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-~ (Abreviaturas utilizadas )

ABC: ATP binding casserte

ADN: acido desoxiribonucleico

ARA: antagonistas de receptores AT'1

AT1: receptor tipo 1 de angiotensina II.
AUG: area under curve — Area bajo la curva
CYP: citocromo P450

ECA: enzima convertidora de angiotensina.

iECA: inhibidores de la ECA
P-gp: glicoproteina P

SLC: solute carriers — transporta

\_ SNP: single nucleotide polymorphism — polimorfismo de nucleétido tnico

dores solubles
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Ve ( Sintesis
ciones plasmdticas adecuadas y estables, es crucial para garan

metabolizante.

S genotipos en la orientacién y prediccién de la respuesta

Solo una minima proporcién de los firmacos administrados llegan a su sitio de accién (biofase). El logro de concentra-

El pasaje de membrana y la biotransformacién son fundamentales en los procesos farmacocinéticos. En muchas oca-
siones requieren de transportadores presentes en intestino, higado, rindn, etc. que regulan la interaccién droga-enzima

Polimorfismos genéticos son responsables no solo de mecanismos de hipertensién arterial sino también de la fun-
cién de procesos de biotransformacién y de diferencias en los efectos farmacolégicos entre individuos.
Si bien actualmente la evidencia no es concluyente es esperable que en un futuro puedan utilizarse marcadores de

1)
Inicial J N

tizar eficacia y seguridad.

farmacoldgica. /

El conocimiento de los aspectos farmacodindmicos y far-
macocinéticos de los firmacos antihipertensivos es esencial
para su correcta administracion. El logro de concentraciones
plasmdticas adecuadas y estables en el tiempo, asi como su
eficacia, seguridad, manejo de interacciones, etc. solo serd
posible si comprendemos aquellos pardmetros relacionados
con la farmacocinética: capacidad y velocidad de absorcién,
factores que influyen en la misma, biodisponibilidad, unién
con protefnas plasmdticas, volumen de distribucién, meca-
nismos hepdticos o renales de metabolismo y eliminacién,
etc., como con la farmacodinamia: mecanismo de accién
molecular, cinética de la interaccién con el receptor, asi
como las consideraciones cuantitativas relacionadas con es-
tos fendémenos.
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Muchos de estos conceptos se aplican habitualmente solo
en situaciones especiales; por ejemplo si administramos un
firmaco hidrosoluble inferiremos su eliminacién por orina
y deberemos tener precauciones al indicarlo en individuos
con insuficiencia renal. Una adecuada administracién (en
dosis, momentos y circunstancias e intervalos) facilitard una
concentracién plasmdtica estable, con buena relacién entre
picos y valles lo que asegurard eficacia.

No es objetivo del capitulo una descripcién de estos pro-
cesos, sobre los cuales se han realizado profundas revisiones,
algunas citadas en la bibliografia, sino presentar algunos as-
pectos novedosos que ejemplifiquen, con un sentido eminen-
temente practico, la aplicacién de los aspectos de farmacologia
bésica que la farmacogenética ha comenzado a reformular.
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FARMACOGENETICA

La revolucién en el campo de la genética cambiard nues-
tra forma de seleccionar los tratamientos antihipertensivos
y la manera de manejar a nuestros pacientes. Esto se ma-
nifestard tanto en lo que respecta al desarrollo de nuevos
blancos terapéuticos, como el ARN de interferencia (small
interfering RNAs —siRNA-) o los oligonucleétidos (antisense
oligonucleotides —~ANOs-), antisentido o antisense, as{ como a
la identificacién de individuos que respondan en forma dife-
rente a los fArmacos a dosis usuales. En este sentido la farma-
cogenética permitird que en el futuro se realicen estudios de
tipificacién de individuos “respondedores” rdpidos o lentos,
antes de administrar determinados firmacos. Un ejemplo
esto es el hecho que aquellos “metabolizadores lentos” de
debrisoquina, también presentaban un aumento del tiempo
de eliminacién de algunos betabloqueantes, al compartir las
mismas enzimas metabolizantes.

Otras expectativas de los estudios genéticos incluye: la
clasificacién de enfermedades basadas en el mecanismo mo-
lecular y no solo en el fenotipo, el desarrollo de firmacos a
partir del entendimiento de la patogenia, y el andlisis del
riesgo genético de desarrollo de la enfermedad y sus com-
plicaciones de modo de comenzar intervenciones més tem-
pranamente.

No obstante, si bien existe optimismo respecto del poten-
cial clinico de la farmacogenética antihipertensiva, casi todos
concuerdan que, a la fecha, los resultados son contradicto-
rios e insuficientes como para generalizarlos y trasladarlos a
la prictica clinica. La hipertensién esencial representa una
compleja interaccién entre el medio ambiente y la herencia.
(fig. 110-1).

Dado un par de individuos comparables, el 99.9% de las
posiciones de los oligonucleétidos que componen sus ADNs
son idénticas, y solamente el 0,1% restante establece la dife-
rencia, variabilidad o polimorfismo genético. E1 90% de estos
polimorfismos se deben a SNP. Estos SNP son variantes de
la secuencia del ADN que posiblemente resulten de errores
en la replicacién, en la cual un nucleétido es sustituido por
otro del mismo grupo, tipicamente una purina por otra o
entre pirimidinas. Debido a su distribucién irregular a lo
largo de todo el genoma, su gran ndmero, su estabilidad y
su fdcil deteccién con técnicas automatizadas, son excelentes
marcadores genéticos y ha sido posible construir “mapas de
alta densidad de SNPs” de todo el genoma humano. Por lo
tanto, los alelos de una variedad de loci diferentes probable-
mente contribuyan a definir las caracteristicas definitivas de
la enfermedad, pero debe tenerse en cuenta que estas mul-
tiples combinaciones pueden variar de persona en persona.

Esta variabilidad determina dos problemas médicos cri-
ticos: la distinta predisposicién de los individuos a padecer
enfermedades y la respuesta heterogénea a los medicamen-
tos, tanto en eficacia como en seguridad. De ahi que el estu-
dio del polimorfismo genético sea uno de los temas centrales
de la investigacién actual.

El manejo tradicional de la hipertensién ha consistido en
la aplicacién del método de “ensayo y error”, en donde los
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pacientes eran inicialmente medicados y, de no obtener una
eficacia terapéutica, se planteaba la rotacién o el agregado de
otro fdrmaco. Salvo algunos conceptos, como “renina alta”
o0 “renina baja” los pacientes hipertensos responden adecua-
damente “como grupo” a la mayoria de los tratamientos. Sin
embargo, la respuesta individual es ampliamente variable y
plantea el agregado de multiples firmacos para optimizar
las cifras de presién arterial. La correcta evaluacién clinica
y de laboratorio permite inferir en algunas oportunidades
la respuesta. La potencialidad de la farmacogenomia como
herramienta reside en su capacidad para predecir la respuesta
de un paciente a un firmaco disponible, previamente a su
administracién, con lo que probablemente se logre normali-
zar la presi6n arterial con menos fdrmacos e incluso con una
dosis adecuada de la monodroga “correcta”. Este enfoque
racional significa realizar una prediccién individualizada ba-
sada en las variantes genéticas de SN

Los mecanismos por los cuales estas variantes de SNP de-
terminan el efecto de una droga pueden ser farmacocinéticos
y farmacodindmicos (fig. 110-2).

FARMACOCINETICA

La proporcién de la droga administrada que se une final-
mente al receptor es una {infima proporcién de la administra-
da, de modo que el conocimiento de los procesos cinéticos
son esenciales pues van a determinar finalmente la dosis, la
via de administracién, el comienzo y duracién de accién, la
frecuencia de administracién, y con frecuencia la toxicidad
e interacciones.

Transportadores de membrana

El pasaje de membranas es un elemento esencial en todos
los procesos farmacocinéticos y farmacodindmicos. Un fér-
maco puede pasar las membranas biol6gicos por simple di-
fusién, pero en muchos casos estdn involucradas proteinas
de transporte que permiten, con o sin requerimientos de
energfa (transporte activo o facilitado, respectivamente), el
pasaje de firmacos a través de membranas. Estos transporta-
dores, localizados en el epitelio intestinal, renal o hepético,
tienen la funcién de absorcién, distribucién y eliminacién
de firmacos, y actiian en concordancia con las enzimas que
los metabolizan, regulando la disponibilidad del firmaco a
las mismas (figs. 110-3 y 4). Dado su rol en la homeostasis,
cerca de 2000 genes del genoma humano codifican trans-
portadores o proteinas relacionadas.

Estas proteinas involucradas en el transporte de firma-
cos, (que son mds la regla que la excepcidn) bdsicamente son
de dos superfamilias: las ABC y las SLC. Las ABC requie-
ren transporte activo y son ejemplos de esta superfamilia
de transportadores la Glicoproteina P (P-gp/ABCBI) y la
proteina asociada a resistencia de multiples drogas (MRPs/
ABCCs). Por su parte dentro de la superfamilia de SLC hay
ejemplos de transporte facilitado y activo y estdn presentes
en multiples procesos de absorcién y distribucién de drogas,
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Figura 110-3. Un farmaco puede absorberse por simple difusion o
difusién facilitada desde la luz al enterocito y desde alli a la sangre
(1) o bien metabolizarse espacialmente por CYP3A4 (2). El metabo-
lito (muchas veces el componente activo de las prodrogas) puede
absorberse (3) o ser secretado hacia la luz intestinal por transporta-
dores especialmente la P-gp al igual que el farmaco (4) de modo de
se forma un verdadero “circuito entero-entérico” (5) lo que afecta
la biodisponibilidad de los farmacos. Parte estos y sus metabolitos
pueden excretarse en heces (6).

La inhibicién de la P-gp por algunos farmacos como el verapamilo
o la quinidina, pueden aumentar la biodisponibilidad de farmacos
sustratos del transportador como la digoxina. La expresién de este
Gltimo también puede afectarse por polimorfismos.

En el esquema de la figura 3 y 4 los cuadrados indican los farma-
cos, los tridangulos, metabolitos de fase 1, los triangulos con la letra
C, metabolitos conjugados, los ovalos, transportadores y las estrel-
las las reacciones de biotransformacion.

Unién con proteinas plasmaticas

'

Receptores
Canales iénicos
Enzimas

Sinusoide

Conducto
biliar

Sangre
portal

Figura 110-4. En el hepatocito multiples transportadores del tipo
ATP son responsables de la captacion de sustancias enddégenas y
farmacos y de su secrecion a sangre y via biliar donde pueden
realizar el circuito enterohepatico.

Los farmacos pueden luego ser absorbidos entrar en el hepatocito
utilizando transportadores (1) pasar a la circulacion sistémica (2)
o ser metabolizados en la fase 1 fundamentalmente por un CYP
(3) y/o por conjugacion en fase 2 (4) Para la secrecién biliar de los
farmacos y sus metabolitos también son responsables transporta-
dores (5). Diversos transportadores son responsables de la llamada
“reacciones de fase 3" y permiten la eliminacion de diversos far-
macos a la bilis (6).
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siendo ejemplos los transportadores de serotonina y dopa-
mina.

Algunos ejemplos senalardn la importancia de procesos
que involucran a estos transportadores. Algunos ARA como
el telmisartan y, en menor medida, la prodroga candesartan-
cilexetil, utilizan la P-gp como transportador y lo inhiben, lo
que puede disminuir la absorcién de otros firmacos que lo
utilizan como la digoxina, lo que es una interaccién impor-
tante. También se ha demostrado que el verapamilo presenta
mayor aclaramiento hepdtico en mujeres que en hombres y
aparentemente se deberfa a una mayor actividad en el sexo
femenino de la P-gp, que permite mayores concentraciones
intrahepdticas de verapamilo y por ende mayores oportuni-
dades de ser metabolizado por el citocromo CYP3A4.

Biotransformacién hepatica

Los fdrmacos pueden ser eliminados por via urinaria si son
hidrosolubles, o bien biotransformarse en compuestos hi-
drosolubles por diversas fases de metabolismo.

La primera etapa (fase 1) involucra a los CYP del reticu-
lo sarcoplasmdtico de hepatocitos (y en menor medida en
otros tejidos), de la que existen mdltiples tipos y subtipos.
Este tipo de reacciones (hidroxilacién, reduccién, metila-
cién, hidrélisis, etc.), llevan a metabolitos inactivos, activos
o en algunos casos con una actividad cualitativamente dife-
rente a la del compuesto original. Es importante el hecho
que los citocromos tienen especificidad por los sustratos
(los farmacos) y pueden ser influenciados por los mismos
sufriendo induccién o inhibicidn, lo que es sitio importante
de interacciones. Muchos loci de importancia en los que se
producen polimorfismos genéticos, son justamente enzimas
de esta familia de CYP.

La fase 2 por su parte involucra reacciones sintéticas de
conjugacién como acetilacién, glucuronidacién o formacién
de complejos con glutatién. Sigue en general a la fase I y
conduce casi siempre a la inactivacién de firmacos y a au-
mentar la carga para favorecer la eliminacién renal.

Se ha descripto una fase 3, que involucra a transportado-
res del tipo ABC, que permiten la eliminacién de firmacos y
compuestos endégenos a la via biliar (fig. 110-4)

La mayoria de los iECA son prodrogas, de modo que se
administran como compuestos inactivos y son convertidos
rdpidamente en el intestino o higado a metabolitos activos
por reacciones de fase 1. Por ejemplo el enalapril es activo
solo al esterificarse y transformarse en enalaprilat (que es la
forma de administracién endovenosa del firmaco). El lisi-
nopril es el tnico ejemplo de iECA activo, que es eliminado
completamente por via renal.

Varios farmacos antihipertensivos (bloqueantes célcicos,
betabloqueantes y ARA) se metabolizan por diversas isofor-
mas de CYP. Eso puede explicar la variabilidad interindivi-
dual de la respuesta clinica ante la variacién de las concen-
traciones plasmdticas por factores como la edad, el sexo, la
funcién hepdtica, la presencia de polimorfismos y también
explica multiples interacciones medicamentosas entre dro-
gas que comparten la misma via de eliminacion.
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Excepto el sotalol y el atenolol, que son farmacos hidro-
solubles, todos los betabloqueantes se metabolizan por la via
de citocromos, especialmente el CYP2D6, aunque también
el 2C9 y 3A4. El uso de inhibidores del CYP3A4 como
la fluoxetina, el ritonavir y la cimetidina son capaces, por
ejemplo, de aumentar las concentraciones plasmdticas del
metoprolol o el propranolol. También se ha demostrado que
los pacientes “metabolizadores lentos” con menor actividad
del CYP2D6 tenfan mayores efectos colaterales y mejores
resultados clinicos cuando se trataban con betabloqueantes
como el metoprolol y que el tratamiento con carvedilol re-
sultaba en mayores concentraciones plasmdticas. Formacos
con eliminacién dual, urinaria y por metabolismo, como el
nebivolol no sufren grandes cambios al aumentar la elimi-
naci6n urinaria. Particularmente para este CYP2D6 se han
descriptos numerosos polimorfismos inactivadores (pérdidas
de funcién como el truncamiento prematuro) o activadores
(ganancia de funciones como la duplicacién en tindem).

El losartan tiene actividad intrinseca por lo que no es
propiamente una prodroga; sin embargo es carboxilado por
CYP2C9 generando un metabolito activo, el E-3174, con
mayor afinidad por el receptor AT1 y con mayor vida me-
dia que su precursor (2,5 vs. 6-9 hs, respectivamente). Esto
puede justificar la necesidad de la administracién en 1 o 2
tomas diarias del losartan. Ademds, potencialmente esta bio-
transformacién puede ser afectada por polimorfismos y por
interacciones de firmacos que inhiban la CYP2C9 como
el fluconazol o algunos antidepresivos del tipo paroxetina
o fluoxetina, lo que podria en teorfa aumentar la relacién
AUC losartan/AUC E-3174, aunque no se han confirmado
aun significancia clinica en hipertensos.

Un capitulo importante es la inhibicién del CYP3A4 y de
la P-gp por el jugo de pomelo. Estas enzimas y transporta-
dores son responsables del metabolismo presistémico, y por
lo tanto, aquellos firmacos que poseen una baja biodisponi-
bilidad, pueden incrementar en forma significativa la misma
y por ende la toxicidad. Son ejemplos claros estatinas como
la atorvastatina y la simvastatina (no asf la rosuvastatina o
fluvastatina), la nifedipina, felodipina, verapamilo (no asi la
amlodipina), la amiodarona, y como se mencioné el losartan
aunque con una disminucién de los efectos, por disminu-
cién de su metabolito activo.

FARMACODINAMIA

Si bien el foco inicial de la farmacogenética se basé en las
vias metabdlicas el enfoque actual estd mds relacionado con
las variaciones en la eficacia farmacolégica. No obstante las
respuestas a las drogas probablemente reflejen la influencia
de numerosos factores, tanto hereditarios como ambientales,
antes que el efecto de una enzima. Es mds, el ejemplo de los
betabloqueantes revela que, si bien estos firmacos pueden
diferir en sus propiedades farmacocinéticas (en especial la
t1/2 plasmdtica), los miembros de una misma clase de dro-
gas antihipertensivas se distinguen muy poco en su capaci-
dad de disminuir la presién arterial cuando se los administra
en dosis convencionales. Con las dosis mds altas, las curvas
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dosis-respuesta se hacen mds aplanadas y la eficacia méxi-
ma es similar para las drogas del grupo. En este aspecto, la
concentracién plasmética de una droga puede no correlacio-
narse con su eficacia. Dicho de otro modo, la respuesta a un
firmaco es en parte atribuible a eventos que ocurren luego
de la llegada del firmaco a la biofase.

Por este motivo, las investigaciones actuales de los factores
de prediccién genéticos de eficacia farmacoldgica se centran
en los efectos farmacodindmicos y los loci candidatos. De
esta forma algunos polimorfismos responsables de formas se-
veras de hipo o hipertensién pueden estar involucrados en la
poblacién general. Como ejemplos, podemos mencionar: el
gen de la sintetasa de aldosterona, que puede ser responsable
de una causa mayor de hipertensién secundaria (exceso de
aldosterona) pero puede contribuir a la resistencia en algu-
nos pacientes con hipertension esencial, o también las mu-
taciones que aumentan la actividad de los canales de sodio
del tubo contorneado distal. Esta tltima entidad como causa
monogénica de hipertensidn es rara y constituye el sindrome
de Liddle (que se presenta como volumen dependiente, y
con baja renina y aldosterona). Sin embargo en grupos se-
leccionados de hipertension refractaria, la actividad de estos
canales puede verse aumentada y estos pacientes responden
bien al amiloride.

Actualmente hay tres dreas de interés en la evaluacién
de polimorfismo, como son: la hipertensién sensible a la
sal (mayor incidencia de sal sensibilidad en polimorfismos
de la ECA, entre otros), la prediccion de la respuesta a los
diuréticos tiazidicos (en lo relacionado a la actividad del co-
transporte Na+/H+) y la prevencién del dano orginico en
las fases avanzadas de la hipertensién (por ejemplo la regre-
sién de la hipertrofia ventricular izquierda con ARA puede
estar relacionada con polimorfismos en el gen del angioten-
sinégeno).

Varios ejemplos de polimorfismos fueron estudiados en
poblaciones de pacientes, y quizds posean importancia cli-
nica:

e la insercién o delecién del gen que codifica la ECA ya
mencionados

* polimorfismos relacionados con el angiotensindgeno y el
receptor AT1 de angiotensina II como factores de predic-
cién de la regresion de la masa ventricular izquierda con
los bloqueantes del receptor tipo I para la angiotensina II.

¢ ¢l polimorfismo Met235Thr del angiotensinégeno. Por
p g g

ejemplo, se ha demostrado mayor disminucién de la pre-

sion arterial diastélica con irbesartdn en pacientes que po-

sefan el genotipo I/ de ECA. Tal asociacién no se observé
con el atenolol.

* polimorfismos del receptor en el receptor beta adrenér-
gico y en los eventos celulares que siguen a su estimu-
lacién (como la subunidad beta3 de la proteina G). Se
ha demostrado que hay una asociacién entre la respuesta
hipotensiva en mujeres con el genotipo CC, aunque no
en varones.

CONCLUSIONES

Una combinacién de factores hereditarios y ambientales,
condicionan el desarrollo de la hipertensién arterial. Las va-
riantes genéticas pueden constituir nuevos biomarcadores,
y presenta un enorme potencial. Sin embargo no hay hasta
el momento evidencias de que esta informacién sea repro-
ducible y aporte un valor agregado a la determinacién de
la conducta clinica, del prondstico y que sea costo-efectiva.
Tampoco estd exenta de problemas éticos, legales y de costo
beneficio que deberdn ser considerados en el futuro.
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