orales



		

IV. Farmacología de la fibrinólisis













		

A. Mecanismo de la fibrinólisis





		

B. Fármacos fibrinolíticos activadores de la fibrinólisis





		

C. Fármacos inhibidores de la fibrinólisis



		

V. Aplicaciones terapéuticas y utilización clínica





















		

45: Fármacos antianémicos y factores de crecimiento hemopoyético



		

I. Anemias relacionadas con el metabolismo del hierro



		

1. Hierro en el organismo: necesidades y metabolismo





		

2. Anemia por déficit de hierro





		

3. Anemia por mala utilización del hierro













		

II. Anemias megaloblásticas: ácido fólico y vitamina B12



		

1. Funciones del ácido fólico y de la vitamina B12





		

2. Características farmacocinéticas





		

3. Aplicaciones terapéuticas













		

III. Factores de crecimiento hemopoyético



		

1. Factor estimulante de granulocitos (G-CSF)





		

2. Factor estimulante de granulocitos-macrófagos (GM-CSF)





		

3. Agentes estimuladores de la eritropoyesis





		

4. Factores de crecimiento trombopoyético





















		

46: Fármacos diuréticos



		

I. Principios fundamentales



		

1. Concepto y objetivos





		

2. Principios de la acción diurética y clasificación de los diuréticos













		

II. Diuréticos del asa: inhibidores del cotransportador Na+-K+-2Cl–



		

1. Características químicas





		

2. Sitio, mecanismo de acción y consecuencias electrolíticas





		

3. Otros efectos farmacológicos





		

4. Características farmacocinéticas





		

5. Reacciones adversas e interacciones





		

6. Aplicaciones terapéuticas













		

III. Benzotiadiazinas: inhibidores del cotransporte Na+-Cl–



		

1. Características químicas





		

2. Sitio, mecanismo de acción y consecuencias electrolíticas





		

3. Otros efectos farmacológicos





		

4. Características farmacocinéticas





		

5. Reacciones adversas e interacciones





		

6. Aplicaciones terapéuticas













		

IV. Diuréticos ahorradores de potasio



		

1. Inhibidores de los canales de Na+ del epitelio renal





		

2. Inhibidores de la aldosterona













		

V. Diuréticos osmóticos



		

1. Sitio, mecanismo de acción y consecuencias electrolíticas





		

2. Aplicaciones terapéuticas













		

VI. Inhibidores de la anhidrasa carbónica





		

VII. Otros fármacos con acción renal



		

1. Inhibidores del cotransportador de Na+-glucosa tipo 2 (SGLT2)





		

2. Acuaréticos





		

3. Péptidos natriuréticos













		

VIII. Aplicaciones terapéuticas



		

1. Insuficiencia cardíaca congestiva





		

2. Edemas y ascitis en la cirrosis





		

3. Edema agudo de pulmón





		

4. Edemas del síndrome nefrótico





		

5. Insuficiencia renal aguda y crónica





		

6. Hipertensión arterial





		

7. Hipertensión intracraneal





		

8. Intoxicaciones





		

9. Otras aplicaciones





		

10. Resistencia y tolerancia a la acción de los diuréticos. Precauciones





























		

Sección IX: Hormonas, metabolismo, vitaminas



		

47: Hormonas hipotalámicas y adenohipofisarias



		

I. Introducción





		

II. Eje hipotálamo-hipófiso-gonadal (gonadotropo)





		

A. Hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH)





		

B. Hormona inhibidora de gonadotropinas (GnIH)





		

C. Gonadotropinas (FSH y LH)





		

D. Terapia hormonal de la infertilidad



		

III. Eje somatotropo













		

A. Factores liberadores de la hormona del crecimiento





		

B. Factor inhibidor de la secreción de la hormona del crecimiento: somatostatina





		

C. Hormona del crecimiento (GH)



		

IV. Eje lactotropo





		

V. Eje hipotálamo-hipófiso-suprarrenal (corticotropo)













		

A. Hormona liberadora de corticotropina (CRH)





		

B. Corticotropina (ACTH)



		

VI. Eje hipotálamo-hipófiso-tiroideo (tirotropo)













		

A. Hormona liberadora de tirotropina (TRH)





		

B. Tirotropina (TSH)











		

48: Hormonas neurohipofisarias. Fármacos antidiuréticos y acuaréticos. Farmacología uterina



		

I. Introducción



		

1. Organización del sistema hipotálamo-neurohipofisario





		

2. Estructura y biosíntesis de las hormonas neurohipofisarias













		

II. Arginina vasopresina



		

1. Síntesis, regulación de la secreción y metabolismo





		

2. Mecanismo de acción





		

3. Análogos de la vasopresina





		

4. Acciones fisiológicas y farmacológicas





		

5. Características farmacocinéticas





		

6. Aplicaciones terapéuticas





		

7. Reacciones adversas e interacciones farmacológicas





		

8. Copeptina





		

9. Otros fármacos con efecto antidiurético





		

10. Agentes acuaréticos













		

III. Oxitocina



		

1. Origen, estructura química y liberación





		

2. Acciones fisiológicas y farmacológicas





		

3. Características farmacocinéticas





		

4. Aplicaciones terapéuticas





		

5. Reacciones adversas e interacciones farmacológicas













		

IV. Farmacología de la motilidad uterina





		

A. Conceptos fundamentales





		

B. Estimulantes uterinos





		

C. Relajantes uterinos











		

49: Hormonas sexuales: estrógenos, gestágenos, andrógenos y anticonceptivos hormonales



		

I. Conceptos generales



		

1. Biosíntesis y secreción de las hormonas gonadales





		

2. Receptor esteroideo: conceptos generales













		

II. Estrógenos



		

1. Características químicas





		

2. Receptores estrogénicos





		

3. Acciones fisiofarmacológicas





		

4. Características farmacocinéticas





		

5. Reacciones adversas e interacciones





		

6. Aplicaciones terapéuticas













		

III. Moduladores selectivos de los receptores estrogénicos



		

1. Mecanismo de acción y acciones farmacológicas





		

2. Clomifeno





		

3. Tamoxifeno





		

4. Raloxifeno





		

5. Bazedoxifeno





		

6. Ospemifeno













		

IV. Antagonistas puros de los estrógenos





		

V. Inhibidores de la aromatasa





		

VI. Gestágenos



		

1. Características químicas y propiedades diferenciales





		

2. Receptores de la progesterona: actividad y control





		

3. Acciones de los gestágenos





		

4. Características farmacocinéticas





		

5. Reacciones adversas





		

6. Aplicaciones terapéuticas













		

VII. Antagonistas y moduladores del receptor de la progesterona





		

VIII. Andrógenos



		

1. Estructura química





		

2. Receptor de los andrógenos





		

3. Acciones de los andrógenos





		

4. Características farmacocinéticas





		

5. Reacciones adversas





		

6. Aplicaciones terapéuticas





		

7. Danazol













		

IX. Antiandrógenos



		

1. Antagonistas de receptores





		

2. Inhibidores de 5α-reductasa





		

3. Inhibidores de 17α-hidroxilasa/17-20 liasa (CYP17A1)













		

X. Anticonceptivos hormonales femeninos





		

A. Estrógenos y gestágenos





		

B. Otros anticonceptivos femeninos



		

XI. Anticonceptivos masculinos





















		

50: Esteroides corticales y antiinflamatorios esteroideos



		

I. Glucocorticoides



		

1. Origen, síntesis y secreción





		

2. Características químicas





		

3. Mecanismo de acción: receptores corticoides





		

4. Acciones fisiológicas y farmacológicas





		

5. Características farmacocinéticas





		

6. Reacciones adversas e interacciones





		

7. Aplicaciones terapéuticas





		

8. Glucocorticoides en dermatología













		

II. Mineralocorticoides



		

1. Origen, biosíntesis y regulación





		

2. Acciones mineralocorticoides





		

3. Características farmacocinéticas





		

4. Reacciones adversas





		

5. Aplicaciones terapéuticas













		

III. Inhibidores de la síntesis y antagonistas











		

51: Hormonas tiroideas y fármacos antitiroideos



		

I. Hormonas tiroideas



		

1. Estructura y biosíntesis





		

2. Transporte y metabolismo





		

3. Mecanismo de acción





		

4. Acciones biológicas





		

5. Preparados hormonales: características e interacciones





		

6. Aplicaciones terapéuticas





		

7. Reacciones adversas













		

II. Fármacos antitiroideos



		

1. Características químicas





		

2. Mecanismos de acción





		

3. Características farmacocinéticas





		

4. Reacciones adversas





		

5. Aplicaciones terapéuticas













		

III. Yodo



		

1. Necesidades fisiológicas





		

2. Yoduros





		

3. Yodo radiactivo













		

IV. Otros fármacos



		

1. Bloqueantes β-adrenérgicos y antagonistas del calcio





		

2. Glucocorticoides





		

3. Derivados yodados





		

4. Carbonato de litio y otros compuestos





















		

52: Insulina y fármacos antidiabéticos. Glucagón



		

I. Planteamiento general





		

II. Insulina



		

1. Origen y características químicas





		

2. Liberación de insulina y su regulación





		

3. Receptor insulínico y mecanismo de acción





		

4. Efectos fisiofarmacológicos





		

5. Tipos y formas de insulina





		

6. Reacciones adversas





		

7. Aplicaciones terapéuticas













		

III. Fármacos que disminuyen la resistencia a la insulina





		

A. Biguanidas: metformina





		

B. Tiazolidindionas (glitazonas)



		

IV. Fármacos glucosúricos: inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa de tipo 2 (gliflozinas)





		

V. Fármacos incretínicos













		

A. Agonistas del receptor del GLP-1 (arGLP-1)





		

B. Agonistas duales de los receptores del GLP-1 y del GIP: tirzepatida





		

C. Inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 (iDPP-4)



		

VI. Fármacos estimulantes de la secreción de insulina













		

A. Sulfonilureas





		

B. Derivados de la meglitinida: repaglinida





		

C. Utilización terapéutica



		

VII. Fármacos en fases avanzadas de investigación o en vías de aprobación





		

VIII. Fármacos con indicación secundaria en el tratamiento de la diabetes





		

IX. Consenso en el modo de iniciar el tratamiento de la DM-2





		

X. «Prevención» farmacológica de la DM-1: tratamiento inmunomodulador precoz





		

XI. Tratamiento farmacológico de las complicaciones diabéticas





		

XII. Glucagón





















		

53: Fármacos hipolipoproteinemiantes. Control de la obesidad



		

I. Fármacos hipolipoproteinemiantes





		

A. Principios generales





		

B. Inhibidores de la HMG-CoA reductasa: estatinas





		

C. Moduladores de la absorción del colesterol





		

D. Ácido bempedoico





		

E. Derivados del ácido fenoxiisobutírico: fibratos





		

F. Icosapento de etilo





		

G. Inhibidores de la proproteína convertasa subtilisina/kexina de tipo 9 (IPCSK9)





		

H. Lomitapida



		

II. Recomendaciones terapéuticas





		

III. Control de la obesidad













		

A. Principios fundamentales





		

B. Tratamiento no farmacológico de la obesidad





		

C. Tratamiento farmacológico de la obesidad











		

54: Farmacología del calcio y el fósforo, y de su regulación



		

I. Calcio y fósforo



		

1. El calcio y el fósforo en el organismo





		

2. Mecanismos de regulación homeostática





		

3. Cinética del calcio y del fosfato





		

4. Preparados farmacéuticos de calcio y modo de utilización





		

5. Aplicaciones terapéuticas













		

II. Vitamina D



		

1. Características químicas y formas activas





		

2. Acciones fisiológicas y mecanismo de acción





		

3. Características farmacocinéticas





		

4. Reacciones adversas





		

5. Aplicaciones terapéuticas













		

III. Parathormona



		

1. Origen y características químicas





		

2. Acciones fisiológicas y mecanismo de acción





		

3. Aplicaciones terapéuticas





		

4. Abaloparatida





		

5. Calcimiméticos (de tipo II)













		

IV. Bisfosfonatos



		

1. Características químicas





		

2. Mecanismo de acción y acciones farmacológicas





		

3. Características farmacocinéticas





		

4. Reacciones adversas





		

5. Aplicaciones terapéuticas













		

V. Anticuerpos monoclonales antiosteoporóticos





		

A. Denosumab





		

B. Romosozumab



		

VI. Otros compuestos





















		

55: Fármacos hipouricemiantes y antigotosos



		

I. Principios generales



		

1. Objetivos generales de la terapia farmacológica





		

2. Metabolismo del ácido úrico













		

II. Fármacos antiinflamatorios



		

1. Colchicina





		

2. Otros fármacos antiinflamatorios













		

III. Fármacos inhibidores de la xantinooxidasa



		

1. Alopurinol





		

2. Febuxostat













		

IV. Fármacos uricosúricos



		

1. Características generales





		

2. Benzbromarona





		

3. Lesinurad





		

4. Otros fármacos













		

V. Fármacos uricolíticos



		

1. Pegloticasa





		

2. Rasburicasa





















		

56: Vitaminas liposolubles e hidrosolubles



		

I. Vitaminas liposolubles





		

A. Vitamina A





		

B. Vitamina E





		

C. Vitamina K





		

D. Vitamina D



		

II. Vitaminas hidrosolubles













		

A. Ácido ascórbico





		

B. Tiamina





		

C. Riboflavina





		

D. Ácido nicotínico





		

E. Piridoxina





		

F. Ácido pantoténico





		

G. Biotina

















		

Sección X: Crecimiento neoplásico



		

57: Quimioterapia citotóxica



		

I. Principios generales



		

1. Objetivos y formas de la acción quimioterapéutica





		

2. Conceptos generales de la acción de los antineoplásicos y de su aplicación terapéutica





		

3. Clasificación y mecanismos generales de la acción antineoplásica





		

4. Mecanismos generales de toxicidad





		

5. Desarrollo de resistencias





		

6. Aplicación de fármacos complementarios













		

II. Fármacos antimetabolitos





		

A. Análogos del ácido fólico





		

B. Análogos de las bases pirimidínicas





		

C. Análogos de las bases púricas



		

III. Fármacos antimitóticos













		

A. Alcaloides de la Vinca





		

B. Taxanos



		

IV. Inhibidores de las topoisomerasas













		

A. Inhibidores de la topoisomerasa I





		

B. Inhibidores de la topoisomerasa II



		

V. Agentes alquilantes





		

VI. Complejos de platino





		

VII. Antibióticos













		

1. Antraciclinas



		

VIII. Otros antineoplásicos





















		

58: Terapias antineoplásicas dirigidas



		

I. Hormonas y fármacos potenciadores



		

1. Consideraciones generales





		

2. Moduladores de la GnRH





		

3. Hormonoterapia del cáncer de próstata





		

4. Hormonoterapia del cáncer de mama (luminal)





		

5. Rutas vinculadas con resistencia hormonal













		

II. Anticuerpos monoclonales



		

1. Anticuerpos contra receptores de membrana





		

2. Anticuerpos contra marcadores linfocitarios





		

3. Anticuerpos antiangiogénicos





		

4. Anticuerpos biespecíficos













		

III. Anticuerpos monoclonales conjugados



		

1. Concepto





		

2. Contra HER2





		

3. Contra TROP-2





		

4. Contra nectina-4





		

5. Contra marcadores linfocitarios





		

6. Nuevos desarrollos













		

IV. Inhibidores de cinasas



		

1. Inhibidores de receptores de membrana





		

2. Inhibidores de cinasas intracelulares





		

3. Antiangiogénicos orales





		

V. Inhibidores de proteínas relacionadas con el ADN





		

1. Inhibidores PARP





		

2. Inhibidores de la cinasa dependiente de ciclina













		

VI. Otras vías intracelulares de interés



		

1. Inhibidores del proteasoma





		

2. Inhibidores de BCL2













		

VII. Inmunoterapia



		

1. Inhibidores de los puntos de control inmunitario





























		

Sección XI: Enfermedades infecciosas



		

59: Farmacología de las enfermedades infecciosas: principios generales, selección y asociaciones de antibióticos



		

I. Estado actual de la farmacología antiinfecciosa





		

II. Principios generales de la acción antiinfecciosa



		

1. Actividad antiinfecciosa





		

2. Mecanismo de acción





		

3. Resistencia bacteriana





		

4. Selección del antibiótico





		

5. Monitorización













		

III. Asociaciones de antibióticos





		

IV. Profilaxis con antibióticos





		

V. Elección de antibiótico



		

Textos de carácter general





		

Artículos de carácter general





















		

60: Antibióticos β-lactámicos



		

I. Importancia actual del grupo en la terapia antimicrobiana





		

II. Descripción de los antibióticos β-lactámicos



		

1. Clasificación y características químicas





		

2. Mecanismo de acción





		

3. Mecanismos de resistencia bacteriana





		

4. Actividad antibacteriana





		

5. Características farmacocinéticas





		

6. Reacciones adversas





		

7. Aplicaciones terapéuticas





















		

61: Antibióticos aminoglucósidos



		

I. Antibióticos aminoglucósidos



		

1. Origen y química





		

2. Mecanismo de acción





		

3. Resistencia bacteriana





		

4. Actividad antibacteriana





		

5. Características farmacocinéticas





		

6. Reacciones adversas e interacciones





		

7. Aplicaciones terapéuticas





















		

62: Antibióticos glucopéptidos. Oxazolidinonas. Estreptograminas



		

I. Antibióticos glucopéptidos



		

1. Vancomicina





		

2. Teicoplanina













		

II. Lipoglucopéptidos



		

1. Daptomicina





		

2. Dalbavancina





		

3. Telavancina





		

4. Oritavancina













		

III. Oxazolidinonas



		

1. Linezolid





		

2. Tedizolid













		

IV. Estreptograminas











		

63: Macrólidos. Cetólidos. Lincosamidas. Tetraciclinas. Cloranfenicol. Otros antibióticos



		

I. Macrólidos



		

1. Origen y estructura química





		

2. Mecanismo de acción y resistencia bacteriana





		

3. Actividad antibacteriana





		

4. Características farmacocinéticas





		

5. Reacciones adversas e interacciones





		

6. Aplicaciones terapéuticas













		

II. Cetólidos



		

1. Mecanismo de acción y actividad antibacteriana





		

2. Características farmacocinéticas





		

3. Reacciones adversas e interacciones





		

4. Aplicaciones terapéuticas













		

III. Tetraciclinas



		

1. Origen y características químicas





		

2. Mecanismo de acción y resistencia bacteriana





		

3. Actividad antiinfecciosa





		

4. Características farmacocinéticas





		

5. Reacciones adversas e interacciones





		

6. Aplicaciones terapéuticas





		

7. Otros derivados de las tetraciclinas





		

8. Glicilciclinas













		

IV. Fenicoles



		

1. Origen y características químicas





		

2. Mecanismo de acción y resistencia bacteriana





		

3. Actividad antiinfecciosa





		

4. Características farmacocinéticas





		

5. Reacciones adversas e interacciones





		

6. Aplicaciones terapéuticas













		

V. Lincosamidas



		

1. Origen y estructura química





		

2. Mecanismo de acción y resistencia bacteriana





		

3. Actividad antibacteriana





		

4. Características farmacocinéticas





		

5. Reacciones adversas





		

6. Aplicaciones terapéuticas













		

VI. Otros antibióticos



		

1. Polimixinas





		

2. Mupirocina





		

3. Bacitracina





		

4. Espectinomicina





		

5. Fosfomicina





		

6. Ácido fusídico





		

7. Fidaxomicina





















		

64: Quinolonas. Sulfamidas. Trimetoprima. Cotrimoxazol. Nitrofurantoína. Antisépticos



		

I. Quinolonas



		

1. Estructura química y clasificación





		

2. Mecanismo de acción





		

3. Actividad antibacteriana





		

4. Resistencia bacteriana





		

5. Características farmacocinéticas





		

6. Reacciones adversas e interacciones





		

7. Aplicaciones terapéuticas













		

II. Sulfamidas



		

1. Mecanismo de acción y espectro antibacteriano





		

2. Resistencia bacteriana





		

3. Características farmacocinéticas





		

4. Reacciones adversas e interacciones





		

5. Aplicaciones terapéuticas













		

III. Trimetoprima



		

1. Mecanismo de acción, espectro antibacteriano y resistencias





		

2. Características farmacocinéticas





		

3. Reacciones adversas e interacciones





		

4. Aplicaciones terapéuticas













		

IV. Cotrimoxazol



		

1. Mecanismo de acción, espectro antibacteriano y resistencias





		

2. Características farmacocinéticas





		

3. Reacciones adversas e interacciones





		

4. Aplicaciones terapéuticas













		

V. Nitrofurantoína





		

VI. Antisépticos generales y locales



		

1. Alcoholes





		

2. Aldehídos





		

3. Oxidantes





		

4. Biguanidas





		

5. Compuestos clorados





		

6. Compuestos yodados





		

7. Fenoles





		

8. Detergentes catiónicos





		

9. Compuestos metálicos





		

10. Fármacos quimioterapéuticos tópicos en quemaduras





















		

65: Farmacología de las infecciones por micobacterias



		

I. Quimioterapia antituberculosa





		

A. Principios generales



		

B. Fármacos de primera línea













		

C. Fármacos de segunda línea





		

D. Pautas de la quimioterapia antituberculosa



		

II. Infecciones por micobacterias no tuberculosas





		

III. Quimioterapia antileprosa





















		

66: Fármacos antifúngicos



		

I. Principios generales



		

1. Características generales de las micosis





		

2. Clasificación de los antifúngicos













		

II. Antibióticos



		

III. Derivados imidazólicos





		

A. Imidazólicos de utilización sistémica













		

B. Imidazólicos de aplicación tópica



		

IV. Equinocandinas





		

V. Otros antifúngicos













		

A. Preparados de utilización sistémica





		

B. Preparados de aplicación tópica





		

C. Nuevas formas de tratamiento











		

67: Farmacología de las infecciones por virus, no VIH



		

I. Consideraciones generales





		

II. Análogos de los nucleósidos





		

A. Actividad predominante frente al VHS





		

B. Actividad predominante frente a CMV





		

C. Actividad predominante frente a VHB





		

D. Actividad frente a otros virus



		

III. Aminas tricíclicas (adamantanos)





		

IV. Análogos de los pirofosfatos





		

V. Inhibidores de la neuraminidasa





		

VI. Anticuerpos monoclonales, oligonucleótidos antisentido, potenciadores de la respuesta inmune e inhibidores de la proteincinasa





		

VII. Inhibidores de la proteasa y otras dianas: actividad frente a VHC





		

VIII. Fármacos en investigación













		

A. Fármacos anti-CMV





		

B. Otros fármacos



		

1. Enantiómeros L de nucleósidos





		

IX. Interferones





		

X. Antivirales frente a SARS-CoV-2





















		

68: Farmacología de las infecciones por virus, VIH



		

I. Introducción





		

II. Inhibidores de la transcriptasa inversa





		

A. Análogos nucleósidos y nucleótidos (ITIAN)





		

B. Análogos no nucleósidos (ITINN)



		

III. Inhibidores de la proteasa





		

IV. Inhibidores de la integrasa





		

V. Inhibidores de la entrada





		

VI. Inhibidores de la cápside





		

VII. Otros fármacos y estrategias terapéuticas





















		

69: Fármacos antiparasitarios: protozoos, helmintos y ectoparásitos



		

I. Protozoos





		

A. Amebiasis





		

B. Balantidiasis





		

C. Coccidiosis





		

D. Dientamebiasis





		

E. Giardiasis





		

F. Leishmaniasis





		

G. Toxoplasmosis





		

H. Tricomoniasis





		

I. Tripanosomiasis



		

1. Fexinidazol





		

II. Protozoos: malaria













		

A. Principios generales





		

B. Derivados quinolínicos





		

C. Inhibidores de la síntesis de ácido fólico





		

D. Quinina y derivados





		

E. Artemisinina y derivados





		

F. Antibióticos



		

III. Infecciones por helmintos













		

A. Infecciones por nematodos





		

B. Infecciones por cestodos





		

C. Infecciones por trematodos



		

IV. Infestaciones por ectoparásitos





		

Parasitología general





		

Antiparasitarios: protozoos





		

Antiparasitarios: helmintos y ectoparásitos





























		

Sección XII: Miscelánea



		

70: Metales: toxicología y antídotos



		

I. Toxicología de los metales



		

1. Concepto de la farmacología





		

2. Aluminio





		

3. Antimonio





		

4. Arsénico





		

5. Berilio





		

6. Bismuto





		

7. Cadmio





		

8. Cobre





		

9. Cromo





		

10. Hierro





		

11. Mercurio





		

12. Plomo













		

II. Antagonistas de metales



		

1. Edetato cálcico disódico





		

2. Dimercaprol





		

3. Succímero





		

4. d-penicilamina





		

5. Trientina





		

6. Quelantes del hierro





















		

71: Terapia celular. Terapia génica



		

I. Introducción
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Grupo terapéutico

1. Cardiovascular

Pueden usarse

Deben valorarse

Deben evitarse

Antiarritmicos Quinidina, lidocaina y flecainida, Disopiramida y procainamida. Amiodarona
propranolol y metoprolol, diltiazem y Sotalol
verapamilo
Anticoagulantes Heparina, 4cido acetilsalicilico a dosis Antivitamina K (warfarina ? y Fenindiona
bajas acenocumarol) y de accién
directa (dabigatran,
rivaroxabén)
Antihipertensivos Metildopa 2, hidralazina @, propranolol @, | Captopril y enalapril 2, diazoxido Inhibidores d? la
metoprolol 2y labetalol 2, nifedipino, angiotensina II,
nitrendipino, diltiazem y verapamilo prazosina

B-bloqueantes

Propranolol ? y metoprolol 2

Oxprenolol 2

Acebutolol ? , atenolol €,
nadolol ?y sotalol ©

Digitalicos

Digoxina 2

Diuréticos

2. Digestivo

Furosemida e hidroclorotiazidas 2
, espironolactona

Clortalidona

Antidiarreicos Loperamida (tratamientos cortos) Loperamida (tratamientos Atropina + difenoxilato
prolongados)
Antieméticos Meclozina y domperidona 2 Metoclopramida ? , fenotiazinas Ciclizina
Antiuleerosos Magaldrato y sucralfato. Famotidina 2y Ranitidina © Cimetidina ¢
nizatidina, omeprazol y pantoprazol

Enfermedades Mesalazina, azatioprina, anticuerpos anti- | Sulfasalazina, corticoides rectales | Metotrexato
intestinales TNF 2 y sistémicos
inflamatorias

Laxantes Laxantes de masa y bisacodilo — —
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Ulcera péptica

4. Respiratorio

Omeprazol, magaldrato,
sucralfato

3. Infecciones (v. cap. 59, tabla 59-2)

Ranitidina

Sales de bismuto,
pirenzepina,
misoprostol

Asma

Corticoides inhalados, -
adrenérgicos
(salbutamol,
terbutalina) inhalados,
cromoglicato inhalado,
ipratropio inhalado;
pPrednisona y
prednisolona en las
crisis

Anticuerpos anti-IL5 2,
anti-1L4 @ 0 anti-IgE
teofilina

Formoterol y
salmeterol, -
adrenérgicos no
selectivos,
nedocromilo y
ketotifeno,
antileucotrienos

Congestion nasal

Salino isot6nico

Descongestionante:

Descongestionante

nasales topicos

nasales sistémicos

Rinitis alérgica Beclometasona y Loratadina —
budesonida topicas,
cromoglicato topico;
antihistaminicos de 1.2
generacion sistémicos

Tos Difenhidramina, codeina Dextrometorfano

5. Sistema nervioso central

Ansiedad Benzodiazepinas Benzodiazepinas —
(tratamiento corto) (tratamiento largo)

Cefaleas

Por tension

Paracetamol

Acido acetilsalicilico,

Acido acetilsalicilico y

ibuprofeno,
meclozina,
metoclopramida,
sumatriptan, -
bloqueantes y
antidepresivos
triciclicos,
anticuerpos
antipéptido
relacionado con el
gen de la calcitonina

ibuprofeno otros AINE (3.7
trimestre)
Migrafia Paracetamol y codeina Acido acetilsalicilico, Ergotaminicos
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Dolor Paracetamol, codeina Acido acetilsalicilico, Acido acetilsalicilico a
ibuprofeno, dosis altas y
fentanilo, morfina, proximos al parto,
petidina metamizol

Depresion Antidepresivos triciclicos, Inhibidores selectivos Inhibidores de la MAO

sertralina, citalopram de la recaptacién de y otros
serotonina @ antidepresivos

Epilepsia Benzodiazepinas; sulfato Otros antiepilépticos? | —

magnésico en las
convulsiones de la
eclampsia

Esquizofrenia Fenotiazinas Haloperidol y otros
neurolépticos @

Fiebre Paracetamol Acido acetilsalicilico, Acido acetilsalicilico y
ibuprofeno otros AINE (3.7

trimestre)

Insomnio Difenhidramina, - -

dimenhidrinato,
benzodiazepinas
(tratamientos cortos)
Neuralgia del Antidepresivos triciclicos Carbamazepina —
trigémino
6. Otros
Acné Eritromicina topica, Eritromicina sistémica | Retinoides topicos y
clindamicina tépica, sistémicos €
peroxido de benzoato
topico
Anemia
Ferropénica | Hierro — —
Por déficit Acido félico — —
de acido
folico
Por déficit Vitamina By, — —
deBy multivitaminas
Perniciosa Vitamina Bq + factor — —
intrinseco
Hemolitica | Corticoides, hierro, - -

transfusiones






OEBPS/images/B978841382765000008X-t0065-3.png
Antineoplésicos - Antibiéticos y otros Antimetabolitos (1.8
trimestre) e
is6topos d
Diabetes Insulina regular humana Insulinas de accion
prolongada,
insulinas de origen
animal,
hipoglucemiantes
orales
Hipertiroidismo Propiltiouracilo, B- Metimazol, carbimazol | Yodo radiactivo
bloqueantes
(metoprolol,
propranolol)
Hipotiroidismo Levotiroxina Liotironina —
Inflamacién Ibuprofeno, indometacina, | Azatioprina, AINE (3. trimestre),
diclofenaco, corticoides ciclosporina, inhibidores de la
certolizumab pegol COX-2, oro, D-
penicilamina,
leflunomida,
metotrexato
Inmunosupresores | Corticoides Azatioprina, Micofenoélico,
ciclosporina, ciclofosfamida,
tacrolimus, talidomida €
sirolimus,
everolimus,
certolizumab pegol;
anticuerpos
monoclonales 2,
interferén 2
Lupus eritematoso | Corticoides Azatioprina Metotrexato,
ciclofosfamida,

leflunomida
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Polimorfismo

1. Cardiovascular

Pueden usarse

Deben valorarse

Deben evitarse

Arritmias Digoxina (taquicardia Lidocaina, Amiodarona, fenitoina
fetal), B-bloqueantes propafenona,
propranolol,
quinidina, sotalol,
verapamilo
Hipertension Metildopa y B-bloqueantes | Antagonistas del calcio; | Diuréticos, inhibidores
(metoprolol, nitroprusiato en dela ECA,
propranolol); crisis hipertensivas inhibidores de la
hidralazina en crisis angiotensina IT
hipertensivas

Insuficiencia Digoxina Tiazidas, furosemida Ahorradores de
cardiaca potasio,

inhibidores de la
ECA, inhibidores
de la angiotensina
II
Tromboembolia Heparinas de bajo peso Anticoagulantes orales | Acido acetilsalicilico

molecular, dcido (2.° trimestre), (3.%" trimestre),

acetilsalicilico estreptocinasa anticoagulantes
orales (1.5
trimestre y
periparto),
estreptocinasa
(parto)

2. Digestivo

Diarrea Soluciones electroliticas, Loperamida Anticolinérgicos

metilcelulosa

Dispepsia Magaldrato, omeprazol Ranitidina —

Enfermedades Mesalazina, sulfasalazina, Azatioprina, Mercaptopurina,
intestinales corticoides metronidazol metotrexato
inflamatorias

Estrefimiento Laxantes de masa, Bisacodil Aceite de parafina

supositorios
de glicerina, lactulosa
Flatulencia Simeticona — —
Nauseas y vomitos | Doxilamina + piridoxina, Difenhidramina, Difenhidramina (3.8"
meclozina dimenhidrinato, trimestre),
metoclopramida, dimenhidrinato
fenotiazinas

(3." trimestre)
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Respuesta de CYP prototipo (higado de

Xenobiético inductor Receptor rata) Ligando end6geno representativo
Hidrocarburos Ah* 1A1,1A2, 1B1
aromaticos
Dexametasona PXR 3A1, 3A2, 3A3 Corticosterona, pregnenolona
Fenobarbital CAR 2B1, 2B2 Androstanol, androstenol
Derivados de fibrato PPAR-a | 4A1,4A2,4A3 Acido linoleico, fibrato, 4cido
araquidonico
Colesterol LXRa 7A1 24(S)-hidroxicolesterol
Acidos biliares FXR 7A1 Acido quenodesoxicolico
Hormona tiroidea TR P450-reductasa Hormona tiroidea
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Inhibidores del CYP3A4

Aumento de efecto por disminucién
del metabolismo

El uso concomitante con
inhibidores potentes no esta
recomendado

Dabigatran, edoxaban

ticonceptivos

Inhibidores de la P-gp
(ciclosporina, tacrolimus,
ketoconazol, itraconazol)

Aumentan el riesgo de sangrado
debido al aumento de niveles del
anticoagulante que es sustrato de
la P-gp

Los inhibidores potentes de la P-
gp estan contraindicados
(dabigatran) o requieren
reduccién de dosis (edoxaban).
Utilizar otros anticoagulantes

Anticonceptivos orales

tidepresivos

Carbamazepina, fenitoina,
fenobarbital, rifabutina,
rifampicina

Ineficacia anticonceptiva.
Mecanismo: induccién
enzimatica

Si es preciso asociarlos,
recomendar un método
anticonceptivo alternativo o
administrar un anticonceptivo
con mayor dosis de estrogeno
(>35 mg de etinilestradiol)

Triciclicos

Adrenalina y otros
simpaticomiméticos
directos

Riesgo de hipertension arterial y
arritmias. Mecanismo: los
antidepresivos triciclicos inhiben
la recaptacion de noradrenalina y
aumenta su concentracién en el
espacio sinéptico

Evitar en lo posible

ISRS

Aumento de toxicidad: mecanismo:
a) interaccion farmacodinamica
bidireccional con aumento del
riesgo de sindrome
serotoninérgico, y b) aumento en
la concentracion de triciclico por
inhibicién enzimatica del CYP

Reducir el triciclico antes de
asociar y medir niveles

Triciclicos, ISRS

IMAO (moclobemida,
selegilina, rasagilina,

Riesgo de sindrome serotoninérgico
mortal. Mecanismo: incremento

Dejar 2 semanas de lavado entre
suspension de uno e inicio del
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Lesion hepatica Directa Idiosincrasica Indirecta
Hepatitis cronica activa Dantroleno

Isoniazida

Metildopa

Nitrofurantoina
Fibrosis/cirrosis Hipervitaminosis A

Metotrexato

Esteatonecrosis (tipo hepatitis alcohélica) Amiodarona

Perhexilina

Lesiones vasculares

Anticonceptivos orales

Antirretrovirales

Azatioprina

Dacarbazina

Oxaliplatino

Tamoxifeno

Adenomas y carcinomas hepaticos

Anticonceptivos orales

Esteroides anabolizantes
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Farmaco interferido

algésicos

Farmaco d

Posibles consecuencias.
M i i

dos

Prevencion de la interaccién
y/o control de sus
consecuencias

Acido acetilsalicilico
(dosis antiagregantes)

AINE (excepto -coxib y
paracetamol)

Disminuye la eficacia del AAS como
antiagregante. Mecanismo: los
AINE y el AAS compiten por la
unién a la COX-1y se ve reducida
la unioén del AAS que es el que
ejerce una inhibicién plaquetaria
irreversible

Administrar las dosis esporadicas
de ibuprofeno 2 h més tarde
que el AAS. El uso de
inhibidores selectivos de COX-
2 (coxib) es una opcion, pero
estos se asocian a incremento
del riesgo cardiovascular

Opioides en general

Etanol, butirofenonas,
fenotiazinas, hipnéticos,
antidepresivos triciclicos

Potenciacién de los efectos
depresores del SNC

Evitar ingesta de alcohol. Evitar
conduccion de vehiculos

Opioides: tramadol,
metadona, fentanilo,

Selegilina, rasagilina,
antidepresivos IMAO e

Sindrome serotonérgico que puede
ser grave. Algunos opidceos

Evitar el uso concomitante o hasta
los 15 dias posteriores a la

buprenorfina, ISRS tienen efectos serotoninérgicos y, retirada del IMAO
dextrometorfano en asociacion con IMAO,
desencadenan este sindrome
Metadona Rifampicina, carbamazepina, | Sindrome de abstinencia. Vigilar sintomas de abstinencia y

sioliticos e hipnético:

fenobarbital, fenitoina

Mecanismo: aumenta la
eliminacién de metadona por
induccién enzimética

aumentar la dosis de metadona
si aparecen. Reajustar la dosis
al retirar el inductor

S

Ciprofloxacino, ritonavir,
eritromicina, itraconazol

Aumento de la concentracién de
metadona. Mecanismo:
inhibicién del CYP1A2 y el
CYP3A4

Evitar si es posible. Vigilar
presencia de otros inhibidores
concomitantes del CYP1A2 y el
CYP3A4, y reducir dosis de
metadona si es necesario

Benzodiazepinas en
general

Carbamazepina, rifampicina

Ineficacia de la benzodiazepina.
Mecanismo: induccién de su
metabolismo y/o aclaramiento

Considerar la necesidad de la
asociacién. Aumentar la dosis
de benzodiazepina si se observa
ineficacia






OEBPS/images/B9788413827650000108-t0010-1.png
Antihistaminicos, opiaceos,
antidepresivos,
antipsicéticos, etanol
(agudo)

Aumento de la depresion del SNC
por sumacion de efectos centrales

Advertir al paciente. Evitar
alcohol. Evitar riesgos de
accidente, al menos al principio

Alprazolam, midazolam,

Omeprazol, diltiazem,

Aumento de la concentracién de las

Evitar la asociacion sino es posible

anfotericina B

hipomagnesemia y predisponen
al desarrollo de toxicidad por
digoxina

triazolam verapamilo, eritromicina, benzodiazepinas prolongando la reducir la dosis de la
claritromicina, duracién de la sedacion. benzodiazepina. Elegir
ketoconazol, fluconazol, Mecanismo: inhibicién del benzodiazepinas que no se
posaconazol, itraconazol, metabolismo del CYP3A4, metabolizan por el CYP3A4,
delavirdina, saquinavir, particularmente cuando se como oxazepam, lorazepam o
zumo de pomelo administran por via oral temazepam
Antiarritmicos
Amiodarona Bloqueantes -adrenérgicos Bradicardia, paro cardiaco o Evitar la asociacion. Si fuera
fibrilacién ventricular. necesario asociar un f-
Mecanismo: potenciacion del bloqueante, debe hacerse en el
efecto bradicardico hospital y monitorizando la
actividad cardiaca
Diltiazem y verapamilo Bradicardia y disminucion del gasto | No se recomienda el uso
cardiaco. Mecanismos: a) concomitante. En caso de no
sinergismo farmacodinamico, y existir alternativa, vigilar
b) el verapamilo inhibe el signos de cardiotoxicidad
CYP3A4 y aumenta los niveles de
amiodarona
Sofosbuvir Potenciacién del efecto bradicardico | Utilizar un antiarritmico diferente
ala amiodarona
Digoxina Diuréticos perdedores de K*, | Causan hipopotasemia e Controlar la concentracion sérica

de Ky Mg; aportarlos si es
preciso o asociar diuréticos
ahorradores de K

Amiodarona*, verapamilo,
diltiazem, propafenona,

Aumento de los niveles séricos de
digoxina. Mecanismos: a)

Ajustar la dosis de digoxina y
controlar los niveles séricos.






OEBPS/images/f05-03-9788413827650.jpg
A Induccién enzimatica por aumento de la transcripcion
de las formas GYP1 mediada por el receptor AHR

{aryl hydrocarbon recoptor)

Induccién enzimética por aumento de la transcripcion

de las formas CYP3 mediada por el receptor PXR

Ligando,

OF &

!

()
@ @ Aumento de
transcripcion
A CYPIAL,
[ e |oveiaz
CYpiB1

Ligando

|

[ 1
QO [
N e
B

C  Induccién enzimatica por aumento de la transcripcion

de CYP2B6 mediada por el receptor CAR

Ligando,
can

O— O

&@ -

cvooms  transcripcién

‘Agonista
werso.

Disminucién de.
transcripcién

DO

ovees

Fenabarotal

o —

©0

Aumento de

&) & transcripeién

~
ovezes

PBREM






OEBPS/images/B9788413827650000108-t0010-2.png
ticoagulantes

quinidina, macroélidos,
cotrimoxazol,
sulfasalazina, ciclosporina,
itraconazol, ritonavir

inhibicién de la P-gp (*la
amiodarona aumenta los niveles
de digoxina en un 70% p.o.y un
17% 1.v.), y b) competicion por el
transportador OCT2 para
eliminaci6n en el tdbulo renal
(cotrimoxazol, sulfasalazina)

Vigilar la aparicion de
bradicardia o de bloqueo AV

Anticoagulantes orales
(antivitamina Ky
anticoagulantes de
accion directa)

Salicilatos, otros AINE, ISRS

Aumento del riesgo de sangrado por
efecto antiagregante. Los
inhibidores de la COX-2 no son
antiagregantes, pero pueden
aumentar la hipoprotrombinemia
en algunos pacientes

Evitar. Se puede probar un
inhibidor dela COX-2. En
cualquier caso, vigilar signos de
hemorragia

Anticoagulantes orales
antivitamina K

Cefalosporinas (cefoperazona,
cefamandol, cefotetan) y
otros antibi6ticos de
amplio espectro

Algunas cefalosporinas (estructura
quimica concreta) tienen efecto
antivitamina K. De forma general,
los antibiéticos pueden eliminar
flora intestinal responsable de la
sintesis de vitamina K

Evitar estas cefalosporinas en
pacientes con anticoagulantes
orales. Controlar el INR tras
tratamiento antibi6tico

Amiodarona, fluvastatina,
azoles, metronidazol,
fluvoxamina, tamoxifeno,
otros

Riesgo de hemorragia. Mecanismo:
inhibicién del metabolismo
CYP2Cg

Control del INR al instaurar nuevo
tratamiento y tras suspender

Colestiramina

Disminuye el efecto anticoagulante.
Mecanismo: disminucién de la
absorcion

Evitar la asociacion si es posible.
Distanciar la administracion
unas 6 hy controlar el INR
para ajustar la dosis

Apixabén, rivaroxabn

Inductores del CYP3A4

Disminucién de efectividad por
aumento del metabolismo del
anticoagulante

El uso concomitante con
inductores potentes no esta
recomendado
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HEPATOTOXICIDAD DE LOS FARMACOS

Lesion hepatica Directa Idiosincrasica Indirecta
1. Aguda
Hepatocelular Diclofenaco Cimetidina Ipilimumab b
Isoniazida Dantroleno Nivolumab ?
Metotrexato Disulfiram Pembrolizumab ?
Paracetamol Fenitoina 2
Salicilatos Halotano 2
Tetraciclinas Isoniazida
Ketoconazol
Metildopa
Metoxifluorano 2
Pirazinamida
Progabida
Propiltiouracilo
Quinidina ¢
Salicilatos
Valproato
Mixta Ciclosporina Alopurinol

Amitriptilina ?

Captopril

Carbamazepina ?

Tbuprofeno 2
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Lesion hepatica Directa Idiosincrasica Indirecta
Imipramina ?
Indometacina ?
Naproxeno 2
Ranitidina 2
Sulfamidas @
Colestésica (sin hepatitis) Azatioprina Clorpromazina 2
Novobiocina Clorpropamida
Cloxacilina
Dextropropoxifeno
Eritromicina
Nitrofurantofna 2
Hiperbilirrubinemia
Por disminucién de la eliminacién Acido fusidico
Anabolizantes
Androgenos
Por desplazamiento de la albimina Anticonceptivos
Rifampicina
Salicilatos
Hemolisis (con déficit de G-6-PD) Sulfamidas Metildopa
Sulfamidas

2. Crénica
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Unién a Porcentaje Porcentaje
Fracciéon proteinas Enfermedad de cambio de cambio
Farmaco de extraccion (%) hepatica Via enfofl en Cl
. Flujo sanguineo hepatico dependiente
Clometiazol 0,9 64 Cirrosis Oral | f: +1.000 —94
Cirrosis iv. | — —29
Labetalol 0,7 50 Cirrosis Oral | f: +91 —62
Cirrosis iv. | — —26
Lidocaina 0,7 45-80 Cirrosis iv. | — —40
HAV iv. | — -3,-35
Metoprolol — — Cirrosis — — —24
Morfina 0,5-0,75 35 Cirrosis - -7
Pentazocina 0,8 60-70 Cirrosis Oral | f: +278 —46
Petidina 0,5 65-75 Cirrosis Oral | f: +81 -36
Cirrosis Oral | f: +40 -58
Cirrosis iv. | — -50
HAV iv. | — -9,-49
Propoxifeno 0,95 78 Cirrosis - —45
Propranolol 0,64 93 Cirrosis Oral | f: +42 -33
Cirrosis iv. | — -52
HAV iv. | — —46
Verapamilo — 90 Cirrosis — —65
B. Capacidad metabdlica dependi y unién a proteinas dependientes
Clindamicina 0,23 93 Cirrosis iv. | — -59
HC iv. | — —26
HAV iv. | — -2
Clordiazepéxido | — — Cirrosis iv. | — —50
HAV iv. | — —66
Clorpromazina | 0,22 98 Cirrosis - fl: ¢o? +47
Diazepam 0,03 98 Cirrosis iv. | fl: +210 -50
Cirrosis iv. | — —51
HAV iv. | — —42
Digitoxina 0,005 97 - - - -
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Fenitoina 0,03 90 HAV iv. | fl:+27 +18
Lorazepam — — Cirrosis iv. | fl: +68 +80
HAV - fl: +32 -10
Oxazepam — — Cirrosis Oral | fl: +16 +14
Quinidina 0,27 82-90 Cirrosis - - o
Tiopental 0,28 72-86 Cirrosis - +13
Warfarina 0,003 99 HAV Oral | fl: 0 o
HAV Oral | fl: 0 +21
C. Capacidad metabélica dependi y unién a proteinas independientes
Ampicilina — — Cirrosis iv. | — —-18
Antipirina 0,07 10 Cirrosis iv. | — -69
Cirrosis Oral | — —54
HC Oral | — —59
HAV Oral | — —37
HAV Oral | — -33
Cloranfenicol 0,28 60-80 HAV iv. | — —46
Hexobarbital 0,16 — Cirrosis iv. | — —62
Cirrosis iv. | — —43
HAV iv. | — —46
Paracetamol 0,43 <5 Cirrosis - - -50
Teofilina 0,09 50-60 Cirrosis Oral | fl: +102 -70
Cirrosis iv. [ fl:+33 -32
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Antihipertensores Mayor efecto Empezar con dosis Cimetidina Confusion Reducir dosis
bajas
B-bloqueantes Mayor toxicidad Reducir dosis o evitar | Clorpropamida | Mayor efecto Evitar o reducir dosis
Clofibrato Nefrotoxicidad Evitar o reducir dosis | Corticoides Retencion de Evitar en insuficiencia
sodio y agua renal grave
Digoxina Mayor toxicidad Reducir dosis Probenecida Ineficacia Evitar
Disopiramida Acumulacion
Diuréticos Hiperpotasemia Evitar
ahorradores de K
Diuréticos tiazidicos | Menor eficacia Evitar

Lidocaina Neurotoxicidad Evitar infusiones
prolongadas
Potasio Hiperpotasemia Utilizar con
precaucién
Procainamida Arritmias Reducir dosis
Quinidina Mayor toxicidad Reducir dosis
Sulfinpirazona Ineficacia Evitar
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Farmaco 2N tprT %inalt
Aciclovir 2-4 20 40-70
Acido acetilsalicilico 2-30 2-30 10
Amikacina 2-3 30 95
Amoxicilina 1-2 5-20 50-70
Ampicilina 1-2 7-20 30-90
Atenolol 6-9 15-35 >90
Azatioprina 0,2-1 1-2 50
Azlocilina 1-2 5-6 50-60
Aztreonam 2-3 6-8 75
Captopril 2 21-32 50-70
Carbenicilina 1-2 10-20 80-85
Cefacetrilo 1-2 16 75
Cefaclor 1 3 90-95
Cefadroxilo 2 20-25 70-90
Cefalexina 1 20-40 90-96
Cefalotina 1 3-18 60-90
Cefamandol 1 1 100
Cefapirina 1 3 50
Cefazolina 2 40-70 90-96
Cefonicid 4-5 17-56 90-99
Cefoperazona 2 2 20
Cefotaxima 1 3 50-60
Cefoxitina 1 13-20 77-90
Cefradina 1 6-15 100
Cefsulodina 2 13 60
Ceftazidima 2 13 60
Cefuroxima 1 17 >90
Ciclofosfamida 57 4-12 <25
Cicloserina 12-20 Prolongada 60
Cisplatino 2-72 1-240 25-75
Diazoxido 21-36 20-53 50
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Disopiramida 5-8 10-18 50-60
Espectinomicina 2 16-29 35-90
Estreptomicina 2-3 100 30-90
Etambutol 4 7-15 75-90
Fenobarbital 60-150 117-160 30
Fluorocitosina 3-6 75-200 >90
Gentamicina 2-3 30-50 90-98
Isoniazida 1-4 17 5-30
Kanamicina 2-5 72-96 50-90
Levetiracetam 6-8 25 66
Litio 14-28 Prolongada 100
Meprobamato 6-17 6-17 8-19
Metildopa 1-2 7-16 20-60
Metoprolol 35 3-5 5
Metotrexato 4-60 Prolongada 90
Metronidazol 6-14 8-15 <10
Mezlocilina 1 3-5 60-70
Minoxidil 3-4 3-4 15-20
Moxalactam 2 18-23 61-79
Nadolol 14-24 45 90
Netilmicina 2-3 40 90-95
Nitrofurantoina 1 1 30-40
Paracetamol 2 2 <10
Penicilina G 1 6-20 60-85
Pentazocina 2-3 - 12
Piperacilina 1-2 16 80-90
Primidona 6-12 12 15-60
Procainamida 3-5 56 45-65
Quinidina 3-16 3-16 10-50
Quinina 4-16 4-16 20
Ranitidina 2-3 6-9 25-70
Sisomicina 2-3 35-80 90-95
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Sotalol 5-15 56 60
Sulfametoxazol 9-11 20-50 60-80
Sulfisoxazol 3-8 6-12 60-80
Teofilina 3-12 59 7-13
Ticarcilina 1 16 80-90
Tobramicina 2-3 56 90-98
Tocainida 11-19 22 40
Trimetoprima 9-13 20-49 40-70
Vidarabina 3-4 5 50
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3. Respiratorio

Antiasmaticos Corticoides inhalados, salbutamol y Teofilina €. Prednisona, Bo-adrenérgicos sistémicos,
terbutalina inhalados 2, ipratropio prednisolona y nedocromilo
inhalado, cromoglicato inhalado, metilprednisolona.
prednisona, prednisolona y Montelukast
metilprednisolona (tratamientos
cortos), anticuerpos anti-IL5 2, anti-
1L4/13 2, anti-IgE

Antihistaminicos Loratadina, meclozina - -

Antitusigenos Dextrometorfano (una dosis) Dextrometorfano (dosis multiples) | Codeina y otros

antitusigenos

Expectorantes Acetilcisteina, ambroxol, bromhexina — Yoduros

4. SNC
Analgésicos Paracetamol ? , ibuprofeno Acido acetilsalicilico, codeina, Metamizol

fentanilo y morfina
(tratamientos cortos)

Ansioliticos e

Difenhidramina, temazepam (corto) @

Benzodiazepinas (tratamiento

Barbittricos y meprobamato

hipnéticos largo)

Antidepresivos Amitriptilina 2, clorimipramina e - Doxepina, IMAO y
P . . . ina P
imipramina @, sertralina, paroxetina, fluoxetina
citalopram y fluvoxamina

Antiepilépticos Valproato @, carbamazepina, Fenobarbital €, primidona,

fenitofna ?, lamotrigina ¢y benzodiazepinas y
otros antiepilépticos etosuximida ¢

Antipsicoticos Levomepromazina y perfenazina 2 Clorpromazinaa'b y haloperidol®. | —

Clozapina, olanzapina,
quetiapina y risperidona
Trastorno bipolar Valproato 2, carbamazepina ?, -

litio
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5. Antiinfecciosos (v. cap. 59)

6. Otros
Anticonceptivos Gestagenos a bajas dosis Etinilestradiol + gestagenos a —
bajas dosis
Antidiabéticos Insulina humana Metformina, glibenclamida Otros hipoglucemiantes
orales
Antiinflamatorios Ibuprofeno 2, flurbiprofeno 2 Diclofenaco, prednisona, Inhibidores selectivos de la
prednisolona y COX-2, indometacina,
metilprednisolona, fenilbutazona, metamizol
sulfasalazina
Antimigranosos Paracetamol, ibuprofeno, codeina, cafeina, | Acido acetilsalicilico, —
anticuerpos antipéptido relacionado dihidroergotamina,
con el gen de la calcitonina 2 sumatriptan
Antineoplasicos — Antineoplasicos, isétopos
radiactivos
Hierro Sulfato ferroso — —
Hipertiroidismo Propiltiouracilo 2 Carbimazol €, metimazol ? y yodo
(260 ng/dia)
Hipotiroidismo Tiroxina © Propiltiouracilo 2 Carbimazol ¢, metimazol b y
yodo
Inmunosupresores Anticuerpos monoclonales Azatioprina @, mercaptopurina,
ciclosporina, interferones,
tacrolimus, etanercept
Vitaminas Vitamina A (dosis bajas), vitamina D (dosis | — —

bajas), complejo B, acido ascorbico,
4cido folico
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Farmaco Riesgo Actitud Farmaco Riesgo Actitud
Antiinfecciosos SNC
Aciclovir Toxicidad en el SNC | Reducir dosis Analgésicos Nefrotoxicidad Evitar abuso
Acido nalidixico Néuseas, vomitos Evitar Barbittricos Mayor toxicidad Evitar o reducir dosis
Aminoglucésidos Nefrotoxicidad Reducir dosis y Fenitoina Disociacién Monitorizar libre
aumentar total/libre
intervalo
Anfotericina B Nefrotoxicidad Vigilar Litio Nefrotoxicidad Reducir dosis
Cefaloridina Nefrotoxicidad Evitar Opioides Depresion Reducir dosis
respiratoria
Cefalotina Encefalopatia Evitar Antineoplasicos e inmunosupresores
Cicloserina Toxicidad Evitar Ciclosporina Nefrotoxicidad Vigilar
Etambutol Neuropatia 6ptica Reducir dosis Cisplatino Nefrotoxicidad Evitar dosis altas
Ganciclovir Toxicidad en SNC Reducir dosis Fluorocitosina | Acumulacién
Nitrofurantoina Ineficacia y Evitar Metotrexato Nefrotoxicidad Evitar concentraciones
neuropatia altas prolongadas
Penicilina Encefalopatia y Evitar megadosis Antiinflamatorios
convulsiones
Polimixinas Nefrotoxicidad Evitar o reducir dosis | AINE Insuficiencia renal | Evitar en lo posible
Rifampicina Nefrotoxicidad — Indometacina | Nefrotoxicidad Evitar
Sulfamidas Cristaluria — Penicilamina | Nefrotoxicidad Evitar en lo posible
Tetraciclinas Nefrotoxicidad Evitar o usar Salicilatos Hemorragias Utilizar con precaucién
doxiciclina y tlceras
Vancomicina Nefrotoxicidad Evitar o reducir dosis
Cardiovasculares Otros
Anticoagulantes Hemorragias Reducir dosis Carbenoxolona | Retencién de Evitar

sodio y agua






