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Prologo

La misién de cualquier docente es lograr que quien desea aprender pueda, por fin, poner
en practica concreta los nuevos conocimientos. Es ese momento Unico donde surge, entre
el alumno y quien ensefia, la comunién de los sentimientos de satisfaccién al objetivar la
tarea cumplida.

El docente ensefia y aprende, el alumno aprende y ensefia, de esto se trata esta fantastica
hazafa.

En el transcurrir de tantos afios busco con afan ese momento. Miles de alumnos y futuros
docentes me desafiaron a buscar diferentes alternativas, fuera de las convencionales, para
poder lograrlo. La tarea implica horas y horas dedicadas a disefiar las formas mas creativas
posibles para transmitir conocimientos. De esta manera se forman primero alumnos que
luego, muchos de ellos, eligen ser docentes y se suman a nuestros equipos de trabajo de
la Primera Catedra de Farmacologia (UBA).

El abordaje de la comprensién de la neurotransmision autonémica y de la farmacologia cli-
nica es uno de los topicos de la farmacologia en el que se basan, no solo la accion de far-
macos especificos de una prescripcién, sino también en la comprensién del por qué los
pacientes manifiestan sintomas que nada tienen que ver con los objetivos terapéuticos
buscados; por lo tanto, quienes no logran incorporar los conocimientos desarrollados en
este libro es imposible que puedan prescribir un farmaco de manera responsable.

Este libro Ileva incorporado los conceptos actualizados de los temas y el bagaje de herra-
mientas destinadas a facilitar el aprendizaje, como también la inmensa satisfacciéon de
compartir el trabajo, con las Dras. Natalia Vicente y Valentina Rodriguez Rohwain quienes
me acompafan desde alumnas y al dia de hoy jerarquizan la ensefianza como docentes.
Sin mas, me queda agradecer a mis compafieras de afios las Dras. Laura Guelman vy
Claudia Carino con quienes podemos sentir, una vez mas, la satisfaccion de la tarea
ampliamente cumplida.

Adriana Sanchez Toranzo
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Presentacion de la obra

Capitulo 1
Conceptos generales del sistema nervioso autonomo

Esta introduccién permite un repaso de la anatomia y fisiologia del sistema nervioso
auténomo (SNA) y sus componentes. Las diferencias entre el sistema nervioso parasimpa-
tico (SNP), sistema nervioso simpatico (SNS), los neurotransmisores que los regulan y las
funciones especificas de cada uno de ellos.

Capitulo 2
Farmacologia de la neurotransmision colinérgica

En este capitulo se desarrolla la farmacologia del sistema colinérgico: las etapas de la
neurotransmision colinérgica, la clasificacion y caracteristicas de los receptores muscari-
nicos y nicotinicos. Se analizan las acciones farmacolégicas de la acetilcolina, de los far-
macos que modifican los procesos de la neurotransmision, las drogas colinomiméticas o
agonistas colinérgicos y los antagonistas; analizando los mecanismos de accién, efectos
farmacolégicos, farmacocinética e indicaciones.

Capitulo 3
Farmacologia de la neurotransmision adrenérgica

En este capitulo se desarrolla la farmacologia del sistema nervioso simpéatico: las etapas
de la neurotransmision adrenérgica; la clasificacion, subtipos y caracteristicas especiales
de los receptores o y B, como asi las acciones farmacoloégicas de las catecolaminas en los
distintos 6rganos.

A partir del conocimiento de la fisiologia del SNS se analizan las modificaciones a través
de farmacos en la neurotransmisién, las drogas agonistas o simpaticomiméticas y antago-
nistas adrenérgicos, sus caracteristicas e indicaciones.

Capitulo 4
Farmacologia clinica

En este capitulo se aborda el concepto de la farmacologia clinica. Se describen las carac-
teristicas de un ensayo clinico y las fases establecidas para el desarrollo de los nuevos
medicamentos. Se aborda el tema de |a toxicidad embrionaria y fetal con la descripcién de
las categorias de riesgo fetal establecidas por la Food Drug Administration (FDA) y deter-
minadas por los entes regulatorios nacionales. Se definen las diferencias entre los distintos
tipos de reacciones adversas, la frecuencia de aparicién y la clasificaciéon de acuerdo con
la gravedad que puede ocasionar una prescripcion farmacologica.

1
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Capitulo 5
Medicamentos bioldgicos

En este capitulo se aportan los conocimientos basicos que debe tener el profesional sobre
el desarrollo, clasificacion y diferencias entre los medicamentos de sintesis y los biol6gi-
cos. La compleja tecnologia implementada para su desarrollo incluye variaciones en proce-
sos de elaboracién, en las caracteristicas de los ensayos clinicos, las variables de requisitos
de seguridad y cédmo se implementa la monitorizacién terapéutica de estas delicadas y
complejas moléculas. Se describen las caracteristicas de proteinas y polipéptidos y los pro-
blemas relacionados con la elaboracién farmacos a través de la metodologia de ADN recom-
binante y proteinas de fusién. Se aborda la tematica de la farmacologia de los anticuerpos
monoclonales y los tépicos de inmunogenicidad, biosimilidad e intercambiabilidad de esta
linea de modernos farmacos.
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Capitulo 1

Conceptos generales

del sistema nervioso autéonomo

Las eferencias del sistema nervioso cen-
tral (SNC) se constituyen por medio del sis-
tema nervioso auténomo (SNA) y los nervios
motores que inervan el musculo esqueléti-
co (sistema somatico).

Dentro del SNA, los sistemas parasimpa-
tico (SNP) y simpatico (SNS) conforman el
vinculo involuntario entre el SNC y los 6rga-
nos efectores, como también la interconexion
con el sistema nervioso entérico.

La funcién de este sistema consiste en
regular los procesos de contraccién y rela-
jacion del musculo liso en vasos sanguineos
y visceras, la secrecién exécrina y endécri-
na, la funcion cardiaca y el metabolismo
energético.

Las vias eferentes del SNA estan forma-
das por dos neuronas, una preganglionar y
otra ganglionar, a diferencia del sistema
somatico que posee solo una.

Las neuronas preganglionares realizan su
primera sinapsis en los ganglios periféricos,
cuya localizacion difiere entre ambos siste-
mas. En el SNP, la neurona posganglionar
se localiza en la pared del 6rgano efector o
cercana a la misma. En cambio, en el SNS
se ubica en la cadena ganglionar paraverte-
bral. Esta diferencia conduce a una varia-
cioén en la longitud del axén de cada neuro-
na caracteristica de cada sistema, siendo la

Adriana Sanchez Toranzo, Laura Guelman

primera neurona larga y la segunda corta en
el SNP y viceversa en el SNS. En ambos la
primera neurona se localiza en el SNC.

La inervacién de la médula de las glandu-
las suprarrenales constituye la Unica excep-
cién en cuanto a la via constituida por dos
neuronas dentro del SNA. En esta zona se
encuentran las neuronas liberadoras de
catecolaminas (adrenalina y noradrenalina)
que son neuronas simpaticas equivalentes
a las posganglionares.

Los neurotransmisores principales en
ambos sistemas son la acetilcolina (Ach) y
la noradrenalina (NA). Las primeras neuro-
nas en ambos sistemas son reguladas por
Ach; es en la segunda neurona donde se
especifica el neurotransmisor para cada sis-
tema. En el SNP continta siendo la Ach el
neurotransmisor que actla sobre los recep-
tores colinérgicos muscarinicos y nicotini-
cos de los 6rganos blanco, mientras que en
el SNS es la NA la que actla sobre recep-
tores adrenérgicos o y B postsinépticos.

En cuanto al sistema nervioso entérico,
conformado por las neuronas de los plexos
intramurales del tubo digestivo, este es
regulado por otros neurotransmisores como
la serotonina (5-HT), éxido nitrico (NO),
péptido intestinal vasoactivo (VIP), trifosfa-
to de adenosina (ATP), neuropéptido Y
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(NPY), acido y- aminobutirico (GABA) y
dopamina (DA), entre otros y recibe aferen-
cias tanto del SNP como del SNS.

La localizacion de las primeras neuronas
dentro del SNC difiere entre ambos siste-
mas. En el SNP los cuerpos neuronales pre-
ganglionares tienen su ubicacién en dos
regiones: craneal y sacra.

Las eferencias de la regién craneal parten
de los nucleos de los pares craneales motor

FIGURA 1

ocular comdn (Il1 par), facial (VII par), glo-
sofaringeo (IX par) y vago (X par), inervando
los ojos, glandulas salivales junto con la
nasofaringe y las visceras toracicas y abdo-
minales, respectivamente. Las eferencias
sacras parten del asta lateral de la médula
espinal e inervan las visceras pélvicas,
organos sexuales y zona inferior del sistema
digestivo.

El SNS se distribuye en la zona dorsal y

Eferentes del sistema nervioso periférico

Neurona
preganglionar
Vias eferentes )

autondmicas

Parasimpatico

12 sinapsis

Neurona
posganglionar

17 sinapsis

Simpatico

12 sinapsis

Vias eferentes S 5
somaticas :
Motoneurona

Ach: acetilcolina

A: adrenalina
MA: noradrenalina
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FIGURA 2
Distribucion del SNP y SNS
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lumbar de la médula, hacen la primera
sinapsis en los ganglios paravertebrales y
sus axones constituyen los nervios espina-
les cuyo destino es la inervacion de visceras
abdominales y pélvicas.

El SNP se denomina también sistema
colinérgico ya que el neurotransmisor com-
prometido es la Ach y el SNS se denomina
adrenérgico dado que esta inervado por NA
y A, con la excepcién de la inervacién de las
glandulas sudoriparas que son reguladas
por Ach.

La funcién del SNA es poder adaptar el
organismo a las necesidades del momento.
A grandes rasgos, considerando las situa-
ciones extremas, el SNS regula las funcio-
nes necesarias ante las emergencias que
condicionan la sobrevida, otorgando la posi-
bilidad de lucha o huida y el SNP regula fun-
ciones de reposo y digestién. En varias oca-
siones, ambos sistemas ejercen funciones
opuestas en los diferentes 6rganos, pero
hay excepciones como, por ejemplo, la fun-
cionalidad de las glandulas salivales.

Neuromodulacion

El concepto de neuromodulacion se refie-
re a los mecanismos pre y post sinapticos
que afectan la liberacion y la accién de los
neurotransmisores.
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El SNP y SNS comparten las caracteristi-
cas generales de la neurotransmisién dado
que se sintetizan en los terminales presi-
napticos, se almacenan en vesiculas para
liberarse, a partir de un estimulo, al com-
partimiento sinaptico donde ejercen la
accion en receptores post sinapticos y pre-
sinapticos, actuando estos Ultimos como
reguladores de la liberacion.

Los receptores presinapticos, en su mayo-
ria acoplados a proteina G, regulan la libe-
racion del neurotransmisor que se genera
principalmente por medio de la apertura de
los canales de Ca™™ y el cierre de los de
K*. Los autorreceptores son sitios de
accién de farmacos que actlan selectiva-
mente como agonistas o antagonistas. El
agonismo del neurotransmisor a sus propios
autorreceptores presinapticos que inhiben
la liberacién se denomina retroalimentacién
autoinhibitoria. A su vez, puede haber regu-
lacion de la inhibicion entre NA y Ach en
diferentes érganos, denominada interaccion
homotropica.

La modulacién post sinaptica se produce
por la accién de mediadores quimicos que
generan variaciones en la sensibilidad de
los elementos post sinapticos que se produ-
cen también por afeccién de la conductan-
cia al Catty K,



Capitulo 2

Farmacologia

de la neurotransmision colinérgica

Valentina Rodriguez Rohwain, Paula Triay, Adriana Sanchez Toranzo

Introduccion

Sistema nervioso parasimpatico (SNP)

El sistema parasimpatico o colinérgico,
dentro del sistema nervioso auténomo, se
origina en los nervios craneales motor ocu-
lar comun, facial, glosofaringeo y vago, y en
las terminales sacras en la médula espinal.
Regulado por la acetilcolina (Ach) en las
sinapsis pre y posganglionares que confor-
man las vias nerviosas, actla estimulando
receptores muscarinicos y nicotinicos para
cumplir la funcién de conservacién de ener-
gia, el funcionamiento de los 6rganos en
reposo y los procesos de activacién de la
digestién.

Objetivos

- Estudiar las distintas etapas de la neu-
rotransmisioén colinérgica.

- Reconocer los diferentes receptores
colinérgicos.

- Entender los mecanismos de accién y
acciones farmacolégicas de las catecolami-
nas y los parasimpaticomiméticos.

- Conocer los principales farmacos utili-
zados para modificarla.

- Comprender los efectos adversos y con-
traindicaciones a partir de las acciones far-
macologicas.

- Resaltar las interacciones farmacodiné-
micas y farmacocinéticas.

- Establecer las indicaciones terapéuticas
mas importantes de este grupo de farma-
Cos.

Neurotransmision colinérgica

La neurotransmision colinérgica se locali-
za en las sinapsis de las uniones neuromus-
culares de los mdusculos estriados, las
sinapsis preganglionares de todo el sistema
nervioso auténomo, las sinapsis parasimpa-
ticas posganglionares, la inervaciéon simpa-
tica de las glandulas sudoriparas y en el sis-
tema nervioso central (SNC). El neurotrans-
misor involucrado es la acetilcolina (ACh),
cuyo ciclo consiste en la serie de eventos
que se desarrollan a partir del estimulo
sobre las neuronas colinérgicas, a saber:

1. Biosintesis

La sintesis de la Ach se produce a partir
de la unién de colina con acetilcoenzima-A
(acetil-CoA) a través de una enzima especi-
fica llamada colina acetiltransferasa (CAT).

19

EDITORIAL SCIENS



A Sanchez Toranzo, N Vicente // Farmacologia. De la molécula al paciente. Neurotransmision adrenérgica, colinérgica y farmacologia clinica

La principal fuente de colina es la prove-
niente de la hidrélisis del neurotransmisor
por parte de la enzima acetilcolinesterasa
en la terminal nerviosa. La colina es capta-
da por las terminales presinapticas a través
de un sistema de alta afinidad (HACU) sodio
ATP dependiente, el cual es bloqueado a
bajas concentraciones de hemicolinio-3.

El acetil-CoA se produce a partir de ace-
tato, piruvato o citrato dentro de las mito-
condrias del terminal presinaptico y luego
difunde al citoplasma donde se produce la
reaccién de sintesis.

La sintesis del neurotransmisor estéd en
direccion directa con la velocidad de capta-
cién de colina por el HACU, considerandose
este como paso limitante.

2. Almacenamiento

Una vez sintetizada, la ACh es almacena-
da dentro de las vesiculas presinapticas,
que al igual que la noradrenalina, se realiza
a través del transportador de aminas vesi-
culares (VMATZ2); este transportador puede
ser inhibido de manera selectiva por accién
del vesamicol. Anatdbmicamente, las vesicu-
las son estructuras con un didmetro de
300-500 nm, dentro de las cuales el neu-
rotransmisor se asocia a vesiculinas y ATP.
En las vesiculas la Ach se almacena de
manera transitoria junto a otros cotransmi-
sores.

3. Liberacion

La liberacién de ACh se produce con la
llegada de un potencial de accion a la ter-
minal nerviosa, luego de lo cual se produce
la apertura rapida y transitoria de los cana-
les de Catt voltaje-dependientes que con-
lleva al ingeso de Ca™™.

Las vesiculas y la membrana neuronal del
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terminal presinaptico se unen a través de
un complejo de proteinas (sintaxina, pro-
teina sinaptosémica, sinaptobrevina) que
interactian a través del ATP con proteinas
de fusiéon como la proteina sinaptosémica
(SNAP). Finalmente, se disuelve el anclaje
de las vesiculas permitiendo la fusién con
la membrana de la terminal nerviosa, libe-
rando la Ach a la hendidura sinaptica
mediante un mecanismo de exocitosis. En
condiciones basales, existen potenciales
espontaneos pequefios cuya magnitud no
alcanza el umbral necesario para desenca-
denar un potencial de accién.

La liberacion de ACh se inhibe por toxi-
nas de clostridium tetdni que inactivan a
las proteinas involucradas en el proceso de
exocitésis (SNAP). La batracotoxina es un
alcaloide esteroideo liposoluble secretado por
ranas del género Phyllobates y Dendrobates
que activa el canal de sodio dependiente de
voltaje, favoreciendo la despolarizacion
sinaptica ¢ liberacion de Ach.

El proceso de liberacién esta, a su vez,
modulado por la concentraciéon de Ach en la
sinapsis que estimula a los receptores pre-
sinapticos M2 y M3. En las terminaciones
posganglionares, los receptores que inhiben
la liberacién son de tipo M2 y M4. En este
caso, hay que tener en cuenta que los ago-
nistas muscarinicos pueden, entonces,
inhibir la liberacién, como asi los antago-
nistas estimularla.

Terminacion de accién y metabolismo

En la hendidura sinaptica, la ACh se
degrada a acetato y colina mediante la enzi-
ma acetilcolinesterasa (AChE). En este paso
se retira el neurotransmisor de la sinapsis
para evitar que se produzca una difusion
lateral activando receptores adyacentes, lo
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que ocurriria al permanecer mayor cantidad
de tiempo. La colina resultante de este
paso de inactivacion de la Ach, como se
menciond previamente, reingresa a la ter-
minal sinaptica mediante el HACU para ser
reutilizada. La AChE es una enzima especifica

FIGURA 1

tetramérica, cuyas subunidades se encuen-
tran unidas por puentes disulfuros. Se con-
centra a nivel de la membrana post sinapti-
ca y en toda la hendidura sinaptica de la
placa mioneural con mayores concentraciones.
Existen otras enzimas capaces de degradar la

Neurotransmisidn colinérgica y reguladores de la neurotransmision
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ACh, como la butirilcolinesterasa (BchE),
pseudocolinesterasa o colinesterasa sérica.
Esta Gltima se sintetiza en el higado y es
relativamente inespecifica, siendo capaz de
hidrolizar otros ésteres, como succinilcolina
y procaina.

Clasificacion de los receptores colinérgicos

La ACh ejerce su accién a través de dos
tipos de receptores, los muscarinicos
(mAChR) y los nicotinicos (nAChR). Hay
cinco tipos de receptores muscarinicos y
dos nicotinicos que difieren en su distribu-
cién en el organismo y regulan diferentes
funciones.

Receptores muscarinicos (M)

Los cinco subtipos de receptores mAchR
se encuentran acoplados a proteina G.

Los M1, M3 y M5 son receptores asocia-
dos a proteina Gq, que estimulan la sintesis
de inositol trifosfato (IP3) y diacilglicerol
(DAG) via fosfolipasa C (PLC), con el conse-
cuente aumento del Catt citosdlico, que
produce aumento del tono y la secrecion.

Los M2 y M4 se encuentran asociados a
Gi/GO, inhiben a la adenilato-ciclasa, esti-
mulan la apertura de canales de K* e inhi-
ben los canales de Ca*™* activados por vol-
taje, culminando con la hiperpolarizacién e
inhibicion de las membranas excitables.

Los cinco tipos difieren en la localizacién
y regulacion de funciones:

- M1: predomina regulando la funcién de
los ganglios autonémicos y también se
encuentran en la corteza cerebral, hipo-
campo y cuerpo estriado, glandulas saliva-
les y gastricas.

- M2: predominan en miocardio (nédulo sino-
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auricular, nédulo auriculoventricular, auricula
y ventriculo) y también se encuentran en
musculo lisoy SNC.

- M3: predominan en el control del mils-
culo liso del ojo, las glandulas salivales,
endotelio y vejiga. los receptores M3 se
encuentran en las células del endotelio vas-
cular, pese a que no hay una inervacién
directa colinérgica de los vasos sanguineos.
La estimulacién de los M3 endoteliales
genera la produccién de 6xido nitrico (NO),
que es un factor de relajacion derivado del
endotelio; sin embargo, en el musculo liso
vascular hay receptores M3 que producen
vasoconstriccién en caso de ser dafiado el
endotelio.

- M4: presentes en misculo liso, glandulas
salivales, endotelio, pulmén, vasos deferen-
tes, utero, SNC y ojo.

- M5: con predominio en SNC (sustancia nigra
y neuronas dopaminérgicas), corazon, ojo.

Receptores nicotinicos (N)

Los receptores nicotinicos (nAchR) pre-
sentan dos subtipos:

- N1 o tipo muscular: se encuentran en la
placa mioneuronal (membrana post sinapti-
ca) del musculo estriado.

- N2 o tipo neuronal: se visualizan en los
ganglios colinérgicos y adrenérgicos, en las
células cromafines de la médula adrenal, SNC
(por ejemplo, en la neurona de Renshaw de
la médula espinal que recibe la inervacién
colateral recurrente de las motoneuronas alfa
y en autoreceptores de las terminaciones
dopaminérgicas de la via nigro-estriatal).

Tanto N1 como N2 pertenecen a los
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receptores acoplados a canales i6nicos y  permite el paso de cationes como Na*, K*
estan constituidos por cinco subunidades y Ca*t.
que se disponen alrededor del canal que

FIGURA 2
Tipo y localizacion de receptores colinérgicos

Gg —> +IP3 — +DAG —>» +PLC —> +Ca*'citosélico — Aumento tone
PLA, — AA y secrecion

I Gilco —>-AC —> +canales K* —> - canales Ca* —> Hiperpolarizacion
e inhibicion membranas excitahles

Gq: Proteina Gq; IP3: inositol-tri-fosfato; DAG: diacilglicerol; Ca*™: calcio; PLA2: fosfolipasa A2;
AA: acido araquidonico; Gi/GO: Proteina Gi; AC: adenilciclasa.
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Acciones farmacologicas de la acetilcolina
y colinomiméticos

A partir de la presencia de los receptores

en los diferentes érganos y la accién intrin-
seca de cada uno de ellos, se pueden dedu-
cir facilmente las acciones farmacologicas,
por ejemplo: si en el corazén se localizan

Figura 3
Funcion de los receptores colinérgicos
Organo Receptor Accion
Aparato cardiovascular M2 Bradicardia.
- NSA Disminucién de la velocidad de conduccion.
- NAV Diminucién de la contractilidad.
- Auricula
Aparato digestivo M3 Incremento.
- Peristaltismo y tono Estimulacion.
- Secrecion
Aparato respiratorio M3 Bronco-constriccion.
- Misculo liso Estimulacion.
- Glandulas
Endotelio vascular M3 M4 Vasodilatacion por liberacién 6xido nitrico (NO)
- Piel y mucosas en endotelio sano.
- Masculo esquelético
- Coronarias
Glandulas salivales M3 Secrecién.
Ojo M3 M5 Contraccion (miosis).
- Masculo esfinter del iris Contraccion (acomodacion).
- Masculo ciliar
SNC M4 M5 N2 Circuito de recompensa.
Regulacién libreracion de otros neurotransmisores.
Vias urinarias M3 Contraccion. Miccién.
- Detrusor Relajacion.
- Trigono y esfinter
Tejido eréctil M3 Vasodilatacion.
Placa mioneural N1 Fasciculaciones, temblores, calambres, tetaniza-
cioén y paralisis espastica.
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receptores M2 que acttan acoplados a pro-
tefna Gi/GO, la cual inhibe la adenilciclasa
que estimula los canales de K* e inhiben
los canales de Cat* produciendo hiperpo-
larizacion e inhibicién de las membranas
excitables, el efecto légico sera la bradicar-
dia, disminucién de la velocidad de con-
duccién y contractilidad. De esta manera es
posible recordar, sin memorizar, los efectos
de la Ach y agonistas colinérgicos, como asi
también deducir las acciones de los antago-
nistas.

Farmacos agonistas colinérgicos

A los agonistas colinérgicos también se
los conoce bajo el nombre de parasimpati-
comiméticos ya que ejercen la accién de la
ACh. Debido a que no es factible el uso de
ACh de manera directa, ya que es rapida-
mente degradada por la acetilcolinesterasa,
los agonistas suplen su funcién.

El grupo de drogas parasimpaticomiméti-
cas se divide en agonistas directos e indirec-
tos segln el sitio de accién. Los agonistas
directos actlan estimulando directamente
los receptores, los indirectos inhiben la enzi-
ma acetilcolinesterasa evitando la degrada-
cion de la Ach y, por lo tanto, aumentan los
niveles disponibles del neurotransmisor en
la sinapsis.

1. Agonistas directos

Los agonistas directos muscarinicos pro-
ducen el mismo efecto que la acetilcolina
sobre los receptores M, desencadenando
acciones parasimpaticomiméticas en los
diferentes 6rganos. Los farmacos de este
grupo presentan modificaciones en su
estructura quimica que los vuelve resisten-
tes a la accion de la AChE.

Clasificacion

Estos agonistas, segun la afinidad por los
diferentes receptores, se dividen a su vez en:

- Agonistas directos no selectivos (M/N):
Ach, carbacol, metacolina, arecolina, aun-
que estos dos ultimos poseen escaso ago-
nismo nicotinico.

- Agonistas directos selectivos muscarini-
€c0s: muscarina, pilocarpina, betanecol,
oxotremorina, cevimelina.

- Agonistas directos selectivos nicotinicos:
nicotina, succinilcolina, dimetil-fenil-pipe-
razinio, epibatidina. Actian en mdusculo,
ganglios autonémicos y SNC.

Farmacocinética

- Absorcion: varia segin la droga, por
ejemplo la metacolina tiene baja absorcién
por via oral (v/0) ya que es hidrolizada en el
tubo digestivo. El carbacol y el betanecol
poseen una absorcién por v/o aceptable.

- Distribucion: la misma depende de la
estructura de la droga, ya que aquellas que
son aminas terciarias (pilocarpina, arecoli-
na, oxotremorina) atraviesan la barrera
hematoencefélica (BHE) mientras que aque-
[las cuaternarias (muscarina) no pueden.

- Metabolizacién: esta a cargo de la AChE
y colinesterasa sérica. El carbacol y el beta-
necol son resistentes a ambas enzimas, la
pilocarpina genera un metabolito conocido
como acido policarpico.

- Exerecidn: principalmente es renal, salvo

la pilocarpina que también se elimina por
leche materna y via lagrimal.
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FIGURA 4

Clasificacion de los agonistas colinérgicos directos

( Agonistas colinérgicos ]

Selectivos Selectivos
muscarinicos nicotinicos  /
Ach Muscarina - Muscular:
Metacolina Pilocarpina Succinilcolina
Carbacol Arecolina
Betanecol Oxotremorina - Ganglionar:
Nicotina

Difemetil-fenil-piperazinio

- Cerebral:
Nicotina
Epibatidina
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Usos clinicos

Las indicaciones en la clinica del uso de
los agonistas colinérgicos directos no son
extensas, ya que por el perfil de efectos
adversos actualmente son reemplazados
por drogas de acciéon mas especificas.

- Acetilcolina (Ach): la poca utilizacién cli-
nica es por via tépica en oftalmologia.

- Metacolina: por via inhalatoria, diluida
en solucién salina, se la utiliza en la prueba
diagnéstica de hiperreactividad bronquial.

- Carbacol: uso tépico en oftalmologia.
- Arecolina: uso veterinario.

- Betanecol: actiia de manera mas especi-
fica en el tubo digestivo y las vias urinarias.
Se lo usa para el tratamiento de la reten-
ciéon urinaria. Antes se lo utilizaba como
estimulante del peristaltismo, actualmente
en desuso.

- Pilocarpina: se utiliza para facilitar la
deglucién en xerostomia y sindrome de
Sjogren. El efecto adverso esperable es la
sudoracion. Se usa por via tépica en oftal-
mologia para el tratamiento del glaucoma y
en test del sudor para el diagnéstico de la
fibrosis quistica.

- Cevimelina: tiene gran afinidad por M3,
por lo que tiene accién en la secrecién sali-
val y lagrimal. Tiene una accién mas pro-
longada y con menos efectos adversos que
la pilocarpina por lo que es utilizada en el
sindrome de Sjbgren.

Efectos adversos y contraindicaciones

Derivado del mecanismo de accién pode-

mos deducir cuales son los efectos adver-
sos y, por lo tanto, las contraindicaciones
de los agonistas muscarinicos.

Los efectos adversos derivan de la esti-
mulacion del tubo digestivo (diarrea, coli-
cos, vomito, etc.), aparato urinario (dificul-
tad para orinar), ojo (dificultad en la aco-
modacioén visual) y a nivel cardiaco hipoten-
sion y disminucién del flujo sanguineo
coronario. A nivel del SNC, los agonistas
que puedan pasar BHE producen efectos
adversos diversos como temblor, hiperter-
mia, hiperactividad motora.

Por lo tanto, hay que tener particular cui-
dado de no utilizar en pacientes con trastor-
nos que disminuyan u obstruyan las vias
respiratorias, sistema urinario y digestivo o
en enfermedades que estimulen la secre-
cioén glandular, como es el caso de las Ulce-
ras pépticas, enfermedades cardiovascula-
res que cursen con bradicardia e hipoten-
sién y en el hipotiroidismo.

2. Agonistas indirectos

Estos agonistas actian de manera indi-
recta inhibiendo a las colinesterasas, por
medio del aumento de la permanencia y
concentracion de ACh endégena en biofase.
Existen dos tipos de colinesterasas con
estructuras semejantes, pero con distribu-
cion, selectividad por el sustrato y funcio-
nes diferentes. La acetilcolinesterasa (AChE)
se encuentra en la hendidura sinaptica y
pseudocolinesterasa o butirilcolinesterasa
(BuChE), tiene una distribucion amplia; se la
encuentra disuelta en plasma, en higado, piel
y cerebro y presenta una especificidad mas
amplia por diferentes sustratos, entre ellos
algunos farmacos. Estas dos enzimas tam-
bién se unen a estructuras de colageno de las
membranas plasmaticas de las sinapsis coli-
nérgicas y de los eritrocitos.
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La accién de la AchE es hidrolizar de
manera rapida la Ach a nivel sinaptico. El
sitio activo de la enzima presenta dos regio-
nes, el sitio aniénico (residuo de glutamato)
y el sitio estearico (histidina-serina). En el
sitio aniénico se une la colina (subunidad
basica de la Ach) y en el esteérico el acetilo
(subunidad acida). El acetilo es transferido
al grupo hidroxilo de la serina y de esta
manera queda la molécula de enzima aceti-
lada y la colina libre.

Los farmacos que actdan inhibiendo las
colinesterasas pueden ser reversibles (éste-
res de carbamoilo) o irreversibles (érgano-
fosforados), debido a que difieren en la tasa
de decarbomoilacion o defosforilaciéon una
vez conjugada la enzima.

Clasificacién

Los agonistas indirectos se clasifican de
la siguiente manera:

- Agonistas indirectos reversibles: son
ésteres de carbamoilo que interactiian con
la AChE inhibiéndola de manera reversible
(no covalente). A su vez, dependiendo del
sitio de unién se dividen en:

- Sustrato: interacttan con el sitio activo
de la enzima.
a - Amonio terciario (NH3) atraviesan
BHE: fisostigmina (eserina), rivastigmina.
Estos pueden tener, ademéas de la accion
anticolinesterasica, una accién directa
sobre receptores muscarinicos en médula
espinal y musculo esquelético.
b - Amonio cuaternario (NH4), no atra-
viesan BHE: piridostigmina, neostigmina.
- No sustrato: se unen a un sitio distinto
al sitio activo
a - Donepezilo, edrofonio y tetraetila-
monio.

28

- Agonistas indirectos irreversibles: la
unién de los mismos con la AChE es de tipo
covalente, la cual resulta irreversible.

- Grupos alquilicos cortes: permite la
regeneracién en horas de la enzima a través
de la pralidoxima (ecotiofato).

- Grupos alquilicos complejos: sin rege-
neracion de la enzima, necesita la resinte-
sis enzimatica (malation, paratién, sarin,
tabun, fluorofosfato de diisopropilo (DFP)).

Acetilcolinesterasa (AchE)

La AchE se presenta en dos formas mole-
culares:

1. Homoémeros simples de subunidades
cataliticas que conforman oligémeros.

2. Heterémeros de subunidades cataliti-
cas asociados a unidades estructurales y
unidas entre si por puentes disulfuro. Se
localizan en la superficie de las membranas
celulares y en las sinapsis o bien unidas a
las fibras de colageno que se encuentran en
musculo estriado.

La familia de las colinesterasas incluye a
la butirilcolinesterasa que se encuentra en
plasma y se sintetiza en el higado, las hidro-
lasas que se localizan en el SNC y otras
proteinas que no tienen actividad hidrolasa.

La AchE de los mamiferos tiene una
estructura tridimensional con un centro
activo constituido por una triada catalitica
de serina203, histidina447 y glutamato334,
que conforman un sistema de transferencia
de cargas entre el grupo hidroxilo de la seri-
na, el grupo imidazol de la histidina y el
carboxilato del glutamato.

Los anticolinesterasicos se unen a la seri-
na del centro activo, los reversibles lo
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FIGURA 5
Clasificacién de los agonistas colinérgicos indirectos
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hacen con diferente afinidad seglin la
droga, resultando en la enzima carbamila-
da. La enzima en esta forma es mucho mas
estable, lo cual aumenta su vida media, por
lo tanto, queda inactiva para la hidrélisis de
Ach por un tiempo mas prolongado.

Los antagonistas irreversibles con grupo
alquilico corto, como el ecotiofato, permite
a la enzima regenerarse por la accién de la
pralidoxima. Esta droga, a través de un
grupo oxima, se une al sitio estearico y
atrae el fosfato del hidroxilo de la serina
fosforilada reactivando asf a la enzima. Este
proceso debe efectuarse en los primeros

FIGURA 6

momentos de la intoxicacién debido a que
la enzima fosforilada sufre el proceso de
envejecimiento (aging) resultando imposi-
ble la recuperacién si pasa mas tiempo.

Los inhibidores irreversibles de grupo
alquilico complejo, como los organofosfora-
dos, se unen de manera covalente a la seri-
na fesforilandola y conformando un comple-
jo mucho mas estable. Dado que la reacti-
vacién de la enzima requerira mucho mas
tiempo, ya que la pérdida de un grupo
alquilo la configura aln mas estable, la
Unica forma de retomar la actividad sera
por la sintesis de una nueva enzima.

Esquema de la estructura del centro activo de AchE

Sitio
catalitico

Sitio
anionico
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FIGURA 7
Accion de antagonistas indirectos reversibhles
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FIGURA 8

Reactivacion de la enzima por accidn de la pralidoxima

[Antagonista indirecto irreversible con recuperacion de la enzima )
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FIGURA 9

Accion de antagonistas indirectos irreversibles (organofosforados)

( Antagonista indirecto irreversible organofosforados — Aging de la enzima ]
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Inhibidores reversibles o no covalentes

Los farmacos de este grupo difieren entre si por
la afinidad por la enzima y la biotransformacion.

- Fisostigmina: utilizada como colirio para
el tratamiento del glaucoma y antagonizan-
do las intoxicaciones por antimuscarinicos
(sindrome atropinico), por atravesar la BHE.

- Piridostigmina: debido a que general-
mente altera mas la transmisiéon neuromus-
cular que a nivel neurovegetativo es la
droga que se utiliza principalmente en
Argentina para el tratamiento sintomatico
de Miastenia Gravis y desde que se utiliza
se redujo la mortalidad de 40 a 4%.

Se absorbe mal por via oral por ser un amo-
nio cuaternario y es metabolizada por las este-
rasas plasmaticas por lo que su vida media es
corta (1 a 4 h) se debe administrar cada 4 h
siendo su eliminacion renal.

- Neostigmina: incrementa la funcionalidad
intestinal al aumentar el tono y el peristaltis-
mo. Tiene accién directa sobre el musculo
estriado, produciendo excitacion y fibrilacién
sin la sincronia fisiolégica y revirtiendo la
accion de los bloqueantes neuromusculares
como la succinilcolina. También se lo utiliza
en el tratamiento de Miastenia Grave.

- Edrofonio: actlia en las sinapsis del sis-
tema nervioso periférico (SNP). Su duracién
de accién es corta (2-4 min.) debido a la
eliminacién renal rapida. Se lo utiliza para
realizar el diagnéstico de miastenia grave.

- Tacrina y donepecilo: cruzan con facili-
dad la BHE y tienen una mayor afinidad por
la AchE en el SNC. Se lo utiliza para el tra-
tamiento de la enfermedad de Alzheimer.

- Rivastigmina: tiene liposolubilidad alta,
cruza la BHE y tiene una accién duradera.
Se la utiliza para el tratamiento de la enfer-
medad de Alzheimer.
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Inhibidores irreversibles

Este grupo de farmacos se desarrollé antes y
durante la segunda guerra mundial. En un
comienzo se conocian solo los anticolinesteré-
sicos reversibles y la fisostigmina era la droga
patrén del grupo. Con los devenires de la gue-
rra comenzaron a desarrollar quimicos mas
téxicos y esta toxicidad estaba dada por la con-
dicién de inhibir de manera irreversible y pro-
longada a la AchE. Surgieron los insecticidas
organofosforados para la agricultura y luego se
desarrollé la industria de las armas quimicas
que lamentablemente sigue vigente.

- Ecotiofato: es el Unico érganofosforado
cuaternario que se utiliza en la clinica en
oftalmologia en forma local para el trata-
miento del glaucoma.

- Fluorofosfato de diisopropilo (DFP): es
muy liposoluble y volatil, por lo que la
absorcion por inhalacion y piel es alta.
Atraviesa con facilidad la BHE.

- Paration-Sarin-Tabin: son algunos de
los compuestos denominados “gases neu-
rotéxicos” y de los venenos mas potentes
que existen, siendo letales para todo tipo
de animales a pequefias concentraciones
(nanogramos). Son utilizados como armas
de guerra. El paratién, por ser poco volatil,
fue usado como insecticida, actualmente
reemplazado por venenos menos peligrosos
para uso hogarefio.

- Malation: tiene resistencia en mamiferos ya
que puede ser eliminado por hidrélisis por la
accién de la carboxilesterasas plasmaticas de
una manera mas rapida que en insectos. Se lo
utiliza para fumigar en zonas pobladas para
evitar enfermedades transmisibles por mosqui-
tos y en el tratamiento de la pediculosis. Solo
es téxico en humanos en dosis letales (1g/l)
(casos de intentos de suicidio).
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Farmacocinética

- Absorcién: los compuestos NH3 atraviesan
con facilidad las barreras, por lo que pueden
absorberse por via oral, cuténea e inhalatoria, a
diferencia de los NH4 que lo hacen con dificultad.

- Distribucién: los compuestos NH3 atra-
viesan con facilidad la BHE y tienen una
distribucién amplia.

- Metabolizacion: en el higado se activan
los compuestos que tienen fésforo-azufre a
través del CYP450 y se inactivan otros com-
puestos que se eliminaran conformando
metabolitos hidrolizados inactivos. Los
organofosforados son hidrolizados por car-
boxilesterasas y paraoxonasas presentes en
el higado y el plasma.

- Excrecion: casi en la totalidad por orina.

Debido a que los NH3 ingresan al SNC,
su accién impacta sobre todo el organismo.

Los NH4 actian a nivel ganglionar y en
las terminaciones neuromusculares de
manera directa sobre los receptores.

Figura 10

Interacciones

- Farmacocinéticas: los laxantes disminu-
yen la absorcion.

- Farmacodinamicas: antagonizan el efec-
tos de los curares; ciertos antibiéticos inhi-
ben la liberaciéon del Ach.

Efectos adversos

Los efectos adversos son derivados de las
acciones sostenidas de estas drogas.

Todos los efectos producidos por los anti-
colinesterasicos son antagonizados por
atropina, actuando directamente sobre los
receptores colinérgicos muscarinicos vy
nicotinicos, inclusive en SNC.

A pesar de las diferencias farmacocinéti-
cas y farmacodinamicas, los agonistas coli-
nérgicos muscarinicos presentan efectos
adversos similares. Los mismos se observan
mas en el grupo de inhibidores irreversi-
bles, pudiendo llegar a la intoxicacion.

- SNC: confusién, arreflexia, convulsiones,
ataxia, muerte por afectaciéon de musculos
respiratorios.

Farmacocinética de los anticolinesterasicos

T Neostigmina
Fisostigmina .. . §
piridostigmina Organofosforados
NH;
NH,

Absorcion Oral Baja biodisponibilidad oral | Oral — Piel - Respiratorio
Distribucién Generalizada No generalizada Generalizada
Metabolismo | Tejidos - hidrosis | Hidrdlisis por colinesterasas | Hepatica - Conjugacion
Excrecion Renal Renal Renal
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FIGURA 11

Sindrome muscarinico

Sindrome muscarinico

Sudoracidn
Lagrimeo
Sialorrea
Vomitos
Distencion abdominal
Diarrea
Broncoconstriccion
Bradicardia
Hipotension
Colapso circulatorio
Alucinaciones

- /

(Tratamiento: atropinai/m1 -2 mg c/30’>
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- Digestivo: nauseas, vomitos, diarrea,
dolor abdominal, sialorrea, anorexia.

- Cardiovascular: bradicardia, disminu-
cién de las propiedades cardiacas.

- Ocular: miosis, disminucién de la vision,
hiperemia, dolor ocular.

- Respiratorio: broncoconstricciéon, aumento
de la secrecion glandular.

- Glandulas: diaforesis profusa.

- Urinario: incontinencia urinaria.

Intoxicacion muscarinica

En caso de que exista intoxicacion por
organofosforados, se produce el denomina-
do “sindrome muscarinice”, que se caracte-
riza por la exacerbacion conjunta de todos
los efectos adversos. El mismo puede ser
leve (cefalea, nauseas, vomitos, sialorrea,
miosis, mareos) moderado (espasmos mus-
culares, temblor, incoordinacién, calam-
bres abdominales y diarrea) y grave (incons-
ciencia, incontinencia, convulsiones,
depresién respiratoria y muerte como con-
secuencia de la paralisis del diafragma).

Tratamiento de la intoxicacion muscarinica

- Prueba de atropina: administrar
0.01mg/kg en nifios < 12 afios 0 1 mg de
sulfato de atropina en adultos y evaluar la
respuesta. En caso de que no existan signos
de atropinizacién, lo mas factible es que el
paciente se encuentre intoxicado con inhi-
bidores irreversibles.

- Lavado gastrico: se utiliza cuando la
intoxicacién se produjo por via oral. Se

administra 100 g de carbén activado en
adultos y 1 gr/kg en nifios < 12 afios.

- Pralidoxima: es una oxima que reactiva
12 AChE, debe administrarse en las prime-
ras horas para evitar el aging de la enzima.
Se encuentran contraindicadas en las
intoxicaciones por inhibidores reversibles
ya que al no sufrir el envejecimiento, las
oximas podrian actuar como inhibidores de la
AChE per se, exacerbando el cuadro clinico.

Antagonistas colinérgicos

Los antagonistas colinérgicos o parasim-
paticoliticos son derivados alcaloides natu-
rales obtenidos de plantas solanaceas: la
belladona, de la que se extraen los com-
puestos de atropina, el belefio, que provee
tropanos y la brugmasia o floripondio, de la
que se puede obtener la escopolamina.
Estas plantas fueron desde tiempos remo-
tos, y son usadas en la actualidad, como
potentes venenos y, en algunos casos,
como alucinégenos. Ademas, existen com-
puestos sintéticos de este grupo que se uti-
lizan en la terapéutica. Todos actiian como
antagonistas competitivos no selectivos de
los receptores muscarinicos y, en general,
los antagonistas muscarinicos provocan
escaso bloqueo de los receptores nicotini-
cos, excepto los derivados del amonio cua-
ternario. Los integrantes de este grupo de
farmacos evitan los efectos de la acetilcoli-
na al bloquear su unién a los receptores
presentes en los érganos blanco. Cabe des-
tacar que el nivel de sensibilidad de los
receptores muscarinicos al bloqueo es
variable.

Clasificacion

Los antagonistas colinérgicos se clasifi-
can en:
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- Naturales: atropina y escopolamina,
también Ilamada hioscina.

- Semi-sintéticos y sintéticos: son diferen-
tes a los naturales por su farmacocinética y
duracion de accion. La principal variable en
este grupo depende de su estructura, los
NH3 tienen mayor capacidad de atravesar
barreras, por lo tanto, tienen accién en el
SNC; dentro de este grupo se incluyen el
bromuro de metescopolamina, el ipratropio
y el tiotropio. Los NHy se absorben de
manera deficiente y erratica y no pasan
BHE; en este grupo se incluyen la homatro-
pina, la tropicamida, la pirenzepina, la oxi-
butinina, la darifenacina y la solifenacina.
De los sintéticos, algunos son selectivos
para algln tipo de receptor, por ejemplo: la
pirenzepina para M1 y la oxibutinina, la dari-
fenacina y la solifenacina para M3.

Mecanismo de accion

La atropina y otros antagonistas muscari-
nicos compiten con la acetilcolina a nivel
de la unién con los receptores. Es una
union reversible, razon por la cual se puede
revertir su accién al aumentar la concentra-
cién de agonistas muscarinicos.

Efectos farmacolégicos

Corazon: el efecto principal de la atropina
es la taquicardia; sin embargo, a dosis
bajas (0.4-0.6 mg), puede observarse bra-
dicardia transitoria secundaria al bloqueo
de los receptores M1 presinapticos ubica-
dos en las hendiduras sinapticas del nodo
sinoauricular. A dosis mayores, al bloquear
los Mo del nodo sinusal e inhibir el tono
parasimpatico del corazén, se produce
taquicardia.
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Vascular: debido a que los lechos vascu-
lares carecen de inervacién colinérgica, el
efecto de la atropina no se evidencia. En
condiciones en la cuales previamente fue-
ron administrados agonistas colinérgicos, la
atropina evita la vasodilatacién y el descen-
so de la presion arterial inducida por dichas
drogas. A dosis toxicas se observa vasodila-
tacién de vasos cutaneos, es un mecanismo
compensador para favorecer la eliminacién
de calor que produce la atropina por blo-
quear la transpiracion.

SNC: los efectos a nivel central se visuali-
zan con dosis altas de atropina, provocando
excitacion, desorientacién, alucinaciones,
irritabilidad. A dosis toxicas, la estimulacion
se acompafia de depresién, desencandenan-
do colapso circulatorio, depresion del centro
respiratorio, coma y muerte. La escopolamina
a dosis terapéuticas produce somnolencia, y
disminucién de la duracién de la fase de movi-
mientos oculares rapidos durante el suefio.

0jo: la atropina produce midriasis pudien-
do provocar cicloplejia al bloquear los
receptores muscarinicos localizados en el
musculo ciliar y el esfinter de la pupila. El
ciclopentolato y la tropicamida, a diferen-
cia de la atropina, producen midriasis sin
producir ciclopejia, usandoselos en el
campo de la oftalmologia para realizar fon-
dos de ojos y otros procedimientos.

Pulmén: los efectos de la atropina son
mas evidenciables en pulmones enfermos
(por ejemplo, en pacientes con EPOC) debi-
do a que evita la broncoconstriccién provo-
cada por histamina o bradicininas, entre
otros. Por otro lado, al antagonizar el efecto
muscarinico a nivel de las glandulas bron-
quiales e inhibicion de la depuracién muco-
ciliar favoreciendo la producciéon de tapo-
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FIGURA 12
Clasificacion de los antagonistas colinérgicos

(Bloqueantes muscarinicos) (Bloqueantes nicotinicos)

- Muscular: Tubocuranina
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Indicaciones
Célico intestinal y renal Tratamiento célicos intestinales y renales
Diarrea Tratamiento de diarrea
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Intoxicacion por organofosforados Causan midriasis
Cinetosis (parches) Causan broncodilatacion

NH,: mala absorcidn — no pasan BHE — no pasan placenta - excrecidn rapida
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nes mucosos, los cuales dificultan su elimi-
nacioén. Por dicha razén, su uso en cuadros
de bronco-obstruccién esta contraindicado.

bromuro de ipratropio y tiotropio carecen de
efecto a nivel de las secreciones, siendo las
drogas de eleccion ante dichos cuadros.

Sin embargo, otros anticolinérgicos como el

Figura 13

Efectos de los antagonistas colinérgicos

Organo Receptor Accidn

Aparato cardiovascular M2

- NSA Taquicardia.

- NAV Atropina: taquicardia.

- Auricula Escopolamina: bradicardia- --taquicardia.

Aparato digestivo M3

- Peristaltismo y tono Disminucion

- Secrecién Disminucion del volumen — No afecta la secrecion
acida ni las secreciones digestivas.

Aparato respiratorio M3

- Musculo liso Broncodilatacion.

- Glandulas Inhibicién liberacién de secreciones y depuracion mucociliar.

Endotelio vascular M3 M4

- Piel y mucosas Sin cambios por falta de inervacién parasimpatica

- Musculo esquelético directa.

- Glandulas salivales

- Coronarias

Glandulas M3 Salivales: xerostomia.

Sudoriparas: bloqueo sudoracién (piel caliente y seca).

0jo M3 M5 o

- Musculo esfinter del iris Dilatacion (midriasis).

- Mdasculo ciliar Dilatacién (dificultad de acomodacion).

SNC M1 M5 N2 | Atropina: excitacion---depresion---coma
Escopolamina: depresién — somnolencia — amnesia-
alucinaciones.

Vias urinarias M3 Dilatacion célices renales y uréteres (por retencion urinaria).

- Detrusor Dilatacién.

- Trigono y esfinter Contraccion.

Tejido eréctil M3 Impotencia.
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Tubo digestivo: las secreciones salivales y
la fase cefélica de la secrecién géstrica se ven
abolidas con los antagonistas colinérgicos,
mientras que en la fase intestinal de la secre-
cion gastrica solo ocurre un bloqueo parcial.

A nivel de la motilidad, los antimuscarini-
cos disminuyen el tono, la amplitud y la fre-
cuencia de las contracciones peristalticas.

Se debe destacar que las fibras vagales
que inervan el tubo digestivo forman sinap-
sis posganglionares, tanto con fibras coli-
nérgicas como no colinérgicas, dentro de
ellas serotonérgicas y dopaminérgicas,
razén por la cual la secrecién y la motilidad
también estan reguladas por dichas vias.

Sistema urinario: se produce relajacion del
musculo detrusor y contracciéon del esfin-
ter, facilitando la retenciéon urinaria.

Vias hiliares: la atropina y otros antimusca-
rinicos ejercen una accién antiespasmaodica.

Glandulas sudoriparas: inhiben la secrecion,
provocando el aumento de temperatura y

sequedad cutanea.
Farmacocinética

- Absorcion: aquellos que poseen NH3 se
absorben con facilidad en el tubo digestivo y
mucosas; la absorcién por piel sana es escasa.
Los que presentan NHy atraviesan con dificul-
tad las membranas y al administrarlos por vias
locales (inhalatoria-digestiva-ocular) penetran
con dificultad a la circulacion sistémica.

- Distribucion: aquellos que poseen NH3
tienen una distribucién generalizada atrave-
sando con facilildad BHE, a diferencia de
los NH4 que no pueden acceder al SNC.

- Metabolismo: en particular, la atropina
se metaboliza en higado y una pequefia
cantidad se elimina sin modificaciones por
orina. El tiempo de vida media es de 4
horas, aproximadamente.

- Excrecion: renal.

Figura 14
Farmacocinética de los anticolinérgicos
NH3 NH4
Atropina No hay datos FC completos
Escopolamina Considerarlos como atopina
Absorcidn Liposolubles Hidrosolubles
Oral a pH alto Baja biodisponibilidad oral y conjuntival
Conjuntival
Distribucién Generalizada No generalizada
Pasa leche materna y placenta
Metabolismo | Tejidos — Hidrolisis/hidroxilacion
microsomal Hidrolisis por colinesterasas
Pobre en higado
Excrecion Renal Renal
41
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El ipratropio y el tiotropio se administran
de manera inhalatoria. Un gran porcentaje
se deglute (cerca del 83%). EI efecto del
bromuro de ipratropio persiste entre 4 a 6
horas, mientras que el tiotropio entre 20 y
24 horas. La N-escopolamina se administra
por V/O, I/M o E/V, presenta escasa union a
proteinas (10%), se metaboliza a nivel
hepéatico mediante hidrélisis y se elimina
por via renal.

Usos clinicos

- Respiratorios: el ipratropio y tiotropio se
utilizan para patologias respiratorias, como
el EPOC. Ambos son NHy4, cuya administra-
cion se realiza por via inhalatoria. Se obser-
vO6 que el grado de broncodilatacién que
producen estd directamente relacionado
con el tono vagal basal. Una diferencia far-
macodinamica es que el ipratropio es un
antagonista no selectivo de los receptores
muscarinicos y el tiotropio presenta alguna
selectividad por los M7 y M3.

- Urinarios: la oxibutinina, |a darifenacina y
la solifenacina se utilizan para la inconti-
nencia urinaria, vejiga hiperactiva como asi
también para tratar la enuresis en pediatria.

- Oftalmolégicos: la finalidad es producir
dilatacion de la pupila. El ciclopentolato
(duracion del efecto 12 horas) y la tropica-
mida (duracién efecto 5 horas) son Utiles
para la realizacion del fondo ojo y facilitan
la exploracion de la retina y la pupila.
También tienen indicacion en el tratamien-
to de la iridociclitis y la queratitis.

- Cardiovasculares: la atropina se utiliza
para bradicardias en contexto de infarto
agudo de miocardio, bloqueos auriculoven-
triculares, bradicardia y sincope, como asi
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también en el paro cardio-respiratorio
secundario a una bradicardia extrema.

- Digestivos: la finalidad es relajar el mus-
culo liso visceral para la realizacion de
estudios endoscépicos. La hioscina es una
de las drogas utilizadas.

- Anestesia: |a finalidad es inhibir las secre-
ciones. Se utiliza la atropina o la hioscina.

- Intoxicacion por anticolinesterasicos: la
atropina también se utiliza en el contexto de
intoxicacién por anticolinesterasicos, para
antagonizar los efectos de la estimulacién
continua parasimpatica.

Efectos adversos

Los efectos adversos de los anticolinérgi-
cos dependen de la dosis utilizada, son
deducibles a partir del bloqueo de las
acciones sobre cada receptor y quedan bien
graficados en la intoxicacién por atropina.

Intoxicacién por atropina

El uso de atropina como antimuscarinico
trae aparejado sintomas de acuerdo con la
diferencia de la dosis utilizada. La sensibi-
lidad en diferentes 6rganos varia y el cuadro
sintomatolégico sera acorde a la jerarquia
de la sensibilidad y no a la afinidad por el
receptor.

Los anticolinérgicos no tienen selectivi-
dad por ningln tipo especifico de receptor
muscarinico, con lo cual el cuadro sintoma-
tico de la intoxicacion con cualquiera de
estos tiene semejanza al producido por
atropina.

Los efectos de la atropina se relacionan con
la dosis como se describe en la figura 16.
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Figura 15
Efectos — indicaciones y contraindicaciones de los anticolonérgicos
Organo Receptor Uso terapéutico Droga Contraindica-
ciones
Aparato cardiovascular | Bradicardia por blo- Paro cardiores- Taquiarritmias.
- NSA queo My presinaptico. | piratorio, blo-
- NAV Atropina: taquicardia |queo AV, bradi-
- Auricula Escopolamina: cardia.
bradicardia.
taquicardia.
Aparato digestivo Antiespasmodi- | Pirenzepina Ileo paralitico.
- Peristaltismo y tono | Disminuye. COS. Bromuro de
- Secrecién Disminuye. Adyuvante de metescopolami-
antiulcerosos. | na.
Aparato respiratorio Broncodilatacion. Asma. Ipratropio (no
- Mdsculo liso Inhibicion secreciones | Anestesia. inhibe limpieza
- Glandulas bronquiales. mucociliar).
Endotelio vascular Atropina dosis téxicas:
- Piel y mucosas vasodilatacion piel y
- Musculo esquelético | cara.
- Glandulas salivales
- Coronarias
Glandulas Xerostomia.
Piel seca — Aumento
temperatura (fiebre
atropinica).
Ojo Midriasis. Oftalmolégico. | Tropicamida. Glaucoma.
- Musculo esfinter Incremento presién. midriasis para | Ciclopentolato.
del iris intraocular en glauco- | fondo de ojo.

- Mdusculo ciliar

ma de angulo estrecho.

SNC Excitacion — irritabili- | Cinetosis. Escopolamina.
dad. Extrapiramidalis- | Hiscina.
mo en Parkinson
(ej: biperideno).
Vias urinarias
- Detrusor Inhibicion de la Incontinencia. | Oxibutinina. Retencion urina-
- Trigono y esfinter miccién. urinaria. Darifenacina. ria e hipertrofia
Solifenacina. prostatica.
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Figura 16

Efectos dosis dependientes de la atropina

Rojo - seco — ciego y loco

Dosis (mg) Sintomas
0.5 Bradicardia — Xerostomia — Inhibicién sudoracion.
1 Sed - Taquicardia — Midriasis leve.
2 Incremento de sintomas anteriores +
Midriasis — Vision cercana borrosa.
5 Incremento de sintomas anteriores +
Dificultad en el habla — Inquietud — Fatiga - Cefaleas — Piel seca y caliente —
Dificultad para orinar — Reduccién peristaltismo.
10 0 mas Incremento de sintomas anteriores +
Pulso débil — Rubor — Ataxia — Excitacién — Alucinaciones y delirio - Coma.
Tratamiento: fisostigmina
Modificado de Goodman y Gilman Ed. 12.
Ejercicios c. No se trata con neostigmina por ser

1. La intoxicacion atropinica se carac-
teriza por:

a. Colicos intestinales — midriasis — con-
tracciones del musculo esquelético.

b. Sequedad de piel — hipotensién — miosis.

c. Taquicardia — sequedad piel — inquie-
tud psicomotriz.

d. Rubor — bradicardia — alucinaciones.

2. La intoxicacion muscarinica:

a. Se trata con fisostigmina o neostigmi-
na indistintamente.

b. Se trata solo con fisostigmina por ser
una NHs3.
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NHy4.
d. Se trata con atropina.

3. Los agonistas irreversibles de la ace-
tilcolinesterasa:

a. Fosforilan la enzima generando proce-
so de aging.

b. Actlan como agonistas directos en
algunos 6rganos como corazén.

c. No atraviesan BHE, pero se pueden
absorver facilmente por piel y mucosas.

d. EI ecotiofato permite la regeneracién
de la enzima con pralidoxima.

4. Marque la respuesta correcta

a. lpratropio y tiotropio se utilizan para
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patologias respiratorias.

b. lIpratropio y tiotropio se utilizan para
tratamiento de cdlicos intestinales.

c. lpratropio y tiotropio son NH3, cuya
administracion se realiza por via inhalatoria.

d. Ipratropio y tiotropio son érganofosfo-
rados usados como armas quimicas.

5. Los receptores muscarinicos:

a. My abundan en ojo y estan acoplados
a proteina Gi.

b. Mo se encuentran principalmente en
corazon y se acoplan a proteina Gq.

c. M3 se encuentran principalmente en
tubo digestivo y se acoplan a proteina Gq.

d. Mg abundan en placa mioneural y se
acoplan a proteina Gi.

Respuestas correctas:

S
o o®»aao
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Capitulo 3

Farmacologia

de la neurotransmision adrenérgica

Objetivos

- Estudiar las distintas etapas de la neu-
rotransmision adrenérgica.

- Reconocer los diferentes receptores
adrenérgicos.

- Entender los mecanismos de accion y
acciones farmacolégicas de las catecolami-
nas y los simpaticomiméticos.

- Conocer los principales farmacos utili-
zados para modificarla. Comprender los
efectos adversos y contraindicaciones a
partir de las acciones farmacoldgicas.

- Resaltar las interacciones farmacodina-
micas y farmacocinéticas.

- Establecer las indicaciones terapéuticas
mas importantes de este grupo de farmacos.

Introduccion

Sistema nervioso simpatico (SNS)

La informacién con respecto al estado de
las visceras se transmite al sistema nervio-
so central (SNC) a través del sistema sen-
sorial visceral de los pares craneales para-
simpaticos y el sistema aferente visceral
espinal simpatico, formando parte del sis-
tema nervioso auténomo (SNA), distribuido
en todo el organismo. La respiracion, la cir-

Laura Guelman, Adriana Sanchez Toranzo

culacion, la digestién, la temperatura cor-
poral, el metabolismo, la sudoracién y la
secrecién de ciertas glandulas enddcrinas
estéan regulados por el SNA. La mayor parte
de las visceras reciben inervacion por parte
de ambas divisiones del SNA y el nivel de
actividad en todo momento representa la
integracién de las influencias de ambos
componentes. Cuando el individuo se sien-
te en peligro, se activa el SNS: se incre-
menta la frecuencia cardiaca, se eleva la
presion arterial, se modifica el flujo san-
guineo desde la piel hacia los musculos
estriados, se incrementan las concentra-
ciones de glucosa, hay dilatacién bron-
quiolar y pupilar: el organismo se prepara
para “luchar o huir”.

Un poco de historia

La primera propuesta de la existencia de
un mecanismo neurohumoral la hicieron
Lewandowsky y Langley, quienes observa-
ron similitudes entre los efectos de la
inyeccién de extractos de glandula supra-
rrenal y la estimulacién de los nervios sim-
paticos. Elliott, por su parte, postulé que
los impulsos de los nervios simpaticos libe-
raban sustancias similares a la adrenalina
que actuaban sobre células efectoras.
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También observd que tiempo después de
que los nervios simpaticos sufrian degene-
racion, los 6rganos efectores seguian res-
pondiendo a la hormona. Langley sugirid
que las células efectoras tenian “sustancias
receptoras” y que la respuesta a la adrena-
lina dependia de la caracteristica excitado-
ra o inhibidora de la sustancia que se
encontraba presente. Finalmente, von Euler
encontrd que la sustancia predominante en
los nervios simpéticos posganglionares de
mamiferos era la noradrenalina, la cual
también estaba presente en el SNC.

Neurotransmision adrenérgica

Mientras que la ACh es el neurotransmi-
sor de todas las fibras autonémicas pregan-
glionares, de la mayor parte de las fibras
parasimpaticas posganglionares y de varias
fibras simpaticas posganglionares, la NA es
liberada por la mayor parte de las fibras
simpaticas posganglionares, cuyos cuerpos
celulares se encuentran en los ganglios
simpaticos. Las fibras noradrenérgicas tie-
nen generalmente axones largos que termi-
nan en una serie de varicosidades encade-
nadas a lo largo de la red de terminales
ramificadas. Esta integrada por las cateco-
laminas: noradrenalina (NA), presente en
las fibras simpaticas posganglionares y en
partes del SNC, dopamina (DA), predomi-
nante en el sistema extrapiramidal y las vias
neuronales mesolimbico-corticales y adrena-
lina (A), hormona de la médula suprarrenal.

1. Biosintesis

El precursor es el aminoacido tirosina,
que sufre una reaccion de hidroxilacion
catalizada por la tirosina hidroxilasa (TH)
para formar di-hidroxi-fenilalanina (DOPA)
seguida por una descarboxilacién cataliza-
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da por la L-amine-acido aromatico decarboxi-
lasa para formar DA. La dopamina sufre
hidroxilacién catalizada por la dopamina B-
Hidroxilasa (DBH) dentro de la vesicula
sinaptica para dar origen a la NA, la cual en
el tejido cromafin puede ser sometida a N-
metilacion para dar origen a adrenalina, reac-
cioén catalizada por la N-metiltransferasa.

Tirosina hidroxilasa

Constituye el paso limitante de la sintesis,
dado que su velocidad es de 100 a 1000
veces menor que la de las otras enzimas de
la via. Por este motivo, puede estar someti-
da a procesos de activacion e inhibicién. Es
blanco de PKA (protein kinasa A) y PKC
(protein kinasa C), proteinas kinasas que
pueden fosforilarla para activarla.

Puede ser activada por el impulso nervio-
so que estimula los nervios adrenérgicos y
la médula suprarrenal de forma temprana.
Puede ser inhibida por los productos finales
y los metabolitos. EI aumento de la libera-
ciéon de NA induce un incremento en su
expresién génica.

2. Almacenamiento

El almacenamiento en las vesiculas
sinapticas disminuye:

- el metabolismo
transmisores.

- la fuga fuera de la célula, ya sea por
mecanismos Ca™* -dependientes o inde-
pendientes.

El VMAT2 (vesicular monoamine trans-
porter 2) es un transportador ubicado en las
membranas de las vesiculas sinapticas que
reconoce a las monoaminas y es capaz de
introducirlas al interior en un contra-trans-
porte con HT, siendo estos expulsados por
cada molécula de amina captada.

intraneuronal de los
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Figura 1

Sintesis de dopamina y noradrenalina

COOH

| Tirosina
(por captacion
HO < > CHZCHNHz Na+/AA aromaticos)

TH (velocidad maxima)
Cofactor: tertahidrobiopterina m

| |

SN ORI

| I
| (catecal] 4o Q CHCHNH,  DOPA
|
AN

L-AAD
Cofactor: piridixal fosfato

HU@(:HZBHZNm Dopamina

DBH DA entra a la vesicula
Cofactores: acido ascorbico - 0,

=& )
I@

HO HO _
Noradrenalina
NA se metaholiza a DOPEG |
(mitocondria) y junto con DA HD@—CHZ-CHZ-NHZ
regulan negativamente a TH

TH: tirosina hidroxilasa

pn

L-AAD: L-aminoacido aromatica decarboxilasa
DBH: dopamina beta hidroxilasa

DOPEG: dihidroxifeniletilenglicol

L-DOPA: L-3,4 dihidroxi-fenilalanina
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Dentro de la vesicula acidica las monoa-
minas se mantienen preferentemente en la
forma ionizada (por atrapamiento i6nico),
por lo que no difunden hacia el exterior.
Las vesiculas de las fibras noradrenérgicas
se llenan con NA proveniente tanto de la
sintesis de novo como de la recaptacion a
través del transportador de NA (NET) ubica-
do en la membrana de la neurona noradre-
nérgica después de su liberacién.

3. Liberacion

La ACh liberada por las fibras preganglio-
nares induce la liberacion de NA en la neu-
rona noradrenérgica desde la vesicula
sinaptica luego de la entrada de Ca™™, pro-
moviendo la exocitosis y liberacién de NA.
Este proceso puede ser regulado por recep-
tores presinapticos, tanto autorreceptores
provocando inhibicién (a2) o estimulacion
(B2) de la misma, como heterorreceptores
provocando inhibiciéon (M2 y M4, serotoni-
na, prostaglandina E2) o estimulacién (82,
receptor AT2 de angiotensina y receptores
nicotinicos de ACh).

Liberacion tiraminica

Fisiolégicamente, la tiramina puede ser
sintetizada a partir de tirosina en las vias
gastrointestinales como consecuencia de la
accion de la L-AA-decarboxilasa bacteriana,
pudiendo ser desaminada por la via oxidati-
va por parte de la monoamino oxidasa
(MAOQ) en las vias gastrointestinales y en el
higado sin llegar a la circulacién general.
Sin embargo, cuando se administra un inhi-
bidor de la MAO (IMAO) la tiramina puede
absorberse sin procesar y ser transportada
hasta las vesiculas, donde puede ser B-
hidroxilada por la DBH a octopamina, un
agonista parcial noradrenérgico que funcio-

50

na como cotransmisor, liberdandose cantida-
des relativamente pequefias de NA con una
fracciéon de octopamina, generando una
deficiencia funcional de la transmision sim-
patica. No obstante, los pacientes que reci-
bieron IMAO pueden mostrar crisis hiper-
tensivas intensas si ingieren cerveza, vino,
queso, pescado ahumado y en salmuera
(arenque), embutidos, legumbres o levadu-
ra de cerveza, alimentos que contienen una
gran cantidad de tiramina, dado que la gran
cantidad de tiramina ingerida es absorbida
con rapidez y llega a la circulacién general
en concentraciones altas, de lo cual resulta
la liberacion masiva y repentina de NA,
Cat*-independiente, con una hipertension
resultante que puede alcanzar gravedad tal
como para originar un infarto del miocardio.

4. Terminacion de acciéon y metabolismo

La inactivacion de los neurotransmisores
se realiza por los siguientes mecanismos:

- Recaptacién de la NA en la neurona pre-
sinaptica por medio de NET, también deno-
minada recaptacion tipo I.

- Recaptacién en sitios extraneuronales
por accién del transportador extraneuronal
(ENT), también denominada recaptacion
tipo II.

Después de la recaptacién, las catecola-
minas pueden metabolizarse o almacenarse
nuevamente en las vesiculas sinapticas.

Dos enzimas son importantes en los
pasos iniciales de la transformacién meta-
bélica de las catecolaminas: la monoamino-
oxidasa (MAO), de localizacién mitocon-
drial 'y la catecol-o-metiltransferasa
(COMT), de localizacion citosélica. La MAO
convierte a la NA en un producto interme-
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dio de vida corta (DOPGAL), que sufre
metabolismo adicional en un segundo paso
catalizado por otro grupo de enzimas que
forman metabolitos mas desaminados. La
aldehido deshidrogenasa metaboliza DOP-
GAL a 4cido 3,4-dihidroximandélico
(DOMA) mientras que la aldehido reductasa
metaboliza DOPGAL a 3,4-dihidroxifenilgli-
col (DOPEG). Luego, DOPEG se convierte a

Figura 2

3-metil, 4-hidroxifenilglicol (MOPEG) por
accion de la COMT. Y, finalmente, el MOPEG
se convierte a acido vanillinmandélico
(VMA). Otra via para la formaciéon de VMA
es la conversion de NA a normetanefrina
por accion de COMT, seguida de la desami-
nacién a un aldehido inestable (MOPGAL)
por la MAO y finalmente a VMA.

Almacenamiento y liberacion

( Sintesis de nnvo

\ /

( Recaptacion

\

Metabullsmn

(Almacenamientu NA)—){ Liberacién |

/

\

- El almacenamiento disminuye
el metabolismo intraneuronal
y la fuga fuera de la célula.

- La NA liberada por las neuronas
que es la captada por NET
es mas importante
que la recaptacion y metabolismo
extraneuronal de noradrenalina.
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Figura 3

Liberacion tiraminica o efecto tiraminico

Si se agrega tiramina exégena:

NA
L-AAD
L-DOPA —»
NA
TH
Se libera
o Iramina mas NA por
Tiramina IIharaci';n NA
tiraminica
L-AAD
NA
Tiramina ® MAO
+ . .
Tiramina exégena ® Metahgiltos Oggjop:g{ana
parcial

Con IMAO y alimentos ricos en tiramina:
parte de esta no se transforma en octopamina
y directamente induce la liberacion de NA,
pudiendo generar una crisis hipertensiva

NA: noradrenalina

DA: dopamina

L-DOPA: L-3,4 dihidroxi-fenilalanina

MAO: mono animo oxidasa

IMAO: inhibidores de la MAO

L-AAD: L-aminoacido aromética decarboxilasa
TH: tiroxina hidroxilasa

DBH: dopamina beta hidroxilasa
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Figura 4

Metaholismo de |a noradrenalina

La NA es recaptada por la proteina NET
y luego es metabolizada por enzimas MAO y COMT

( Parte puede volver a las vesiculas )

HO HO
| Noradrenalina
HO CHCH,NH,
MAD comT
(mitocondria) (citosol)
HO HO Y
DOMA/DOPEG | - -- -
HO CHCOOH \CH3,0 HO

|
HO CHCH,NH,

Normetanefrina

HO HO v MAO
| - VMA ( (mitocondria-citosol)
HO CHCH,OH |

MAO: mono amino oxidasa

COMT: catecol-O-metiltransferasa
DOMA: acido 3,4-dihidromandélico
DOPEG: dihidroxifeniletilen glicol
VMA: acido vanillinmandélico

XL |

EDITORIAL SCIENS

a3



A Sanchez Toranzo, N Vicente // Farmacologia. De la molécula al paciente. Neurotransmision adrenérgica, colinérgica y farmacologia clinica

Modificacion farmacoldgica de la neuro-
transmision

1. Biosintesis

La sintesis de la neurotransmisién se
encuentra regulada por:
- Tiroxina hidroxilasa (TH):
- Inhibida por acumulacién de producto
final (NA, DA, metabolitos).
- Inhibida por a-metiltirosina (uso en
feocromocitoma).

- L- aminoacido aromético decarhoxilasa (L-AAD):
- La a-metil-DOPA es sustrato de esta
enzima que la transforma a un “falso neu-
rotransmisor”, la a-metil-DA que entra a la
vesicula (no es metabolizada por la MAO) y
se libera junto con la NA reduciendo su
accion, ya que su efecto vasoconstrictor
sobre los receptores post sinapticos al es
menor que los de la NA y mayor en los pre-
sinépticos a2, reduciendo asi la liberacion
del transmisor por debajo de los niveles
normales. Usada en especial en la hiperten-
sion en el embarazo, debido a la contrain-
dicacion del uso de B blogueantes en dicha
condicién.

2. Almacenamiento

La reserpina inhibe el VMATZ2, impidien-
do el almacenamiento en las vesiculas
sinapticas y produciendo agotamiento de
las catecolaminas de las terminales nervio-
sas simpaticas ya que en el citoplasma se
metabolizan en gran medida por la MAO
intraneuronal. EI bretilio, el guanadrel y la
guanetidina: inhiben la liberacién de NA
inducida por un mecanismo Catt-depen-
diente (impulso nervioso).
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3. Liberacion

La tiramina, la efedrina y la anfetamina
desplazan a la NA de las vesiculas sinapti-
cas de manera Cat*-independiente, la cual
es liberada al citoplasma donde puede ser
metabolizada por la MAO o puede liberarse
al espacio sinaptico, probablemente a tra-
vés del transportador NET funcionando en
forma inversa, aumentando sus niveles.
Autorreceptores: en la presinapsis, recepto-
res a2 y B2 inhiben o estimulan, respecti-
vamente, la liberacién de NA.

4. Terminacion y metabolismo:

El NET puede ser bloqueado de manera
selectiva por distintos farmacos: cocaina,
anfetamina y varios antidepresivos (tricicli-
cos, duales), generando un aumento de la
NA en la biofase.

Los inhibidores irreversibles de MAO-A
(por ejemplo, fenelzina, tranilcipromina)
incrementan la biodisponibilidad de tirami-
na contenida en muchos alimentos, la cual
estimula la liberacion de noradrenalina
desde las vesiculas sinapticas mediante un
mecanismo Cat*t-independiente, pudiendo
ocasionar un incremento en la presién arte-
rial (crisis hipertensiva).

Clasificacion de los receptores adrenér-
gicos

¢Cémo se descubrieron?

Dale demostré en 1913 que la adrena-
lina causaba dos tipos distintos de efec-
tos: la vasoconstriccion predominante y
causante del aumento de la presién arte-
rial y la vasodilatacion en otros territorios.



L Guelman, A Sanchez Toranzo // Farmacologia de la neurotransmision adrenérgica

Figura 5

Regulacion de la neurotransmision adrenérgica
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El componente vasoconstrictor desapare-
cia si el animal era inyectado con un alca-
loide del cornezuelo del centeno (ergot),
provocando una caida en la presion arterial.
Estas observaciones condujeron a Ahlquist
en 1948 a demostrar la existencia de varias
subclases de adrenoceptor, demostrando
que en el experimento de reversiéon de adre-
nalina de Dale se reflejaba el desenmasca-
ramiento de los efectos B de la adrenalina
por el bloqueo del receptor a por el ergot.

Concentraciones pequefias de adrenalina
producen acciones predominantemente j,
debido a la mayor afinidad por dicho recep-
tor, mientras que concentraciones mayores
producen intensas acciones a.

Subtipos

Todos los receptores adrenérgicos son
acoplados a proteina G y se clasifican en:

- Receptores a.: al (Gq) y a2 (Gi).

- Receptores B (Gs): B1, B2 y B3, a los
que se les agregd en los Ultimos afios el B4.

Acciones farmacolégicas de las cateco-
laminas y los simpaticomiméticos

Las catecolaminas y los agonistas
adrenérgicos, también Ilamados simpati-
comiméticos, generan sobre los 6rganos
efectores los siguientes efectos:

1. Excitacion en algunos tipos de muscu-
los lisos, como los de los vasos sanguineos
y glandulas (a1).

2. Inhibicion de otros tipos de musculos

lisos, como los de la pared intestinal y el
arbol bronquial (32).
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3. Excitacién del corazon, que acelera la
frecuencia y la fuerza de su contraccién

(B1).

4. Acciones metabdlicas: aumento de glu-
cogendlisis en el higado y el musculo (32).

5. Acciones endoécrinas: modulacioén
(incremento o disminucién) de la secrecion
de insulina, renina y hormonas hipofisarias
(B1, B2, a2).

6. Acciones en el SNC: estimulacion res-
piratoria, intensificacién del estado de vigi-
lia 'y de la actividad psicomotora, disminu-
cioén del apetito (al, a2, p2).

7. Acciones presinapticas que inhiben o
facilitan la liberacién de neurotransmisores
(a2, B2).

Receptores adrenérgicos o

Receptores o 1:

- Se ubican a nivel post-sinaptico en el
SNC y en el SNA (musculo liso vascular y
no vascular como higado, tracto gastroin-
testinal, glandulas).

- Al activarse producen constriccion en el
musculo liso, con excepcién del tracto gas-
trointestinal, donde producen relajacion.

- El receptor a1 p es el predominante en
lechos vasculares, siendo particularmente
abundante en el tracto urinario.

- El receptor a1 g media las conductas de
habituacién y exploracién en el SNC.

Receptores o.2:
- Se ubican en el SNC y SNA, en la prey
en la post sinapsis, a nivel de musculo liso
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vascular y no vascular.

- Inhiben la liberacién de noradrenalina
de las terminales nerviosas simpéaticas y
suprimen los estimulos simpaticos eferen-
tes desde el encéfalo, produciendo hipoten-
sion.

- La unién con el receptor produce efec-

tos antinociceptivos, sedacion, hipotermia,
hipotension en el SNC.

Receptores adrenérgicos 3

Receptores 3 1:

ca. Se ubican en el corazén, las plaquetas,
las glandulas salivales y el tracto gastroin-
testinal.

Receptores 32:

- Se ubican en la pre o post sinapsis de
los vasos, bronquios, tracto gastrointesti-
nal, mdsculo esquelético, higado.

- Los presinapticos son facilitadores de la
liberacion.

- Los post sinapticos pueden encontrarse
en el miocardio, pero en baja proporcién.

- En el sistema vascular, la vasodilatacion

La mayoria tienen ubicacién post sinapti-

Tahla 1
Localizacion y efectos de receptores adrenérgicos
Organo Efecto Receptor
o0 sistema simpatico involucrado
0Ojo Contraccion del musculo radial al
del iris y midriasis
Secrecién del humor acuoso B2
Miocardio Incremento de las 4 propiedades Bl B4
Vasos Vasoconstriccién al
Vasodilatacién B2
Bronquios Broncodilatacién B2
Tracto digestivo Disminucién tono ol a2 Bl B2
Contraccion esfinteres al
Inhibicién secreciones a2
Contraccion trigono al A
Vejiga Relajacion detrusor B2
Utero Contraccion en embarazo al
Relajacion B2
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mediada por 32 es principalmente dependiente
de la integridad del endotelio y es mediada
por el éxido nitrico.

- Receptores 3: se ubican en tejido adi-
pOSO.

- Receptores B4: se localizan en tejido
cardiaco, actian de manera similar a los

BL.

Farmacos agonistas adrenérgicos o simpa-
ticomiméticos

Clasificacion

A los agonistas adrenérgicos también se
los denomina simpaticomiméticos porque
ejercen la acciéon de la noradrenalina. Se
clasifican en:

1. Agonistas de accién directa: actlan
sobre los receptores adrenérgicos, selectiva
0 no selectivamente. Sus respuestas no dis-
minuyen con la administraciéon previa de
reserpina. Una vez que se agoté el transmi-
sor, las acciones de los farmacos pueden
intensificarse porque la ausencia del neuro-
transmisor induce up regulation de los
receptores.

2. Agonistas de accion indirecta: aumen-
tan la disponibilidad de NA por desplazarla
desde las vesiculas (sus respuestas son
anuladas por la reserpina), bloguear la
recaptacion o inhibir la degradacién.

3. Agonistas de accion mixta: actlan de
ambas maneras.

1. Agonistas de accién directa
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Dentro del grupo de los agonistas adre-
nérgicos catecolaminicos de accion directa
se encuentran:

Adrenalina

La adrenalina activa los receptores a1,
a2, Bl y B2, siendo 50-100 veces més
potente sobre los 32 que la noradrenalina.

- Por accion al induce aumento de la pre-
sion arterial y vasoconstriccion en mucosas.

- Por accién 32 produce vasodilatacién en
las arterias coronarias, lo que aumenta el
flujo sanguineo, reduce la presion diastéli-
ca y genera taquicardia refleja.

- Por accién B1 en el nodo sinusal exacer-
ba la taquicardia y aumentan las 4 propieda-
des del corazdn.

- Por accién B2 dilatacién induce bronco-
dilatacion.

- En el tracto gastrointestinal predomina la
accioén relajadora via f2 sobre la al.

- En el atero gravido relaja via 2.

- En la vejiga relaja detrusor via B2 y con-
trae trigono y esfinter via a.1.

- En el ojo contrae el musculo radial del
iris via a1, produciendo midriasis.

- A nivel metabdlico, estimula liberacion
de insulina en el pancreas via 32 o inhibe
via a2 (accién que predomina).

- En el higado, a través de la activacion
de receptores 32, el AMPc formado activa
la PKA, que fosforila la glucégeno sintetasa
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e incrementa la glucogendlisis, ademas de
estimular la gluconeogénesis, todo lo cual
favorece la hiperglucemia.

Aunque el SNC contiene abundantes o y
B-adrenoceptores, la adrenalina no provoca
efectos llamativos porque atraviesa con difi-
cultad la barrera hematoencefalica (BHE).

Noradrenalina

La NA activa los receptores a1, a2 y B1.
Tiene efectos excitadores potentes en el
misculo liso via ool y a2 y baja actividad
como relajante, ya que no actiia sobre B2.

- Los vasos sanguineos de la piel expresan
fisiolégicamente casi de manera exclusiva
los receptores o, por lo que produce cons-
triccion.

- El incremento de la presién arterial por
estimulacion de los receptores adrenérgicos
a1 de vasos desencadena reflejos compen-
sadores mediados por el sistema barorre-
ceptor carotideoadrtico y, como consecuen-
cia, disminuye el tono simpatico, se intensi-
fica el tono vagal, haciendo més lento el
latido cardiaco.

Dopamina

La dopamina es el precursor de la NA. Si
bien en concentraciones bajas la interac-
cion principal se observa con los receptores
dopaminérgicos D1, produciendo vasodilata-
cion, las dosis pequefias de DA en goteo
intravenoso aumentan la filtracién glomeru-
lar, el flujo sanguineo renal y la excrecion
de sodio.

En concentraciones un poco mayores, la
dopamina ejerce un efecto inotrépico positi-
vo en el miocardio, pues actla en los recep-
tores adrenérgicos 1. También induce la

liberacion de NA de las terminaciones ner-
viosas, lo que contribuye a sus efectos en el
corazon.

En concentraciones altas, |a DA activa los
receptores a1 de vasos y ocasiona vaso-
constriccion mas general.

Usos terapéuticos

El uso terapéutico de los agonistas direc-
tos se basa fundamentalmente en sus
acciones en vasos sanguineos, corazén vy
bronquios. Se indican en:

- Estado de shock (hipotensién, poco
aporte de oxigeno a todo el organismo). El
tratamiento con adrenalina ocasiona vaso-
constriccion periférica, aceleracién de la
frecuencia y fuerza de la contraccién car-
diaca.

- Anafilaxia a farmacos y otros alérgenos.

- Prolongacién de la accién de anestési-
cos locales por disminuir el flujo sanguineo
local. La adrenalina se utiliza en muchos
procedimientos quirirgicos de vias nasales,
faringe y laringe para contraer la mucosa y
mejorar la visualizacién al limitar la hemo-
rragia (via al).

- En el corazoén restauran el ritmo en indi-
viduos con paro cardiaco.

- Hemostatico tépico en superficies san-
grantes como las de la boca o Ulceras gas-
troduodenales sangrantes durante la endos-
copia del estémago y del duodeno.

2. Agonistas de accion indirecta

Dentro de este grupo se encuentran:
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Anfetamina

La anfetamina facilita la liberacién de
NA. Entra en la terminal nerviosa a través
del transportador NET de NA y entra en las
vesiculas sinapticas a través del transporta-
dor VMAT, intercambiandose con NA, que
se acumula en el citosol. Una parte de esta
se degrada por la MAQ y otra escapa a cam-
bio de la anfetamina a través del NET, para
actuar en los receptores post sinapticos.
Ademas inhibe la recaptaciéon de NA,
aumentando asi la accién de la NA liberada.
Posee acciones estimulantes potentes del
SNC ya que atraviesa con rapidez la BHE.

- Produce una sensacion de euforia, vigi-
lia, alerta, insomnio, menor percepcion de
la fatiga, estimulacion del animo con
aumento de la iniciativa, confianza en si
mismo y capacidad de concentracién y pér-
dida de apetito, habiéndose utilizado para
el tratamiento de la obesidad. Mejora la
realizaciéon de tareas intelectuales senci-
llas, pero también aumenta el nimero de
errores. Incrementa el rendimiento fisico en
los deportistas y a menudo se abusa del far-
maco con este fin.

- Accion sobre receptores o y B periféri-
cos (vasoconstriccion con o sin aumento de
la frecuencia cardiaca, asi como arritmias
cardiacas).

- Es particularmente intenso el efecto
contractil en el esfinter de la vejiga, razén
por la cual se ha utilizado la anfetamina
para tratar la enuresis y la incontinencia.

- Es eficaz después de la administracion
oral y sus efectos duran varias horas. Puede
aparecer dependencia psiquica y tolerancia.

- Derivados de anfetamina

De los derivados de la anfetamina Ia
metanfetamina induce la liberacién de dopa-
mina y otras aminas biégenas en el cerebro
e inhibe los transportadores de monoami-
nas a nivel neuronal y vesicular.

El metilfenidato es un estimulante del
SNC. Es eficaz para tratar la narcolepsia y
el trastorno de déficit de atencién con hipe-
ractividad (ADHD).

La pemolina se utilizaba para tratar el
ADHD, pudiéndose administrar una vez al
dia porque tiene una vida media larga. Por
su vinculaciéon con insuficiencia hepatica
grave, en EE. UU. se retird del mercado en
el 2006.

3. Agonistas de acciéon mixta

Se denominan agonistas de accién mixta
a aquellos que comparten mecanismos
directos e indirectos de acciéon que aumen-
tan los niveles de neurotransmisores en bio-
fase.

a. Efedrina

La efedrina intensifica la liberacion de
noradrenalina de las neuronas simpaticas
mediante el mecanismo de liberacion tira-
minica. Dado que ademas es agonista de
los receptores a. y B, se lo clasifica como un
farmaco simpaticomimético de accion
mixta.

- Estimula la frecuencia y el gasto cardia-
co e incrementa la resistencia periférica;
como consecuencia, suele aumentar la pre-
sion arterial.

- La estimulacién de los receptores a. ubi-
cados en el musculo liso de la vejiga puede
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intensificar la resistencia a la salida de
orina.

- La activacion de los receptores 3 en los
pulmones estimula la broncodilatacién.

- Es un estimulante potente del SNC y
después de la administracién oral sus efec-
tos pueden persistir horas.

- Efedrina, seudoefedrina y fenilpropano-
lamina suelen utilizarse como precursores
en la elaboracion ilicita de metanfetamina
(éxtasis).

- También son los mas utilizados en los
preparados orales para aliviar la congestién
nasal.

Las acciones de las aminas simpaticomi-
méticas de accion indirecta estan sujetas a
taquifilaxia, es decir, que la administracién
repetida separada por intervalos cortos oca-
siona una disminucién rapida en su eficacia.

Agonistas adrenérgicos no catecolami-
nicos

1. Agonistas o

Dentro de los agonistas a se diferencian
los selectivos para cada tipo de receptor, a
saber:

Agonistas selectivos de los receptores adre-
nérgicos o1

- Fenilefrina: es un vasoconstrictor de
accion directa. Se utiliza como desconges-
tivo nasal y midriatico en presentaciones
nasales y oftalmicas.

- Mefentermina y metaraminol: estos far-
macos son agonistas mixtos. Estimulan la
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liberacién de NA, por lo que intensifican la
contraccién del corazén, aumentando el
gasto cardiaco y la presion arterial.
Ademas, estimulan los receptores ol de
forma directa. Se utilizan para el tratamien-
to de estados de hipotension.

- Midodrina: es un profarmaco que se acti-
va al convertirse en desglumidodrina, que
alcanza concentraciones maximas en alre-
dedor de 1 h después de su administracién.
Una complicacion frecuente en pacientes
tratados con este farmaco es la hiperten-
sién en decubito dorsal, la cual puede redu-
cirse si se administra el fa&rmaco en lapsos
en que el enfermo permaneceréa de pie.

- Otros agonistas o.1: nafazelina, oximeta-
zolina, tetrizolina, xilometazolina, fenoxazoli-
na y tramazolina. Aplicados localmente, su
accién se limita a producir vasoconstriccién
de las mucosas, produciendo desconges-
tibn de las mucosas respiratorias y de la
conjuntiva.

Agonistas selectivos de los receptores adre-
nérgicos a2

- Clonidina: se cre6 como un descongesti-
vo nasal, ya que los receptores a2 post
sinapticos median vasoconstriccién. Sin
embargo, posee capacidad de disminuir la
presion arterial por activar los receptores
o2 presinapticos en los centros de control
cardiovascular del SNC. Se postula que
parte de sus efectos serfan mediados por
los receptores de imidazolina (1), reciente-
mente descriptos, que inhiben la liberacién
de noradrenalina. Los principales efectos
adversos son xerostomia y sedacion.

- Rilmenidina y moxonidina: poseen perfi-
les de actividad similares a los de la clonidina.



L Guelman, A Sanchez Toranzo // Farmacologia de la neurotransmision adrenérgica
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Se utilizan especialmente para tratar la
hipertensién sistémica.

- Dexmedetomidina y xilacina: utilizadas
en la anestesia, producen sedacioén y ansié-
lisis preoperatorias, asi como analgesia por
potenciar los efectos analgésicos centrales
de los farmacos opioides administrados por
via sistémica, sin inducir depresién respira-
toria.

- Apraclonidina y brimonidina: son deriva-
dos de la clonidina que conservan la capa-
cidad de disminuir la presion intraocular al
aminorar la producciéon de humor acuoso,
con escaso o nulo efecto en la presion arte-
rial sistémica. La importante hidrofilia de la
apraclonidina impide el acceso al SNC, lo
que reduce los efectos adversos tipicos de
la clonidina.

- Guanfacina: es mas selectiva por los
receptores a2 que la clonidina. En Estados
Unidos la FDA aprob6 un preparado de libe-
racion prolongada para tratar el sindrome
del déficit de atencién e hiperactividad en
nifios de seis a 17 afios.

- a-metildopa: provoca efectos similares a
los producidos por la clonidina, debido a su
transformacién en el falso neurotransmisor
a-metil-noradrenalina, la cual es activa
sobre los receptores a.2.

Agonistas

Los agonistas B adrenérgicos pueden ser
selectivos para los subtipos de receptores o
no selectivos.

Agonistas B no selectivos

- Isoproterenol: relaja el musculo liso, en
especial de bronquios y vias gastrointesti-
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nales. Se puede utilizar en situaciones de
emergencia para estimular la frecuencia
cardiaca en individuos con bradicardia o
bloqueo cardiaco (por su accién B1), en
particular en la fase previa a la colocacién
de un marcapasos cardiaco artificial o en
sujetos con taquicardia ventricular y arrit-
mia ventricular. En trastornos como el
asma y el shock, el isoproterenol ha sido
sustituido en gran medida por otros sim-
paticomiméticos.

Agonistas selectivos de los receptores (1
adrenérgicos

- Dobutamina: es relativamente selectivo del
receptor B1, dado que se presenta en una
mezcla de estereoisbémeros, donde el isémero
(=) es un agonista potente en los receptores
al, generando un aumento en la presién
arterial, mientras que el isémero (+) es un
potente antagonista del receptor menciona-
do. Sin embargo, el isdmero (+) es también
un agonista del receptor B1 més potente que
el isémero (—), dando como resultado neto
efectos inotrépicos y cronotrépicos positivos.
El efecto cronotrépico es atil en el tratamien-
to urgencia de arritmias, como la taquicardia
ventricular, la bradicardia o el bloqueo car-
diaco, en tanto que el efecto inotrépico es Util
si conviene intensificar la contractilidad del
miocardio.

- Otros farmacos de este grupo:
Prenalterol, xamoterol y epanolol, que son
agonistas parciales.

Agonistas selectivos de los receptores 2
adrenérgicos

- Salbutamol o albuterol: por via inhalato-
ria causa broncodilataciéon en 15 minutos y
por via oral su accion llega a durar 6-8
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horas. Desempefian una funcién importante
en el tratamiento de la broncoconstriccion
en asmaticos o en la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica. Ademas, se utilizan
para el tratamiento del trabajo de parto pre-
maturo. Carecen de actividad adrenérgica o
y tienen una menor posibilidad de generar
algunos efectos cardiovasculares adversos
porque no acttan sobre los B1. Sin embar-
g0, su selectividad es relativa y desaparece
cuando dichos farmacos alcanzan concen-
traciones altas. Una estrategia reciente
para intensificar la activacion preferente de
los receptores B2 pulmonares es la admin-
istraciéon por inhalacién de dosis pequefias
del farmaco en forma de aerosol, ya que
esta via de acceso origina la activacion efi-
caz de los receptores B2 de los bronquios,
sin alcanzar concentraciones sistémicas
significativas del farmaco.

- Fenoterol y la terbutalina: el fenoterol es
mas potente que el salbutamol y la terbu-
talina, por lo que incrementos excesivos
pueden originar méas efectos secundarios y
la terbutalina provoca menos efectos adver-
sos que el salbutamol. Después de la
inhalacién su acciéon comienza en forma
rapida y su efecto suele durar de 4 a 6
horas. El posible vinculo entre el fenoterol
y un incremento del niumero de fallecimien-
tos por asma ha hecho que se le retire del
mercado. La terbutalina es resistente a la
metilacién de COMT. Se utiliza para el
tratamiento a largo plazo de enfermedades
obstructivas de las vias respiratorias, asi
como para el broncoespasmo agudo, y tam-
bién hay una presentacion parenteral para
el tratamiento de emergencia en el estado
asmatico.

- Formoterol y salmeterol: poseen una
duracion del efecto mas prolongada, de

alrededor de 12 horas. El salmeterol tiene
una selectividad 50 veces mayor por los
receptores B2 que el salbutamol. A seme-
janza del formoterol, es muy lipofilico y la
duracién de su accién es prolongada.
Puede mostrar actividad antiinflamatoria.
En Estados Unidos la FDA aprobd su uso
para el tratamiento de asma, broncoespas-
mo, profilaxia de broncoespasmo inducido
por ejercicio y contra la enfermedad pul-
monar obstructiva crénica. En ellos tiene la
misma eficacia que el ipratropio (antago-
nista colinérgico) y es mas eficaz que la
teofilina oral. El arformoterol, enantiémero
(R,R) del formoterol, tiene el doble de
potencia del formoterol racémico. Es el
primer agonista B2 de larga accién creado
para inhalacién y para usar con un nebu-
lizador.

- Carmoterol e indacaterol: se encuentran
en estudios clinicos de fase Ill en Estados
Unidos. Poseen un inicio rapido y una
duracién prolongada. Su efecto broncodi-
latador dura 24 horas.

- Ritodrina: inhibe las contracciones uteri-
nas en el embarazo a término.

- Metaproterenol (orciprenalina en Europa):
junto con la terbutalina y el fenoterol es
resistente a la metilacién por parte de
COMT. Los efectos surgen en minutos
después de la inhalacién y persisten varias
horas. Después de la administracion oral es
mas lento su comienzo de accion, pero sus
efectos duran 3 a 4 horas, aunque se
absorbe una fracciéon importante (40%) en
forma activa después de la administracién
oral y con mayor facilidad ocasiona estimu-
lacion cardiaca. Se utiliza para el
tratamiento a largo plazo de enfermedades
obstructivas de las vias respiratorias, asma
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y contra el broncoespasmo agudo.

- Pirbuterol: es el Unico preparado que se
distribuye con un inhalador de dosis medi-
das activadas por la respiracién, con lo cual
se busca optimizar la llegada del medica-
mento a su sitio de accién al liberar un
chorro del farmaco solo cuando el paciente
comienza la inspiracion.

- Isoetarina: fue el primer farmaco con selec-
tividad por B2 usado de manera generalizada
para tratar la obstruccién de vias respirato-
rias. Es resistente a ser metabolizada por
MAQO, pero constituye un buen sustrato para
la metilacion por COMT. Como consecuen-
cia, se le ha utilizado solo por inhalacion
para tratar episodios agudos de bronco-
constriccion.

- Bitolterol: es un nuevo agonista 2. Las
esterasas en los pulmones y otros tejidos
hidrolizan este profarmaco hasta llevarlo a
su forma activa. El efecto después de la
inhalaciéon dura de 3 a 6 horas.

- Procaterol: su accién comienza en forma
rapida después de inhalado y persiste
durante 5 horas.

Efectos adversos generales

Los principales suelen ser resultado de la
activacién excesiva de los receptores .

Los sujetos con una enfermedad cardio-
vascular primaria estan expuestos en par-
ticular al peligro de mostrar reacciones
graves. Sin embargo, pueden disminuir si
se administran los farmacos por inhalacion
y no por las vias oral y parenteral.

El temblor puede Ilevarse al minimo si se
comienza la administracion oral con una
dosis pequefia del farmaco y se incrementa
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poco a poco a medida que surge tolerancia
al temblor.

La taquicardia podria deberse a la acti-
vacion de los receptores B2 cardiacos o a
efectos reflejos que provienen de la vasodi-
lataciéon periférica mediada por los recep-
tores B2. Cabe aclarar que los receptores
B2 estan presentes en el miocardio de los
seres humanos, por lo cual todos los ago-
nistas adrenérgicos B2 podrian tener la
capacidad de estimular el corazén.

Antagonistas adrenérgicos
Clasificacion

1. Antagonistas o

Al igual que los agonistas, los antago-
nistas pueden tener accién selectiva o no
selectiva para los diferentes receptores.

Antagonistas no selectivos de los recep-
tores o adrenérgicos

El mecanismo de accién en general con-
siste en los efectos vasodilatadores media-
dos por el bloqueo a1 que provoca taquicar-
dia refleja, facilitacién de la liberacion de
noradrenalina por inhibir los a.2 inhibitorios
y estimulacion de la misma sobre el
corazén, potenciando la taquicardia refleja
y aumentando la fuerza de contraccién a
través de los receptores 1.

- Fenoxibenzamina (irreversible) y fento-
lamina (competitivo).

Debido a la taquicardia refleja que puede
desencadenar arritmias sumada a la
hipotension postural limita el empleo de
estos medicamentos para tratar la hiperten-
sion esencial. Sin embargo, ambos se
pueden usar para tratar el feocromocitoma,
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un tumor de la médula suprarrenal y neu-
ronas simpaticas, que secreta cantidades
enormes de catecolaminas en la circu-
lacion. Controlan los episodios de hiperten-
sién intensa y llevan al minimo otros efec-
tos adversos de las catecolaminas.

Antagonistas selectivos de los recep-
tores a1 adrenérgicos

El mecanismo de accién general es la
inhibicion de la vasoconstricciéon inducida
por las catecolaminas endégenas, reduc-
cion de la resistencia periférica por bloqueo
al adrenérgico, hipotension y taquicardia
refleja la cual al ser un efecto B, no resulta
blogueada.

- Prazosina: puede producir hipotensién
postural.

- Terazosina: es un analogo menos
potente que la prazosina.

- Doxazosina: es un analogo del prazosin
que tiene una vida media mas larga. Una
ventaja del uso de este farmaco es que
como tarda méas en hacer efecto, tiene
menor tendencia a producir hipotensién
postural.

- Alfuzosina y bunazosina: poseen afinidad
similar por todos los subtipos de los recep-
tores al.

- Tamsulosina y silodesina: tienen mayor
potencia al nivel de los receptores alA que
en los a1B, lo cual lo hace apropiado para
actuar a nivel del tracto urinario, donde
estos receptores son mas abundantes. Al
inhibir la contraccién del trigono, el esfinter
vesical y el musculo liso de la uretra proxi-
mal y prostatica, facilitan la miccién en
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pacientes con hipertrofia prostatica benigna
o con disfuncién vésico-préstato-uretral,
con nulos efectos sobre la presion arterial.

- Alcaloides del cornezuelo del centeno:
fueron los primeros antagonistas de los
receptores adrenérgicos que se des-
cubrieron y muchos de sus aspectos farma-
colégicos generales fueron identificados en
los estudios clasicos de Dale. Interactla
con receptores dopaminérgicos, nora-
drenérgicos y serotonérgicos. La ergetamina
es agonista parcial de los receptores al,
pudiendo comportarse como blogueante en
situaciones y sistemas sometidos a estimu-
lacion simpética, al mismo tiempo que pro-
ducen vasoconstriccion intensa y duradera
de arterias del territorio muscular, coro-
narias y vasos extracraneales, con elevacién
de la presién arterial.

- Indoramina: se usa para el tratamiento
de la hipertension, la hipertrofia prostatica
benigna y en la profilaxia de la migrafia.

- Urapidilo: es un nuevo antagonista
selectivo de los receptores a1. El antago-
nismo de los receptores al periféricos
constituye el elemento primario que oca-
siona la hipotensién con este farmaco,
aunque también se postula que podria
actuar sobre el SNC.

Antagonistas selectivos de los recep-
tores a2 adrenérgicos

- Yohimbina: intensifica la corriente sim-
patica de salida y potencia la liberacion de
NA de las terminaciones nerviosas, con lo
cual se activan los receptores ol y 1 en el
corazén y vasos periféricos, con el incre-
mento consecutivo de la presién arterial.
Dado que la activacién de los receptores a.2
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en los islotes pancreaticos suprime la 2. Antagonistas 3
secrecién de insulina, el antagonismo de

los mismos puede facilitar su liberacion,  Clasificacion
resultando beneficioso en pacientes dia-

béticos. Una reciente clasificacion se enfocod a
separarlos por las propiedades de selectivi-
dad y/o acciones adicionales que se encon-
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traron en diversos representantes de este

grupo
- Sin selectividad-primera generacién.

- Con selectividad por P1l-segunda
generacion.

- Sin selectividad, con acciones adi-
cionales en el aparato cardiovascular-ter-
cera generacion.

- Con selectividad, por B1 con acciones
adicionales en el aparato cardiovascular-
tercera generacion.

Antagonistas no selectivos de los recep-
tores 3 adrenérgicos (primera generacion)

- Propranolol: desarrollado a finales de la
década del cincuenta, es un antagonista
competitivo no selectivo de los receptores f3,
que sigue siendo el prototipo con el cual se
comparan otros antagonistas de esta cate-
goria. Aunque es un antagonista puro, es
capaz de activar los receptores 3, debido a su
actividad simpaticomimética intrinseca. Esto
permite una minima actividad residual que
puede impedir la bradicardia o el inotropismo
negativo en el corazén en reposo. Tiene baja
biodisponibilidad debido a su elevada frac-
cion de extraccién hepética y a su rapido
metabolismo, pero cuando la dosis oral es
muy alta, la extraccién hepatica se saturay la
biodisponibilidad aumenta.

- Nadolol y sotalol: tiene baja biodisponi-
bilidad. El nadolol tiene vida media larga.

- Alprenolol y timolol: agonistas inversos,
pueden disminuir la actividad basal de los
receptores 3 al desplazar el equilibrio de
los receptores que se activan de manera
espontédnea hacia el sitio inactivo. Tiene
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baja biodisponibilidad.

- Carteolol: posee actividad simpati-
comimética intrinseca, comportandose como
agonista B2, lo cual puede ser de utilidad
en pacientes asmaticos.

- Pindolol, bopindolol y oxprenolol: son
agonistas parciales, aunque las actividades
intrinsecas de dichos farmacos son menores
que las de un agonista absoluto como el
isoproterenol. El bloqueo de los receptores
2 en el musculo liso de los bronquios
suele tener escaso efecto en la funcién pul-
monar de personas normales, no asmaticas.

Antagonistas selectivos de los receptores
B1 adrenérgicos (segunda generacion
cardioselectivos)

Muestran una actividad mayor por los
receptores B1 que por los B2, en muchos
casos no hay selectividad absoluta.

- Atenolol, metoprolol: no atraviesan barrera,
atenolol es droga patrén de este grupo.

- Betaxolol y bisoprolol: con actividad
intrinseca negativa: son agonistas inversos.

- Celiprolol y acebutolol: agonistas par-
ciales 2.

- Esmolol: se puede administrar por via
intravenosa y se usa cuando se busca blo-
queo 3 de breve duracién.

Antagonistas no selectivos de los recep-
tores adrenérgicos con acciones cardiovas-
culares adicionales (tercera generacion)

- Tilisolol: antagonistas B no selectivos,
induce apertura de conductos de potasio.
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- Carteolol: antagonistas B no selectivos,
induce la produccién de éxido nitrico

- Nipradilol: induce la produccién de
oxido nitrico.

- Carvedilol, nipradilol, labetalol y bucin-
dolol: antagonistas 3 no selectivosy a1. En

Figura 10

estos casos se conserva el gasto cardiaco y
hay una disminuciéon mayor de la resisten-
cia periférica, situacién que también se
observa con los antagonistas de los recep-
tores B que son vasodilatadores directos. El
carvedilol bloquea la penetracién de calcio
y posee actividad antioxidante y el labetalol
son agonistas 2.

Antagonistas 8

Antagonistas
adrenérgicos 3

( 1ageneraci6n) (23 generaciénj ( 32 generacion | ( Selectivos B2 )

( No selectivos) (Selectivos p1 j
|

Butoxamina
Cardio Acciones o-metil propranolol
— selectivos cardiovasculares
Propranolol adicionales
Nadolol [
Sotalol |
Alprenolol - :
Carteolol (Seleclwos BI) (Nu selectwos}
Pindolol
Bopindolol s N [ N\ \
Oxprenolol Bisoprolol Nebivolol Carvedilol
R Atenolol Celiprolol Tilisolol
Metoprolol Bevantolol Carteolol
Betaxolol Acebutolol Nipradilol
Celiprolol Betaxolol Labetalol
Acebhutolol — Bicundolol
Esmolol —
~—

EDITORIAL SCIENS

n



A Sanchez Toranzo, N Vicente // Farmacologia. De la molécula al paciente. Neurotransmision adrenérgica, colinérgica y farmacologia clinica

Antagonistas selectivos de los receptores
B1 adrenérgicos con acciones cardiovas-
culares adicionales (tercera generacion)

- Celiprolol y nebivolol: produccion de 6xido
nitrico con la subsiguiente vasodilatacién.

- Bevantolol: bloqueo a.1.

- Celiprolol, acebutolol: cruzan la barrera
hematoencefélica, activacién de receptores 32.

- Betaxolol, bevantolol: bloquean la pene-
tracién de calcio.

Antagonistas selectivos de los recepto-
res B2 adrenérgicos

- Butoxamina y o metil propranolol: sin uso
clinico.

El mecanismo de accién general de los
antagonistas 3 se basa en que son capaces
de inhibir tanto la actividad simpética B-
adrenérgica como la respuesta a agonistas
[B-adrenérgicos. Algunos bloqueantes 3 pre-
sentan actividad intrinseca negativa, pudién-
dose comportar como agonistas inversos.

Los principales efectos terapéuticos de
los antagonistas de los receptores B se
manifiestan en el aparato cardiovascular.
Dado que las catecolaminas poseen accio-
nes cronotrépica e inotropica positivas, los
antagonistas de los receptores B pueden
disminuir la frecuencia cardiaca y la con-
tractilidad del miocardio.

Cuando se activa el sistema nervioso sim-
patico como ocurre durante el gjercicio o el
estrés, los antagonistas de los receptores 3
aplacan la aceleracién prevista en la fre-
cuencia cardiaca. Se pens6 que dichos
efectos dependian en forma exclusiva del
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bloqueo de los receptores 1, pero es posi-
ble que los receptores 32 también regulen
la frecuencia cardiaca. A pesar de su
empleo generalizado como antihipertenso-
res, no se conocen en detalle los mecanis-
mos que explican este importante efecto
clinico. Algunos de los mecanismos postu-
lados incluyen:

a. Hipotensor por inhibicién de la secre-
cién de renina del aparato yuxtaglomerular
por medio de los receptores B2, inhibiendo
asi la produccion de angiotensina Il y aldos-
terona y, por lo tanto, inhiben la vasocons-
triccion y la retencion de agua debido a la
angiotensina Il y aldosterona, respectiva-
mente. Sin embargo, el pindolol es un anti-
hipertensor eficaz que ejerce escaso o nulo
efecto en la actividad de la renina.

b. Accién sobre el SNC no definida ;blo-
quean los B2 presinapticos? Podria ser,
aunque los farmacos que atraviesan poco la
barrera hematoencefélica son antihiperten-
sores eficaces.

c. Alteraciéon en la sensibilidad de los
reflejos barorreceptores.

d. Bloqueo de B-adrenoceptores presi-
napticos, cuya activacion facilita la libera-
cion de noradrenalina en las terminaciones
adrenérgicas.

e. Disminucién del gasto cardiaco, aumen-
to de la resistencia periférica para mantener
la presion arterial a través del bloqueo de los
receptores B2 vasodilatadores y la activaciéon
refleja de los a1 vasoconstrictores.

Efectos adversos generales
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Las catecolaminas estimulan la glucoge-
nélisis y movilizan la glucosa en reaccién a
la hipoglucemia. Ademas de bloquear la
glucogendlisis y reducir la movilizacién de
glucosa hepatica que debe ocurrir en res-
puesta a la hipoglucemia, demorando su
normalizacién, los antagonistas de los
receptores B interfieren en los efectos con-
trarreguladores de las catecolaminas secre-
tadas durante la hipoglucemia al reducir la
percepcién de sintomas como temblor,
taquicardia y nerviosismo. Por ello, habra
que usar con mucha precaucién los antago-
nistas de los receptores adrenérgicos 3 en
aquellos pacientes con diabetes y reaccio-
nes hipoglucémicas frecuentes. Pueden
aumentar el tono bronquial y provocar
intensa broncoconstriccién en presencia de
enfermedad pulmonar obstructiva. Ademas,
pueden aumentar el tono vascular produ-
ciendo calambres y sensacién de cansancio
de las extremidades (fendémeno de
Raynaud), lo que no aparece cuando se
emplean aquellos bloqueantes que poseen
actividad simpaticomimética intrinseca o
son cardioselectivos.

En el SNC pueden producir fatiga, altera-
ciones del suefio, como insomnio y pesadi-
llas, y depresion.

Interacciones

Las interacciones de los antagonistas 3
son de tipo farmacocineticas y farmacodi-
namicas. Es importante considerarlas debi-
do al impacto que tienen al momento de
medicar a un paciente. Las principales son:

- Induccion enzimatica: farmacos como
fenilhidantoina, rifampicina y fenobarbital,
asi como el tabaquismo, inducen la activi-
dad de las enzimas biotransformadoras del
higado y pueden disminuir las concentra-

ciones plasmaticas de los antagonistas de
los receptores B metabolizados de manera
extensa como el propranolol.

- La cimetidina y la hidralazina pueden
incrementar la biodisponibilidad de far-
macos como el propranolol y el metoprolol
al alterar la corriente sanguinea hepética.

- Inhibicion enzimatica: farmacos como los
antifungicos imidazoélicos, diversos inhibi-
dores de la recaptacion de serotonina o el
ritonavir la aumentan.

- Junto a los antagonistas de los conduc-
tos de calcio tienen efectos aditivos en el
sistema de conduccién del corazén.

- Los efectos antihipertensores pueden
ser anulados por la indometacina y otros
antiinflamatorios no esteroideos.

- La supresién brusca de antagonistas 3
puede producir un rebote probablemente
debido a una up regulation de los recepto-
res B1 y generando un estado de hiperacti-
vidad simpética. Este fendmeno ha sido
descrito para el propranolol y el metoprolol,
pero no para el pindolol.

Usos terapéuticos

Los antagonistas 3 son ampliamente uti-
lizados para:

- Enfermedades cardiovasculares: trata-
miento de la hipertension, de la angina de
pecho y sindromes coronarios agudos, asi
como en la insuficiencia cardiaca congesti-
va. También se emplean a menudo para tratar
arritmias supraventriculares y ventriculares.

- Glaucoma de angulo ahierto: el timolol, el
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levobunolol, el carteolol y el metipranolol
no son selectivos, en tanto que el betaxolol
y el levobetaxolol muestran selectividad por
B1. Estos farmacos disminuyen la produc-
cién de humor acuoso, lo que al parecer es
el mecanismo de su eficacia clinica. En
pacientes en estado critico en quienes los
efectos adversos como bradicardia, insufi-
ciencia cardiaca o hipotension pueden obli-
gar a la interrupcién rapida del farmaco.

Ejercicios

1. El paso limitante de la sintesis de
noradrenalina esta dado por:

a. La tirosina hidroxilasa.

b. La dopamina beta hidroxilasa.
c. La disponibilidad de dopamina.
d. Todas influyen.

2. La accion de la noradrenalina sobre
el corazén:

a. Es inhibitoria por accion B3y a.2.
b. Es inhibitoria por accién f1 y al.
c. Es excitatoria por accién B2 y 3.
d. Es excitatoria por accion Bl y 4.

3. La anfetamina y metanfetamina

a. Actlian incrementando los niveles de
neurotransmisor en sinapsis.

b. Son agonistas adrenérgicos de accién
indirecta.

c. Inhiben la accién de la recaptacion

tipo Il de aminas.
d. ay b son correctas.
e. b y ¢ son correctas.

4. El isoproterenol

a. Relaja el musculo liso intestinal y pro-
duce diarrea.

b. Por accién antagonista 1 produce
bradicardia.

c. Esta contraindicado en asma agudo por
los efectos adversos.

d. Es inhibitoria por accién B3 y a2.

e. Relaja el musculo liso bronquial y gas-
trointestinal.

5. La yohimbina

a. Es un antagonista a por lo cual produ-
ce hipotension.

b. Bloguea de manera selectiva los recep-
tores a2 y produce hipertension.

c. Bloguea los receptores a1l y produce
taquicardia refleja.

d. Bloquea los receptores a2 y produce
bradicardia.

e. Bloguea los receptores a2 y aumenta
la liberacién de noradrenalina.

Respuestas correctas:

agrwn e
® ®aaoo
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Capitulo 4

Farmacologia clinica

Introduccion

iAlguna vez experiment6 usted o algin
conocido un evento adverso a un medica-
mento? ;Considera que estos pueden llegar
a ser graves? ;Utilizaria una droga que pro-
mete una cura sin ningun estudio cientifico
que lo avale?

La respuesta a estas preguntas parece
obvia; sin embargo, no siempre fue asi.

A lo largo de la historia sucedieron distin-
tos acontecimientos desastrosos como con-
secuencia de un control inadecuado de los
farmacos, a raiz de los cuales se fueron cre-
ando distintos organismos gubernamenta-
les cuya funcién es controlar de forma ade-
cuada qué medicamentos salen al merca-
do, cémo deben ser estudiados (éticamen-
te) y la deteccion de sus eventos adversos.

A lo largo de este capitulo vamos a ir
desarrollando qué controles, evaluaciones y
regulaciones necesita un farmaco para poder
comercializarse, y a explicar por qué la
Unica forma en la cual su estudio y control
se da por finalizado es que el medicamento
en cuestién sea retirado del mercado.

Natalia Vicente

Objetivos

Objetivo general

- Estar capacitado para decidir por si
mismo si una nueva droga disponible en el
mercado ha sido adecuadamente estudiada
para el uso que se propone, antes de utili-
zarla en su practica asistencial.

Objetivos particulares

- Decidir si los estudios preclinicos son
adecuados y alcanzan para probar la droga
en seres humanos.

- Conocer las fases de los ensayos clini-
cos y los objetivos principales de cada una
de ellas.

- Poder diferenciar los tipos de estudios
(abierto, controlado a doble ciego) y saber
elegir cuéal de ellos proporciona evidencia
de mejor calidad.

- Entender la importancia de la farmaco-
vigilancia.

- Conocer los distintos tipos de reaccio-
nes adversas y la tasa incidencia que deben

15
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tener para ser pasible de ser detectadas en
las diferentes fases de los ensayos clinicos.

- Relacionar el tipo de dafio que puede
producir una droga con el tiempo de gesta-
cion.

- Conocer las categorias de las drogas en
el embarazo segun la FDA.

Introduccion

Hechos historicos relevantes

La reglamentacién vigente actual para el
control de la medicacién usada en huma-
nos tuvo una evolucién relativamente
reciente, estando frecuentemente provoca-
dos sus avances por tragedias ocurridas a lo
largo del siglo XIX y XX; con el objetivo de
prevenir que las mismas se repitan.

A continuacién se enumeran algunos de
los hechos més relevantes, ya que conocer-
los ayuda a dimensionar las enormes conse-
cuencias que pueden tener un control
inadecuado.

Caso clinico

Usted se encuentra analizan-
do trabajos cientificos acer-
ca de nuevos medicamentos:
Sugardown y Chauazucar,
ambos hipoglucemiantes.
Sugardown presenta un indice
de seguridad igual a 1y el indi-
ce terapéutico es igual a 12.
Por su parte Chauazucar
tiene indice de seguridad
igual a 5 y un indice terapéu-
tico de 9.5

¢Indicando cual de estos
hipoglucemiantes se sentiria
mas seguro? ;Por qué?

16

- 1848: Hannah Greener muere durante la
anestesia general de rutina realizada con
cloroformo. A partir de la preocupacién del
publico por la seguridad de la anestesia se
genera una comisién para el reporte de
muertes relacionadas con la misma (precur-
sor del reporte espontaneo de eventos
adversos actual).

- 1913: la heroina (comercializada por
Bayer en 1898) es dejada de producir por
su gran potencial adictivo, habiéndose
detectado alrededor de 500.000 casos en
EE. UU. para 1910.

- 1937: ocurren 105 muertes por falla
renal en Estados Unidos, secundarias al
consumo de un elixir de sulfonamida que
utilizaban como solvente al dietilenglicol. A
raiz de esto, en 1938 se enmendé el acta
original de alimentos y drogas (FDA) de
1906, requiriendo a las compafiias farma-
céuticas entregar un reporte de seguridad
(estudios de toxicidad) a la FDA previo a la
comercializacion del medicamento. No
requeria todavia probar su eficacia.

- 1961: William McBride denuncia un
aumento del 20% en malformaciones feta-
les y la aparicion de focomelia (previamen-
te de baja incidencia), en asociacién con el
uso de talidomida como hipnético y antie-
mético en el embarazo. En noviembre de
ese afio se inicid el retiro de la droga del
mercado, la cual afecté a mas de 12.000
individuos, mayormente en Europa, Australia
y Canada.

Esto estimulé la formacion de sistemas
de farmacovigilancia para el reporte espon-
taneo de eventos adversos en Europa; otra
enmienda del acta de alimentos y drogas de
EE. UU. que refuerza los requerimientos de



seguridad (investigacion preclinica y clini-
ca) y eficacia; y la creacién del centro mun-
dial de farmacovigilancia por la OMS
(1967).

- 1970: se detectan 7 casos de adenocar-
cinoma vaginal en mujeres de 15-22 afios,
hijas de madres tratadas con dietilestilbes-
trol para la prevencién del aborto, llevando
a su contraindicacién en el embarazo.
Estudios posteriores evidenciaron algunos
riesgos hasta en la tercera generacion.

Esta historia fue una de las primeras en
fomentar la creacién de la farmacoepide-
miologia.

- 1982: se retira la fenformina del merca-
do luego del reporte de 50 muertes secun-
darias a acidosis lactica. La primera muer-
te reportada en asociacién a esta droga
fue en 1959, 10 afios antes que saliera al
mercado.

- 1992: la muerte de 25 personas debido
al uso de un ténico de propéleo que conte-
nia como excipiente al dietilenglicol lleva a
la creacion de la ANMAT en la Argentina.

Asimismo, la legislacién vigente para
garantizar que los ensayos clinicos se
encuentren éticamente justificados y su
disefo priorice la seguridad de los pacien-
tes y el respeto a sus derechos humanos,
también tuvo su origen en hechos histori-
cos. A continuacioén, se enumeran algunos
de los mas relevantes:

- 1932-1972: se llevo a cabo el estudio de
Tuskegee de sifilis; en el cual se monitorizé
durante 40 afios la evolucién natural de la
sifilis en una poblacién de 600 hombres
afroamericanos de bajos recursos (habién-
dose infectado previamente a 400 de ellos).

N Vicente // Farmacologia clinica

Se les ofrecié atenciéon médica gratuita,
pero no se les inform6 de su enfermedad y
se les neg6 el tratamiento a pesar de encon-
trarse este disponible desde 1950 (penici-
lina).

- 1933: en Alemania bajo el régimen de
Hitler se implement6 una ley para la “pre-
vencion de enfermedades hereditarias”, la
que resulté en cerca de 400.000 esteriliza-
ciones forzadas en pacientes con diversas
patologias (retraso mental, esquizofrenia,
entre otras), continuando hasta el inicio de
la Segunda Guerra Mundial.

- 1939-1945: experimentacion médica en
los campos de concentracion en Alemania,
los cuales incluyeron estudios de supervi-
vencia (ej.: numero de dias que se puede
vivir tomando Unicamente agua salada), efi-
cacia de venenos, inoculacién de enferme-
dades infecciosas, experimentos en geme-
los, entre otros.

Definicion

La farmacologia clinica se define como la
especialidad médica que utiliza al ser
humano como sujeto experimental en el
estudio de los farmacos; siendo su herra-
mienta fundamental el ensayo clinico.

La especie humana puede dividirse en
dos grandes tipos de poblaciones: general y
especifica. Dentro de estos Ultimos encon-
tramos: pacientes con diversas patologias
(como por ejemplo, insuficientes hepaticos,
renales, cardidpatas), nifios, embarazadas,
madres lactantes y ancianos.

Los aspectos de los farmacos que evalla
la farmacologia clinica son: eficacia tera-
péutica, reacciones adversas, farmacociné-
tica y efectividad; entre otros.

11
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Autoridades reguladoras nacionales de
medicamentos

Corresponden a las dependencias de las ins-
tituciones de salud de cada pais que cumplen
determinadas funciones de regulacién sanita-
ria de medicamentos. La Organizaciéon Mundial
de Salud (OMS) y la Organizacién Panamericana
de Salud (OPS) califican a dichas autorida-
des en América Latina en 4 niveles, siendo
el IV el mayor de ellos, a quienes les otor-
gan la designacion de Autoridad de
Referencia Regional.

A continuacién se enumeran las autorida-
des reguladoras nacionales de América:

- Argentina: ANMAT (Administracion
Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica). Nivel 4.

- Brasil: ANVISA (Agencia Nacional de
Vigilancia Sanitaria. Ministério da Salde).
Nivel 4.

- Canada: HPFB (Health Products and
Food Branch of Health Canada).

Ensayo clinico: Bradford Hill
lo definid6 como un experi-
mento éticamente justificado
y cuidadosamente disefado
cuyo objetivo es responder a
un problema planteado con
precision (concreto), el cual ]
debe encontrarse definido a "
su inicio.

El cumplimiento de estas
caracteristicas se garantiza
mediante la regulacion de
los organismos correspon-
dientes a cada pais (ANMAT
en la Argentina).

18

- Chile: ISP (Instituto de Salud Publica).
Nivel 4.

- Cuba: CECMED (Centro para el Control
Estatal de la Calidad de los Medicamentos.
Ministerio de Salud Publica). Nivel 4.

- Colombia: INVIMA (Instituto Nacional
de Vigilancia de Medicamentos vy
Alimentos). Nivel 4.

- Estados Unidos: FDA (Food and Drugs
Administration).

- México: COFEPRIS (Comisiéon Federal
para la Proteccién contra Riesgos Sanitarios).
Nivel 4.

- Bolivia: UNIMED (Unidad de Medicamentos
y Tecnologias de la Salud).

- Ecuador: Instituto Nacional de Higiene
y Medicina Tropical “Leopoldo lzuieta
Pérez". Ministerio de Salud.

- El Salvador: Ministerio de Salud. Consejo
Superior de Salud Publica.

- Guatemala: Departamento de Regulacion
y Control de Productos Farmacéuticos vy
Afines.

- Paraguay: Direccion Nacional de
Vigilancia Sanitaria.

- Republica Dominicana: Direccién
General de Drogas y Farmacia.

- Costa Rica: Direccién General de
Salud/Universidad/Caja Costarricense de

Seguro Social.

- Honduras: Secretaria de Salud / Direccién



General de Regulacién Sanitaria.
- Panama: Direccién Drogas y Farmacia.

- Trinidad y Tobago: Autoridad Reguladora
Nacional.

- Jamaica: Divisién de Estandarizacion y
Regulacién.

- Suriname: Autoridad Reguladora Nacional.
- Guyana: Autoridad Reguladora Nacional.

- Pert: DIGIMED (Direccién General de
Medicamentos, Insumos y Drogas).

- Venezuela: IHRR (Instituto Nacional de
Higiene Rafael Rangel).

Ensayos clinicos

Caracteristicas

Los ensayos clinicos deben presentar 3
caracteristicas para considerarse correcta-
mente disefiados:

- Aleatoriedad/randomizacién: es la asigna-
cién aleatoria de pacientes entre los grupos
(actualmente generada por computadora).
Tiene como objetivo prevenir la aparicion
de diferencias (sesgos) sistematicas en el
pronoéstico de los grupos de pacientes a
comparar al balancear, tanto los factores
conocidos como los desconocidos; con un
numero suficiente de pacientes también se
minimizan las diferencias por azar.

- Enmascaramiento: son aquellos procedi-
mientos destinados a garantizar el descono-
cimiento por parte del paciente y/o quien lo
asigna y evalta del grupo de trabajo en el

N Vicente // Farmacologia clinica

cual se lo ha incluido.

Es simple si una de las dos partes (el
paciente o el equipo a cargo del ensayo)
desconoce el grupo de trabajo.

Se denomina dohle ciego cuando ambos
lo desconocen. Es la medida més objetiva
y la que predomina en la mayoria de los
ensayos.

La evaluacion ciega por terceros es
aquella en la cual un médico que no per-
tenece al ensayo es el que conoce los dis-
tintos grupos, funcionando como un doble
ciego con un supervisor que tiene todo el
conocimiento.

Por Gltimo, existen estudios sin enmasca-
ramiento que se denominan abiertes, no se
recomiendan por su subjetividad y sesgo de
seleccion.

- Disefio: cuando existe un grupo que reci-
be el medicamento en estudio y otro grupo
es de control el disefio es paralelo. El grupo
control puede recibir placebo o la droga
patron/mas eficaz existente, siendo preferi-
ble esta Ultima opcién de encontrarse dis-
ponible.

Si el paciente recibe ambos tratamientos
en un orden al azar (propio individuo como
control) el disefio se llama cruzado.

Llevarlo a cabo requiere el cumplimiento de
medidas éticas que garanticen los derechos

Recordar: el placebo es un
preparado que no presenta
sustancia activa (posee acti-
vidad farmacologia - ver
efecto placebo mas adelante
— pero no en las dosis admi-
nistradas ni para esa indica-
cién).
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de los pacientes. Para ellos se crearon a
nivel mundial las normas de la buena practi-
ca clinica.

De esta manera, en cualquier parte del
mundo en donde se lleve a cabo un ensayo
clinico rigen estas normas; las cuales se
garantizan con el requerimiento de aproba-
cion del protocolo por un comité de ética
independiente (CEI), ademas del ente regu-
lador. Como breve resumen de sus objetivos
podemos citar:

1. Proteccion y derechos del sujeto.

a. Fase preclinica con experimentacion
exahustiva

b. Evitar toda lesion, sufrimiento o muerte.

c. Consentimiento informado firmado por
los voluntarios. EI mismo debe aportar toda la
informacién pertinente en un lenguaje claro.

d. Libertad del voluntario de interrumpir
el ensayo sin repercusién alguna.

2. Investigador principal calificado, quien
tiene la libertad de interrumpir el ensayo en
cualquier momento.

3. Credibilidad de los datos.
4. Mejor calidad cientifica, técnica y ética.

Conservacion de toda la informacion, fun-
damental para futuras revisiones.

Comité de ética independiente

Consiste en un comité nombrado especi-
ficamente, el cual sea independiente del
patrocinador, investigador y centro en el
cual se llevara a cabo; cuyo objetivo es la
revisién, comentario y guia del protocolo
conforme a las leyes y ordenamientos del
pais en el cual se lleva a cabo (Declaracién
del Helsinki, Nuremberg y Tokio).

Estdn compuestos por personas prove-
nientes de diversos dmbitos: profesionales
de distintas areas (médicos y no médicos),
no profesionales y personas con trayectoria
en aspectos relacionados con la ética y los
derechos humanos; quienes tienen la res-
ponsabilidad de verificar que se respeten

ilmportante! La evidencia de mejor calidad se obtiene de
ensayos clinicos (fase IIb/lll) controlados, aleatorizados y a

doble ciego.

Su resultado podra ser extrapolado a la poblacion general
] con mayor seguridad si los mismos son multicéntricos (hete-

general.
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rogeneidad en factores ambientales/culturales/étnicos),
cuanto mayor sea el nimero de pacientes involucrados,
larga duracion del estudio (para medicacion cronica) y si los
criterios de exclusion no abarcan comorbilidades frecuente-
mente asociadas con la enfermedad a tratar en la poblacion
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Figura 1
Componentes de ensayos clinicos de fase llb y IlI

Farmaco que altera espermatogénesis o testiculos

Nifios Edad fértil
Mujeres
Ancianos

Embarazada
Sujetos Grupo
experimentales control

Placebo

Farmaco mas
eficaz existente

Control
histérico
Individuos

> 18-21 aiios

Disefios
controlados
Aleatorizado Paralelo) « >
Doble ciego Simple ciego Abierto
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los derechos, seguridad e integridad de los
participantes.

Sujetos experimentales

Anteriormente hemos destacado cémo
esta compuesto un ensayo clinico, pero no
desarrollamos qué caracteristicas debe
tener el sujeto experimental.

La poblacién en la cual se va a aplicar el
ensayo se denomina muestra. Deben
incluirse pacientes que se asemejen a la
poblacion a la cual el farmaco en estudio
esté destinado. Por ejemplo, si el farmaco
en estudio es una insulina analoga se
deben incluir pacientes diabéticos como
parte de la muestra.

Se deben determinar criterios de inclu-
sién (rango de edad, sintomatologia, enfer-
medades preexistentes) y exclusion (nifios,
embarazadas, baja probabilidad de res-
puesta al tratamiento, algunas comorbilida-
des) de la muestra.

Si estos criterios son muy estrictos se
construird una muestra homogénea la cual
sera facil de analizar, pero muy dificil de
extrapolar a la realidad.

Poblaciones especiales

1. Mujeres

a. Edad feértil: solo cuando estan conclui-
dos los estudios de toxicologia de la repro-
duccién. Si queda embarazada el farmaco
se suspende y la paciente es seguida hasta
el periodo perinatal.

b. Embarazada: solo para farmacos con
indicacion en el embarazo.

2. Nifios: cuando ya se terminé de estu-

diar en adultos y Unicamente cuando su
indicacién es en una patologia infantil.
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3. Ancianos: para medicamentos con indi-
cacion en la tercera edad.

A pesar de existir indicaciones precisas
para su inclusién en los ensayos clinicos, es
raro encontrar estudios llevados a cabo en
poblaciones especiales, en particular
embarazadas y nifios.

Farmacos que alteran la fertilidad

Requieren un consentimiento informado
detallado, saber previamente la naturaleza
y el grado de alteraciéon que producen, la
duracién de la administracion y estar indi-
cados para tratar patologias que justifiquen
el riesgo.

Desarrollo de nuevos medicamentos

La creacién de nuevos medicamentos o
principios activos es un proceso complejo,
costoso y largo; tomando en promedio
desde la obtencion de la nueva molécula
hasta su comercializacion unos 10 afos,
como se observa en la Figura 2. Es impor-
tante remarcar que solo una minoria de los
principios activos estudiados completa el
proceso.

Consta de diversos pasos, entre ellos
podemos nombrar:

1. Obtencién de una nueva molécula
mediante:

a. Sintesis quimica (disefio a partir de
una estructura de base, de una diana tera-
péutica o modificando una droga preexis-
tente).

b. Ingenieria genética (drogas recombi-
nantes).

c. Fermentacién (antibiéticos).

d. Extraccion de fuentes naturales (plantas).
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Figura 2
Tiempos aproximados en desarrollo de nuevos medicamentos

Estudio de aproximadamente 10.000 moléculas
Solicitud de patente de la molécula seleccionada
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P.R: Procesos regulatorios
E.R: ente regulador

(Modificado a partir de Flérez, Jesus. Farmacologia Humana, Elsavier, 6ta Ed, 2014).
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2. Establecimiento de sus propiedades
fisico quimicas.

3. Desarrollo farmacéutico: obtencion de
forma farmacéutica y excipientes 6ptimos,
desarrollo de proceso de fabricacion, iden-
tificar impurezas.

Esta nueva molécula requiere un proceso
estipulado de desarrollo, con una secuencia
de procedimientos experimentales que
siguen un orden planificado, antes de poder
ser comercializada.

Este proceso esta dividido en dos grandes
etapas en las cuales el farmaco es adminis-
trado a distintas poblaciones experimenta-
les. En una primera etapa el farmaco es
administrado en animales, fase denomina-
da preclinica. Una vez finalizado los estu-
dios en animales se prosigue a la fase clini-
ca, llevada a cabo en humanos, la cual
cuenta con distintos estadios o etapas
como se ejemplifica en la Figura 3.

A fines didacticos vamos a separar las
etapas cronolégicamente, pero es importan-
te recordar que se superponen, continuan-
do la fase preclinica mas alla del inicio de
la clinica.

Se estima que de cada 250
farmacos que ingresan a la
fase preclinica, 7 logran
pasar a la clinica y tan solo 1
llega a autorizarse para salir
al mercado.
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Fases de estudio de nuevos medica-
mentos

Farmacolgia preclinica (Fase 0)

Tiene como objetivo proveer la seguridad
y conocimiento suficiente como para avan-
zar a la fase clinica mediante la experimen-
tacion en animales o sus sustitutos in vitro,
extendiéndose de uno a cinco afios (prome-
dio 2,5). Su correcto desarrollo requiere de
la eleccién del animal o modelo in vitro
adecuado para cada prueba:

1. Roedores: rata, ratén, cobayo.

2. No roedores: gato, conejo, perro, cerdo,
mono.

3. Sustitutos/Alternativas: técnicas y meté-
dos fisicoquimicos (ej.: chitosan film), cul-
tivos celulares, tisulares u organicos, siste-
mas microbiolégicos (ej.: test de Ames,
hongos.), células madre, chips de ADN,
microfluidic chips, modelos computariza-
dos de analisis, materiales de origen vege-
tal; entre otros.

A modo de ejemplo de la importancia
de la seleccion del modelo adecua-
do: algunas especies como las ratas
no expresan los canales IKr cardia-
cos (si expresados en cobayos,
conejos y perros), lo que impide su
utilizacion para el analisis de algu-
nos fenémenos, como por ejemplo:
prolongacién del QT.
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Figura 3
Fases en el estudio de nuevos medicamentos
Aprobacion del ensayo clinico Aprobacion para la comercializacion
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Toxicologia: Parametros FC. (se agregan insuficientes
- Aguda Efectos terapéuticos. renales, hepaticos,
- Subaguda Rango terapéutico. segln corresponda)
- Cronica Seleccion de dosis para Ilb. Mas prolongado.
- Reproduccion y desarrollo Deteccion de RA. Eficacia terapéutica
- Mutagénesis \_ Y, de la dosis.
- Carcinogénesis Deteccion de RA.
- Intolerancia local *Ideal controlado, J
- Indice de seguridad a doble ciego y multicéntrico
- Indice terapéutico

S

El ente regulador en la Argentina corresponde a ANMAT.

RA: reacciones adversas.
FC: farmacocinética.
FD: farmacodinamia.

(Modificado a partir de Flérez, Jests. Farmacologia Humana, Elsavier, 6ta Ed, 2014).
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En ella se obtiene la siguiente informa-
cion:

1. Farmacodinamia

Realizacion de las curvas dosis respuesta
(CDR), estudios de bindingy sus efectos en
el organismo: érganos especiales (ej.: cora-
z6n para un betablogueante) y hemodina-
mia.

Aporta informacién sobre:

a. Efecto del farmaco a nivel: bioguimico,
molecular, celular, tisular, érganos y animal
entero.

b. Perfil de accién en distintos sistemas y
aparatos.

c. Efecto principal y concomitantes (ya
sean deseables 0 no).

d. Porcentaje de eficacia en comparacion
a otras drogas similares probadas en ese
modelo animal, de lo que se extrapola su
probable eficacia clinica.

2. Farmacocinética

a. Valioso cualitativamente: en ella se
estudian las propiedades farmacocinéticas
de la droga en cuestién (absorcion, distri-
bucion, metabolismo y excresion), con dife-
rentes dosis y vias de administracién (inclu-
yendo a todas las pensadas para la siguien-
te fase).

b. Posibles interacciones con otras drogas
a diferentes niveles.

c. Permite elegir la especie més sensible
para cada estudio de toxicicidad, carcino-
génesis, mutagénesis y teratogénesis.

d. Se completan al mismo tiempo que se
llega a la fase |l de la parte clinica.
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3. Toxicologia

Aporta informacién sobre los posibles
eventos adversos y toxicidad potencial del
farmaco mediante su estudio en dosis
Unica o multiple, en todas las vias de admi-
nistracion propuestas para su uso y diferen-
tes especies (roedores y no roedores de
ambos sexos).

Incluyen estudios de:

a. Toxicidad aguda: dosis Unicas (con
niveles de dosis fijas y crecientes en distin-
tos grupos de animales), por todas las vias
gue se vayan a usar en el hombre y en con-
diciones estandarizadas en tres especies
(una no roedor).

i. Dosis letal 50 (DL50): dosis que mata
al 50% de los animales tratados.

ii. Dosis efectiva 50 (DE 50): dosis que
produce eficaz en el 50% de los animales
tratados.

iii. Duracion habitual: 24 h.

iv. Sobredosificacién.

v. Primeros datos de posibles efectos téxicos.

vi. Lineamientos generales para estudio
de toxicidad subaguda y cronica.

b. Toxicidad subaguda: (rata y perro).

Se administran en diferentes vias dosis
repetidas, con duracién aproximada entre 1
y 3 meses, a 4 grupos de animales (uno
control y 3 con dosis fijas y crecientes).

i. Dosis toxica minima (no toxica).

ii. Dosis téxica maxima tolerada (detectar
toxicidad).

iii. Fenémeno de acumulacién y/o tole-
rancia.

c. Toxicidad crénica: (rata y perro).
i. Duracién aproximada: 3-6 meses. (24
para drogas que se van a usar en tratamien-



tos cronicos).
ii. Minimo 3 niveles de dosis.

d. Reproduccién y desarrollo: el medica-
mento en cuestion es administrado en dife-
rentes periodos segln lo que se desea eva-
luar; y se realiza por varias vias de adminis-
tracion. Se encuentra comprendido por:

i. Fertilidad y capacidad reproductiva
general: abarca lo detallado a continuacién:

- Funcion gonadal.

- Ciclo sexual.

- Conducta de apareamiento.

- Frecuencia de implantacion y concepcién.
- Gestacién temprana y tardia.

- Parto y lactancia.

ii. Teratogénesis: la droga es administra-
da a rata y conejo durante el periodo de
organogénesis, estableciendo:

- Potencialidad embriotéxica.

- Potencialidad teratogénica (malforma-
ciones).

- Toxicidad sobre la madre.

iii. Periodo peri y posnatal: desde el ultimo
periodo del embarazo hasta el fin de la lac-
tancia, evaluando sus efectos sobre:

- Desarrollo fetal tardio.

- Trabajo de parto.

- Lactancia.

- Viabilidad y crecimiento neonatal.

e. Mutagénesis y carcinogénesis: se
encuentran junto con los estudios de repro-
duccién y desarrollo dentro de la categoria
de “toxicidad especial”.

Son los de mayor duracién (dos afios),
evallan los cambios en la estructura génica
y la incidencia de tumores con la adminis-
tracion por diferentes vias de la droga
durante la mayor parte de la vida de un
gran numero de animales, evaluando tam-
bién a sus crias.

N Vicente // Farmacologia clinica

Existen estudios mas especificos de
menor duracién como el test en micronu-
cleos de raton (in vivo), test de aberracién
cromosomica y el test de Ames (in vitro),
los cuales otorgaron resultados mas especi-
ficos.

Dentro de los estudios de toxicidad cabe
destacar dos indices que se desprenden de
la dosis letal y la dosis efectiva (Figura 4).

El indice terapéutico (IT) relaciona la dosis
letal 50 (dosis que produce la muerte del
50% de animales) y la dosis efectiva 50
(dosis efectiva en el 50% de los animales).

Para decir que una droga es segura, lo
ideal es que DL50/DE50 sea mayor a 10.
En casos especiales, como HIV y cancer
en los cuales pueden aceptarse valores
menores.

No permite evaluar si la dosis méxima
efectiva se superpone con la dosis minima
letal, por ende, no aporta informacién clara
sobre el riesgo del uso de dosis maximas de
este farmaco.

El indice de seguridad (IS) relaciona la
dosis letal 1 (DL1), que es aquella letal en
el 1% de los animales; con la dosis efectiva
99 (DE 99), aquella que es efectiva en el
99% de los mismos.

Es importante recordar que al
extrapolar los resultados al ]
hombre, el margen de error '
aumenta; por ejemplo: la talido-
mida en la rata no presenta
teratogénesis (si en el conejo).
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Figura 4
indice terapéutico e indice de seguridad
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En el mismo se observa como es posible que a pesar de que el IT sea mayor a diez, la DE99 y la
DL1 se encuentren superpuestas.

IS: indice de seguridad.

IT: indice terapéutico.

%Rta: Porcentaje de respuesta.
DE: Dosis efectiva.

DL: Dosis letal.

(Modificado a partir de Flérez, Jesus. Farmacologia Humana, Elsavier, 6ta Ed, 2014).
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DL1 / DE99 < 1: superposicion DL1 y
DE99. Se acepta solo en enfermedades con
alta letalidad que no tengan otro tratamien-
to mas aceptable.

DL1 / DE99 > 1: no se superponen, pero
la diferencia entre ambas dosis es pequefia.

DL1/DE99 > 2: Ideal: aporta la mayor segu-
ridad para su uso en dosis méaximas; cuanto
mayor es, tanto mas segura es la droga.

Una vez que la fase preclinica fue exito-
sa, el medicamento puede ser administrado
en humanos, dando comienzo a la siguiente
etapa.

Farmacologia clinica:

Presenta cuatro fases en las cuales se van
modificando distintas variables: el nimero
de participantes, su estado salud/enferme-
dad, la complejidad de los estudios farma-
codinamicos y cinéticos llevados a cabo. De
estas, las primeras tres fases ocurren previo
a la comercializacién y tienen una duracion
de 2 a 10 afios.

Para su inicio es necesaria la aprobacién
por parte del ente regulador de cada pais
(ANMAT en la Argentina) del disefio del

Siempre que sea posible se intenta
utilizar cultives celulares para mini-
mizar la experimentacién en anima-
les, pero con la tecnologia disponi-
ble hasta el momento todavia no es
posible hacerlo de forma completa; ya
que no permiten evaluar la respuesta
metabdlica completa, respuestas idio-
sincraticas, farmacocinética.

N Vicente // Farmacologia clinica

ensayo clinico.
Fase I:

Se encuentra a cargo del médico farma-
c6logo, involucra de 20 a 50 voluntarios
sanos, en quienes se prueba en primera ins-
tancia una dosis Unica, luego dosis Unica
en dosis crecientes hasta el maximo prees-
tablecido previamente*; y finalmente dosis
repetidas.

*La eleccion de dosis se hace a partir de
la informacién recabada en la fase preclini-
ca (1/10 de la DL 50 en la especie que
haya resultado mas sensible) y/o a partir de
una droga similar (quimica y accién) utili-
zando la mitad o un décimo de su dosis.
siempre se elige la menor dosis efectiva.

Tiene como objetivo:

- Deteccion de eventos adversos (junto
con la lla son pasibles de deteccion aque-
llos cuya frecuencia de aparicién/incidencia
superen el 10%).

- Evaluar los efectos farmacolégicos.

- Establecer su farmacocinética en humanos

Ventajas de las alternativas a la
| experimentacién animal: descenso
del nimero de animales usados,
poder obtener resultados mas rapido,
reduccion en los costos y mayor fle-
xibilidad en el control de las varia-
bles del experimento.
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(en general, hombres jévenes sanos).

- Eleccion de la dosis para la siguiente
fase.

Fase Il:

Se encuentra a cargo del médico farma-
célogo y se subdivide en:

lla: temprana o inicial

Es llevada a cabo con 20 a 50 pacientes
seleccionados: enfermos (con la patologia
para la cual esta destinado el medicamento
en cuestién) y sin comorbilidades que pue-
dan interferir con la droga (insuficiencia
renal o hepatica), ni en tratamiento con
otros medicamentos que puedan alterar los
resultados.

Tiene como objetivo:
- Evaluar sus posibles efectos terapéuticos.

- Deteccién de reacciones adversas
(aquellos con incidencia >10%).

- Determinar la dosis y rango terapéutico
para la siguiente fase.

- Estudiar sus parametros farmacocinéti-
cos en individuos enfermos.

- Detectar posibles interacciones.

lIb: Tardia o final

Se realiza en 200 a 500 pacientes selec-
cionados con la enfermedad en estudio.
Idealmente mediante ensayos clinicos mul-

ticéntricos, controlados, aleatorizados y a
doble ciego.
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Tiene como objetivo:
- Establecer su eficacia.
- Elegir la dosis definitiva.

- Completar el estudio farmacocinético en
individuos enfermos (comparaciéon con los
sanos).

- Deteccién de eventos adversos con una
frecuencia de aparicion del 2 al 10%.

- Deteccioén de posibles interacciones.
Fase lll:

Es llevada a cabo con 2000 a 5000
pacientes menos seleccionados (con
comorbilidades acordes a las esperadas en
la poblacién a tratar), durante un tiempo
mas prolongado (mayor a 6/12 meses;
pudiendo terminar abierto). |dealmente
mediante estudios controlados, multicéntri-
cos, aleatorizados y a doble ciego.

Para su comercializacion
en nuevas dosis/formula-
ciones/ vias de administra-
cion o para una indicacion
nueva se requieren nuevos
estudios de fase l a lll, y la
aprobacion de los mismos
por el ente regulador.




Tiene como objetivo:

- Establecer su eficacia en la dosis selec-
cionada.

- Detectar eventos adversos con una inci-
dencia del 0,4 al 2%.

- Detectar posibles interacciones.

Al finalizar se presentan los resultados al
ente regulador nacional para la aprobacion
de su comercializacién y uso en seres
humanos (poblacién general) en la dosis,
forma de administracion, formulacion e
indicacién establecida previamente.

Fase IV (Farmacovigilancia):

Es definida por la Organizacién Mundial
de la Salud como “la ciencia y las activida-
des relativas a la deteccion, evaluacion,
comprension y prevencion de los efectos
adversos de los medicamentos o cualquier
otro problema relacionado con ellos, como
por ejemplo, la falta de eficacia, o eficacia
disminuida”.

Presenta los siguientes objetivos:

- Deteccién de las reacciones adversas
desconocidas hasta el momento por presen-
tar una baja frecuencia de aparicién (menor
al 0,4%).

- Control de reacciones adversas conoci-
das, pudiendo cambiar su frecuencia de

aparicion.

- Deteccién de falta o disminucién de su
eficacia.

- Posibles interacciones medicamentosas.

N Vicente // Farmacologia clinica

- ldentificacion de los factores de riesgo y
de los posibles mecanismos subyacentes de
las reacciones adversas.

- Mejorar la regulacion y prescripciéon de
medicamentos (alertas en los prospectos,
retiro del mercado de la droga o algln lote
adulterado, informar a la poblacién/perso-
nal de la salud).

Para cumplir con estos objetivos se
emplean distintas metodologias, pero todas
presentan una estructura similar:

- Efector periférico (ubicado en servicios
hospitalarios, departamentos de farmacolo-
gia, centros de informacién, centros de
toxicologia, municipalidades, ministerio)
que se encarga de la recoleccion y centrali-
zacién de las sospechas de reacciones
adversas o falta de eficacia detectadas ya
sea por los profesionales de la salud duran-
te su practica habitual o por los mismos
pacientes.

- Efector central que recolecta, adminis-
tra y analiza toda la informacién provenien-
te de los distintos efectores periféricos.

- Centro Coordinador perteneciente a la
OMS situado en Uppsala, Suecia (Uppsala
Monitoring Center), el cual recibe todos los
reportes enviados desde los efectores cen-
trales de todo el mundo. Analiza y genera
estadisticas sobre la base de los reportes
recibidos.

Hay que tener en cuenta que el nuevo
medicamento fue administrado a 2500-
5000 pacientes, por menos de seis meses
(en general), en la Ultima etapa antes de su
comercializacién; detectando eventos
adversos con incidencia mayor al 0,4-1% y
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de aparicion temprana.

Por lo tanto, si un efecto adverso tiene
una frecuencia de 1/10.000 o es pasible de
deteccién solo tardiamente, pudo haber
pasado desapercibido sin que ello tenga
implicancia alguna en su severidad.

Estas reacciones adversas pueden ser
detectadas solamente mediante la farmaco-
vigilancia; especialmente mediante el
reporte espontaneo de sospecha de toxici-
dad por quienes las prescriben/diagnosti-
can.

Puede ser espontanea, cuando la notifica-
cion por parte del personal de la salud o
pacientes es voluntaria (mas frecuente);
intensiva, cuando se realiza mediante técni-
cas de recoleccion sistematica de datos
(centrada en el paciente o en el medica-
mento) sobre todos los efectos dafiinos en
una poblacion determinada que se asume
que son secundarios a la medicacion; o
mediante a estudios epidemiolégicos, ya sea
retrospectivos (estudios de casos y contro-
les/cohorte) o prospectivos (estudios de
cohorte):

- Estudios caso control (retrospectivos):

Farmacovigilancia: actividades rela-
tivas a la deteccion, evaluacion,
comprensién y prevencion de los
efectos adversos de los medicamen-
tos o cualquier otro problema rela-
cionado con ellos desde que salen al
mercado. La misma continua durante
todo el tiempo que dicho medica-
mento permanezca en el mercado.
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son Utiles cuando se estudian eventos
adversos con baja incidencia y/o aparicién
tardia; y su presunta causa esta relacionada
con habitos, factores ambientales o interac-
ciones con drogas de venta libre/uso fre-
cuente.

Se parte de un grupo de pacientes que
presenté el evento adverso en cuestion y un
grupo control que no; y se busca la diferen-
cia de exposicion a la causa sospechada.
No establecen relacién causal, solamente
asociacién entre un evento adverso y miilti-
ples factores de riesgo.

- Estudios de cohorte (prospectivos o
retrospectivos): son utiles para evaluar la
incidencia de aparicién de eventos adversos
relativamente frecuentes ante la exposicién
a determinado factor de riesgo. Se parte de
dos grupos: uno expuesto al factor de riesgo
o tratamiento, y otro no (control); y luego de
determinado tiempo se compara la tasa de
aparicion del EA en cuestion.

Permiten estimar riesgo relativo (asocia-
cién), absoluto (frecuencia) y estimar el
atribuible.

Indicaciones fuera de prospecto/off

label: no fueron evaluadas por el ente
| regulador y, por ende, su uso es de
§ exclusiva responsabilidad del médico
tratante; quien lo realiza basandose en
su experiencia, el conocimiento cien-
tifico disponible (reconocido por la
opinion de expertos) y el problema de
salud que enfrenta para el cual no
exista un tratamiento o el mismo sea
de dificil acceso.



Toxicidad embrionaria/fetal

De acuerdo con la semana de gestacién
(estadio de desarrollo) y el farmaco en
cuestion (tipo y dosis) van a variar los efec-
tos adversos posibles de los mismos; ya que
un mismo farmaco en dos periodos diferen-
tes del embarazo puede tener efectos dras-
ticamente diferentes (yendo desde ser ino-
cuo hasta malformaciones graves/muerte)
y dos farmacos distintos en un mismo
periodo pueden generar el mismo evento
adverso.

Semana 1-2*: Periodo todo o nada.
Durante esta etapa el embrién es altamente
resistente a malformaciones, y el efecto de
los farmacos o es inocuo o lleva al aborto.

Semana 3-8/12: Organogénesis. Este es el
periodo de mayor vulnerabilidad, durante el
cual comienza el desarrollo de los 6rganos
fundamentales; el efecto de las drogas
puede causar aborto o malformaciones de
diversa severidad (ej.: focomelia).

Semana 9/12 al nacimiento: durante este
periodo ocurre la maduracién y desarrollo
fetal, por lo que las drogas que actlan en
esta etapa pueden alterar el crecimiento y
funcién normal de los organos y tejidos (ej.:
sordera, déficit cognitivo).

Prenatal: las drogas administradas cerca o
durante el trabajo de parto pueden tener
(mediante a acciones directas e indirectas)
efectos sobre el recién nacido (ej.: absti-
nencia, depresion respiratorio por opioides)
y el trabajo de parto (ej.: prolongacion del
mismo secundaria al consumo de AINEs).

*Este periodo puede extenderse hasta la
tercera semana.

N Vicente // Farmacologia clinica
Categorias de riesgo fetal de la FDA

Las embarazadas son un grupo poblacio-
nal de riesgo para recibir medicamentos.
Por lo tanto, existe una categorizacién uni-
versal de los medicamentos aprobados o
prohibidos para su utilizacion en dicho
grupo realizada por la FDA.

En la clasificacién original (previa al
2015) se utilizan letras del abecedario como
se detalla a continuacion en la Tabla 1.

Nueva clasificacion de la FDA

Retira de los prospectos las categorias
con letras previamente enumeradas (por
considerarla sobresimplificada e inadecua-
damente actualizada) y requiere que en su
lugar se encuentren secciones sobre el
embarazo (incluye trabajo de parto y parto),
lactancia y potencial reproductivo en hom-
bres y mujeres. Dichas secciones deberan
incluir un resumen de riesgo, consideracio-
nes clinicas e informacién actualizada, con
el objetivo de ayudar a los efectores del sis-
tema de salud a sopesar adecuadamente
los riesgos de su uso y aconsejar correcta-
mente a sus pacientes.

Estos cambios entraron en efecto para las
drogas de venta bajo receta que ingresaron
en proceso de aprobacion a partir de julio
del 2015, mientras que aquellas aprobadas
a partir del 30 de junio de 2001 van a rea-
lizar los cambios pertinentes de forma gra-
dual durante el transcurso de 3 a 4 afios.
No van a ser modificados los prospectos de
los medicamentos de venta libre.

Efecto placebo

El placebo consiste en una sustancia
inerte (ej.: lactosa, vitaminas), la cual es
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administrada a un paciente que cree que
estd recibiendo una medicacion efectiva
para el tratamiento de su enfermedad/sinto-
ma. Esto debe realizarse siempre dentro de

un marco ético; por ejemplo dentro de un
ensayo clinico aprobado por el ente regula-
dor o para evaluar respuesta ante la sospe-
cha de un sindrome conversivo con el

Tahbla 1
Categorias de la FDA para la clasificacion de las drogas en el embarazo (alfabética)
Categoria Animal Humano Comentario
Estudios en humanos no mostraron riesgo
en el primer trimestre. Sin evidencia de
A oo oo riesgo en otros trimestre (penicilina G,
- - ac. folico, vit. B6, levotiroxina en hipoti-
roideos).
Estudios en animales no mostraron efectos
adversos.
Faltan estudios en humanos, pero se usan
B °* Incompleto y no ha habido problemas (prednisona,
insulina, ibuprofeno en el 1°y 2° trimes-
tre, paracetamol).
AAS en 1°y 2° trimestre.
Si es necesario usarlo.
Estudios en animales mostraron efectos
AR adversos.
C - P Faltan estudios en humanos. Si es médica-

o incompleto

mente necesario, usarlos (cuidadoso balan-
ce riesgo-beneficio) (fluconazol, ciprofloxa-
cina, furosemida, dexametasona).

Alguna evidencia

°° de eventos
adversos
D 0 muy
incompleto

Hay evidencia (reportes) de riesgo en feto
humano.

Beneficio potencial podria justificarlo en
escasas ocasiones. jCuidado!

(Litio, fenitoina, doxorrubicina para Ca. de
mama).

Evidencia clara
oo de eventos
X - adversos.

Estudios en animales y/o humanos mues-
tran anormalidades fetales o comunicacion
de RAD indican riesgo fetal grave (talido-
mida, isotretinoina).

Nota: esta clasificacién fue revisada y actualizada en el 2015, pero sigue siendo utilizada ampliamente y es la
comuinmente encontrada en libros de texto, prospectos y articulos académicos; motivo por el cual consideramos

importante su descripcion en este libro.
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paciente mientras el paciente permanece
en observacion.

El placebo no tiene actividad farmacolé-
gica propia para la indicacion en cuestion
(si puede tenerla para otra), pero si puede
producir una respuesta farmacolégica a tra-
vés del poder de sugestién. Cuando dicha
respuesta es beneficiosa se denomina efec-
to placebo, y en el contexto de un ensayo
clinico controlado reduce la sobreestima-
cion del beneficio obtenido con la adminis-
tracion del farmaco.

Efectos o reacciones adversas

A lo largo de las distintas fases de la far-
macologia clinica hemos visto que uno de
los principales objetivos en comin es la
deteccién de los efectos adversos; por lo
que es fundamental preguntarse “;qué es
un efecto adverso?”.

Definicién

Son los efectos no deseados (dafinos,
involuntarios) que ocurren como conse-
cuencia de la administracion de un farmaco
para prevencién, diagnostico y/o tratamien-
to de la enfermedad para la cual se encuen-
tra indicado; en la dosis y forma de admi-
nistracién usual.

El efecto adverso hace referencia al efecto
producido por la droga, mientras que la
reaccion adversa (RAD) es aquella respuesta
del paciente frente al efecto del medica-
mento.

Si bien existe la diferencia entre ambos
términos es muy dificil diferenciarlos en la
practica médica, por lo cual se utilizan como
sinbnimos en casi todas las bibliografias.

N Vicente // Farmacologia clinica
Tipos de eventos adversos

Pueden clasificarse de acuerdo con el
mecanismo a través del cual se produceny
a su grado de severidad, como se resume
en la Figura 5.

- Efectos secundarios

Los efectos secundarios son efectos indi-
rectos, resultado del efecto terapéutico de
una droga y no de su accién farmacologica.

Ejemplos de estos efectos son el sindro-
me de lisis bacteriana producido por ciertos
antibioticos, la diarrea secundaria a la alte-
racién de la flora intestinal por el uso de
antibiéticos de amplio espectro o la taqui-
cardia refleja al efecto hipotensor de algu-
nos farmacos.

Pueden ser previstos en los estudios pre-
clinicos/clinicos.

No es un sinénimo de efecto colateral
mas alla de que en la literatura en més de
una ocasion se utilicen los términos de
forma indistinta.

- Efectos colaterales

Los efectos colaterales son efectos no
deseados que ocurren con dosis usuales y
se encuentran relacionados con la accidn
farmacolégica de la droga.

Pueden deberse a una amplia distribu-
cioén del receptor donde la droga actta (por
ejemplo, los blogueantes de los receptores
H1 son antialérgicos a nivel periférico, pero
a nivel del SNC producen somnolencia) o
porque la droga actla en mas de un recep-
tor (los bloqueantes H1 también tienen
efecto bloqueante muscarinico).

Pasibles ser previstos durante los estu-
dios preclinicos/clinicos.
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Figura 5

Tipos de efectos o reacciones adversas
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- Intoxicacion

Se observa intoxicacion con dosis superio-
res a las terapéuticas. Podemos encontrar:
mayor intensidad del efecto terapéutico
(hipoglucemia con insulina), efectos colate-
rales o secundarios mas intensos (hemorra-
gia digestiva con AINEs) o nuevos efectos
distintos de los terapéuticos (necrosis
hepética por paracetamol). Las intoxicacio-
nes accidentales suelen observarse de
forma maés frecuente cuando se utilizan far-
macos con hajo rango terapéutico, como por
ejemplo: litio, ciclosporina, teofilina, barbi-
taricos, etcétera.

- Efecto noceho

El efecto nocebo es la presentacién de
efectos adversos (no deseados/dafiinos) en
pacientes tratados con placebo en ensayos
controlados. Su importancia radica en evi-
tar la sobreestimacion de los eventos adver-
sos del medicamento en estudio.

- Teratogenicidad

La teratogenicidad es la capacidad de
una sustancia de producir malformaciones
durante el desarrollo embrionario/fetal (ver
toxicidad embrionaria/fetal).

- Carcinogenicidad

Es la transformacién de una célula nor-
mal en una cancerosa inducida por la
accion de una sustancia a través de proce-
sos de mutacién génica que incrementan la
potencialidad proliferativa celular y dismi-
nuyen los procesos apoptéticos. Los com-
puestos que agravan el riesgo de generar
cancer se denominan carcinégenos. Se cla-
sifican en: Grupo | son carcindgenos en

N Vicente // Farmacologia clinica

humanos, Grupo 2A son probablemente car-
cinégenos en humanos, Grupo 2B posible-
mente sean carcinégenos en humanos, Grupo
3 no existen datos de efecto carcindgeno y
Grupo 4 poco probables que tengan efecto
carcinégeno.

- Idiosincrasia

Se denomina con este término a reaccio-
nes adversas que aparecen en individuos
susceptibles (anomalias genéticas/factores
ambientales). Tienen baja frecuencia y pro-
ducidas por un mecanismo desconocido no
dependiente de la dosis.

No pueden preverse en los estudios far-
macoldégicos preclinicos y clinicos hasta
fase Ill, ya que en general en los mismos se
utilizan poblaciones relativamente homogé-
neas.

Ejemplo: pancitopenia idiosincrética pro-
ducida por cloranfenicol.

- Efectos por mecanismo inmunolégico

Son las conocidas reacciones de hipersen-
sibilidad. Requieren una exposicién previa a
la droga (sensibilizacion). Ejemplos: shock
anafilactico por penicilina, lupus por hidra-
lazina, entre otros.

Sindrome de supresion

El sindrome de supresién es la aparicion
de una serie de signos y sintomas (RAD)
predecibles al suprimir la administracion del
farmaco de forma subita o con un descenso
rapido de dosis.

Pueden ser por exceso de funcion (ej.: up
regulation de los receptores bloqueados por
un farmaco) o por déficit de funcién (ej.:
atrofia glandular por administracién crénica
de hormona).
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Sus consecuencias van desde EA leves
(molestias) hasta serios, siendo ejemplo de
esto Ultimo un infarto secundario a aumen-
to de doble producto en un paciente con
una cardiopatia que suspendié bruscamen-
te los betabloqueantes (regulaciéon en mas
de receptores beta — taquicardia) o insufi-
ciencia suprarrenal por la suspensién de
glucocorticoides.

Son evitables mediante descenso paulati-
no de dosis segln los tiempos estipulados
para el medicamento en cuestién cuando
se decide interrumpir su administracion.

No estd demas aclararles que si estén
decididos a dejar de tomarlo en contra del
consejo médico sigue siendo necesario que
consulten, asi al menos lo hacen de la forma
correcta. Esto tiene, ademas, la ventaja de
tener la posibilidad de buscar alternativas
terapéuticas durante dicha consulta.

Clasificacion alfabética del tipo efectos
o reacciones adversas

- Tipo A (aumentadas): relacionadas con
el mecanismo de accion, predecibles y
habitualmente dosis dependientes.
Desaparecen al suspender la administra-
cién.

Nota: es aconsejable avi-
sarle a los pacientes cua-
les son los medicamentos
que NO pueden dejar por su
cuenta, explicandoles las
posibles consecuencias de
hacerlo.

- Tipo B (bizarras): mecanismo inmunolé-
gico o idiosincratico, impredecibles y
habitualmente dosis independiente.
Frecuentemente graves (ej.: anafilaxia tras
la administracién de contraste iodado/peni-
cilina, hipertermia maligna durante la anes-
tesia).

- Tipo C (crdnicas): dosis y tiempo depen-
dientes (uso continuo/crénico); en general
son conocidas y predecibles.

- Tipo D (demoradas): son aquellos EA que
aparecen de forma diferida, tiempo des-
pués de la administracién del medicamento
0 incluso en los hijos de los pacientes (ej.:
dietilestilbestrol). Son poco frecuentes,
siendo los mas serios teratogénesis y carci-
nogénesis, y en muchos casos es dificil aso-
ciarlos inicialmente al medicamento.

- Tipo E (final del tratamiento/end of treat-
ment): sindrome de supresion.

- Tipo F (falla terapéutica): falta de eficacia
inesperada de la terapéutica en cuestion.

Frecuencia de aparicion de los eventos
adversos

Para un paciente tratado con una sola
droga, se calcula que el riesgo de padecer
algin efecto adverso no supera el 4%.
Cuando el nimero de farmacos que consu-
me un mismo paciente se incrementa es
l6gico pensar que la frecuencia tiende a
aumentar marcadamente. Esto sucede prin-
cipalmente por dos fenémenos:

1. Suma de probabilidades: a pesar de que
las drogas no interaccionen entre si, la pro-
babilidad de que el paciente presente algu-
na reaccion adversa es igual a la suma de



las probabilidades de presentarlos con cada
una de las drogas.

2. Interacciones entre los farmacos: cuan-
do las drogas administradas poseen interac-
ciones medicamentosas adversas. Cuanto
mayor es el nimero de farmacos, mayores
son las probabilidades de que existan inter-
acciones (ej.: para 4 farmacos hay 6 posi-
bles interacciones, pero para 6 las interac-
ciones posibles son 15).

A la hora de comprender cual es la fre-
cuencia con la que un médico ve un deter-
minado efecto adverso hay que tener en
cuenta no solo la frecuencia con la cual una
droga produce dicha reaccién, sino también
considerar la cantidad de pacientes a quie-
nes se les prescribe el farmaco en cuestion.
De lo que se desprende que en la practica
clinica veremos en multiples oportunidades
mas casos de eventos adversos raros de dro-
gas de uso habitual, que de eventos adver-
sos frecuentes de drogas de uso excepcional.

Por ejemplo: si un farmaco “x” causa vomi-
tos en el 1% de los pacientes que lo usan, y
lo toman 100.000.000 pacientes/afio, a lo
largo del afio se veran 1.000.000 de
casos; mientras que tan solo se veran 150
casos de vomitos por el medicamento “y” a
pesar que estos aparecen en un 15% de los
pacientes que lo toman, teniendo en cuenta
que esta droga es utilizada G4nicamente por
1.000 pacientes/afio.

Un caso muy representativo es la colitis
pseudomembranosa por Clostriduim difficile
luego del tratamiento antibiético: si bien Ia
clindamicina presenta la mayor incidencia
de este EA, el mismo se ve mayormente
luego del uso de amoxicilina al ser este 0lti-
mo utilizado de forma habitual en la practi-
ca clinica (mayor nimero de pacientes).

N Vicente // Farmacologia clinica
Clasificacion segin gravedad
Serios

Son aquellos que amenazan la vida, cau-
san la muerte, requieren hospitalizaciéon o
prolongan una internacion en curso, ocasio-
na alteraciones congénitas o una incapaci-
dad significativa (invalidez)/permanente.

No serios

Estos ultimos se subclasifican segln su
severidad en graves, moderadas y leves.

- Leves: suelen observarse con mayor fre-
cuencia, pero tienen escasa implicancia
clinica. No interfieren con la realizacién de
las actividades diarias, requieren trata-
miento especifico, ni justifican la suspen-
sién del tratamiento.

- Moderadas: interfiere con las actividades
de la vida diaria. Son clinicamente signifi-
cativas, ya que requieren tratamiento y/o la
suspension de su administracién.

- Graves: interfiere significativamente con
el desempefio de las actividades diarias,
amenazan la vida del paciente, causan
invalidez, requieren o prolongan la interna-
cion (similar a serios).

Relacion causal

En muchas oportunidades es muy dificil
asegurar que determinada sintomatologia
responda a la utilizacién de un farmaco, ya
que en la practica habitual los pacientes en
general toman multiples farmacos y se
encuentran ademas expuestos a factores
ambientales/infecciosos.

Existe una escala cuantitativa para intentar
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Figura 6

Criterios de causalidad para la asignacion de un signo o sintoma a una droga administrada (evento
adverso)
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calcular las probabilidades de que un even-
to clinico responda al uso de una droga
como se observa en la Figura 6. Esta escala
plantea 5 condiciones:

1. Signo o sintoma reportado previa-
mente como EA asociado al farmaco en
consideracion.

2. Secuencia temporal razonable con la
administraciéon o suspension del medica-
mento.

3. El signo o sintoma revierte al suspen-
der el farmaco o disminuir su dosis. En el
caso de un sindrome de supresioén, la sinto-
matologia deberia revertir al readministrar
el farmaco.

4. Los sintomas no pueden explicarse por
otra droga ni por la patologia del paciente.

5. La clinica reaparece al readministrar la
droga o volver a aumentar la dosis.

Sobre las bases de estas condiciones es
posible clasificar un evento adverso como:
- Definido: 1 + 2 +3 +4 +5

Nota: el primer reporte de
una reaccion adversa a un
medicamento es considera-
do condicional de acuerdo
con esta clasificacion, ya
que al ser el primero NO
existe un reporte previo.

N Vicente // Farmacologia clinica

- Probable: 1 + 2 + 3 + 4

- Posible: 1 + 2 + 3

- Condicional: 2 + 3 + 4

- Dudoso: hay una relaciéon temporal impro-
bable, pero no imposible y se cuenta con
una explicacion alternativa.

Ejercicios
1. Marque la opcion correcta

a) El indice terapéutico ideal es mayor a 2.

b) EI indice terapéutico mide las dosis
que son efectivas, pero no letales.

c¢) El indice de seguridad relaciona dosis
que matan al 1% de animales con las dosis
efectivas en el 99% de los mismos.

d) El indice de seguridad ideal es menor a 2.

2. La farmacovigilancia reporta

a) Efectos adversos con incidencia menor
al 0,4%.

b) Falta de eficacia.

c) Efectos adversos conocidos.

d) Todas son correctas.

3. Un farmaco que bloquea los recepto-
res H1 se utiliza para atenuar la reac-
cion alérgica, pero como efecto adverso
genera somnolencia por el bloqueo del
mismo receptor a nivel del SNC.
Marque el tipo de reaccién adversa al
que corresponde

a) Efecto colateral.

b) Efecto secundario.
c¢) Efecto idiosincratico.
d) Efecto placebo.
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4. ;En qué categoria ubicaria a un farma-
co que se puede emplear solamente ante
el riesgo de muerte de la embarazada?

a) B
b) C
c)D
d) X

5. Un paciente de 55 afos que padece
de diabetes e insuficiencia renal es
aceptado para participar en un ensayo
clinico de un hipoglucemiante ;En qué
fase de la farmacologia (clinica o pre-
clinica) ubicaria el estudio en cuestion?

a) Preclinica
b) Fase lla
c) Fase Il
d) Fase IIb

6. ;Qué caracteristicas debera cumplir
un ensayo clinico de Fase Ill para darle
a usted plena confianza en la conclu-
sion obtenida por el mismo?

a) Abierto, controlado, aleatorizado, mul-
ticéntrico, con un numero de pacientes
alto.

b) A doble ciego, controlado, aleatoriza-
do, multicéntrico, con un nimero alto de
pacientes.

c) Simple ciego, no controlado, aleatori-
zado, con un numero bajo de pacientes.

d) Doble ciego, no aleatorizado, controla-
do, con un alto nimero de pacientes.

7. ;Cual de los siguientes corresponden a

un evento adverso dosis independiente?
a) Hipersensibilidad.
b) Intoxicacion.
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c) Efecto secundario.
d) Efecto colateral.

8. ;{Qué estudios de la fase preclinica del
desarrollo de los medicamentos es nece-
sario especificamente para su uso en una
mujer en edad fértil/lembarazada?

a) Carcinogénesis.

b) Toxicidad aguda.
c) Teratogénesis.

d) Toxicidad crénica.

Respuestas correctas

PN A LN
O>TWOO>UTO0

Respuesta al caso clinico

Preferiria utilizar Chauazlcar, ya que es
el que presenta el mayor indice de seguri-
dad. Al ser este mayor a 2 puedo utilizarlo
tranquila sabiendo que aun en dosis maxi-
mas efectivas me encontraria lejos de su
dosis letal minima.

En el caso de Sugardown, a pesar de
tener un mayor indice terapéutico, al ser su
indice de seguridad igual a 1 su dosis efec-
tiva maxima se superpone con su dosis letal
minima; habiendo otras opciones disponi-
bles no lo utilizaria.
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Capitulo 5

Medicamentos biologicos

Introduccion

Los medicamentos pueden clasificarse
seglin su origen. A grandes rasgos se divi-
den en los de origen sintético y los de ori-
gen bioldgico (MB).

Los MB (Medicamentos Bioldgicos) no
son una novedad en el arsenal terapéutico,
si lo es en la actualidad el empuje y el des-
arrollo tecnolégico que ha posibilitado su
expansion y calidad.

Hasta la década de los 80 aproximada-
mente reinaban los primeros cémodamente.
A partir del desarrollo de la biotecnologia
comenzé a elaborarse una nueva genera-
cién de productos biolégicos y reposicionar-
se como nuevas armas terapéuticas.

Como mencionamos anteriormente los
medicamentos de origen biolégico no son
nuevos. Nos acompafiaron desde comien-
zos de la terapéutica, por ejemplo los medi-
camentos de origen herbario, o a partir de
compuestos provenientes de animales, la
denominada opoterapia.

La novedad reside en el impacto del
avance de la biologia molecular y de la bio-
tecnologia, en la elaboracién de los MB.
Con una calidad nunca alcanzada hasta el

Claudia Carino, Adriana Sanchez Toranzo

momento consecuentemente, la tendencia
es posicionarlos en la cabecera del diagnoés-
tico, tratamiento y prevencion.

Las ultimas ediciones de los libros de far-
macologia tradicionales de habla hispanay
angloparlantes, contienen informacion
actualizada y necesaria para la formacion
del médico.

El objetivo de este capitulo es poner al
alcance de los médicos no especialistas y
alumnos los conceptos generales del tema,
con la finalidad de comprender esta nueva
area de la farmacologia.

Objetivos

- Conocer conceptos generales de los
medicamentos biolégicos.

- Conocer avances de la biotecnologia.

Sinonimias

Los medicamentos biolégicos se los
puede encontrar con los siguientes sinéni-
mos: medicamentos de origen biolégico,
biofarmacos (incluyen a proteinas, anti-
cuerpos y oligonucleétidos como farmaco) o
agentes biolégicos.
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Definiciones

Medicamento biolégico

Los productos biolégicos estéan definidos
por la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) como medicamentos obtenidos a
partir de microorganismos, sangre u otros
tejidos, cuyos métodos de fabricacion pue-
den incluir:

- Crecimiento de cepas de microorganis-
mos en distintos tipos de sustratos.

- Empleo de células eucariotas.
- Extraccién de sustancias de tejidos bio-

l6gicos, incluidos los humanos, animales y
vegetales.

Figura 1

- Productos obtenidos por ADN recombi-
nante o hibridomas.

- La propagacion de microorganismos en
embriones o animales, entre otros.

La Agencia Europea de Regulacion de los
Medicamentos (EMA), definié como medica-
mento biolégico aquel cuyo principio activo
es producido por un organismo vivo o a par-
tir de él. Si bien esta definicion es muy
general y poco concisa, permite a los orga-
nismos reguladores y gobiernos de cada
pais, especificar y regular mas concisa-
mente.

En Argentina la Agencia Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica (ANMAT): en la pagina institucional
en la web, de publico acceso, en el sitio

Clasificacion medicamentos bioldgicos segiin el uso

Q. Productos para inmunizacion activaDi

@. Productos para inmunizacién pas@—

@I. Agentes utilizados con fines diagnésticos)

QV. Sangre humana y derivados sanguineos)

V. Alérgenos

Vacunas bacterianas

Vacunas elaboradas a partir de Rickettsias
Vacunas virales

Toxoides

Anticuerpos monoclonales y polidonales
Antivenenos / Antitoxinas
Globulinas inmunes

Toxinas
Tuberculinas
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“medicamentos”, y alli medicamentos bio-
l6gicos se podra encontrar la informacion
requerida la normativa vigente en general
para MB.

Listados de medicamentos considerados
por la OMS productos bioldgicos (EMA y
OMS)

- Vacunas

- Alérgenos

- Antigenos

- Hormonas

- Citocinas

- Enzimas

- Derivados de sangre y plasma humano

- Sueros inmunes

- Inmunoglobulinas

- Anticuerpos

- Productos de fermentacién (incluyendo los
elaborados mediante tecnologia recombinante)

- Reactivos empleados para diagnéstico in
vitro.

Figura 2
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Clasificacion

Los medicamentos biolégicos se clasifi-
can de diversos modos segln 1) el uso o 2)
su estructura quimica, esta Ultima es mas
simple y es la que esta siendo utilizada
ampliamente en la actualidad.

I. Proteinas o citoquinas recombinantes

Las proteinas recombinantes son aquellas
proteinas que se producen mediante la téc-
nica del ADN recombinante, es decir,
expresando un gen de un organismo en otro
organismo distinto. Para que estas protei-
nas sean Utiles desde el punto de vista tera-
péutico tienen que conservar su actividad
biolégica y ademéas se debe disminuir la
inmunogenicidad del producto recombinan-
te en el ser humano.

Las proteinas recombinantes, se diferen-
cian de los farmacos tradicionales sintetiza-

Clasificacion segiin su estructura quimica (Rand and Dale)

Proteinas o citoquinas Antlcuerpos policlonales
i y/o monoclonal

recombinantes

Proteinas
de fusion

Copias obtenidas por técni-

< Monoclonales> < PoIicIonaIes)

cas de ADN recombinante-

de proteinas humanas - Murino

- Quiméricos
- Humanizado

- Humano
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dos quimicamente, ademas del proceso de
produccién, de dos maneras basicas:

- En su estructura quimica (obviamente
proteica).

- En la similitud estructural y funcional
entre las proteinas recombinantes y las
moléculas endégenas.

Estas caracteristicas afectan considera-
blemente su comportamiento farmacolégi-
coy la metodologia necesaria para su inves-
tigacién y desarrollo farmacéutico.

Il. Anticuerpos policlonales - monoclonales

Los anticuerpos pueden ser policlonales o
monoclonales seglin la cantidad de determi-
nantes antigénicos, o epitopos del antigeno
a los que tengan afinidad (uno o varios res-

Figura 3

pectivamente). Los anticuerpos policlona-
les y los monoclonales, por lo tanto, se dife-
rencian fundamentalmente por su especifi-
cidad (ver Figura 3).

Anticuerpos policlonales: son aquellos que
se obtienen de animales inmunizados y asi,
pues reaccionan contra varios epitopes del
antigeno.

| Epitope: son las estructuras
' sobre las cuales reacciona el
sistema inmunolégico.

Paratope: es la zona especifi-
ca de union del epitopo al epi-
topo del antigeno.

Diferencias entre anticuerpos poli y monoclonales

Caracteristicas

Policlonales

Monoclonales

Mezcla heterogénea

Quimicamente puros

Variacioén

Invariables

Irrepetibles

Produccién ilimitada

Se usan antigenos

No se necesitan antigenos purificados

Reconocen varios epitopos

Muy especificos

Facil reproduccion

Un solo isitipo

Baratos

Produccién compleja

Caros

108



Anticuerpos monoclonales: son altamente
especificos ya que reaccionan contra un
Unico epitope del antigeno. Se clasifican en
anticuerpos monoclonales murino, quiméri-
cos, humanizado, humano.

Se denomina anticuerpo monoclonal qui-
mérico cuando el anticuerpo es creado de
tal manera que incorpora parte animal y
parte humana. La parte animal o hipervaria-
ble (30%) es indispensable para que el
anticuerpo tenga afinidad por el antigenoy
la parte humana (70%) hace que el sistema
inmune del receptor lo pueda tolerar mas
facilmente.

Un anticuerpo monoclonal humanizado sig-
nifica que contiene un 90% de material
humano, lo que reduce la inmunogeneci-
dad de los anticuerpos, es decir, el recono-
cimiento como extrafio y posterior rechazo
por el sistema inmune del receptor. La
humanizacion es una técnica que se basa
en la estructura terciaria del sitio de combi-
nacion con el antigeno, el paratopo, donde
existen unas regiones responsables de la
unién al antigeno mientras que otras zonas
solo sirven de soporte estructural al parato-
po. Por lo tanto, las regiones estructurales
se obtienen de un anticuerpo humano,
mientras que las regiones responsables de
la unién al antigeno proceden del anticuer-
po del ratén.

Los anticuerpos monoclonales humanos
son aquellos que se obtienen a partir de
cultivos de linfocitos humanos.

Este tema se ampliara posteriormente.

I1l. Proteinas de fusioén

Combinan dos proteinas, la porcion fija de
una inmunoglobulina y un receptor celular.

Es una proteina elaborada con un gen de
fusion, que se crea al unir partes de dos
genes diferentes. Los genes de fusion se

C Carino, A Sanchez Toranzo // Medicamentos bioldgicos

pueden presentar de forma natural en el
cuerpo mediante la transferencia de ADN
entre los cromosomas. Por ejemplo, el gen
BCR-ABL que se encuentra en algunos
tipos de leucemia es un gen de fusién que
elabora la proteina de fusion BCR-ABL. Los
genes de fusion y las proteinas también se
pueden producir en el laboratorio al combi-
nar genes o partes de los genes de un mismo
organismo o de organismos diferentes.

Causas del resurgimiento de los hiofarma-
cos como estrategia alternativa

Descubrimiento del genoma y avance
en la biologia molecular

Durante los ultimos 20 afios, los anti-
cuerpos monoclonales han tenido una gran
variedad de indicaciones terapéuticas,
especialmente en oncologia, enfermedades
inflamatorias y trastornos hematolégicos.
La alta especificidad de estos anticuerpos
ofrece una importante ventaja sobre los far-
macos de sintesis, dado que aumenta la
eficacia del tratamiento con una menor
cantidad de efectos adversos en compara-
cién con la terapia convencional. Esto se
asocia a que desde el descubrimiento del
genoma, y particularmente en los Gltimos
afos, hubo cambios importantisimos desde
el punto de vista del estudio de las enfer-
medades. Hubo una modificacién en la
visién de las enfermedades y las estrategias
para solucionarlas.

Vallance, Ryder y Weiner describen y
explicitan el cambio de paradigma surgido
recientemente, ver en la bibliografia adjun-
ta. Estos autores sugieren que dentro de la
visién y estrategias de tratamiento de las
patologias se evoluciond pasando por dife-
rentes etapas. Hace 60 a 70 afos atras se
hablaba de una primera etapa de observacion
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de la enfermedad, posteriormente una
segunda etapa de estudio del mecanismo
biolégico involucrado, es decir basico, para
luego pasar a una tercera etapa de estudio
del descubrimiento del mecanismo de la
enfermedad. En la actualidad en el nivel
del genoma se exploran proteinas, la expre-
sién de las proteinas y también la falta de
expresién de las proteinas.

A partir del descubrimiento del genoma
se sabe qué pasa en una enfermedad a
nivel molecular-celular, qué mecanismos y
qué proteinas estan involucradas en su
génesis. Por lo tanto, podemos entender los
mecanismos involucrados en una enferme-
dady, a su vez, influir sobre estos para rea-
lizar la terapéutica. Lo complejo es que si
bien a veces es un solo mecanismo el res-
ponsable, en la mayoria de los casos son
muchos los que se ponen en juego, por lo
tanto son patologias con multitarget al
momento de la terapéutica.

Consecuentemente ahora se puede actuar
sobre estos multitarget para influir sobre la
enfermedad.

Diferencias entre medicamentos de sinte-
sis y medicamentos bioldgicos

Una molécula de sintesis quimica, como
el acido acetilsalicilico es simple en com-

Dato: en 2004, Walsh destaco
que 140 hiofarmacos hahian
sido comercializados en todo
el mundo el afio anterior y que
250 millones de pacientes
estaban recibiendo estos pro-
ductos, con un coste de unos
30 millones de dadlares.

paracion con una molécula biolégica y se
puede reproducir de forma exacta.

Una molécula biolégica como la hormona
del crecimiento es mucho mas dificil de
fabricar debido a que leves diferencias en
los procesos de elaboracién o en los exci-
pientes, pueden traducirse en diferencias
clinicas significativas.

Los anticuerpos monoclonales son molé-
culas biolégicas de una magnitud mucho
mas compleja todavia.

Los medicamentos biolégicos pueden ser:
proteinas obtenidas por biotecnologia, pro-
ductos inmunolégicos como vacunas y alér-
genos, productos derivados de la sangre,
plasma, y alternativas recombinantes, o
productos obtenidos a partir de terapias
avanzadas (génica y celular).

Pueden producirse a partir de células
microbianas (por ejemplo, Escherichia coli
recombinante o cultivos de levadura), line-
as celulares de mamiferos y cultivos de
células vegetales en bioreactores de varias
configuraciones.

Importancia del proceso de elaboracion
y costo de produccion de los medica-
mentos biolégicos

La produccion de moléculas recombinan-
tes es dificil y costosa debido a los comple-
jos pasos necesarios para la biosintesis de
las proteinas recombinantes terapéuticas:

- identificacion del gen

- eleccion de la poblacién de células que
expresan la proteina

- purificacién de la proteina producida.



Importancia en el monitoreo durante
todo el proceso de elaboracién

En la elaboracién de los medicamentos
biolégicos es mas importante el control de
calidad en cada uno de los pasos que el con-
trol de calidad final (denominada evaluacién
de la calidad del producto terminado).

Por ejemplo, un producto quimico tradi-
cional requiere de 100 a 200 ensayos de
control de calidad, mientras que un farma-
co biotecnolégico puede requerir mas de
2000 entre el control en el proceso y el
analisis del producto.

Esta complejidad es extremadamente
relevante, debido a que variaciones aparen-
temente insignificantes en el proceso de

Figura 4
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produccién pueden conllevar a cambios
estructurales en la molécula final que gene-
re un enorme impacto en el comportamien-
to farmacolégico del producto. En el caso
de los farmacos biotecnolégicos, se dice
que “el proceso es el producto”, debido a
que la estructura, la conformacién y, por lo
tanto, las propiedades farmacolégicas del
producto final se vinculan estrechamente
con los procedimientos aplicados durante
la fabricacion.

Tecnologia implementada

Los fabricantes deben disefiar nuevas
técnicas para detectar y evaluar las molécu-
las proteicas, asegurando que estos méto-

Principales caracteristicas diferenciales de los medicamentos tradicionales y de los medicamentos bioldgicos

Medicamentos tradicionales

Medicamentos hioldgicos

Estructura no muy compleja

Estructura muy compleja

Bajo peso molecular < 1 kD

Alto peso molecular > 50 kD

Sintesis organica (semisintéticos)

Sintesis a partir de células/organismos vivos

Estructura bien caracterizada

No bien caracterizados

Pocos pasos criticos en su sintesis

Muchos pasos criticos en su sintesis

Homogeneidad en los principios activos

Complejas mezclas heterogéneas

Dosis maxima tolerada

Dosis biolégica éptima

Curva dosis respuesta lineal

Curva dosis respuesta no lineal

Mecanismos de accién conocidos

Mecanismos de accién no conocidos

Eliminacién por metabolizacién

Eliminacién por degradacion

Cudetti L. Generalidades de Medicamentos Biolégicos. Septiembre 2014. Boletin Farmacolégico del Hospital de Clinicas “Dr.
Manuel Quintela”. Facultad de Medicina Universidad de la Republica de Uruguay. Montevideo. Uruguay.
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dos distingan entre el medicamento biol4gi-
co del componente propio del paciente.
Ademaés, desarrollar métodos de deteccion
de anticuerpos contra el medicamento bio-
l6gico. La aparicién de anticuerpos contra
el medicamento biolégico es un posible
efecto adverso del biofarmaco.

Toxicologia de los medicamentos biolégicos

Los requerimientos toxicolégicos también
difieren entre los medicamentos biolégicos
y los sintéticos.

En el caso de muchos medicamentos bio-
l6gicos, en especial los que afectan al sis-
tema inmunitario, como los anticuerpos
que potencian o inhiben la inmunidad, se
requieren pruebas inmunotoxicolégicas
extensas para limitar el riesgo de efectos
indeseables, como el sindrome por liberacién
de citocinas que se desencadena cuando el
agente se administra a humanos.

Ensayos clinicos con medicamentos
biolégicos

- Disefio de los estudios de primera admi-
nistracién en humanos.

Sindrome de liberacion de citoquinas
o tormenta de citocinas: es un cua-
dro sistémico con fiebre, nauseas,
hipotension, cefalea, sarpullido, dis-
nea, taquicardia, picazon de gargan-
ta y escalofrios que puede ser leve,
moderado o grave con riesgo de
muerte. Se produce como conse-
cuencia de la liberacién brusca de
citoquinas a la circulacion frente a
un agente patégeno. Se trata con
corticoides.
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El disefio de los estudios de primera
administracién en humanos para tales
agentes, con frecuencia, requiere un esca-
lamiento de dosis en extremo cuidado v,
muchas veces, dosificaciéon en cohortes de
un solo sujeto con observacion estrecha y
prolongada. Debido a que muchos agentes
biolégicos, en particular los anticuerpos,
tienen una vida media sérica de varias
semanas, se debe realizar una evaluacion
en forma cuidadosa del periodo durante el
cual la cohorte de dosificacion se observa
antes de administrar la sustancia al grupo
siguiente. También se analiza si el riesgo
de la primera dosificaciéon en humanos jus-
tifica el reclutamiento de voluntarios sanos,
0 si es preferible administrar el agente a
pacientes con la condicién patolégica que
se pretende tratar, en quienes se aportaria
un beneficio y podrian tolerarse el riesgo de
la administracion del biolégico.

Seguridad de medicamentos biolégicos

Seglin Rang y Dale, en la actualidad,
estamos habituados al uso de las proteinas
con fines terapéuticos y conocemos bien
muchos de los riesgos asociados.

Los reactivos de alta especificidad, como
los anticuerpos monoclonales, plantean un

Cohorte en estadistica es un grupo de
sujetos que comparten una caracteris-
tica concreta. Cohorte de dosificacion
es un grupo clasificado de pacientes
en los cuales se realiza un ensayo cli-
nico para determinar, a partir de la
evaluacion de diferentes variables la
dosificacion de un medicamento para
una determinada indicacion.



problema singular, ya que no pueden reac-
cionar con los antigenos correspondientes
de otras especies y, por consiguiente, elu-
den su posible deteccién en los ensayos
preclinicos sobre seguridad desarrollados
en animales.

Monitorizacion terapéutica

La monitorizacion terapéutica de los medi-
camentos biolégicos es multivariable y se uti-
lizan parametros clinicos y de otros tipos, al
igual que los productos de sintesis.

Las diferentes variables a considerar
dependeran de:

- Sitio de accion. Por ejemplo, no es lo
mismo monitorizar el efecto de la insulina,
que el efecto de un anticuerpo, que tiene
su accion en un tumor dentro de un érgano
determinado, o de anticuerpos que tengan
su efecto en los linfocitos circulantes.

- Variables farmacocinéticas tales como
absorcioén, distribucién y eliminacion. Hay
que tener en cuenta que la concentracién
plasmatica del medicamento en sangre, en
la mayoria de los casos, no nos traduce una
buena correlacién con el efecto en el sitio
de accién ni con la posibilidad de toxici-
dad. Recordar la hipotesis fundamental de
la farmacocinética clinica: la concentracién
en plasma es directamente proporcional
con la concentracién en la biofase. La
monitorizaciéon dependera de cada medica-
mento en particular.

Proteinas y polipéptidos

Propiedades de proteinas y polipéptidos

Como anteriormente se ha mencionado
péptidos como la insulina han sido utiliza-

C Carino, A Sanchez Toranzo // Medicamentos bioldgicos

dos en la medicina durante muchos afios.
Sin embargo, en la actualidad, frecuente-
mente surgen nuevos péptidos en el merca-
do farmacéutico y se intentan nuevas vias
de administracién u opciones para prolon-
gar su vida media a posteriori.

A estos polipéptidos y proteinas se los
clasifican en primera y segunda generacion
seglin su aparicién en el mercado, por otro
lado, y si son o no proteinas modificadas
por ingenieria genética segun Rand and
Dale.

- Primera generacidn: son copias de pro-
teinas o anticuerpos endoégenos producidos
mediante tecnologia de ADN recomhbinante.

- Segunda generacion: son proteinas o
anticuerpos manipulados con técnicas de
ingenieria genética para mejorar su rendi-
miento.

Biofarmacos y proteinas de primera gene-
racion: estos suelen ser copias directas de
hormonas humanas y otras proteinas prepa-
radas mediante la transfeccion del gen
humano en un sistema de expresioén, poste-
riormente se realiza el cultivo y purificacion
de la proteina recombinante generada para
su utilizaciéon como farmaco.

Transfeccion: es la introduc-
cion de material genético
exdgeno a células de cultivo.
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Biofarmacos y proteinas de segunda
generacion: estos se obtienen a través de
las técnicas de ingenieria genética, primero
se altera el gen de forma deliberada antes
de su transfeccion para que la estructura de
la proteina expresada se modifique, o se
realizan algunas alteraciones en el producto
final purificado. Las razones de estos cam-

Figura 5

bios suelen ser mejorar algunos aspectos
del perfil de actividad de las proteinas. Las
insulinas recombinantes humanas disefa-
das para tener un comienzo de acciéon mas
rapido o mayor duracién de accion, fueron
los primeros farmacos de este tipo que se
comercializaron.

Ejemplos de medicamentos bioldgicos de segunda generacion

Tipo de camhio Proteina Indicacion Razon del cambio
- Insulina Diabetes - Hormona de accién
Alteraciones de la mas rapida
secuencia de - Analogos del activador Trombolisis - V1/2 circulante
aminoacidos tisular del plasminégeno mas prolongada
- Analogos del interferén Antivirico - Mejor accién antivirica
- Analogos de factor VIII Hemofilia - Molécula mas peque-

fia, mejor actividad

- Proteina de fusién toxina
diftérica - interleucina 2

Linfoma de célula T - Dirige la toxina a las

células apropiadas

- Proteina de fusién entre el
receptor del factor de necro-
sis tumoral y fraccién de la
inmunoglobulina G humana

Enfermedad reuma-
toide

- Prolonga la V1/2

- Enzima glucocerebrosidasa
Alteracion de los
residuos de hidra-

Enfermedad de Gaucher| - Estimula la captacién
de la enzima por los

fagocitos

de polietilenglicol

humana

tos de carbono - Anélogos de la eritropoyetina | Anemia - Prolonga la V1/2
- Interferdén Hepatitis C Prolonga la V1/2
Union covalente - Hormona de crecimiento Acromegalia Prolonga la V1/2

V1/2: vida media

Rang y Dale Farmacologia. 2012. Capitulo 59 “Biofarmacos y Terapia Génica”. Séptima Edicién. Elsevier Espafia 715 -720.

114




Primera generacion

- Suelen ser copias directas de hormonas
humanas y otras proteinas sin modificar en
un sistema de expresion adecuado (una
linea celular que produce la proteina con
buen rendimiento).

- Cultivo y purificacion de la proteina
recombinante.

- Utilizacién como farmaco.
Segunda generacion

Se fabrican mediante técnicas de inge-
nieria genética.

- Se altera el gen de manera deliberada
para que la estructura de la proteina a sin-
tetizar resulte modificada.

- Transfeccion del gen humano modifica-
do a un sistema de expresiéon adecuado.

- Cultivo y purificacion.
- Alteraciones del producto final modificado.

Problemas relacionados en la elabora-
cion de proteinas recombinantes

Eleccion del sistema de expresion

Existen varios tipos de problemas en rela-
cién con la fabricacion de cualquier tipo de
proteina recombinante. Uno de estos proble-
mas es la eleccion del sistema de expresion.

La expresion en sistemas bacterianos
posee diversas desventajas, por ejemplo,
muchos de ellos contienen endotoxinas
bacterianas, que se deben eliminar de

C Carino, A Sanchez Toranzo // Medicamentos bioldgicos

forma escrupulosa antes de administrar los
compuestos a los pacientes.

Las células bacterianas no realizan el
mismo tipo de procesamiento postraduccion
que las células de los mamiferos, por ejemplo
la glucosilacién. Esto podria plantear proble-
mas si la accién de la proteina dependiera en
gran medida de esta modificacion.

Para evitarlos, se emplean las células de
mamiferos como sistema de expresién, por
ejemplo, células de ovario de hamster chino
(CHO), aunqgue en este caso se encuentran
inconvenientes en el rendimiento de la pro-
ducciéon del producto/proteina, pues, las
células procariotas (bacterias) permiten
una produccién de proteinas mas rapida
debido a que se supone que una sola bac-
teria se divide cada 20 minutos.

Las células eucariotas de mamiferos, tales
como aquellas del ovario de hamster chino
(CHO), crecen de manera mas lenta y, por
lo tanto, toman considerablemente mas
tiempo en producir una cantidad similar del
medicamento biolégico o biofarmaco.

Consecuentemente la secuencia de ami-
noacidos de la proteina resultante en
ambos vectores de expresién es la misma,
pero es necesario tener en cuenta que las
bacterias no pueden glicosilar proteinas
mientras que las células de mamiferos si.

Si la glicosilacién es esencial para que las
proteinas sean activas la importancia de ele-
gir el proceso de produccion se magnifica.

Para la viabilidad terapéutica de los
medicamentos biolégicos recombinantes,
especialmente en términos de seguridad, la
formulacién del producto final determinara
la estabilidad, la conformacién y, por consi-
guiente, la actividad biolégica.
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Sistema de expresion: refiere a
los factores que trabajan juntos
para rendir un producto determi-
nado del gen tal como, por ejem-
plo, una proteina.

Metodologia de ADN recombinante

Ventajas

Las proteinas recombinantes son aquellas
que se producen mediante la técnica del
ADN recombinante, es decir, expresando
un gen de un organismo en otro organismo
distinto.

En comparacién con las técnicas tradicio-
nales (sintesis quimica) para obtener molé-
culas proteicas, la metodologia del ADN
recombinante permite:

- Obtener los productos de manera mas
rapida y en cantidades mayores.

- Productos son méas puros, menos sus-
ceptibles a contaminacién.

- Productos més similares a la molécula
endoégena si se desea.

En la actualidad, la recombinaciéon gené-
tica para obtener proteinas también se
puede llevar a cabo en plantas y animales
de granja que, en consecuencia, se vuelven
transgénicos (la denominada ‘granja farma-
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Proceso de postraduccion: la modifi-
cacion postraduccional de una protei-
na es un cambio quimico ocurrido en
esta después de su sintesis por
los ribosomas.

Glicosilar: proviene del griego glycos
que significa ‘dulce’. Consiste en afia-
dir carbohidratos o aziicares.

céutica’). Por ejemplo, en 2006, la EMA
aprob6 una antitrombina-a producida en la
leche de cabras en la que se habia inserta-
do el gen correspondiente.

Proteinas modificadas mediante inge-
nieria genética

Como anteriormente se ha mencionado
en la descripcién de medicamentos biol4gi-
cos de segunda generacion, a través de las
técnicas de ingenieria genética se altera el
gen de forma deliberada antes de su transfec-
cion, para que la estructura de la proteina
expresada se modifique o puedan realizarse
algunas alteraciones en el producto final
luego de su purificaciéon. Segin Rang y
Dale los objetivos de la modificacién de las
proteinas antes de su expresién son:

- Modificacion de sus propiedades farmaco-
cinéticas.

- Generacidn de proteinas de fusién u otras
proteinas novedosas.

- Reduccion de la capacidad inmunogénica,
por ejemplo, por humanizacién.



Al modificar las propiedades farmacocinéti-
cas de las proteinas recombinantes por
ejemplo, la vida media (V1/2) de las prote-
inas en la sangre se puede aumentar. Es el
caso de la pegilacion o adicién de polietilen-
giol a la molécula. Esta modificacion postra-
duccién se ha aplicado a algunas hormonas
humanas, como la hormona de crecimiento
recombinante, los interferones, etc.

Proteinas de fusion

Las proteinas de fusion son uno de los
subtipos de medicamentos biolégicos en la
clasificacién de estos segln su estructura
quimica.

Son proteinas recombinantes que requie-
ren procesos de produccién mas complejos.
Se crean uniendo partes de dos o mas
genes diferentes, los cuales se codifican
originalmente para proteinas independien-
tes denominadas proteinas de fusion. Las
proteinas de fusién comprenden dos o mas
proteinas modificadas para que se expresen
como una cadena de polipéptidos Unica, en
ocasiones unidas con un enlace corto, por
ejemplo, el etanercept.

PEGILACION: es la conjugacién de una
proteina con una o mas moléculas de
polietilenglicol, con la finalidad de
mejorar las propiedades fisicoquimi-
cas de las proteinas o drogas terapéu-
ticas.
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Anticuerpos monoclonales (AcMc)

Propiedades de los anticuerpos mono-
clonales

Los anticuerpos monoclonales ejercen su
efecto de manera directa sobre su blanco
de accion e indirectamente por intermedio
del sistema inmunitario, ya sea por toxici-
dad celular dependiente de anticuerpos o
por citotoxicidad dependiente de células.
Asimismo, difieren de los agentes de molé-
cula pequefia como los inhibidores de la
tirocina kinasa, no solo en su mecanismo
de accién, sino también en sus propiedades
farmacocinéticas. Los anticuerpos son
moléculas con propiedades particulares
que podemos enumerar de la siguiente
manera:

1. Los anticuerpos son moléculas gran-
des, las cuales tienen un costo de produc-
ciéon mucho mayor que el de las moléculas
pequefias.

2. Si bien podrian no tener acceso apropia-
do a ciertos tejidos o células, tienen afinidad
elevada y especificidad alta para la union.

ETANERCEPT: medicamento que inhi-
be el factor de necrosis tumoral (TNF)
y se lo utiliza para el tratamiento de
enfermedades autoinmunes.
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3. Pueden desencadenar una respuesta
inmunitaria.

4. Podrian tener vida media prolongada
en la circulacion.

5. Si activan los procesos liticos, pueden
inducir la muerte y la deplecién celulares
de manera muy especifica, como lo eviden-
cia por ejemplo, el tratamiento para deple-
cién de células B.

6. Las pruebas para el estudio de anti-
cuerpos siguen en gran medida la misma
rutina que se utiliza para los farmacos tipo
moléculas pequefias, pero existen conside-
raciones adicionales.

7. En especial, podria ser dificil predecir
la dosis debido a que puede existir una
relaciéon dosis-respuesta con pendiente muy
empinada, en particular si el anticuerpo
produce activacién mas que neutralizacion.

8. La prediccién de efectos en humanos
puede ser dificultosa, como muestra de
estos problemas, un agonista de la glicopro-
teina CD28 indujo una tormenta de citoci-
nas en voluntarios sanos. Este ejemplo per-
mite ilustrar el potencial de dificultad para
la prediccién de efectos en humanos y la
necesidad de proceder con cautela sufi-
ciente con base en la biologia de la molé-
cula.

9. Esta proyectado el uso de dominios
mas que de las moléculas completas de los
anticuerpos monoclonales y la utilizacion
de sitios de reconocimiento duales para
permitir la unién simultdnea de un anti-
cuerpo a dos moléculas blanco.

Los anticuerpos monoclonales forman
parte de la terapia biolégica y de la denomi-
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nada “terapia dirigida” y son de suma utili-
dad en oncologia y reumatologia.

Estructura

Los AcMc son inmunoglobulinas con una
estructura en forma de Y que consiste en
dos cadenas pesadas y dos livianas. Cada
cadena contiene una parte constante y una
variable. La regién de unién al antigeno
estd formada por la parte variable de las
cadenas pesadas y livianas.

Anticuerpos monoclonales de primera
generacion

- Murinos nomenclatura: sufijo "momah"
para un anticuerpo de origen murino y
estructura primaria de IgG murina.

Los monoclonales de primera generacion
fueron principalmente anticuerpos murinos,
pero como eran proteinas de origen murino,
provocaban una respuesta inmunitaria en el
50-75% de las personas receptoras, es
decir, gran inmunogenecidad.

Otros factores limitantes eran la corta
V1/2 en la circulacién y la incapacidad de
los anticuerpos de ratén de activar el com-
plemento humano.

La mayor parte de estos problemas se han
superado mediante el uso de anticuerpos
monoclonales quiméricos, humanizados y
con los humanos.

Anticuerpos monoclonales de segunda
generacion

- Quiméricos y humanizados: los dos térmi-
nos se refieren al grado de modificacion de
los anticuerpos monoclonales. La molécula
del anticuerpo comprende un dominio
constante (Fc) y un dominio de unién con el



Figura 6
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anticuerpo (Fab) con regiones hipervaria-
bles que reconocen y se ligan al antigeno
en cuestién (Ver Figura 6).

- Anticuerpo monoclonal quimérico (sufijo
"ximah") cuando el anticuerpo es creado de
tal manera que incorpora parte animal y
parte humana. La parte animal o hipervaria-
ble (30%) es indispensable para que el
anticuerpo tenga afinidad por el antigeno, y
la parte humana (70%) hace que el sistema
inmune del receptor lo pueda tolerar mas
facilmente. Esto amplia en gran medida
(unas cinco veces) la V1/2 plastica y mejora
la funcionalidad de los anticuerpos en la
medicina humana.

- Anticuerpo monoclonal humanizado (sufijo
"zumah") como se mencioné anteriormente,
contiene un 90% de material humano, lo que
reduce la inmunogenecidad de los anticuer-
pos. La humanizacién es una técnica que
se basa en la estructura terciaria del sitio
de combinacién con el antigeno, el parato-
po, donde existen unas regiones responsa-
bles de la unién al antigeno mientras que
otras zonas solo sirven de soporte estructu-
ral al paratopo. Es sustituir toda la region
Fc y Fab con el equivalente humano, salvo
las regiones hipervariables, lo que genera
una molécula que, aunque esencialmente
tiene naturaleza humana, contiene los
sitios de unioén del anticuerpo murino. La
herceptina, un anticuerpo monoclonal
usado en el cancer, es un ejemplo de este
tipo de anticuerpos con utilidad clinica.

Figura 7
Ejemplos de anticuerpos monoclonales terapéuticos de segunda generacion y proteinas de fusién
Anticuerpo Tipo Diana Aplicacion
INFLIXIMAB Mab quimérico Factor de necrosis tumoral Enfermedad de Crohn,
enfermedad reumatoide
ADALIMUMAB Mab humanizado Factor de necrosis tumoral Enfermedad reumatoide
ETANERCEPT Proteina de fusién | Factor de necrosis tumoral Enfermedad reumatoide
TRASTUZUMAB | Mab humanizado Receptor del factor de cre- Cancer de mama
cimiento epidérmico HER?2
PALIVIZUMAB Mab humanizado | Virus sincitial respiratorio Infecciones respiratorias en
nifios pequefios
OMALIZUMAB Mab humanizado Inmunoglobina E Asma mediado por inmuno-
globina E
ABATACEPT Proteina de fusiéon | Epitopo B7 sobre las célu- Enfermedad reumatoide
las presentadoras de anti-
genos

Rang y Dale Farmacologia. 2012. Capitulo 59 “Biofarmacos y Terapia Génica”. Séptima Edicién. Elsevier Espafia.
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Por otra parte, también se han creado
fragmentos de anticuerpos, formados solo
por la regiébn de unién al antigeno o por
fragmentos variables de cadena simple,
que presentan caracteristicas especificas
de distribucién y eliminacion.

- Anticuerpos monoclonales humanos (sufi-
jo "mumah”) son aquellos que se obtienen a
partir de cultivos de linfocitos humanos,
por lo tanto, tienen estructura primaria
similar a la humana.

Farmacocinética de los anticuerpos

Seglin Dominguez — Gil Hurle la comple-
jidad estructural de los medicamentos bio-
l6gicos ha aumentado en forma progresiva.
La estructura quimica que presentan la
mayoria de los productos biotecnolégicos
condiciona algunas propiedades que pue-
den dificultar su utilizacién terapéutica,
estos se reflejan en su perfil farmacocinéti-
co. Entre ellas destacan la baja biodisponi-
bilidad por via oral, ciertas exigencias en la
distribucién tisular y celular, como también
un aclaramiento plasmatico elevado.

Aproximadamente, el 80% de los anti-
cuerpos presentes en los seres humanos
corresponden a la familia de las 1gG. Todos
los anticuerpos aprobados para uso tera-

Transporte paracelular: es la transfe-
rencia de sustancias a través de un
epitelio mediante el paso a través del
espacio intercelular entre las células.

C Carino, A Sanchez Toranzo // Medicamentos bioldgicos

péutico pertenecen a esta familia, dado que
son los de mayor vida media. Esta caracte-
ristica es (til para lograr un efecto farmaco-
l6gico prolongado y reducir la frecuencia de
administracién, aunque también es cierto
que se prolonga el periodo durante el cual el
paciente puede presentar efectos adversos.

Las diferencias entre productos de sinte-
sis y medicamentos bioldgicos determinan
procesos farmacocinéticos diferentes a los
clasicamente descritos.

Interacciones

Las interacciones farmacocinéticas de los
anticuerpos monoclonales no se producen
por los clasicos mecanismos descritos de
induccién e inhibicién de los sistemas enzi-
maticos hepaticos. Sin embargo, puede
resultar un efecto sobre la actividad de los
sistemas microsomales a través de la dismi-
nucion de distintos mediadores inflamatorios.
El descenso en los niveles de |L-6 (interleu-
kina 6) producida por tocilizumab determi-
na una disminucién en la expresiéon de dis-
tintos citocromos hepaticos (CYP 1A2,
2C9, 2C19). El uso de basiliximab se aso-
cié con una disminucién en los niveles de
ciclosporina, lo cual seria secundario a dis-
minucién en la actividad del CYP.

Transcitosis: es el conjunto de pasos
que permiten que una sustancia atra-
viese todo el citoplasma de un polo al
otro de la célula. Implica el doble pro-
ceso endocitosis-exocitosis y es pro-
pio de células endoteliales de los
capilares sanguineos, transportando-
se asi las sustancias desde la sangre
hacia los tejidos.
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Farmacocinética de péptidos

Los péptidos pequefios, con un peso
molecular inferior a 40 kDa, pueden absor-
berse por transporte paracelular, mientras
que para valores superiores participa la
transcitosis, mediada, en algunos casos,
por receptores de membrana. El proceso
puede ser relativamente rapido, con valores
de concentracién méxima (Cméx) de 10-30
minutos para pequefios péptidos solubles,
hasta varias horas cuando se trata de gran-
des proteinas.

Inmunogenecidad

La habilidad de estos farmacos proteicos
de iniciar la respuesta inmunolégica se
conoce como inmunogenicidad. La inmuno-
genicidad de los anticuerpos, es decir, el
reconocimiento como extrafio y posterior
rechazo por el sistema inmune del receptor.
La inmunogenicidad se refiere al proceso,
mediante el cual, el cuerpo humano se
encarga de generar una respuesta a la intro-
duccién de una proteina u otra sustancia
extrafia. Es el resultado de diferencias en la
estructura tridimensional de cualquier molé-
cula exdgena frente a las proteinas propias.

La repuesta humana a una sustancia
extrafia es tipicamente la siguiente: produ-
cir anticuerpos que se ligan a las proteinas
extrafias, desactivandolas y formando un
complejo antigeno-anticuerpo, que puede
llevar a serias complicaciones y efectos
adversos.

Las moléculas grandes, complejas y con
frecuencia inestables, tales como las prote-
inas terapéuticas y péptidos, tienen una
mayor probabilidad de expresar regiones
que se comportan como epitopos.

Ademas, las proteinas son mas inmuno-
génicas si, como a veces es el caso, estas
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moléculas no son exclusivamente de natu-
raleza humana.

La administracion de anticuerpos mono-
clonales murinos se vio ensombrecida por
la reaccion inmunolégica que ellos genera-
ron cuando se identificaron como extrafios
en el ser humano. Estos anticuerpos se
conocen como anticuerpos humanos anti-
ratén (HAMA).

Como anteriormente se menciond las
nuevas generaciones de anticuerpos mono-
clonales siempre tendieron a disminuir la
inmunogenesidad acercando la estructura
del producto a la humana hasta llegar a los
anticuerpos monoclonales humanizados.
Pero, incluso las proteinas recombinantes
terapéuticas con una secuencia de aminoa-
cidos que es idéntica a aquella de una con-
traparte natural, no estan exentos de llevar
determinantes antigénicos.

Factores que afectan la inmunogenicidad

Los factores que afectan la inmunogenici-
dad pueden estar relacionados con el pro-
ducto y son:

- Secuencia de aminoacidos.

- Glicosilacion.

- Pureza (material celular patrén).
- Excipientes.

- Estabilidad.

Los problemas también se pueden deber
a la sustancia activa o a la formulacién:

- Dosis y via de administracién.

- Via (subcuténea > intravenosa).

- Dosis, e intervalo entre dosis.

- Sistema inmune del huésped.

- Almacenamiento.

La inmunogenicidad puede ser diversa en
diferentes poblaciones de pacientes segln



las patologias que estos cursen, y las indi-
caciones para las cuales se las aplica.
Ademas, la inmunogenicidad debe ser eva-
luada a lo largo de toda la vida del medica-
mento biolégico.

Biosimilaridad - intercambiabilidad

La EMA utiliza el término “biosimilar” o
“medicamento biolégico similar” para la
copia autorizada de un medicamento biolé-
gico, por consiguiente, hiotecnolégico pro-
ducido de conformidad con requisitos especi-
ficos de calidad, eficacia y seguridad.

Es mas exigente hacer una copia de un
medicamento biolégico que de un farmaco
sintetizado quimicamente al que denomi-
namos genérico.

En Europa consideran que los biosimila-
res son farmacos que estan garantizados
terapéuticamente tanto como los corres-
pondientes biomedicamentos originales en
términos de calidad, eficacia y seguridad, y
que una vez que la molécula haya sido
aprobada por la EMA, ya no es una copia
sino otro medicamento biotecnolégico.
Algunos argumentan que incluso un biome-
jorado (biobetter) se puede producir en
algunas ocasiones en las que se utilizan
técnicas modernas para su produccion.
Ademas, una copia de un biomedicamento
que no ha ingresado en la via del EMA para
su autorizacion y, sin embargo, se ha intro-
ducido en mercados no europeos, no se
debera llamar un biosimilar.

Biosimilaridad segin la European
Medicines Agency (EMEA)

La EMEA en el 2006 define biosimilari-
dad como “medicamento similar a otro
medicamento biolégico autorizado y que ha
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vencido su patente”.

El biosimilar se utiliza para las mismas
indicaciones aprobadas para el medica-
mento biolégico original, a las mismas
dosis y por la misma via. Hasta ahora hay
consenso entre todos los organismos regu-
ladores internacionales de solicitar estudios
de similaridad para considerar a un produc-
to como biosimilar.

A diferencia del medicamento sintético
denominado genérico en el cual, teniendo
resultados similares en las técnicas analiti-
cas, el producto biosimilar requiere de
ensayos clinicos para determinar la simila-
ridad. Datos, por ejemplo, farmacocinéticos
iguales entre el innovador y el candidato
biosimilar es condicién necesaria pero no
suficiente para definirlo como tal.

Para demostrar la biosimilaridad se
deben tener en cuenta el tripode de analisis
o pilares:

1. Analisis analitico: para evaluar datos
constantes.

2. Estudios preclinicos.

Dato importante: una leve
variacion en el proceso de
produccion de un medica-
mento bioldgico puede modi-
ficar las caracteristicas qui-
micas del producto final, es
decir, “el proceso es el pro-
ducto”, y que esto podria, a
su vez, conllevar a cambios
en el comportamiento biold-
gico de la molécula y, en
consecuencia, a cambios en
su seguridad y/o eficacia.
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3. Estudios clinicos: para evaluar datos
variables.

Es necesario tener los datos de los tres
pilares que consisten en:

- Validacion del proceso de elahoracion, ya
que el proceso hace al producto.

- Seguimiento clinico de inmunogenecidad,
pues el biosimilar es un nuevo producto con
una inmunogenecidad que le es propia ya
que el proceso también es propio. El fabri-
cante del biosimilar debe determinar el
cociente riesgo beneficio para su producto.
El riesgo del biosimilar puede no ser analo-
go al del farmaco innovador.

- La farmacovigilancia del hiosimilar es
diferente a la farmacovigilancia del innova-
dor.

- Asegurar la eficacia y la seguridad del
biosimilar.

- Mostrar la similaridad entre el biosimilar
y el innovador, para ello realizar ensayos
clinicos especificos denominados de simi-
laridad.

- Para detectar las diferencias entre el
biosimilar y el innovador se debe actuar
sobre la poblaciéon mas sensible, pues es
muy diferente hacer ensayos para mostrar
similaridad que hacer ensayos clinicos para
detectar las diferencias.

- Estos requisitos son tan exigentes que
recientemente en febrero de 2012 la FDA,
el Departamento de Salud y Servicios
Humanos, el Centro para Evaluacion de
Farmacos e Investigacion y el Centro para
Evaluacion de Biolégicos e Investigacion de
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EE. UU. publicaron unas Guias para la
Industria con consideraciones cientificas
en la demostracion de la biosimilaridad de
un producto referenciado.

Las consideraciones especiales del disefio
de los estudios clinicos para hiosimilares
son:

- Extrapolaciéon de la evidencia clinica
entre distintas indicaciones.

- La eficacia observada en un ensayo cli-
nico de un biosimilar para una indicacién
no implica que sea trasladada inmediata-
mente a otra indicacién. Asi como se reali-
z6 un estudio clinico para artritis reumatoi-
dea debe realizarse un ensayo clinico para
un carcinoma.

- Los estudios clinicos para determinar
similaridad y estudios clinicos para determi-
nar intercambiabilidad.

Todos estos requisitos son muy exigentes
en comparacion con el estudio de bioequi-
valencia que se solicita para determinar
que un preparado farmacolégico de un
medicamento tradicional es intercambiable
con el original.

A modo de resumen final podemos con-
cluir que las principales caracteristicas
y problemas actuales del uso de los
medicamentos biolégicos son:

- La microheterogenicidad de los biofar-
macos que genera cambio en la eficacia y
seguridad; esto ocasiona inconvenientes.

- Cuando el laboratorio quiere mejorar su
producto, por ejemplo, pegilandolo y obtie-



ne como resultado nuevas cualidades que
lo definen como nuevo producto.

- Dificultad en determinar biosimilaridad.

- Aln no hay criterios consensuados para
su intercambiabilidad.

- Variabilidad de criterios de aprobacion
de medicamento bioldégicos por organismos
reguladores.

Nuevos tipos de anticuerpos monoclona-
les se suman a los existentes son toxinas
vinculadas a un anticuerpo dirigido a un
antigeno especifico asociado a tumores de
superficie celular (inmunotoxina) o toxinas
quiméricas.

Ejercicios

1. Los medicamentos bioldgicos se cla-
sifican por:

a. Productos de inmunizacién pasiva y
activa.

b. Por su uso o estructura quimica.

c. Por ser proteinas recombinantes o anti-
cuerpos monoclonales.

d. Ninguna es correcta.

2. Los anticuerpos monoclonales:

a. Son similares a los policlonales salvo
gue son mas caros.

b. Son de facil reproduccién por la indus-
tria farmacéutica.

c. Son muy especificos, quimicamente
puros e invariables.

d. Se producen por una mezcla heterogé-
nea de antigenos.

C Carino, A Sanchez Toranzo // Medicamentos bioldgicos

3. Los medicamentos tradicionales y
los bioldgicos se diferencian por:

a. Los medicamentos bioldgicos tienen
una estructura compleja.

b. Los medicamentos tradicionales tienen
una estructura proteica.

c. Los medicamentos biolégicos tienen
mecanismo de accién conocido.

d. Los medicamentos tradicionales y bio-
l6gicos son homogéneos.

4. Los anticuerpos monoclonales:

a. Tienen baja especificidad y afinidad
elevada.

b. Pueden tener una vida media elevada
en circulacién.

c. Pueden desencadenar una respuesta
inmunitaria.

d. Todas son correctas.

5. Los medicamentos biolégicos son
moléculas complejas por:

a. Su conformaciéon es multiprotéica y
lipidica.

b. Cuando el laboratorio quiere mejorar
su producto, por ejemplo, pegilandolo y
obtiene como resultado nuevas cualidades
que lo definen como nuevo producto.

c. Es facil determinar biosimilaridad.

d. Todas son incorrectas.

Respuestas correctas

SR
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