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LLOS PRINCIPIOS BASICOS
DE LOS ANTIBIOTICOS

LCN Maria Luisa Rodriguez Vazquez
Departamento de Fisiologia y Farmacologia-CCB






El aumento importante de la esperanza de vida del género humano, a partir
del siglo anterior, es atribuible, parcialmente, a la efectividad de los anti-
bidticos en el tratamiento de padecimientos especialmente contagiosos
para las distintas poblaciones del mundo.

Los antibidticos son sustancias producidas por microorganismos
(hongos y bacterias) que tienen la capacidad de inhibir la multiplicacién
de otros microorganismos, por lo que se conocen como bacteriostdticos
y, eventualmente, pueden destruirlos y se consideran como bactericidas;
estos efectos se determinan in vitro. También, se consideran antibiéticos,
sustancias quimicas sintetizadas en el laboratorio. En el Cuadro 1 se pre-
sentan algunos ejemplos de los antibidticos bacteriostaticos y bactericidas.

Antibidticos bacteriostaticos  Antibiéticos bactericidas

Cloranfenicol Aminoglucésidos
Clindamicina Bacitracina
Eritromicina Cefalosporinas
Lincomicina Metenamina
Nitrofurantoina Penicilinas
Sulfonamidas Polimixina B
Tetraciclinas Quinolonas
Trimetoprim Vancomicina

Cuadro 1. Algunos ejemplos de antibiéticos bacteriostaticos y bactericidas.

Ademas, en la Figura 1, se ilustran los resultados obtenidos con sus-
pensiones de bacterias, en la fase logaritmica de multiplicacién, dividida
en tres cultivos diferentes: 1) Sin antibiético o control (O ) donde se tie-
ne el aumento normal de la multiplicacién bacteriana; 2) Con antibiético
bacteriostatico donde sefiala la flecha (Il ) dénde se estabiliza la multipli-
cacién (no cambia el ntimero de bacterias); 3) Con antibidtico bactericida
donde sefiala la flecha (@) dénde disminuye la multiplicacién y por consi-
guiente, el nimero de bacterias. Es importante mencionar que los efectos
antibacterianos dependen de la concentracién del antibidtico en el sitio
de la infeccién.

LOS PRINCIPIOS BASICOS DE LOS ANTIBIOTICOS



100,000 Sin antibiético O

O

[95]

<En O

=~ 10,000

[95]

5

E Antibiético @)

Q

g 1,000 Efecto bacteriostatico
[sa]

A

2 o .1 ® ®H =
& o

= 100

\D .

z O ®

1oOO 0.

o Efecto bactericida

TIEMPO

Figura 1. Los efectos bacteriostaticos y bactericidas de los antibidticos.

El principio farmacoldgico de su accién se basa en el conocimiento
de las diferencias en el metabolismo entre los microorganismos y los seres
humanos, lo que puede llamarse como “toxicidad o efecto selectivo” y que
implica la modificacién de procesos metabdlicos de la bacteria que, ideal-
mente, tenga pocos efectos en los mamiferos, incluyendo los seres huma-
nos. Por consiguiente, otra clasificacién de los antibiéticos esta relacionada
con su sitio de accién, como se presenta en el Cuadro 2 y la Figura 2.

Clase Ejemplo Sitio del efecto

Membrana externa

Mecanismo de acciéon

Lo Daptomicina, Alteracién de la
Péptidos .. Membrana externa .
polimixinas permeabilidad
Sintesis del peptidoglucano
Penicilinas o . .
3-Lactamicos Cefalosporinas D-D Transpeptidasas Inhlblcu.)n de la sintesis
. del peptidoglucano
Imipenemas
P . . I.{acemasa de ala.nma Y Inhibicién de la sintesis
Glucopéptidos Cicloserina ligasa de D-alanina-D- .
. del peptidoglucano
alanina
.. Transfferasa de U],)P_ Inhibicién de la sintesis
Fosfomicina N-acetilglucosamina .
o del peptidoglucano
enoilpiruvato

D-alanina-D-alanina
Vancomicina terminal del precursor del
peptidoglucano-lipido II
Membrana citopldsmica

Fosfolipidos de la

Poliénicos Amfotericina B
membrana

14 MANUAL DE FARMACOLOGIA DE LAS INFECCIONES, MICOSIS, PARASITOSIS Y NEOPLASIAS

Inhibicién de la sintesis
del peptidoglucano

Alteracién de la
permeabilidad



Sintesis del ADN

Inhibicién de la

Ansamicinas Rifamicina Polimerasa de ARN L,
traduccién
Inhibicién de la
Cumarmicinas Novobiocina Topoisomerasa II del ADN duplicacién y de la
traduccién
Fragmentacién de
. Ciprofloxacina Topoisomerasa Il y IV del cromosomas, inhibicién
Fluoroquinolonas . L
Levofloxacina ADN de la duplicacién y de la
traduccién
Sintesis de proteinas
Alteracién de
. membranas, lectura
Estreptomicina Membrana externa, ,
. .. .. ] L. errénea del ARNm,
Aminoglucésidos Gentamicina membrana citopldsmicay N 3
.. produccién de proteinas
Tobramicina 16 ARNY . . Ll s
inactivas e inhibicién de
la traduccién
. . . .. Inhibicién de la
Lincosamidas Clindamicina 23 ARNY .,
traduccién
. Eritromicina Inhibicién de la
Macrélidos . .. 23 ARNT o
Azitromicina traduccién
- . . Inhibicién de la
Oxasolidinonas Linazolida 23 ARNr .,
traduccién
.. T Inhibicién de la
Tetraciclinas Doxiciclina 16 ARNr L,
traduccién
Sintesis del 4cido félico
Inhibicién de la
sintesis del 4cido
Sulfonamidas Sulfametoxazol Sintasa del dihidropteroato  tetrahidrofélico, de
purinas, timidina y
metionina
Inhibicién de la
Bencildiaminopirimidinas ~ Trimetoprim Reductasa del dihidrofolato  sintesis del 4cido

tetrahidrofélico

Cuadro 2. Los sitios del efecto y los mecanismos de accién de antibidticos

que se utilizan en la practica clinica.

a)
b)
9
d)

e)

Los modificadores de la permeabilidad de la membrana externa (las
polimixinas).

Los inhibidores de la sintesis de la pared celular (las penicilinas, la
vancomicina, la cicloserina y los imidazoles antimicéticos).

Los que interactian con la membrana citopldsmica y modifican su
permeabilidad (la anfotericina B).

Los inhibidores de la sintesis de los 4cidos nucléicos (el ADN 0 DNA Y
el ARN 0 RNA) como la rifampina y el acyclovir.

Los inhibidores de la sintesis de las proteinas (los aminoglucésidos,
las tetraciclinas, el cloranfenicol y la eritromicina).

Los inhibidores de rutas metabdlicas (las sulfonamidas y el trimeto-
prim).
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Membrana externa

Lipopolisacdrido QQ ﬂ
(Lps)
588
I

Espacio periplasmaético

Peptidoglucano

Mo s §H§§ Ri s

- @Oﬁ

Citoplasma
-~ o008 0;
b= 00O SleleAw)
T Sintesis de las proteinas

Biosintesis del acido félico
Sulfonamidas, trimetoprim

(Subunidad 508S)

Eritromicina, Lincomicina

O
o

Azitromicina, Claritromicina, Cloranfenicol,

Membrana externa
Polimixinas

Sintesis de la pared celular
(Peptidoglucano)
Bacitracina, Carbapenems
Cefalosporinas, Cicloserina,
Penicilinas, Teicoplanina,
Vancomicina

Membrana citoplasmatica
Anfotericina B, Nistatina

Girasa de ADN
Acido Nalidixico, Ciprofloxacina

Polimerasa de ARN
Rifamicina

Sintesis de las proteinas
(Subunidad 30S)
Aminoglucésidos, Doxiciclina,
Minociclina, Tetraciclinas

Figura 2. Esquema de los sitios del efecto de los antibiéticos en los diferen-

tes componentes de la célula bacteriana.

Los antibiéticos también pueden clasificarse de acuerdo a su espectro
antibacteriano: 1) reducido cuando su efecto es sobre pocos tipos de bacte-
rias o 2) amplio cuando su efecto es sobre muchos tipos de bacterias. En este
sentido, es conveniente mencionar que algin antibiético tiene un espectro
antibacteriano relativamente mas amplio que otro; por ejemplo, que el es-
pectro antibacteriano de la ampicilina es mas amplio que el de la penicilina G.

Sin embargo, es pertinente enfatizar que los antibiéticos tienen un
papel importante para la erradicacién de las bacterias pero también son
importantes los mecanismos de defensa del hospedador, liderados por las
defensinas que en los humanos son seis (en neutréfilos y células epitelia-
les del intestino).

Recientemente, se ha demostrado que los antibiéticos ademas de su
mecanismo principal del efecto antibacteriano, al producir cambios me-
tabolicos pueden inducir la formacién de Especies Reactivas de Oxigeno
(rOS) que colaboran para generar la muerte de las bacterias.

La resistencia a los antibiéticos

Laresistencia a los antibiéticos es, en general, un proceso de gran importan-
cia en el tratamiento de enfermedades causadas por microorganismos paté-
genos; la interaccién del antibiético con la molécula “blanco” interfiere con
o inhibe una via o proceso que es esencial para el microorganismo. Ademas,
la resistencia a los antibidticos es reconocida como uno de los problemas
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principales de la salud publica, especialmente en los hospitales de todo el
mundo; algunos de los elementos que contribuyen a que la resistencia a los
antibiéticos sea cada vez mas frecuente son: 1) la automedicacién y 2) la
préctica médica inadecuada que incluye: la administracién del antibiético
incorrecto; la administracién del antibiético a las dosis ineficaces; la admi-
nistracién del antibiético cuando no es necesario (padecimientos virales)
y/o el desconocimiento de las interacciones entre los antibidticos.

Los mecanismos basicos que utilizan las bacterias para ser o volverse
resistentes a los antibidticos son los siguientes:

a) El antibiético llega a su sitio de accién en concentraciones dema-
siado bajas para ejercer su efecto por alteracién de los procesos de
entrada o salida del microorganismo.

b) El antibiético es inactivado, generalmente por una enzima.

c) Elsitio de accién estd modificado.

d) La bacteria desarrolla rutas metabdlica alternativas.

e) La disminucién de la entrada al interior de la bacteria.

f) Elaumento de la salida del antibiético.

g) Las bacterias pueden poseer, simultdneamente, uno o todos los me-
canismos mencionados.

La resistencia puede adquirirse por mutacién (paso de la infor-
macioén a las células hijas) como sucede con la estreptomicina (mutacién
en la subunidad 30s del ribosoma), la rifampina (mutacién en la girasa) y
las quinolonas (mutacién en la polimerasa de ARN); sin embargo, es més
frecuente que la resistencia se presente por transferencia (paso de la in-
formacién) de los determinantes de la resistencia de un microorganismo
donador a la misma especie o a otra especie diferente (Figura 3) por:

TRANSFORMACION
Captacién
del fragmento
Lisis ~ de ADN Recombinacién
—_— N —_ _—
-
Fragmentos
Bacteria de ADN
donadora
TRASDUCCION
Bacteria c »
donadora :< ) aptacion
del ADN bacteriano L
Recombinacién
Lisis /p @: esinfectado (") _—
9 por bacteriéfago
O

Bacteriéfago

) CONJUGACION

Bacteria
receptora
Transferencia
@ @ directa del ADN Separacion Recombinacién
—_— —_—

Bacteria
donadora

Figura 3. Los mecanismos principales de la adquisicién de la resistencia a
los antibiéticos por las bacterias.
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1) Transduccién. Esta ocurre por la intervencién de un bacteriéfago que
contiene los determinantes de la resistencia incorporados a su ADN
(penicilinasas en el estafilococo dorado).

2) Transformacion. Este mecanismo involucra la incorporacién de los
determinantes de la resistencia en el ADN que se encuentra libre en
el microambiente como la produccién de las proteinas que unen pe-
nicilinas (PUPs o PBPs) estructuralmente alteradas y con muy poca
afinidad por las penicilinas (neumococo).

3) Conjugacion. Esta se refiere al paso de material genético de un mi-
croorganiasmo a otro microorganismo por contacto directo y a
través de filamentos (pilus) sexuales o puentes y es mas frecuente
en bacilos Gram negativos (-) que en bacilos Gram positivos (+); la
transferencia del material genético consiste de dos tipos de genes
codificados en plasmidos: el plismido determinante-R (codifica
para la produccién de enzimas que inactivan o degradan los ami-
noglucédsidos o el cloranfenicol y se localizan en los transposones)
y el factor de transferencia de resistencia (contiene los genes ne-
cesarios para la conjugacién). La conjugacién puede ocurrir en el
tubo digestivo de los organismos. Ademas, este tipo de resistencia
puede acelerarse por la presién selectiva y poderosa de los mismos
antibidticos.

Por otra parte, la resistencia de los microorganismos modifica nega-
tivamente la respuesta al tratamiento de las enfermedades infecciosas asi
como al tratamiento de inmunodepresién en los pacientes trasplantados
y la terapia de los padecimientos cancerosos.

Los factores que contribuyen a la aparicién de resistencia son:

a) Las dosis insuficientes. La administracién de dosis “bajas” que ani-
quilan solamente a las bacterias sensibles pero no a las bacterias resis-
tentes en lugar de dosis adecuadas que aniquilan tanto a las bacterias
sensibles como a las bacterias resistentes.

b) El tratamiento en tiempos menores. La administracién durante 3 o
4 dias que sustituye a la administracién por un minimo de 7 a 8 dias.

c¢) Elusoinadecuado de antibiéticos en enfermedades virales.

d) Eluso inicial de antibiéticos de espectro amplio en vez del antibidti-
co mas selectivo.

e) Eluso innecesario de antibiéticos nuevos.

f) Eluso inadecuado de antibiéticos como profilacticos.

g) La asociacién de antibiéticos que tienen mecanismos de accién que
se contraponen o que modifican importantemente su farmacociné-
tica y/o sus efectos secundarios.

h) Laasociacién de antibidticos bactericidas con antibiéticos bacteriso-
taticos.

i) Elusono terapéutico de los antibidticos. La conservacién de alimen-
tos o su administracién para aumentar la produccién de especies
animales para el consumo en seres humanos.

Los factores que influyen la efectividad
de los antibiéticos

La decision éptima para la seleccién de un antibiético en el tratamiento
de padecimientos infecciosos requiere del conocimiento de los factores
farmacolégicos y microbiolégicos asi como del buen juicio del médico. La
primera decisién para la seleccién del antibidtico es si su administracién
estd realmente indicada; esta decisién (seleccién) depende principalmen-
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te de varios factores relacionados con el paciente, con la bacteria y, obvia-
mente, con el médico tratante:

A)

B)

&)

D)

E)

F)

G)

H)

Los mecanismos de defensa del paciente. La efectividad de los anti-
biéticos depende del estado funcional de los mecanismos de defensa
pues las infecciones se manifiestan cuando el ataque de los microor-
ganismos supera los mecanismos de defensa, por lo que los antibi6-
ticos deben emplearse para ayudar estos mecanismos de defensa a
superar el ataque de los microorganismos.

Los factores locales. La hemoglobina y las proteinas en los hemato-
mas infectados atrapan a las penicilinas y a las tetraciclinas, con lo
que disminuyen su efectividad terapéutica. El pH 4cido de las cavi-
dades de abscesos disminuye la efectividad terapéutica de los amino-
glucésidos, la eritromicina y la clindamicina; por otro lado, aumenta
la efectividad terapéutica de la clorotetraciclina, la nitrofuratoina
y la metenamina. La secrecién purulenta atrapa a los aminoglucési-
dos y a la vancomocina y disminuye su efectividad terapéutica. Las
condiciones anaerdbicas, en las cavidades de abscesos, también dis-
minuyen la efectividad terapéutica de los aminoglucésidos.

La edad. Los procesos farmacocinéticos y farmacodindmicos son
diferentes de acuerdo con la edad del paciente, en especial en los
extremos de la vida.

El embarazo. La administracién de medicamentos puede producir
efectos indeseables o téxicos tanto en el producto como en la madre:
la estreptomicina produce ototoxicidad en el producto. Las tetraci-
clinas afectan los dientes y los huesos de ambos.

Las alergias. Las penicilinas, las sulfonamidas, el trimetoprim, la ni-
trofurantoina y la eritromicina provocan reacciones alérgicas y son
particularmente peligrosas en los pacientes con antecedentes de
alergia.

La sensibilidad de los microorganismos a los antibacterianos. La
sensibilidad de las diferentes cepas de bacterias, aun de la misma
especie, puede variar ampliamente y la prueba de la sensibilidad in
vitro puede ayudar en forma relativamente importante.

Las combinaciones de antibidticos. Estas combinaciones estan jus-
tificadas en la terapia de infecciones severas cuando se desconoce
el o los agentes etioldgicos y no hay tiempo para identificarlos; el
tratamiento de infecciones bacterianas mixtas; la disminucién y
prevencién de la velocidad de aparicién de la resistencia bacteriana;
el aumento razonado de la actividad antibacteriana de un antimi-
crobiano en el tratamiento de infecciones cuyo agente etiolégico es
conocido.

Los pardmetros farmacocinéticos. La localizacién de la infeccién de-
termina el tipo de antimicrobiano y la via de administracién, pues
la meta debe ser que el antibidtico alcance las concentraciones sufi-
cientes durante el tiempo necesario. Esto requiere que se conozcany
se apliquen los pardmetros farmacocinéticos: la biodisponibilidad, la
unién a las proteinas plasmaticas, la distribucién, la biotransforma-
cién, la via principal de eliminacién y la vida media plasmatica, que
influyen decisivamente sobre la latencia, la intensidad y la duracién
del efecto terapéutico de los antimicrobianos que se prescriben. Por
otra parte, debe tenerse en cuenta que todos los pardmetros anterio-
res pueden modificarse importantemente cuando el paciente tiene
padecimientos crénicos como la diabetes, la insuficiencia cardiaca,
la cirrosis hepética, la tuberculosis o la insuficiencia renal.
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Los péptidos antibacterianos que se han aislado de bacterias, hongos, in-
vertebrados y vertebrados son componentes importantes de las defensas
naturales de la mayoria de los organismos; estos péptidos son heterogé-
neos en su estructura, secuencia de aminoacidos y longitud aunque la
mayoria son compuestos pequerios, catiénicos y anfipiticos. Los péptidos
poseen un espectro antibacteriano amplio, pues tienen actividad contra
microorganismos grampositivos, gramnegativos, hongos y virus.

Los lipopéptidos

La daptomicina es un antibiético lipopeptidico que se usa en el trata-
miento de infecciones complicadas de la piel (ICEP o ¢sSSSI), causadas por
bacterias grampositivas y aerobias como el estafilococo dorado sensible y
resistente a la meticilina. Las polimixinas (la colistina o polymyxin e y la
polymyxin B) son lipodecapéptidos ciclicos con actividad antibacteriana.

El sitio y mecanismo de accién

La daptomicina se une a la membrana externa de la bacteria, altera su
estructura y aumenta su permeabilidad. En forma similar, las polimixi-
nas interacttian con el lipopolisacarido (LPS) de la membrana externa,
especialmente de las bacterias gramnegativas y alteran la permeabilidad,
desplazando a los cationes divalentes (Ca,+ y Mg,+) de los grupos fosfato
del lipido A del LPS, como se presenta en la figura 1; también se unen a
los acidos lipoteicéicos de las bacterias grampositivas; lo anterior genera
pérdida de algunos compuestos intracelulares indispensables para su su-
pervivencia; este efecto, tipo detergente, les permite tener propiedades
bactericidas.
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Figura 1. El sitio del efecto antibacteriano de los lipopéptidos (daptomicina
y polimixinas).

Los pardmetros farmacocinéticos de los lipopéptidos se ilustran en
el cuadro 1. el porcentaje de unién a las proteinas plasmaéticas varia de
50 % (colistina) a 82 % (daptomicina). El volumen de distribucién varia
de 0.18 I/kg (daptomicina) a 1.5 I/kg (colistina). La C,,, varia de 2.5 pg/
ml de la colistina a 49 pg/ml de la daptomicina. E1 T, es de 0.6 h para
la daptomicina. La vida media: 4.2 h (colistina) a 13.6 h (polimixina B).
El aclaramiento va desde 0.25 para la daptomicina hasta 2.2 ml/min x kg
para la colistina.

La farmacocinética

Unu()‘l?:; = Va Wkg) (p(g:;‘::ll) Toa(®) sz (b) (ml/. m(l:lLl x kg)
Colistina 50 1.5 2.5 4.2 2.2
Daptomicina 82 0.18 49.0 0.6 11.3 0.25
Polimixina B 56 0.7 8.1 13.6 0.54

Cuadro 1. Los parametros farmacocinéticos de los lipopéptidos que se ad-
ministran intravenosamente.

PP: Proteinas plasmiticas; V: Volumen de distribucién; C,,,: Concentra-
cién maxima; t, ., Tiempo a la concentracién maxima; t,,,: Vida media; C;:
aclaramiento.

La resistencia

La daptomicina tiene baja resistencia espontanea. Los mecanismos de re-
sistencia a las polimixinas incluyen: modificaciones del lipopolisacarido
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(LPS), de la membrana externa, reduccién del contenido de Ca,+ y Mg+,
disminucién de la expresién de proteinas y modificaciones de los lipidos.

Los efectos secundarios

La nefrotoxicidad (hematuria, proteinuria, cilindruria y oliguria) y la neu-
rotoxicidad son los efectos secundarios mas comunes de estos antibi6ti-
cos; la nefrotoxicidad se ha asociado a la presencia de los aminoacidos D
asi como al componente de 4cido graso. También, se pueden presentar ce-
falea, constipacién, ndusea, insomnio y, en menor proporcién, reacciones
alérgicas que se manifiestan con fiebre, eosinofilia y urticaria.

Los glucopéptidos

Los antibiéticos glucopeptidicos como la oritanvacina (analogo de la van-
comicina) y la vancomicina se utilizan en el tratamiento de infecciones
graves producidas por bacterias grampositivas, en especial, de bacterias
resistentes a los -lactdmicos.

El sitio y mecanismo de accién

La vancomicina y sus analogos inhiben la sintesis de la pared celular por-
que se unen a la porcién terminal del péptido precursor del peptidoglu-
cano (Lisil-D-alanil-D-alanina) e impiden el entrecruzamiento catalizado
por la traspeptidasa asi como la maduracién de la pared celular de la bac-
teria, como se presenta en la Figura 2; sin embargo, se ha reportado que
también inhiben la transglucosilacién.

OH on OH
OH 0 Q 0
%0 So o -
o e AcNH | ~ 0°
0T AcNH AcNH |~

H,C —CH H,C _CH
J_ o J Vancomlcma
LPS Aa /’ [o]
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D-Ala D-Ala D Al D-Ala
Aa Aa
Aa Aa
Aa Aa
ME
c 0 c:o
EP U p— H,C _CH c

H OH ; 8
A
§§/ % r! ANH NH
re EE:E:E \ <0 A ° " /

,J
% % 0 % % % % % % PG = Peptidoglucano
g g g g 0 g g g g EP = Espacio periplasmico

Membrana interna ME = Membrana externa
(citoplasmica)

Precursor LPs = Lipopolisacarido

Figura 2. El sitio del efecto antibacteriano de la vancomicina y sus analogos

(oritanvacina y vancomicina).
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La farmacocinética

De los glucopeptidicos que se administran por la via intravenosa, el por-
centaje de unién a las proteinas plasmadticas es de 30 % de la vancomicina
a 90 % de la vancomicina (Cuadro 2). El volumen de distribucién es de
0.07 I/kg (oritavancina) a 0.4 1/kg (vancomicina). La concentracién maxi-
ma varia de 18 pg/ml de la vancomicina a 46 pg/mlla oritavancina. EI T, ,
es de 1.5 h para la vancomicina. La vida media: 6.0 h (vancomicina) a 318
h (oritavancina). El aclaramiento va desde 0.08 Para la oritavancina hasta
0.9 Ml/min x kg para la vancomicina.

Nombre UniéonaPp (%) Vd(/kg) C..(ug/ml) T, (h) t,(h) C (ml/minzxkg)
Oritavancina 90 0.07 46 318.0 0.08

Vancomicina 30 0.4 18 1.5 6.0 0.9

Cuadro 2. Los parametros farmacocinéticos de los glucopéptidos que se ad-
ministran por la via intravenosa.

PP: Proteinas plasmaticas; V: Volumen de distribucién; C,,,: Concentra-

max*

cién méaxima; T,,,: Tiempo a la concentraciéon maxima; t, ,: Vida media; C;:

max*

Aclaramiento.

La resistencia

La resistencia a estos antibiéticos se debe principalmente a la sustitucién
de la porcién terminal del peptidoglucano, de D-Alanil-D-Alanina a D-Ala-
nil-D-Lactato, por la enzima correspondiente; este cambio disminuye la
unién del glucopéptido y, por lo tanto, su actividad antibacteriana.

Los efectos secundarios

La vancomicina produce principalmente fiebre, escalofrios y flebitis, en el
sitio de administracién, asi como nefro- y ototoxicidad.

Los glucolipopéptidos

Las teicoplaninas fueron los primeros lipoglucopéptidos naturales; la tei-
coplanina tiene actividad antibacteriana similar a la vancomicina pero con
mayor actividad contra estreptococos y enterococos. La dalbavancina y la
telavancina son analogos de la vancomicina.

El sitio y mecanismo de accién

La dalbavancina y la telavancina tienen mecanismos de accién similares a
la vancomicina (ver Figura 2).

La farmacocinética

La teicoplanina se administra intramuscularmente y sus parametros far-
macocinéticos se encuentran en el Cuadro 3.
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Nombre UniénaPpp (%) V,(/kg) C..sx (ng/ml) t,, (h) C, (ml/min x kg)

Teicoplanina >80 14 118 90 0.18

Cuadro 3. Los pardametros farmacocinéticos de la teicoplanina.
pp: Proteinas plasmaticas; Vi Volumen de distribucién; C,,: Concentra-

cién maxima; t,,: Vida media; C;: Aclaramiento.

De los lipoglucopéptidos que se administran por la via intravenosa,
el porcentaje de unién a las proteinas plasmadticas es 90 y 93 % para la te-
lavancina y la dalbavancina, respectivamente (Cuadro 4). El volumen de
distribucién es de 0.15 1/kg para ambas. Los metabolitos de la telavancina
son compuestos hidroxilados. La concentracién es de 96 (dalbavancina) y
de 108 pg/ml (telavancina). La vida media es de 9.3 h para la telavancina
y 180 h para la dalbavancina. El aclaramiento va desde 0.01 (dalbavanci-
na) hasta 0.2 ml/min x kg (telavancina).

UniénaPp V, Coix L C

. .2 L
Nombre (%) (U/kg) Biotransformacién o (h) i)
Dalbavancina 93 0.15 96 180.0 0.01
Telavancina 90 0.15 Hidroxil 108 9.3 0.2

Cuadro 4. Los parametros farmacocinéticos de los lipoglucopéptidos que se
administran por la via endovenosa.
: Concentra-

‘max*

PP: Proteinas plasmaticas; V: Volumen de distribucién; C
cién maxima; t,,,: Vida media; C;: Aclaramiento. Hidroxil: hidroxilacién.

La resistencia

El mecanismo de resistencia a la telavancina y la dalbavancina es similar al
de la vancomicina pues estos antibidticos son analogos.

Los efectos secundarios
La teicoplanina produce menor nefrotoxicidad que la vancomicina. La

dalbavancina produce pirexia, cefalea y ndusea. La telavancina produce
alteraciones de los sabores, ndusea y vémito.
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Los principales antibidticos beta-lactdmicos (B-Lactdmicos) que se usan
en la clinica son: las penicilinas, las cefalosporinas y los inhibidores de las
beta-lactamasas (B-Lactamasas); los tltimos son generalmente conocidos
€OmMo penemos.

Las penicilinas

Las penicilinas son antibiéticos que se extraen principalmente de los hon-
gos Penicillium notatum y Penicillium chrysogenum. Ademas, son los anti-
biéticos mas utilizados en la clinica y los menos téxicos. La estructura de
las penicilinas contiene tres partes que tienen propiedades y funciones
diferentes: 1) El anillo de tiazolidina, 2) El anillo 3-lactdmico y 3) La cade-
na lateral (Figura 1). El anillo de tiazolina protege de la hidrélisis al anillo
-lactdmico; el anillo B-lactamico es el principal responsable de la activi-
dad antibacteriana pero es inestable por estar constituido por un anillo de
cuatro dtomos (tres carbonos y un nitrégeno).
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Antiestafilocécicas: Aminopenicilinas:

meticilina, oxacilina, ampicilina y
cloxaciclina, amoxicilina.
dicloxacilina,
floxacilina. Amidi icilinas:
midinopenicilinas:
mecilinam.
R

[0 Resistentes
— al acido clorhidrico:
penicilina V.

Naturales:

penicilina G. -

N

- S
O// N % CH,
o” O

Antipseudomonas: .
azlocilina Resistentes
Carbenicil’ina alas B-lactamasas:
mezlocolina, v nafcili_rlfa,
piperacilina, temocilina.
ticarcilina. Anti-Gramnegativos:

ampicilina, amoxicilina.

Figura 1. La estructura basica de las penicilinas.

La R dentro del cuadrado es el sitio principal del nuicleo basico de las peni-
cilinas donde se agregan grupos diferentes (penicilinas semisintéticas) que

modifican el espectro antibacteriano.

Las penicilinas pueden clasificarse de acuerdo con su espectro anti-
bacteriano como de:

Espectro reducido (penicilina G y V).

Espectro mediano (amoxicilina, ampicilina y bacampicilina).
Espectro ampliado (azclocilina, carbenicilina y ticarcilina).
Resistentes a las 3-Lactamasas (cloxacilina, meticilina y nafcilina).

oo

El sitio y mecanismos de accién

Las penicilinas y las cefalosporinas inhiben el entrecruzamiento (trans-
peptidacién) de las cadenas de péptidos de la pared celular (peptidogluca-
no) de la bacteria por acilacién de las D-alanil-D-alanina-Transpeptidasas;
estas enzimas catalizan el paso final, en el cual el monémero del penta-
pétido-disacarido es incorporado para el crecimiento de la pared celular,
como se ilustra en la Figura 2; también interaccionan con proteinas que
enlazan penicilinas (PEP o PBP en inglés); asimismo, inhiben a inhibidores
delas autolisinas o hidrolasas de la mureina, que participan en la estructu-
racién de la pared celular. Porlo anterior, los antibiéticos beta-Lactdmicos
producen su efecto bactericida por la combinacién de inhibicién de la
sintesis de la pared celular mas la destruccion de la pared celular rema-
nente.
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Figura 2. El sitio principal del efecto de las penicilinas.

las bacterias contienen varias PEPs en su membrana celular y cada
una tiene una funcién relacionada con la sintesis del peptidoglucano, es-
tructura que mantiene la morfologia de las bacterias. las PEPs A y B se
localizan en la parte externa de la membrana celular y son las enzimas que
inhiben los antibiéticos B-Lactamicos. En otras palabras, se ha generaliza-
do que ningun B-Lactdmico inhibe todas las PEPs pero casi todos interfie-
ren con la actividad enzimdtica de m4s de una.

La farmacocinética

La biofarmacia y la farmacocinética nos permiten conocer el comporta-
miento temporal de la absorcién, la distribucién, la biotransformacién y la
eliminacién de los farmacos, en el organismo. Las penicilinas que se admi-
nistran por la via oral tienen porcentajes diferentes en su biodisponiblidad
y varian desde 30 % de la oxacilina hasta 80 % de la amoxicilina (Cuadro
1). También, el porcentaje de unién a las proteinas plasmaticas (principal-
mente a la albiimina) varia desde 10 % de la oxacilina hasta 95 % de la
dicloxacilina. El volumen del organismo en que se distribuyen (V,) varia
desde 0.1 1/kg de la dicloxacilina hasta 1.0 1/kg de la nafcilina. Las penici-
linas se biotransforman (inactivan) por hidrélisis. La concentracién maxi-
ma (C,,) varia de 4.0 pg/ml (penicilina V) a 10 pg/ml (amoxicilina). El
tiempo al pico de concentracién (T,,,,) varia poco, pues es de 0.75 h parala
nafcilina hasta 1.5 h para la ampicilina. La vida media (t,,,) también varia
poco, de 0.4 h para la oxacilina a 1.3 h para la ampicilina. El aclaramiento
varia de 2.0 ml/min x kg (penicilina V) a 3.3 ml/min x kg (oxacilina).

La importancia de entender adecuadamente la relacién de los para-
metros farmacocinéticos y los efectos farmacolégicos de las penicilinas,
puede abordarse de la manera siguiente: la concentracién maxima (C,,)
estd intimamente asociada con la biodisponiblidad, el enlace a la proteinas
plasmaticas y el volumen de distribucién, pues dependen de los procesos
de absorcién y distribucién de las penicilinas y también con la biotransfor-
macién y el aclaramiento (eliminacién). Una farmacocinética ilustrativa
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serfa: la ampicilina tiene biodisponiblidad de 45 %, 18 % de unién a las
proteinas plasmaticas y volumen de distribucién de 0.28 I/kg; por otra
parte, la amoxicilina tiene biodisponiblidad de 80 %, 18 % de unién a las
proteinas plasmaticas y volumen de distribucién de 0.3 1/kg (los dos ulti-
mos son similares a la ampicilina). Sin embargo, la concentracién maéxi-
ma en plasma es el doble para la amoxicilina (1.0 contra 0.5 pg/ml) que
para la ampicilina, lo que seria mas conveniente para inhibir a la bacterias
susceptibles; lo anterior se explicaria porque la amoxicilina tiene mayor
biodisponiblidad (80 contra 45 %) y una velocidad menor de eliminacién
renal o aclaramiento (2.5 contra 3.2 ml/min x kg) que la ampicilina. A
estas consideraciones se deben agregar dos parametros farmacocinéticos,
aparentemente negativos para la amoxicilina; éstos se refieren a que la
amoxicilina requiere menos tiempo para alcanzar la concentracién maxi-
ma en plasma (1.0 contra 1.5 h) y tiene menor vida media (1.0 contra 1.3 h)
que la ampicilina; lo anterior implicaria que la amoxicilina se tendria que
administrar con mayor frecuencia.

Nombre Blodlsp(o‘yl:)lblhdad Unu();: )a PP (l/\]I:g) (F§7; ) T, (h) t,, (h) (ml/m(i:lLl ke
Ampicilina 45 18 0.28 5.0 1.5 1.3 3.2
Amoxicilina 80 18 0.3 10.0 1.0 1.0 2.5
Cloxacilina 50 94 0.15 9.0 1.0 0.5 3.4
Dicloxacilina 68 95 0.1 25.0 1.0 0.75 1.6

Nafcilina 36 87 1.0 9.0 0.75 1.0 2.3

Oxacilina 30 10 0.4 9.2 1.0 0.4 2.7
Penicilina V 60 60 0.17 4.0 1.0 1.0 2.0

Cuadro 1. Los parametros farmacocinéticos de varias penicilinas adminis-
tradas oralmente.

PP: Proteinas plasmaticas; V: Volumen de distribucién; C,,: Concentra-
cién maxima; t,,,: Tiempo a la concentracién maxima; t,,,: Vida media; C;:
Aclaramiento.

Los profarmacos bacampicilina y pivampicilina se sintetizaron para
aumentar la biodisponiblidad de la ampicilina pero con pocas ventajas
comparativamente con la ampicilina. La farmacocinética se presenta en

el Cuadro 2.
Biodisponibilidad Unién a t
Nombre (%) PP (%) V,(I/kg) C.., (pg/ml) T, (h) (h)
Bacampicilina 60 91 0.17 8.0 1.0 0.75
Pivampicilina 45 18 0.28 7.0 1.5 1.0

Cuadro 2. Los parametros farmacocinéticos de dos profdrmacos de la am-
picilina.

PP: Proteinas plasmaticas; V: Volumen de distribucién; C,,: Concentra-
ci6n méxima; T, ,.: Tiempo a la concentracién maxima; t,,: Vida media.

La penicilina G se administra por la via oral intramuscular y su far-
macocinética se encuentra en el Cuadro 3.
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Biodisponibilidad Union a PP \'A C

'max CL
(%) %)  Wkg) (pg/m)) Tme® 2@ inxkg)

Penicilina G 90 55 0.25 20 1.0 0.5 5.7

Nombre

Cuadro 3. Los pardmetros farmacocinéticos de la penicilina G.

: Concentra-

‘max*

PP: Proteinas plasméticas; Vi Volumen de distribucién; C
cién méxima; T, Tiempo a la concentracién maxima; t, ,: Vida media.

Las penicilinas que se administran por la via intravenosa también
varian en su porcentaje de unién a las proteinas plasmaticas, de 30 % de
la mezclocilina a 96 % de la flucoxacilina; el volumen de distribucién, del
0.14 1/kg de la azclocilina y de la flucoxacilina al 27 I/kg de la carbenicilina;
la concentracién maxima, de 18 pg/ml de la meticilina a 412 pg/ml de la
mezclocilina; la vida media, de 0.75 h de la mezclocilina a 1.3 h de la azclo-
cilina y, finalmente, el aclaramiento, de 0.9 ml/min x kg de la azclocilina a
3.2 ml/min x kg de la carbenicilina (Cuadro 4).

Nombre UniénaPp (%) V,(/kg) C.., (pg/ml) t,, (h) C, (ml/min x kg)
Azlocilina 0.14 451 1.3 0.9
Carbenicilina 50 27.0 53 0.8 3.2
Flucoxacilina 96 0.14 87 14 1.9
Meticilina 40 0.4 18 1.5
Mezclocilina 0.13 412 0.75 1.5
Piperacilina 0.5 63 0.9 1.03
Ticarcilina 65 0.5 61 1.0 1.03

Cuadro 4. Los parametros farmacocinéticos de varias penicilinas adminis-
tradas endovenosamente.

PP: Proteinas plasmaticas; Vi Volumen de distribucién; C,,,: Concentra-
cién maxima; t,,: tiempo a la concentracién méxima; t,,: vida media.

La resistencia

Con las penicilinas y los B-Lactdmicos, en general, la produccién de B-Lacta-
masas es el mecanismo mds importante de resistencia, pues estas enzimas
rompen el anillo B-lactdmico e inactivan a los antibiéticos 3-Lactamicos;
las -lactamasas se calsifican en varias clases: las A, C y D son hidrolasas de
serina mientras que la clase B son metaloenzimas. Las -Lactamasas son
proteinas que enlazan penicilinas (PEP o PBP en inglés), producidas por bac-
terias grampositivas y gramnegativas. Otros mecanismos incluyen: la dismi-
nucién de la permeabilidad de la membrana externa de la bacteria, lo que
disminuye la concentracién de los 3-Lactdmicos en su sitio de efecto y la mu-
tacién en las PEPs, que disminuyen la afinidad de éstas para los 3-Lactamicos.

Los efectos secundarios

Las penicilinas producen pocos efectos secundarios debido a que acttan
sobre una estructura bacteriana que no tienen las células eucariénticas; sin
embargo, los antibiéticos B-Lactamicos producen reacciones de hipersensi-
bilidad inmediatas y tardias; estas reacciones se manifiestan como urticaria,
anafilaxia con y sin choque, y exantemas. Las reacciones de hipersensibilidad
inmediatas se manifiestan en menos de una hora (anafilaxia), posterior a su
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administracién, y estan mediadas por las inmunoglobulinas IgE (IgE); las re-
acciones de hipersensibilidad tardias (exantema) se manifiestan después de
la primera hora de administracién y estdn mediadas, principalmente, por los
linfocitos T. Afortunadamente, las formas graves de hipersensibilidad son
poco frecuentes. En los dltimos afios, han aumentado las evidencias re-
lacionadas con que las cadenas laterales de los B-Lactamicos son la parte
relevante de su estructura como determinantes alergénicos. Otros efectos
secundarios menos frecuentes pero que se pueden presentar cuando se uti-
lizan dosis altas de las penicilinas son: diarrea (alteracién del balance de la
flora intestinal) y neurotoxicidad (concentraciones altas de potasio y sodio).

Tomando en cuenta todo lo anteriormente mencionado, es perti-
nente enfatizar que las penicilinas pueden usarse, inicialmente, a dosis
mayores, como dosis de “saturacién” (3 dias), y posteriormente utilizarse
a dosis menores, como dosis de “mantenimiento” (4 dias), inicamente
en los pacientes que no son hipersensibles o alérgicos a los 3-Lactamicos.
Este uso disminuye importantemente la aparicién de la resistencia.

Las interacciones

Las penicilinas tienen efectos sinérgicos cuando se combinan con los ami-
noglucésidos, pues las penicilinas alteran la sintesis de la pared celular y
permiten que los aminoglucésidos penetren con mayor facilidad al inte-
rior del microorganismo.

Las cefalosporinas

Las cefalosporinas son los antibiéticos mas usados en el tratamiento de
las enfermedades infecciosas, después de las penicilinas. La principal di-
ferencia estructural con las penicilinas es que las cefalosporinas tienen un
anillo de seis 4&tomos (anillo dihidrotiazidina) unido al anillo B-Lactdmico,
como se puede apreciar en las Figuras 3y 1.

Primera generacién: Segunda generacién:
cefalotina, cefazolina, cefoxitin, cefaclor,
cefalexina, cefapirina, cefonicida, ceproxilo.

cefadoxilo, cefradina.

N /

=
HNo -S
Z R
o % 2
/ ~~-
/ ” 0\4
Tercera generacidén: Cuarta generacién:
cefminox, cefotaxima, cefepima.

cefriaxona, cefixima,
cefpodoxima, ceftacidima,
ceftibutemo.

Figura 3. La estructura basica de las cefalosporinas.

La R, y R, dentro de los cuadrados son los sitios principales del nicleo bési-

co de las cefalosporinas donde se agregan grupos diferentes que modifican

el espectro antibacteriano.
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El sitio y mecanismos de accién

El sitio y mecanismos de accién de las cefalosporinas son muy similares a
las penicilinas (ver Figura 2).

La farmacocinética

Las cefalosporinas que se administran por la via oral (cuadro 5) tienen
porcentajes diferentes en su biodisponiblidad, que varian desde 18 % del
cefditoreno hasta 95 % de la cefradina y del cefproxilo (cuadro 5). Ade-
mas, el porcentaje de unién a la proteinas plasmaticas varia desde 13 % de
la cefradina hasta 88 % del cefditoreno. El volumen de distribucién (V,) es
muy similar (0.12 a 0.32 1/kg), excepto para el cefditoreno (0.751/kg) y la
cefradina (1.2 1/kg).

Como se explicé con las penicilinas que se administran oralmente,
es logico pensar que lo mismo pasa con las cefalosporinas que se adminis-
tran por la misma via. La cefradina es el mejor ejemplo de que su concen-
tracién méxima en plasma (21 pg/ml) depende de su biodisponibilidad
(95 %), de la unién a las proteinas plasmaticas (13 %) y del tiempo en que
se alcanza dicha concentracién (T,,,), que es de 0.8 h, a pesar de que su 'V,
es la mayor de las cefalosporinas administradas oralmente.

Nombre Biodisp(t;:)ibilidad Uni(é;: )a PP (1/‘::g) (F;:;,; ) T... (h) :111,; (ml/m(i::l ko)
Cefadroxilo 85 20 0.25 14.0 2.0 1.2 3.4
Cefaclor 50 25 0.3 13.0 0.8 0.8 0.8
Cefalexina 50 15 0.22 18.0 1.0 0.9 3.0
Cefditoreno 18 88 0.75 3.4 2.5 1.5 5.9
Cefradina 95 13 1.2 21.0 0.8 1.3 3.7
Cefixima 50 70 0.12 4.5 2.5 3.5 0.5
Cefuroxima 50 40 0.2 4.0 1.0 1.4 1.6
Cefproxilo 95 40 0.2 10.0 1.5 1.3 1.7
Cefpodoxima 50 25 0.3 2.5 2.5 2.3 1.5
Ceftibuteno 90 70 0.2 11.0 2.5 2.5 0.9
Loracarbef 25 0.32 13.0 0.75 1.3 2.2

Cuadro 5. Los pardmetros farmacocinéticos de varias cefalosporinas que se

administran por la via oral.

PP: Proteinas plasmaticas; V: Volumen de distribucién; C

cién maxima; t,

max*

Tiempo ala

: Concentra-

‘max*

concentracién maxima; t, ,: Vida media.

De las cefalosporinas que se administran por la via intramuscular
(cuadro 6), la unién a la proteinas plasmaticas varia desde 15 % de la cef-
tazidima hasta 94 % de la ceftriazona. El volumen de distribucién varia
desde 0.11 1/kg de la ceftriazona hasta 0.45 1/kg de la cefalotina. La C,,,
varia desde 30 pg/ml de la cefalotina hasta 153 pg/ml de la cefoperazo-
na.laT,,, varia desde 0.5 h del cefamandol y la cefotaxima hasta 2.0 h de
la cefazolina. La vida media (t,,,) varia desde 0.9 h de la cefoxitina hasta
8.5 h de la ceftriazona. Finalmente, el aclaramiento (C,) varia desde 0.2
ml/min x kg de la ceftriazona hasta 8.6 ml/min x kg de la cefalotina.
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Nombre Unl?;,; = (1/‘::1;) (p;:?:;l) Tusx (1)t () (ml/m‘i:; o)
Cefalotina 65 0.45 30 0.7 6.8
Cefamandol 70 0.4 139 0.5 1.2 6.2
Cefazolina 75 0.15 170 2.0 1.7 1.6
Cefepima 20 0.2 30 1.5 2.0 1.3
Cefoperazona 93 0.17 153 21 1.3
Cefotaxima 25 0.28 102 0.5 1.3 3.8
Cefotetan 83 0.13 106 1.5 3.5 0.5
Cefoxitina 65 0.35 125 0.9
Cefmetazol 85 0.17 130 1.0 1.7
Ceftazidima 15 0.43 69 1.6 3.3
Ceftixozima 75 0.34 85 1.7 2.8
Ceftriaxona 94 0.11 87 8.5 0.2
Cuadro 6. Los parametros farmacocinéticos de cefalosporinas administra-
das por la via intramuscular.
pp: Proteinas plasmaticas; Vy: Volumen de distribucién; C,,: Concentra-
cién maxima; t,,,: Tiempo a la concentracién maxima; t, ,: Vida media.
Nombre vV, (I/kg) t,, (h) C, (ml/min x kg)
Cefmenoxima 0.23 1.3 4.0
Cefmetazol 0.17 14 1.7
Cefodizima 0.15 3.2 0.7
Cefonicida 0.2 4.9 0.3
Cefoperazona 0.17 1.8 1.3
Cefotaxima 0.28 1.4 3.8
Cefuroxima 0.2 1.8 14
Cefpiroma 0.21 2.0 1.5
Ceftazidima 0.43 1.8 3.3
Ceftizoxima 0.34 2.0 2.8
Cetriaxona 0.11 7.6 0.2
Ceftobiprol 0.28 34 1.6

Cuadro 7. Los parametros farmacocinéticos de cefalosporinas administra-
das por la via intravenosa.
Vg4 Volumen de distribucién; C,,,,: Concentracién méxima; t,,,: Tiempo a la

concentracién maxima; t,,: Vida media.

Las cefalosporinas que se administran intravenosamente: el volu-
men de distribucién varia desde 0.11 1/kg de la ceftriazona a 0.43 1/kg de
la ceftazidima; la vida media varia desde 1.4 h del cefmetazol y la cefotaxi-
ma a 7.6 h de la ceftriazona; el aclaramiento varia desde 0.2 ml/min x kg
de la ceftriazona a 4.0 ml/min x kg de la cefmenoxima (cuadro 7).
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La resistencia

Las cefalosporinasas son f3-Lactamasas que rompen el anillo 3-lactdmico
e inactivan a las cefalosporinas.

Los efectos secundarios

las reacciones de hipersensibilidad a las cefalosporinas son también las
reacciones adversas sistémicas mas frecuentes. la reactividad cruzada con
las penicilinas es relativamente alta, principalmente con las cefalospori-
nas que se prescribieron inicialmente. por otra parte, algunos de estos
antibidticos se consideran como nefrotéxicos.

Los penemos y los bactamos

los carbapenemos (doripenem, ertapenem, imipenem y meropenem) son
antibidticos f3-Lactdmicos con espectro amplio de actividad antibacteria-
na contra grampositivos, gramnegativos y microorganismos anaerobios.
También acttian como inhibidores de las 3-Lactamasas, especialmente las
de clases Ay C (Figura 4).

Los monobactamos son otro tipo de antibidticos -Lactamicos,
que principalmente inhiben a las 3-Lactamasas de clase A y se clasifi-
can como: no sulfonas (acido clavuldnico) y sulfonas (el aztreonam, el
sulbactam y el tazobactam), que también se presentan en la Figura 4.
Estos antibiéticos generalmente se prescriben junto con los otros antibi6ti-
cos B-Lactamicos pues, al inhibir a las B-Lactamasas, potencian el efecto
antibacteriano de las penicilinas, las cefalosporinas y los carbapenemos.

HO
CARBAPENEMOS:
/ SR imipenem, meropenem,
t .
Y N ertapenem
0 0
C
o0 H H |
H CH,
INHIBIDORES DE LAS BETA
(B)-LACTAMASAS: imipenem, N R
meropenem, ertapenem. O//
H //C\o-

S O|\
CH
H,N ‘Q—H) N ®  MONOBACTAMOS:

/N H aztreonam, sulbactam,
s N tazobactam.
(|) (0 ~so;
H,C — (II — COOH

CH,

Figura 4. La estructura bésica de los penemos y bactamos.
Las Rs dentro de los cuadrados son los sitios principales del nucleo basico
de los inhibidores de las 3-Lactamasas donde se agregan grupos diferentes

que modifican las propiedades farmacocinéticas.
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El sitio y mecanismos de accién

El sitio y mecanismos de accién de los carbapenemos y de los monobacta-
mos es similar a las penicilinas (ver Figura 2).

La farmacocinética

De los monobactamos que se administran por la via oral, el dcido clavula-
nico presenta variacién amplia de su biodisponiblidad (20-70 %) mientras
el sulbactam es de 75 %, lo que parcialmente explicaria que el sulbactam
alcance mayor concentracién al pico (C,,,), a pesar de que su unién a las
proteinas plasmadticas es mayor que el dcido clavuldnico (40 vs 20 %); el
volumen de distribucién, el T, y el aclaramiento son similares, como se
observa en el Cuadro 8.

Nombre Biodisponi- Union \'A Coix Toix ) C,
bilidad (%) aPpP (%) (Vkg) (pg/ml) (h) (h) (ml/min x kg)
Acido 20-70 20 0.2 4.0 1.0 1.0 2.3
clavulanico
Sulbactam 75 40 0.2 7.0 1.2 1.0 2.3

Cuadro 8. los parametros farmacocinéticos de carbapenemos y los mono-
bactamos administrados por la via oral.

PP: Proteinas plasmiticas; V: Volumen de distribucién; C,,,: Concentra-
cién méxima; t,,.: Tiempo a la concentracién maxima; t, ,: Vida media.

max*

De los carbapenemos y monobactamos que se administran por la
via intramuscular (Cuadro 9), tanto el imipenem, el meropenem y el ta-
zobactam, poseen todos los pardmetros farmacocinéticos muy similares;
el que difiere de los anteriores es el aztreonam, cuya biodisponiblidad es
de 100 %, pero su unién a las proteinas plasmaticas es de 60 %, lo que
explicaria, parcialmente, que el aztreonam tenga un aclaramiento menor
que los otros tres.

Nombre Biodisponi- Unién \'A Coix C,
bilidad (%) a PP (%) /kg) (pg/ml) (ml/min x kg)

Aztreonam 100 60 0.2 50 1.5 1.5 1.3

Imipenem 85 20 0.2 10 1.5 1.0 2.3

Meropenem 95 20 0.2 11 1.5 1.0 2.3

Tazobactam 100 20 0.2 15 1.5 11 2.1

Cuadro 9. Los parametros farmacocinéticos de carbapenemos y los mono-
bactamos administrados por la via intramuscular.
PP: Proteinas plasmdticas; V,: Volumen de distribucién; C,,,: Concentra-
ci6n méxima; t,,,: Tiempo a la concentracién maxima; t, ,: Vida media.
Los carbapenemos que se administran intravenosamente (doripe-

nem, ertapenem y tomopenem) varian de 0.11 a 0.35 1/kg en su volumen

de distribucién; la C,, varia desde 23 pg/ml (doripenem) hasta 88 ng/ml

(tomopenem); 1a vida media varia desde 1.0 h del ertapenem hasta 3.8 h del

ertapenem; el aclaramiento es el que mas varia, desde 0.4 ml/min x kg

del ertapenem hasta 50 ml/min x kg del tomopenem (Cuadro 10).
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Nombre V, (I/kg) Coosx (ng/ml) t,, (h) C, (ml/min x kg)

Doripenem 0.35 23 1.0 16.0
Ertapenem 0.11 83 3.8 0.4
Tomopenem 0.24 88 2.0 50.0

Cuadro 10. Los parametros farmacocinéticos de carbapenemos y los mono-
bactamos administrados por la via endovenosa.

Vg4 Volumen de distribucién; C,,,: Concentracién méxima; t,,: Tiempo a la
concentracién maxima; t, ,: Vida media.

La resistencia

Las carbapenemasas clases A y C son la familia mas versatil de las B-Lac-
tamasas, pues poseen el mayor espectro de actividad, con los antibiéticos
B-Lactamicos, que todas las enzimas que hidrolizan estos antibiéticos.

Los efectos secundarios
Al igual que con los antibiéticos B-lactdmicos anteriores, los Carbapene-
mos generan reacciones de hipersensibilidad como las reacciones adver-

sas mds frecuentes; sin embargo, con este grupo también se describen
otras reacciones adversas: cefalea, nduseas y diarrea.
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Los antibiéticos que se presentan en esta seccién inhiben la biosintesis de
las proteinas de las bacterias porque interactian con alguno de los com-
ponentes que participan en este proceso: las subunidades 30s y 50s de los
ribosomas, la enzima que genera el enlace peptidico entre los aminoacidos
(la peptidiltransferasa) y los nucleétidos de los 4cidos nucleicos de trans-
ferencia (ARNt).

La interacciéon con la subunidad 30s de los ribosomas

LOS AMINOGLUCOSIDOS

Los aminoglucésidos, como su nombre lo indica, son compuestos que con-
tienen dos o mds azicares aminados unidos a nicleo de una hexosa o ami-
nociclitol, que puede ser estreptidina o 2-desoxiestreptamina, como se
presentan en la Figura 1; por lo tanto, son policationes y poseen actividad
antimicrobiana contra gran variedad de microorganismos como mycobac-
terias, bacterias grampositivas y gramnegativas, que poseen ribosomas de
70s, y protozoarios, que poseen ribosomas mas grandes (80s).

GRUPOSENR YR,
amikacina, gentamicina,
kanamicina, tobramicina.

GRUPOSENR, YR
lividomicina A,
neomicina, ribostamicina.

GRUPOSENR:
estreptomicina A,

neamina.
2-DESOXIESTREPTAMINA

Figura 1. La estructura de la hexosa como nucleo principal de los amino-

glucésidos.
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El sitio y mecanismo de accién

Los ribosomas contienen tres sitios de unién para el acido ribonucleico de
transferencia (ARNt o tRNA): el sitio de entrada (sitio E), el sitio peptidilo
(sitio P) y el sitio de salida (sitio S). Durante la sintesis de proteinas, los
ARNt en los sitios E y P se movilizan de manera precisa y coordinada a los
sitios P y S, respectivamente; el movimiento de los ARNts ocurre en dos
pasos: 1) Después de la formacién del enlace peptidico, la parte terminal
del aceptador del ARNt desacetilado y del peptidilo se cambian a los sitios
S y P de la subunidad 50s; el anticod6n del ARNt desacetilado y del pepti-
dilo mantienen su interaccién con los sitios P y S de la subunidad 30s. 2)
El factor de alargamiento (FA-G1 o EF-G1) se une al ribosoma e hidroliza
el GTP; esta hidrdlisis acelera el cambio del anticodén de los ARNts y el
acido ribonucleico mensajero (ARNm o mRNA) asociado por un coddn, en
la subunidad 30s.

Los aminoglucésidos se unen al sitio E del acido ribonucleico ribo-
sémico (ARNY o RNAr) asi como a la proteina S-12 o P-12 (S de Small o P
de pequenia) de la subunidad 30s del ribosoma y generan reconocimiento
indiscriminado de los ARNts e inhiben el reciclaje de los ribosomas; estos
efectos generan errores en la traduccién para la biosintesis de proteinas,
disminucién del crecimiento y multiplicacién de las bacterias. Los amino-
glucdsidos son esencialmente bactericidas.

MEMBRANA
CITOPLASMICA

NP RITR. —
o) Subunidad l

30s ARNI e~

08
O O Subunidad \
00

AMINOGLUCOSIDOS

Subunidad 30s

SITIO E

SITIO P

Subunidad 50s

Figura 2. El sitio del efecto de los aminoglucésidos.

La farmacocinética

Los aminoglucésidos se administran principalmente por la via intra-
muscular (Cuadro 1). El porcentaje de unién a las proteinas plasméticas
varia de 3.5 % de la netilmicina a 96 % de la gentamicina. El volumen de
distribucién es muy similar pues varia de 0.2 I/kg (gentamicina) a 0.33
1/kg (tobramicina). La concentracién maxima varia de 5.0 pg/ml de la
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gentamicina a 55 pg/ml de la estreptomicina. El tiempo al pico es de 0.5 h
para la tobramicina y de 1.5 h para la amikacina. La vida media también
es similar: 2.2 h (tobramicina) a 2.8 h (estreptomicina). El aclaramiento
va desde 0.7 para la estreptomicina hasta 1.8 ml/min x kg para la gen-
tamicina.

a‘::l:l?‘;)) Va (Vkg) (pgt;::ll) Tonsx () ti2 (h) (ml/ m(::n x kg)
Amikacina 18.0 0.27 26.0 1.5 2.3 1.3
Estreptomicina 38.0 0.27 55.0 2.8 0.7
Gentamicina 96.0 0.2 5.0 1.0 2.5 1.8
Netilmicina 3.5 0.27 11.0 2.4
Tobramicina <10 0.33 5.2 0.5 2.2 1.0

Cuadro 1. La farmacocinética de los aminoglucésidos.

pp: Proteinas plasmaticas; V: Volumen de distribucién; C,,,: Concentra-
cién méxima; t, . Tiempo a la concentracién maxima; t,,: Vida media; C;;

Aclaramiento.

La resistencia

Los mecanismos de resistencia a los aminoglucésidos son de varios tipos:
las enzimas que inactivan las fosfotransferasas que transfieren el grupo
fosfato vy del trifosfato de adenosina a grupos hidroxilo, las acetiltransfe-
rasas que acetilan grupos amino, las nucleotidiltransferasas de O-Adenina
que adenilan grupos hidroxilo y las transferasas de metilo que metilan al
ARNY de 16s. también se presenta resistencia con mutaciones de la protei-
na S-12 o P-12 de la subunidad 30s del ribosoma y cuando los microorga-
nismos aumentan la actividad de los sistemas de eflujo que disminuyen su
acumulacién en el interior de las bacterias.

Los efectos colaterales

Los principales efectos secundarios de los aminoglucésidos son la nefro-
toxicidad, por acumulacién de estos antibiéticos en la corteza renal y la
ototoxicidad, por su acumulacién en la endolinfa y la perilinfa. También
se han reportado bloqueos neuromusculares, cefaleas, temblores, hipo-
tensiéon asi como artralgias, reacciones de hipersensibilidad, nauseas y
vémitos.

LAS TETRACICLINAS

Las tetraciclinas, como su nombre lo indica, son compuestos que contie-
nen cuatro anillos (estructura béasica), se presenta en la Figura 3. Estos
antibiéticos se dividen en tres grupos, de acuerdo con su farmacocinética:
1. Tetraciclinas antiguas con absorcién menor (tetraciclina, oxitetracicli-
na, clortetracicline y demeclociclina). 2. Absorcién mayor que el grupo 1
(doxyiciclina y minociclina). 3. La tigeciclina, que tiene actividad contra
bacterias resistentes a las otras tetraciclinas; esta tetraciclina es el de-
rivado de la minociclina. Las tetraciclinas son antibiéticos con espectro
antibacteriano amplio (clortetraciclina, demeclociclina, doxiciclina) con
actividad contra bacilos aerdbicos y anaerébicos grampositivos y gram-
negativos, ricketsias, coxiela, micoplasma, clamidia, legionela, algunas
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micobacterias y plasmodios. Estos antibiéticos son principalmente bac-
teriostaticos.

HOOHOO(ﬁ

OH
C —NH,
OH
R4
R, R, R, /N\
H,C CH,

Efecto corto: Efecto intermedio: Efecto prolongado:
clortetraciclina, demeclociclina. doxiciclina,
oxitetraciclina, minociclina,
tetraciclina. tigeciclina.

Figura 3. La estructura de las Tetraciclinas y la duracién de su efecto.

El sitio y mecanismo de accién

El efecto bacteriostatico de las tetraciclinas se debe a que inhiben la sin-
tesis de proteinas al unirse, reversiblemente, a la subunidad 30s del ribo-
soma (Figura 4) donde impiden el acceso del aminoacil-RNAt siguiente, al
sitio de entrada (sitio E).

MEMBRANA
CITOPLASMICA

NNRTR. — s
O O O Subunidad

O 30s ARNM  merm~—~

O O Subunidad \

TETRACICLINAS

SITIOE

Subunidad 508

Figura 4. El sitio de accién de las tetraciclinas.

La farmacocinética

Las mayoria de las tetraciclinas se administran oralmente, excepto la ti-
geciclina que se administra por la via endovenosa (Cuadro 2). La biodis-
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Biodisponi- Unién vV, Biotrans- C

ponibilidad de estos antibidticos varia de 30 % (clortetraciclina) a 90 %
(minociclina). La unién a las proteinas plasmaticas varia de 35 % de la
oxitetraciclina a 93 % de la doxiciclina. El volumen de distribucién es
de 1.5 I/kg de la tetraciclina hasta 128 1/kg de la oxitetraciclina. La ma-
yoria de las tetraciclinas se biotransforman poco aunque la minociclina
se metaboliza principalmente por hidroxilacién mientras la tigeciclina se
metaboliza principalmente por glucuronidacién. La concentracién maxi-
ma varia de 0.9 mg/ml de la tigeciclina a 4.8 mg/ml de la doxiciclina. El
tiempo al pico de la concentracién maxima varia de 1.5 h (doxiciclina)
hasta 4.0 h (demeclociclina y tetraciclina). La vida media (t,,,) varia de
9.0 h para la oxitetraciclina hasta 38 h para la tigeciclina. El aclaramiento
varia de 1.0 ml/min x kg (doxiciclina) a 3.4 ml/min x kg (tigeciclina).

C

bilidad (%) aPP (%) (I/kg) formacion (Fg7:lxtl) y tiz®) (ml/mi:a x kg)
Clortetraciclina 30 47 100 1,400 3.0 6 1.4
Demeclociclina 66 90 121 1,200 4.0 12 1.7
Doxiciclina 93 93 50 4,800 1.5 18 1.0
Minociclina 95 76 60 Hidroxil 3,100 3.0 16 0.3
Oxitetraciclina 58 35 128 2,000 3.0 9 1.8
Tetraciclina 77 65 1.5 2,000 4.0 10.6 1.9
Tigeciclina 76 8.6  Glucuron 910 38 3.3

Cuadro 2. Los pardmetros farmacocinéticos de las tetraciclinas.

pp: Proteinas plasmaticas; V4 Volumen de distribucién; C,,: Concentra-

cién maxima; t,,: tiempo a la concentracién maxima; t,,,: vida media; C;:

Aclaramiento. Hidroxil: Hidroxilacién.

La resistencia

Los mecanismos de resistencia a las tetraciclinas son: 1. La disminucién de
la permeabilidad de la bacteria al antibiético. 2. El aumento de la salida
de las tetraciclinas. 3. La disminucién de la afinidad del ribosoma bacteria-
no al antibidtico. 4. Las enzimas bacterianas (monoxigenasas de flavina o
FMOs) que inactivan a las tetraciclinas.

Los efectos secundarios

Los efectos secundarios més frecuentes son irritacién gastrointestinal
con dolor epigastrico, ndusea, vomito y diarrea; también pueden causar
nefrotoxicidad y fotosensibilidad.

La interacciéon con la subunidad 50s de los ribosomas

LOS MACROLIDOS

Los antibiéticos macrélidos son fairmacos que consisten de un anillo lac-
ténico macrociclico unido por un enlace glucosidico a uno (telitromicina)
o dos desoxiaztcares (azitromicina y eritromicina) aminados (Figura 5).
Los macrdlidos son principalmente bacteriostaticos. Los macrdlidos
son antibiéticos de espectro mediano que presentan actividad frente a
cocos grampositivos y gramnegativos, espiroquetas, algunos protozoarios
y algunas especies de rickettsia. Los macrélidos se caracterizan por su am-
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plio indice terapéutico y son fairmacos de primera eleccién en: infecciones
causadas por bacterias intracelulares: neumonia por Legionella pneumophi-
la y Mycoplasma pneumoniae, difteria, tosferina y gastroenteritis por Cam-
pylobacter jejuni. Los macrélidos se han usado en los pacientes alérgicos a
betalactamicos.

CH,
HO
OH
CH,
o—R
-CH,
o
ANILLO DE 14 CARBONOS: \l
certromicina, claritromicina, H,C o

diritromicina, eritromicina,

fluritromicina, roxitromicina, ANILLO DE 16 CARBONOS:

telitromicina. . e ..
espiraminicina, josamicina,
midecamicina, miocamicina,
ANILLO DE 15 CARBONOS: roquitamicina.
azitromicina.

Figura 5. Estructura del nucleo principal de los antibiéticos macrélidos.
Las Rs representan desoxiaztcares aminados de la molécula.

El sitio y mecanismo de accién

Los cuatro modos de inhibicién de la sintesis de proteinas bacterianas por
los macrélidos son: 1) Inhibicién del progreso del péptido naciente duran-
te los primeros ciclos de la traduccién. 2) Estimulacién de la hidrélisis del
peptidil-ARNt del ribosoma. 3) Inhibicién de la formacién de los enlaces
peptidicos. 4) Interferencia con el ensamblaje de la subunidad 50s, como
se presenta en el esquema de la Figura 5. Estos efectos se producen por
la interaccién de los macrélidos con proteinas de la subunidad 50s (G4
o L4y G27 0 L27), muy cerca de donde se localiza la peptidiltransferasa;
al mismo tiempo interacciona con nucleétidos del 4cido ribonucleico del
ribosoma (ARNY).
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Figura 6. El sitio de accién de los macroélidos.

La farmacocinética

Los macroélidos se administran principalmente por la via oral (Cuadro 3). La
biodisponibilidad varia de 10 % de la diritromicina a 90 % de la roxitromi-
cina. La unién a las proteinas plasmaticas varia de 10 % de la telitromicina
a 80 % de la eritromicina. El volumen de distribucién es de 0.4 I/kg (Roxi-
tromicina) a 31 I/kg (azitromicina). La diritromicina y la telitromicina se
biotransforman principalmente por hidrélisis mientras la claritromicina,
la eritromicina y la roxitromicina se biotransforman por desmetilacién. La
concentracién maxima varia de 0.3 pg/ml de la diritromicina a 10 pg/ml
de la roxitromicina. El tiempo al pico de concentracién varia de 1.0 h (mio-
camicina y telitromicina) a 4.0 h (diritromicina). La vida media (t,,,) varia
de 1.0 h para la miocamicina a 72 h para la azitromicina. El aclaramiento
varia de 0.4 ml/min x kg para la roxitromicina a 12.3 ml/min x kg para la
telitromicina.

La concentracién maxima mds alta (10 pg/ml) corresponde a la roxi-
tromicina, principalmente debido a que su biodiponibilidad es la mas alta
(90 %), el volumen de distribucién es el mas bajo (0.4 I/kg), el tiempo al
pico de la concentracién (T,,,) es relativamente rdpido (1.7 h) y su depu-
racion (aclaramiento) también es el mas bajo (0.4 ml/min), a pesar de que
su enlace a las proteinas plasmaticas es el mas alto (95 %).
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Biodisponi- Union \'A Biotrans- Cooix C,

SombEs bilidad (%) aPp (%) (I/kg) formaciéon (pg/ml) (ml/min x kg)
Azitromicina 37 30 31.0 0.5 25 720 2.7
Claritromicina 60 70 4.0 Desmetil 2.3 2.9 5.0 7.3
Diritromicina 10 25 13.0 Hidrolisis 0.3 4.0 30.0 5.0
Eritromicina 25 80 0.8 Desmetil 0.6 3.5 2.3 9.1
Espiramicina 45 10 1.3 2.5 5.5
Josamicina 60 15 1.5 3.8 1.5 1.5 11.5
Miocamicina 80 45 5.0 2.5 1.0 1.0 0.7
Roxitromicina 90 95 0.4 Desmetil 10.0 1.7 12.0 0.4
Telitromicina 57 10 2.9 Hidrolisis 2.1 1.0 6.1 12.3

Cuadro 3. Los parametros farmacocinéticos de los antibiéticos macrélidos.
pP: Proteinas plasmaticas; V,;: Volumen de distribucién; C,,,,: Concentracién

maxima; t,,,: Tiempo a la concentracién maxima; t, ,: Vida media; C;: Aclara-
miento. Desmetil: Desmetilacion.

La resistencia

La resistencia a los macrélidos se genera por: 1. La impermeabilidad de la
membrana externa de la pared bacteriana. 2. Modificaciones en el ARN de
la subunidad 50s del ribosoma bacteriano. 3. Mutacién cromosémica del
lugar de unién a la unidad 50s del ribosoma bacteriano, que altera a las
proteinas L4 y L22, de tal manera que se impide la unién del antibiético a
la misma. 4. El dltimo mecanismo es la inactivacién enzimatica producida
a través de las metiltransferasas bacterianas, que metilan nucleétidos del
ARNr y disminuyen la interaccién con el sitio de unién de los macrélidos;
este efecto también se obtendria por mutaciones de los nucleétidos.

Los efectos colaterales

Los efectos secundarios de los macroélidos se relacionan con irritacién gas-
trointestinal con nduseas, vémitos, diarrea y dolor epigéstrico; también
producen, ocasionalmente, hepatitis y ototoxicidad.

EL CLORANFENICOL

El cloranfenicol se extrae del Streptomyces venezuelae, es un antibiético
muy soluble en lipidos y tiene espectro antibacteriano amplio con acti-

vidad contra bacterias anaerébicas, Hemophilus influenzae y salmonelas.
Este antibiético (Figura 7) es principalmente bacteriostatico.

(0] H Cl
N
N Na
OH o

Figura 7. La estructura del cloranfenicol.

H

O,N
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El sitio y mecanismo de accién

El cloranfenicol inhibe la sintesis de proteinas al unirse, reversiblemente,
alas proteinas G4 y G27 de la subunidad 50s del ribosoma donde inhibe a
la transferasa del peptidilo e interfiere con la formacién del enlace pepti-
dico de peptidil-RNAt con el aminoacil-RNAt (Figura 8).
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Figura 8. El sitio de accién del cloranfenicol.

La farmacocinética

El cloranfenicol se administra principalmente por la via oral. los pardme-
tros farmacocinéticos del cloranfenicol se ilustran en el Cuadro 4.

Biodisponi- Unién V, Biotrans- C.ix T  Gp C

Nombre

L
bilidad (%) aPP (%) (I/kg) formacién (pg/ml) (h) (h) (ml/min x kg)
Cloranfenicol 83 53 0.9 Glucuron 11 1.5 2.0 3.6

Cuadro 4. Los pardmetros farmacocinéticos del cloranfenicol.

PP: Proteinas plasmaticas; V,: Volumen de distribucién; C,,,: Concentracion
méxima; t,,,.: Tiempo a la concentracién méxima; t, ,: Vida media; C;: Aclara-
miento. Glucuron: Glucuronidacién.

La resistencia

La resistencia al cloranfenicol se produce por la actividad de acetilasas,
que inactivan al antibiético, y metilasas, que modifican al ARNr de la bac-
teria; también intervienen mecanismos bacterianos que estimulan su sali-
da del interior del microorganismo.
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Los efectos secundarios

El efecto secundario mas severo del cloranfenicol es la depresién de la
médula 6sea, probablemente por inhibicién de la sintesis de proteinas,
en la mitocondria de las células inmaduras de los elementos formes de la
sangre, en los huesos; asimismo, se puede presentar el llamado sindrome
del “nifio gris”, esencialmente en los recién nacidos, que se debe a que
la transferasa de glucuronilo biotransforma a este antibidtico con menor
efectividad (“inmadurez” de la enzima). También se presenta irritacién
gastrointestinal, fototoxicidad y nefrotoxicidad.

LAS LINCOSAMIDAS

La clindamicina es un anélogo clorinado de la lincomicina (Figura 9). Las
lincosamidas (clindamicina y lincosamida) son antibidticos con activi-
dad bacteriostatica contra bacterias grampositivas aerdbicas y algunas
anaerdbicas.

/4J2

H,C H,;C S
N N
N %Olk CH;
N OH
H

O
\/CH3 "

LINCOMICINA: R = OH
CLINDAMICINA: R = Cl

Figura 9. La estructura quimica de las lincosamidas.

El sitio y mecanismo de accién

Las lincosamidas actian uniéndose a la subunidad 50s de los ribosomas
bacterianos en lugares similares alos macrélidos e inhiben a la transferasa
del peptidilo (ver Figura 8).

La farmacocinética

Las lincosamidas que se administran oralmente (cuadro 5). La biodisponi-
bilidad es de 90 % (clindamicina) y de 30 % (lincomicina). La unién a las
proteinas plasmaticas de la clindamicina es de 94 % y de la lincomicina de
75 %. El volumen de distribucién es igual para las dos lincosamidas (1.0 1/
kg). La clindamicina se biotransforma principalmente por sulfoxidacién y
la lincomicina principalmente por desmetilacién. La C,, es similar para
ambas (4.0 pg/mly 3.2 pg/ml), para la clindamicina y la lincomicina, res-
pectivamente. EI T, ,, es de 1.0 h para clindamicina y de 3.0 h para la linco-
micina. La vida media es de 2.5 h (clindamicina) y de 4.5 h (lincomicina).
El aclaramiento es de 4.7 para la clindamicina y de 3.7 ml/min x kg para
la lincomicina.
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Nombre Biodisponi- Unién V, Biotrans- Crosx ti C,

bilidad (%) aPP (%) (I/kg) formacién (pg/ml) (h) (ml/minxkg)
Clindamicina 90 94 1.0 Sulfoxid 4.0 1.0 2.5 4.7
Lincomicina 30 75 1.0 Desmetil 3.2 3.0 4.5 3.7

Cuadro 5. Los pardmetros farmacocinéticos de las lincosamidas.
: Concentra-

pp: Proteinas plasmaticas; Vi Volumen de distribucién; C,
cién méxima; t,.: Tiempo a la concentracién maxima; t,,,: Vida media; C;;

Aclaramiento. Desmetil: Desmetilacién; Sulfoxid: Sulfoxidacién.

La resistencia
Los mecanismos de resistencia son similares a los macrélidos.
Los efectos colaterales

Los efectos secundarios de las lincosamidas estan relacionados con irrita-
ci6én gastrointestinal y su efecto mds frecuente es la diarrea y dolor epi-
gastrico; también producen, ocasionalmente, colitis pseudomembranosa
producida por la seleccién de Clostridium difficile.

LAS OXAZOLIDINONAS

La linezolida es una oxazolidinona sintética con actividad antibacteriana
y sin relacién estructural con otros antibiéticos; se usa en el tratamiento
de la tuberculosis como farmaco de segunda eleccién; también se utiliza
en el tratamiento de infecciones producidas por bacterias grampositivas
resistentes a la meticilina y/o a la vancomicina.

La torezolida (Figura 10) es otra oxazolidinona con actividad antibac-
teriana contra bacterias grampositivas, algunas bacterias gramnegativas y
Chlamydia.
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Figura 10. La estructura del nucleo de las oxazolidinonas.

El sitio y mecanismo de accién

Las oxazolidinonas también inhiben la peptidiltransferasa (Figura 11)
pero impidiendo la formacién del primer enlace peptidico y, por lo mismo,
la formacién del complejo de iniciacién 70s (las subunidades 30s y 50s, el
ARNm y el ARNt) en los ribosomas de la bacteria.
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Figura 11. El sitio de acci6n de las oxazolidinonas.

La farmacocinética

Las oxazolidinonas se administran oralmente (Cuadro 6). La biodisponi-
bilidad y la unién a las proteinas plasmaticas de la linezolida es de 100 %
y 35 %, respectivamente. El volumen de distribucién es de 0.6 1/kg (li-
nezolida) y de 1.0 I/kg (torezolida). La linezolida se biotransforma por
hidroxilacién. La C_,, es de 21 mg/ml de la linezolida y de 3.7 mg/ml de
la torezolida. E1 T, es de 1.0 h para la linezolida y de 2.0 h para la tore-
zolida. La vida media es de 5.0 h (linezolida) y de 6.0 h (torezolida). El
aclaramiento es de 1.1 ml/min x kg para la linezolida y de 2.0 ml/min x kg
para la torezolida.

Biodisponi- Unién Biotrans- C.. ty C,

AT bilidad (%) aPP (%) Va (IVkg) formacién (pg/ml) Tonsx (h) (h) (ml/min x kg)
Linezolida 100 35 0.6 Hidroxil 21.0 1.0 5.0 1.1
Torezolida 1.0 Hidroxil 3.7 2.0 6.0 2.0

Cuadro 6. La parametros farmacocinéticos de las oxazolidinonas.
pp: Proteinas plasmaticas; Vg Volumen de distribucién; C,,: Concentra-
ci6n maxima; t,,,: Tiempo a la concentracién maxima; t,,,: Vida media; C;:

Aclaramiento. Hidroxil: Hidroxilacién.

La resistencia

Laresistencia a las oxazolidinonas se presenta por mutaciones en las protei-
nas L3 (mads frecuente) y L4 la subunidad 50s ribosémica asi como de la me-
tiltransferasa del ARNr. Estos antibiéticos no presentan resistencia cruzada
con los otros farmacos que se utilizan en el tratamiento de la tuberculosis.
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Los efectos colaterales

El efecto secundario mds serio de las oxazolidinonas es la depresién gene-
ral de la médula 6sea: anemia, trombocitopenia y leucopenia; este efecto
podria explicarse por la interaccién de estos antibiéticos con los riboso-
mas 70s de las mitocondrias (mitoribosomas) de los precursores de las
células sanguineas que se producen en huesos de los pacientes, como un
efecto relacionado a su mecanismo de accién antibacteriano. En forma di-
ferente, la torezolida presenta como efectos secundarios mas importantes
la cefalea, la diarrea, la ndusea y el vomito.
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Las quinolonas son compuestos sintéticos con espectro amplio de activi-
dad antimicrobiana y estdn constituidos por dos tipos de nucleos en su
estructura: quinolénico y naftirodénico (Figura 1). Estos antibiéticos se
dividen en cuatro grupos; los dos primeros grupos, representados por la
ciprofloxacin, la norfloxacina y la ofloxacina tienen poca actividad contra
las bacterias anaerdbicas obligatorias; el tercer grupo, representado por
la levofloxacina (isémero de la ofloxacina) tiene espectro antimicrobiano
similar a las anteriores pero su actividad es mayor; el cuarto grupo, repre-
sentado por la gatifloxacina, la gemifloxacina, la moxifloxacina y la trova-
floxacin, tiene mayor actividad contra bacterias anaerébicas obligatorias.
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Figura 1. La estructura de las quinolonas.
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El sitio y mecanismo de accién
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Figura 2. El sitio del efecto de las quinolonas.

Las quinolonas inhiben la sintesis de los acidos nucleicos de la
bacteria al interactuar con dos topoisomerasas de ADN: la girasa, princi-
palmente en bacterias gramnegativas (Figura 2), y la topoisomerasa 1v,
principalmente en bacterias grampositivas; debido a estos efectos, las qui-
nolonas inhiben la duplicacién de las bacterias.

La farmacocinética

La mayoria de las quinolonas se administran por la via oral (Cuadro 16)
aunque la trovafloxacina también se administra intravenosamente. La bio-
disponibilidad de estos antibiéticos varia de 40 % (norfloxacina) a 99 %
(levofloxacina). La unién a las proteinas plasmaticas varia de 13 % de la
norfloxacina a 95 % del acido nalidixico. El volumen de distribucién es de
0.2 I/kg para la antofloxacina y la ciprofloxacina a 5.5 1/kg de la gemifloxa-
cina. Las quinolonas se biotransforman principalmente por hidroxilacién
(acido nalidixico), por sulfatacién (antofloxacina, ciprofloxacina y moxi-
floxacina) y por glucuronidacién (ofloxacina y trovafloxacina).

La concentracién maxima varia de 1.3 mg/ml de la gemifloxacina a
5.1 mg/ml de la nemonoxacina. El tiempo al pico de concentracién varia
de 0.5 h (ofloxacina) a 2.8 h (grepafloxacina). La vida media (t,,,) varia de
1.0 h para el dcido nalidixico a 23 h para la esparfloxacina. El aclaramiento
varia de 1.3 ml/min x kg (trovafloxacina) a 35 ml/min x kg (grepafloxa-
cina).
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Biodisponi- Unién Vq Biotrans- Cooix C,

Lo bilidad (%) aPP (%) (I/kg) formacion (pug/ml) (ml/min x kg)
Acido nalidixico 80 95 0.35  Hidroxil 4.0 1.0
Antofloxacina 60 40 0.2 Sulfat 4.5 1.2 210 7.6
Ciprofloxacina 60 40 0.2 Sulfat 2.5 0.6 3.0 7.6
Esparfloxacina 90 43 3.6 23.0
Gatifloxacina 96 20 1.5 3.4 1.0 7.0 2.7
Gemifloxacina 60 5.5 1.3 1.0 9.0 21
Grepafloxacina 44 2.0 28 120 35.0
Levofloxacina 99 31 1.4 4.5 1.6 7.0 23.0
Moxifloxacina 86 40 2.0 Sulfat 2.5 2.0 15.0 2.3
Nemonoxacina 16 5.1 1.0 18.0 3.5
Norfloxacina 40 13 1.8 4.0
Ofloxacina 97 25 1.8 Glucurén 1.9 0.5 6.0 3.5
Perfloxacina 95 25 1.6 11.0
Trovafloxacina 1.8 Glucurén 21 1.0 10.3 1.3

Cuadro 1. La farmacocinética de las quinolonas.

pP: Proteinas plasmaticas; V,: Volumen de distribucién; C,,,: Concentracién
maxima; t,,: Tiempo a la concentracién méxima; t,,,: Vida media; C;: Acla-
ramiento. Hidroxil: Hidroxilacién. Sulfat: Sulfatacién; Glucurén: Glucuro-

nidacién.
La resistencia

Los principales mecanismos de resistencia a las quinolonas son mutacio-
nes en la girasa y en la topoisomerasa Iv; también se han descrito muta-
ciones en las membranas de la bacteria que disminuyen la permeabilidad
y/o0 aumentan la salida de estos antibiéticos.

Los efectos colaterales
Uno de los efectos colaterales mas severos de las quinolonas es la hepato
y la nefrotoxicidad; también producen prolongacién de la repolarizacién

cardiaca (alargamiento del segmento QT del electrocardiograma) y foto-
toxicidad.
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Los cofactores conocidos como tetrahidrofolatos son esenciales para la
biosintesis de: a) nucleétidos (purinas y timidina), que se necesitan para
la biosintesis de ADN, b) aminoacidos (la glicina y la metionina y en el
metabolismo del dcido glutdmico, la histidina y la serina, y ¢) la metioni-
na para iniciar la biosintesis de las proteinas; la mayoria de las bacterias
no tienen la capacidad de absorber el 4cido félico, por lo que tienen que
sintetizarlo a partir del dcido p-Aminobenzoico (APAB o PABA) y de la pte-
ridina. En forma diferente, los seres humanos no tenemos la capacidad
de sintetizar el acido félico pero podemos absorberlo como compuesto
preformado o presintetizado, a partir de las vitaminas de la dieta.

Los inhibidores de la sintasa del dihidropteroato
LAS SULFONAMIDAS

Las sulfonamidas son antibiéticos sintéticos y se clasifican en relacién
con su velocidad de absorcién y de eliminacién en cuatro clases: 1) de
absorcién y eliminacién rapidas (sulfadiacina y sulfisoxazol). 2) De absor-
cién rapida y eliminacién lenta (sulfadoxina). 3) De absorcion practica-
mente nula (sulfazalacina). 4) De uso tépico (sulfacetamida y mafenida).
Estos antibidticos son principalmente bacteriostaticos y algunas de sus
férmulas se presentan en la figura 1.
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Figura 1. El nticleo bésico y la estructura de algunas sulfonamidas.

El sitio y mecanismo de accién

Las sulfonamidas son analogos estructurales del 4cido p-Aminobenzoico
(APAB 0 PABA) por lo que antagonizan competitivamente al APAB e inhi-
ben a la sintetasa del acido pteroilglutdmico (Figura 2); este efecto impide
la sintesis del 4cido félico, lo que disminuye su concentracién en la bac-
teria, con la consecuente disminucién de la sintesis de los nucleétidos y
aminodacidos esenciales para el crecimiento y la reproduccién bacteriana.
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Figura 2. El sitio del efecto de las sulfonamidas.
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La farmacocinética

Las sulfonamidas que se administran por la via oral (Cuadro 1) tienen las
siguientes caracteristicas farmacocinéticas: la biodisponibilidad varia de 7 %
(sulfazalacina) a 100 % (sulfametoxazol). La unién a las proteinas plas-
méticas varia de 53 % del sulfametoxazol a 100 % de la sulfazalacina. El
volumen de distribucién es de 0.11 I/kg para la sulfazalacina a 0.26 I/kg
del Sulfametoxazol. Estos antibidticos se biotransforman principalmente
por N-Acetilacién aunque la sulfazalacina se biotransforma principalmen-
te por azoreduccién. La concentracién maxima, en sangre, varia de 23 pg/
ml de la sulfazalacina a 136 pg/ml del sulfisoxazol. El tiempo al pico de
concentracién varia de 1.7 h (sulfisoxazol) a 6.0 h (sulfazalacina). La vida
media (t,,) varia de 3.0 h para el sulfisoxazol a 10 h para el sulfametoxa-
zol. El aclaramiento varia de 0.24 ml/min x kg (sulfazalacina) a 0.33 ml/
min x kg (sulfisoxazol).

Via Biodisponi- Unién V, Biotrans- C_,, Toix bt C,
bilidad (%) aPP (%) (I/kg) formacién (pg/ml) (h) (ml/min x kg)
Sulfadiacina oral 44 55 N-Acetilac 50 4.5
Sulfametoxazol oral 100 53 0.26 N-Acetilac 37 4.0 10.0 0.31
Sulfazalacina  oral 7 100 0.11 Azoreduc 23 6.0 7.6 0.24
Sulfisoxazol oral 96 91 0.15 N-Acetilac 136 1.7 3.0 0.33

Cuadro 1. La farmacocinética de las sulfonamidas.
pP: Proteinas plasmaticas; V: Volumen de distribucién; C,,: Concentra-
cién méxima; t,.: Tiempo a la concentracién maxima; t,,: Vida media; C;;

Aclaramiento. N-Acetilac: N-Acetilacién, Azoreduc: Azorreduccién.

La resistencia

La resistencia a las sulfonamidas es generalmente irreversible y se presen-
ta principalmente por tres mecanismos: 1) Mutaciones de la sintetasa del
acido pteroilglutdmico, que disminuye su afinidad por estos antibidticos.
2) Mutaciones que aumentan la produccién del APAB y contrarrestan la
inhibicién de las sulfonamidas. 3) Aumento de la capacidad de la bacteria
para metabolizar a las sulfonamidas.

Los efectos colaterales

Las reacciones secundarias mas severas de las sulfonamidas son principal-
mente debidas a reacciones de hipersensibilidad: reacciones anafilacticas
inmediatas y mediadas por inmunoglobulina E asi como reacciones derma-
tolégicas floridas (sindrome de Stevens-Johnson). Las reacciones alérgicas
mds comunes son fiebre o erupcién maculopapular que se presenta de 7
a 14 dias posteriores a la administracién de las sulfonamidas. También se
pueden presentar alteraciones de la médula ésea (granulocitopenia y trom-
bocitopenia), bilirrubinemia y nefrotoxicidad.

Las interacciones: Es importante mencionar que las sulfonamidas
pueden potenciar los efectos de las sulfonilureas, que se utilizan en el tra-
tamiento de la diabetes, asi como algunos diuréticos como las tiacidas, y la
furosemida y la bumetanida; este efecto se debe esencialmente al parecido
de su estructura quimica.
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Los inhibidores de la reductasa del dihidrofolato
EL TRIMETOPRIM
El trimetoprim es un antibiético sintético de la familia de las diaminopiri-

midinas y el iclaprim es un andlogo del trimetoprim, como se observa en
la Figura 3.

NH,
N O-CH;
Trimetoprim
H,N N O-CH,
O-CH;
Iclaprim

Figura 3. La estructura del trimetoprim y del iclaprim.

El sitio y mecanismo de accién

El trimetoprim vy el iclaprim ejercen su actividad antibacteriana por in-
hibicién competitiva de la reductasa del dihidrofolato (Figura 4), lo que
disminuye las concentraciones intracelulares de los folatos y, por lo tan-
to, disminuye el crecimiento y la multiplicacién de las bacterias; sin embar-
go, el iclaprim presenta mayor afinidad por esta enzima, lo que lo hace
mas potente y, también, puede ser util contra bacterias resistentes al
trimetoprim.
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Figura 4. El sitio del efecto del trimetoprim y del iclaprim.

La farmacocinética

Los unicos parametros farmacocinéticos de estos antibidticos que pode-
mos comparar son (Cuadro 2): La biodisponibilidad (>63 versus 40 %), la
concentracién maxima (1.2 versus 0.5 pg/ml), el tiempo al pico (2.0 versus
1.5 h) y la vida media (10 versus 3.0 h) son mayores para el trimetoprim
que para el iclaprim; solamente el porcentaje de unién a las proteinas plas-
maticas (93 versus 37 %) es mayor para el iclaprim que para el trimeto-
prim. El trimetoprim se metaboliza por desmetilacién.

Nombre Via Biodisponi- Unién V, Biotrans- C_.,. T._.. t,, C,
bilidad (%) aPP (%) (I/kg) formacién (pug/ml) (h) (ml/min x kg)
Iclaprim oral 40 93 0.5 1.5 3.0
Trimetoprim oral >63 37 1.6 Desmetil 1.2 20 10 1.9

Cuadro 2. La farmacocinética del trimetoprim y del iclaprim.
pp: Proteinas plasmaticas; V4 Volumen de distribucién; C,,: Concentra-
cién méxima; t, ., Tiempo a la concentracién maxima; t,,: Vida media; C;;

Aclaramiento. Desmetil: Desmetilacién.

La resistencia

Los mecanismos de resistencia a estos antibiéticos son de dos tipos: mu-
taciones cromosémicas del gen de la reductasa del dihidrofolato y el au-
mento de la sintesis de las variantes de reductasa del dihidrofolato que
son resistentes al trimetoprim y al iclaprim.
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Los efectos colaterales

El principal efecto secundario del trimetoprim y del iclaprim es la anemia
megaloblastica.

La combinacion del trimetoprim con el sulfametoxazol

Esta combinacién posee efecto antibacteriano sinérgico porque cada uno
de estos farmacos actiia en la secuencia de reacciones enzimaticas de la
misma via metabdlica: El sulfametoxasol inhibe la sintasa del 4cido pte-
roilglutdmico mientras que el trimetoprim inhibe la reductasa del acido
dihidrofélico; estos efectos disminuyen con mayor intensidad la concen-
tracion intracelular del 4cido tetrahidrofélico, que cualquiera de los dos
por separado, especialmente de los patégenos gramnegativos; ademas,
esta combinacidn es ttil contra bacterias resistentes a otros antibiéticos
asi como infecciones a causadas por estafilococos multirresistentes a la
meticilina (SAMR 0 MRSA).
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La tuberculosis

La tuberculosis (TB) es una de las enfermedades infecciosas crénicas mas
frecuentes en el planeta, pues el Mycobacterium tuberculosis puede afectar
los pulmones, el aparato genitourinario, las meninges y los huesos. Este
microorganismo crece lentamente, es muy cambiante (acomodaticio) y
la impermeabilidad relativa de su pared celular le permite ser intrinseca-
mente resistente a muchos antibidticos; por estas razones, el tratamiento
medicamentoso de la tuberculosis es prolongado y requiere la combina-
cién de, al menos, dos farmacos, para disminuir la aparicién de la resis-
tencia a estos medicamentos.

El etambutol, la isoniacida, la piracinamida y las rifamicinas (Figura
1) se consideran como farmacos de primera eleccién en el tratamiento de
infecciones producidas por el Mycobacterium tuberculosis. El 4cido para-
aminosalicilico y la cicloserina son considerados como de segunda elec-
cién.
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Rifamicina

Figura 1. La estructura de las antimicobacterias.
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El sitio y mecanismo de accién

El 4cido para-Aminosalicilico es un analogo del 4dcido p-Aminobenzoico
que es principalmente tuberculostatico; este compuesto inhibe la bio-
sintesis del 4cido félico.

La cicloserina es un antibiético con amplio espectro antibacteriano
que inhibe el entrecruzamiento (transpeptidacién) de las cadenas de pép-
tidos de la pared celular (peptidoglucano) de la bacteria por competencia
con la sintasa de la D-alanil-D-alanina.

El etambutol es un firmaco principalmente tuberculicida cuyo me-
canismo de accién es similar a la isoniacida (Figura 2).

La isoniacida es un firmaco tuberculostatico con bacilos que no
se estan multiplicando (fase estacionaria) pero tuberculicida con los ba-
cilos que se estdn multiplicando rdpidamente. Este fairmaco es un profar-
maco que inhibe la biosintesis de los dcidos micélicos que son moléculas
importantes de la pared celular de las micobacterias. Ademas, se oxida y
genera radicales isonicotinoilos (INT), que reaccionan nucleétidos piridi-
nicos oxidados (NAD+) y forman aductos (INT-NAD) e inhibe a la reductasa
del dihidrofolate del m. Tuberculosis.

La piracinamida es un andlogo de la nicotinamida y es un profarma-
co principalmente tuberculicida que se forma por hidrélisis de la amida
para formar acido pirocinoico, que disminuye el metabolismo energético
del M. tuberculosis.

Las rifamicinas son antibi6ticos macrociclicos con efecto principal-
mente bactericida; estos antibidticos inhiben uno de los pasos iniciales
de la biosintesis del ARN al unirse a la subunidad b de la polimerasa de RNA
que depende del ADN (Figura 3).
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Figura 2. El sitio de accién de la mayoria de las antimicobacterias.
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Figura 3. El sitio de accién de la mayoria de las rifamicinas.

La farmacocinética

Los antimicobacterias se administran oralmente (Cuadro 1). La biodis-
ponibilidad varia de 16 % para la rifabutina a 100 % para la isoniacida. El
porcentaje de unién a las proteinas plasmaticas varia desde % (cicloserina)
hasta 75 % (rifampicina). El volumen de distribucién varia de 0.011/kg de la
piracinamida a 9.3 I/kg de la rifabutina. La biotransformacién es principal-
mente por hidrélisis (cicloserina, piracinamida, rifabutina, rifampicina y ri-
fapentina) aunque el 4cido p-Aminosalicilico y la isoniacida se inactivan por
N-acetilacién mientras el etambutol se metaboliza por deshidrogenacién.
La concentracién méxima varia de 0.9 pg/ml de la rifabutina a 53 pg/ml
de la piracinamida. E1 T, varia de 1.1 h (isoniacida) a 4.0 h (rifapentina).
La vida media varia desde 2.0 h para la isoniacida hasta 13 h de la rifa-
pentina. El aclaramiento va desde 0.01 ml/min x kg para la piracinamida
hasta 8.6 ml/min x kg para el etambutol.

Nombre E;;ifg?";:; alz]:;“();,) (l/‘::g) ::::Zil::n (pzml) T (0) :113 (ml/mf:lxkg)

Acido p-AS 90 55 0.35  Acetilac 7.5 1.7 1.0

Cicloserina 80 0 Hidrolisis 50.0 3.5 100

Etambutol 77 18 1.6 Deshidrog 3.2 3.0 31 8.6
Isoniacida 100 0 0.7 Acetilac 6.0 11 2.0 6.0
Piracinamida 10 0.01  Hidrolisis 53.0 2.0 9.2 0.01
Rifabutina 16 71 9.3 Hidrolisis 0.9 25 17.0 2.4
Rifampicina 70 75 1.0 Hidroélisis 6.5 2.0 3.5 24
Rifapentina 0.3 Hidrolisis 23.0 4.0 13.0 5.6

Cuadro 1. La parametros farmacocinéticos de los antimicobacterianos.

PP: Proteinas plasmaticas; V,: Volumen de distribucién; C,,: Concentraciéon
méxima; t,,,: Tiempo a la concentracién méxima; t, ,: Vida media; C;: Aclara-
miento. Acido p-AS: Acido para-Aminosalicilico. Acetilac: Acetilacién; Deshi-
drog: Deshidrogenacién.
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La resistencia

El 4cido para-Aminosalicilico y la cicloserina no generan resistencia cru-
zada con los otros antimicobacterianos. La resistencia al etambutol se
debe a mutaciones en el sistema de salida (eflujo) del microorganismo;
este fAirmaco tampoco presenta resistencia cruzada con los otros antimi-
cobacterianos. La resistencia a la isoniacida se genera por mutaciones en
los sistemas de salida del faArmaco en el M. tuberculosis; este fArmaco no
tiene resistencia cruzada con los otros antimicobacterianos. La resistencia
a la piracinamida se presenta por mutaciones de la misma enzima del M.
tuberculosis que la activa; este farmaco tampoco tiene resistencia cruzada
con los otros antimicobacterianos. La resistencia a las rifamicinas se debe
a mutaciones en el gen que codifica la subunidad beta (subunidad ) de la
polimerasa de ARN, que disminuye la afinidad de la enzima a estos farma-
cos; las rifamicinas tampoco presentan resistencia cruzada con los otros
antimicobacterianos.

Los efectos colaterales

Los efectos secundarios mas comunes del acido para-Aminosalicilico son
anorexia, ndusea y dolor epigéstrico. Los efectos secundarios principales
de la cicloserina son neurotéxicos y se manifiestan esencialmente como
cefalea, confusién, hiperirritabilidad, hiperreflexia, somnolencia y tem-
blores. El efecto més serio del etambutol es la neuritis éptica con visién
dalténica. Uno de los efectos secundarios de la isoniacida es la neuritis
periférica (parestesias) por competencia con el piridoxal; sin embargo, el
efecto secundario mds severo es la hepatitis, producida por la hidracina
y la acetilhidracina (metabolitos). El efecto secundario méas severo de la
piracinamida también es la hepatotoxicidad y la poliartralgia (hiperuri-
cemia). La efectos secundarios principales de las rifamicinas son la colo-
racién roja de la orina, la ndusea y el vémito (esofagitis); también se han
reportado hepatotoxicidad (ictericia), nefrotoxicidad (nefritis intersticial)
y neurotoxicidad. Las rifamicinas son inductores de las monoxigenasas
del intestino y del higado asi como de los sistemas intestinales del trans-
porte de farmacos, por lo que puede haber interacciones deletéreas con
algunos antibiéticos y quimioterdpicos que dependen de estos procesos
para su absorcién y su biotransformacién; esto implica que se necesita-
rian dosis mayores de los antibiéticos y quimioterapicos para conservar el
efecto terapéutico éptimo.

Los antilepra

La lepra o enfermedad de Hansen es una enfermedad infecciosa crénica
que tiene varias caracteristicas comunes con los padecimientos neurode-
generativos y es producida por el Micobacterium leprae. Esta enfermedad
se transmite por las gotas nasales de personas infectadas sin tratamiento,
aunque la descamacién de la piel también podria contribuir. Los formacos
principales para el tratamiento de la lepra son la diaminodifenilsulfona
(dapsona) en combinacién con la rifamicina y la clofazimine durante un
afo. La dapsona es leprostatico.

El sitio y mecanismo de accién
La dapsona acttia como inhibidor de la sintasa del dihidroperoato, enzi-

ma indispensable para la sintesis del 4cido félico, al competir con el 4cido
para-Aminobenzoico, como se ilustra en la Figura 4.
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Figura 4. El sitio del efecto de la dapsona.
La farmacocinética

Los pardmetros farmacocinéticos de la dapsona se encuentran en el cua-
dro 2.

Biodisponi- Unién V, Biotrans- C

max Tma’x
bilidad (%) aPP (%) (I/kg) formacion (pg/ml) (h)

Dapsona  oral 93 73 1.0 N-Acetilac 1.6 21 22 0.6

Nombre Via

Cuadro 2. La farmacocinética de la dapsona.

PP: Proteinas plasmaticas; V,: Volumen de distribucién; C,,,: Concentra-
cién maxima; t,,,: Tiempo a la concentracién méxima; t, ,: Vida media; C;:
Aclaramiento. N-Acetil: N-Acetilacién.

La resistencia

La resistencia a la dapsona se produce por mutaciones de la sintasa del
dihidroperoato.

Los efectos colaterales

El principal efecto secundario de la dapsona es la hemolisis.
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Los hongos son diferentes a las bacterias porque son eucariotes y su pared
celular estd compuesta de quitinas y polisacaridos. Los hongos producen
enfermedades conocidas como micosis, que son generalmente padeci-
mientos crénicos.

Los farmacos que se utilizan en el tratamiento de las micosis son
principalemente micoliticos: La fluocitosina es una pirimidina fluorada
(5-fluorocitosina) que funciona como antimetabolito; la griseofulvina es
un antimicético que se administra principalmente por la via tépica y se
usa en el tratamiento de micosis superficiales; los azoles (fluoconazol,
itraconazol, ketoconazol, pozaconazol y voriconazol) son antimicéticos
que se administran oralmente y se utilizan en el tratamiento de micosis
sistémicas y superficiales; la anfotericina B es un antibi6tico macrélido
poliénico (heptaénico) y la colistina es un antibiético peptidico que con-
tiene dos polimixinas. Las estructuras de los antimicéticos se ilustran en

la figura 1.
@) N
a Ketoconazol Q
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Figura 1. Las estructuras de los antimicéticos.
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El sitio y mecanismo de accién

Los componentes estructurales de la pared celular de los hongos son: la
quitina (poly-N-acetil-D-glucosamina), [(1-3)-p(1-6)-glucanos, P(1-4)-
glucanos (celulosa) mannoproteinas, galacto-mannoproteinas, xylo-man-
noproteinas, glucurono-mannoproteinas, y a(1-3)-glucanos (Figura 2).
La fluocitosina penetra a los hongos por medio de una permeasa o trans-
portador, se desamina y produce fluorouracilo (antimetabolito); este com-
puesto interfiere con la sintesis del ARN y también, al convertirse en acido
fluorodesoxiuridilico (inhibidor de la sintetasa del timidilato), interfiere
con la sintesis del ADN. La griseofulvina también penetra a los hongos por
medio de un trasportador y altera el uso mitético del dermatofito, con lo
que inhibe la mitosis. Los azoles inhiben a la 14a-Desmetilasa que parti-
cipa en la biosintesis del ergosterol (equivalente al colesterol de las células
de los mamiferos), que es esencial para el funcionamiento de la membra-
na citopldsmica y el desarrollo del hongo. La anfotericina B aumenta la
permeabilidad de la membrana celular del hongo al unirse al ergosterol y
formar poros o canales, que aumentan la salida de electrolitos y metaboli-
tos esenciales pequefios y producen la destruccién (lisis) de los hongos. La
colistina interactuia con los fosfolipidos de la membrana citoplasmica de
los hongos y aumenta la permeabilidad. Los sitios de accién de los antimi-
coticos se presentan en la Figura 1.
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Nucleo FLUOCITOCINA

Figura 2. El sitio de accién de los antimicéticos.

La farmacocinética

Los parametros farmacocinéticos de los antimicéticos que se administran
por la via oral se presentan en el Cuadro 1. La biodisponibilidad varia de
55 % del itraconazol a >90 % del voriconazol. El porcentaje de unién a
las proteinas plasmaticas varia de 11 % (fluconazol) a 99 % (itraconazol,
ketoconazol y pozaconazol). El volumen de distribucién varia de 0.7 I/
kg (fluconazol) a 6.6 I/kg (pozaconazol). Los antimicéticos se biotrans-
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forman principalmente por glucuronidacién (fluconazol, itraconazol, ke-
toconazol y pozaconazol) pero también por metilacién (griseofulvina) y
oxidacién (voriconazol). La concentracién maxima varia de 0.6 pg/ml del
pozaconazol a 6.2 pg/ml del fluconazol. El tiempo al pico de concentra-
cién es de 1.6 h para el voriconazol hasta 7.8 h para el pozaconazol. La
vida media: 3.3 h (ketoconazol) a 24 h (griseofulvina). El aclaramiento va
desde 0.01 para el pozaconazol hasta 8.4 ml/min x kg para el ketoconazol.

Orales
Nombre Biodisponi- Unién Vy Biotrans- Coix t, C,
bilidad (%) aPP (%) (I/kg) formaciéon (ug/ml) (h) (ml/min x kg)

Fluconazol >60 11 0.7 Glucur 6.2 3.0 22 0.4
Griseofulvina Metilac 1.0 4.0 24
Itraconazol 55 99 14.0 Glucur 0.65 4.0 21 23
Ketoconazol 99 24 Glucur 1.7 2.0 3.3 8.4
Pozaconazol 99 6.6 Glucur 0.6 7.8 22 0.01
Voriconazol >90 58 27.0 N-Oxidac 4.9 1.6 7.5 5.4

Cuadro 1. Los pardmetros farmacocinéticos de los antimicéticos que se ad-

ministran oralmente.

PP: Proteinas plasmaticas; V,: Volumen de distribucién; C,,,: Concentra-

cién méxima; t, . Tiempo a la concentracién maxima; t,,: Vida media; C;;

Aclaramiento. Glucur: Glucuronidacién; Metilac: Metilacién; N-Oxidac: N-

Oxidacién.
Los pardmetros farmacocinéticos de los antimicéticos que se administran
endovenosamente estdn en el Cuadro 2. La unién a las proteinas plas-
maticas es de 50 % (colistina) y de >90 % (anfotericina B). El volumen de
distribucién es de 2.7 I/kg para la colistina y de 12.3 1/kg para la anfoteri-
cina B. La C,,, es similar, 3.6 pg/ml para la anfotericina B y de 3.7 pg/ml
para la colistina. La vida media: 14 h (colistina) y 393 h (anfotericina B).
El aclaramiento es igual a 0.095 para el anfotericina B y 2.2 ml/min x kg
para la colistina.

Intravenosos

Unién v, C... c

'max L
app (%) (Ukg) (ug/m) Tme®  ta®) (et )
Anfotericina B >90 (LP) 12.3 3.7 2.2 393 0.095
Colistina 50 2.7 3.6 14 2.2

Cuadro 2. Los parametros farmacocinéticos de los antimicéticos que se ad-
ministran intravenosamente.

Lp: Lipoproteinas.

La resistencia

La resistencia a la fluocitosina se genera por mutacién que produce la de-
ficiencia de un transportador o permeasa. La resistencia a la griseofulvina
también se genera por mutacién que produce la deficiencia de una per-
measa. La resistencia a los azoles se produce por mutacién, que disminuye
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la concentracién de la 14a-Desmetilasa. La resistencia a la anfotericina B
se genera por mutacién que produce menor cantidad de ergosterol en la
membrana citopldsmica. La resistencia a la colistina, al igual que polimixi-
nas se produce por alteraciones del lipopolisacarido (LPS), de la membrana
externa, reduccién del contenido de Ca,+ y Mg,+, disminucién de la expre-
sién de proteinas y modificaciones de los lipidos.

Los efectos colaterales

El efecto secundario méas severo de la fluocitosina es la depresién de la
médula dsea; también produce irritacién gastrointestinal con niuseas,
vémito y diarrea, asi como hepatotoxicidad. Los efectos secundarios de
la griseofulvina consisten de ndusea, cefalea y hepatotoxicidad. Los efec-
tos secundarios de los azoles son: anorexia, nausea y vémito, asi como
irregularidades menstruales, gynecomastia y disminucién de la libido y
la potencia sexual. El efecto secundario mas severo de la anfotericina B
es la nefrotoxicidad; también produce anemia, fiebre, hipotensién y
neurotoxicidad. La nefrotoxicidad (hematuria, proteinuria, cilindruria
y oliguria) y la neurotoxicidad son los efectos secundarios mis comunes
de la colistina.
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Las infestaciones por protozoarios son mas frecuentes en paises donde
son inadecuados tanto los aspectos sanitarios como las condiciones higié-
nicas y el control de los vectores de transmision.

Los antiamibianos

La amibiasis es principalmente una infestacién del aparato digestivo cau-
sada por la Entamoeba histolitica, parasito microerofilico, que es un pro-
blema importante de salud publica en paises tropicales y subtropicales.

Los farmacos antiamibianos se clasifican, de acuerdo con su sitio de
accién (Figura 1), en:

a. Luminales, que acttian en la luz del intestino grueso como la nita-
zoxanida.
Sistémicos, que actian en el intestino y el higado como la emetina.
c. Mixtos, pues son efectivos en el tratamiento de los estadios luminal
y sistémico como el metronidazol.

NITAXOZANIDA
EMETINA

METRONIDAZOL

Quiste

Trofozoitos

Figura 1. El sitio de accién de los antiamibianos.
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La emetina es un alcaloide derivado de la ipecacuana, que es principal-
mente amebicida. El metronidazol es el 5-Nitroimidazol y es principalmen-
te parasiticida y bactericida. Los gérmenes sensibles a este antibiético
son la Entamoeba histolitica, la Tricomona vaginalis y la Giardia lamblia; tam-
bién son sensibles las bacterias anaerébicas: Bacteroides, Clostridium, Fu-
sobacterium, Peptococcus, Peptostreptococcus, Eubacterium y Helicobacter. El
metronidazol, como otros nitroimidazoles, es un profadrmaco, pues require
que se reduzca el grupo nitro para generar la forma activa, que es el radical;
este radical es nuevamente reducido para producir un nitrosoimidazol, que
reacciona con grupos sulfhidrilo, principalmente de las proteinas y con el
ADN. El metronidazol es el formaco de eleccién para la amibiasis que invade
alos diferentes 6rganos del cuerpo.

La nitazoxanida es un derivado de la nitrotiazoil-salicilamida que
tiene actividad contra protozoarios anaerébicos (Trichomonas, Cryptos-
poridium, Entamoeba, Giardia y Blastocystis). La estructura de estos tres
antiamibianos se ilustra en la Figura 2.

Emetina

H,C-0

H,C-0

N
OZN/ CH;,
N o
k/OH Nitazoxanida 2
7N\
Metronidazol N 0 o CH,
Il
C
O,N NS
S H

Figura 2. Las estructuras de algunos antiamibianos.

El sitio y mecanismo de accién

La emetina aniquila directamente a los trofozoitos. El metronidazol y la
nitazoxanida interfieren importantemente en los procesos de oxidorre-
duccién de los parasitos susceptibles.

La farmacocinética

Los tnicos antiamibianos con los que podemos comparar su farmacoci-
nética son el metronidazol y la nitazoxanida y solamente con algunos pa-
rametros (Cuadro 1). El porcentaje de unién a las proteinas plasmaticas
es de 11 % (metronidazol) y de 99 % (nitazoxanida). La concentracién
maéxima corresponde a 10 pg/ml para la nitazoxanida y 20 pg/ml para el
metronidazol. El tiempo a la concentracién méxima es similar para ambos
(2.8 y 3.0 h), para el metronidazol y la nitazoxanida, respectivamente. La
vida media es de 01 h (nitazoxanida) y de 8.5 h (metronidazol).
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. Biodisponi- Unién V, Biotrans- Cooix t, C,

Via bilidad (%) aPP (%) (I/kg) formacién (pg/ml) (h) (ml/min x kg)
Emetina s.C. Desmetil
Metronidazol oral 99 11 0.7 Hidroxil 20 28 85 1.3
Nitazoxanida oral 99 Hidrolisis 10 3.0 01

Cuadro 1. Los pardmetros farmacocinéticos de los antiamibianos.

pp: Proteinas plasmaticas; Vi Volumen de distribucién; C,,,: Concentra-
cién méxima; t, . Tiempo a la concentracién maxima; t,,: Vida media; C;;
Aclaramiento. Desmetil: Desmetilacién; Hidroxil: Hidroxilacién.

La resistencia

La resistencia a la emetina se genera por mutacién. La resistencia al me-
tronidazol y la nitazoxanida se produce principalmente por mutaciones
de las nitrorreductasas.

Los efectos colaterales

Los efectos secundarios de la emetina son hipotensién, dolor precordial,
taquicardia y disnea. Los efectos secundarios del metronidazol y de la
nitazoxanida son cefalea, naisea, neurotoxicidad, sabor metalico y reac-
ciones de hipersensibilidad.

Los antipaludicos

El paludismo es una infestacién devastadora, causada por el protozoario
Plasmodium falciparum, que es un pardsito unicelular, con morbilidad anual
de 300-500 millones de personas mundialmente y con una tasa de mortali-
dad de 1 mill6n; la mortalidad es mayor en nifios de los llamados “paises en
desarrollo”, cuya forma mads letal es el paludismo cerebral. Este parasito es
transmitido al ser humano por los mosquitos del género Anopheles.

HN H,C=CH
HO ﬁ Quinina

Mefloquina Ho
R, y R;=CF,, R, = H,C-0
R,= YRy=
R,
HyC-H,C _NH, R,
@
P NH,
c R, < R,
Pirimetamina
R, |
Rs
Artemisina R,=ClyRs= R,=H,C-0
YRg=
Artemeter H]]I
HCA(CHY - N(CHY), N
R =0-CH;, . HC-(CH,),-NH,
Cloroquina il
R = 0-C-0-(CH,),-COOH i€
Artesunato Primaquina

Figura 3. Las férmulas de los principales farmacos antipaladicos.
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Los firmacos que se utilizan en el tratamiento del Paludismo tienen
las estructuras que se ilustran en la Figura 3, y son:

La amodiaquina es una 4-aminoquinolina que tiene actividad anti-
parasitaria en la fase eritrocitica del P. falciparum y las cepas resistentes
a la cloroquina, pero su uso esta restringido por su toxicidad. Las artemi-
sinas son productos naturales que corresponden a endoperé6xidos de una
lactona sesquiterpénica, son los principios activos de la Artemisia annua
(Asteraceae) y tienen actividad antipaludica contra el plasmodio resisten-
te a los farmacos cldsicos (cloroquina y quinina). La atovacuona es una
naftoquinona con actividad antiparasitaria en la fase eritrocitica de la in-
festacién y las cepas multirresistentes del parasito. La cloroquina es otra
4-aminoquinolina con actividad esquizonticida en la fase eritrocitica y
gametocida. La fosmidomicina es un antibidtico derivado del 4cido fosfé-
nico y efectiva como esquizonticida en la fase eritrocitica. La mefloquina
es un arilaminoalcohol trifluorado con actividad esquizonticida en la fase
eritrocitica. La piperaquina es una bis-Quinolina inicilamente usada con-
tra las cepas resistentes a la cloroquina. La pirimetamina es una 2,4-dia-
minopirimidina que tiene actividad antipaltdica tanto en la fase tisular
(hepatica) como en la fase eritrocitica. La primaquina es una 4-amino-
quinolina que presenta actividad en la fase tisular (hepatica) y en la fase
eritrocitica. El proguanilo o cloroguanida es una arilbiguanida sintética
que actia como profarmaco del cicloguanilo y que presenta actividad an-
tipaltdica en la fase tisular (hepética) y en la fase eritrocitica. La quinina
es un producto natural del arbol de cinchona, que crece en Los Andes
y tiene actividad gametocida. La tafenoquina es una 8-aminoquinolina
que tiene actividad esquizonticida en la fase eritrocitica.

El sitio y mecanismo de accién

La amodiaquine, la mefloquina, la piperaquina, la pirimetamina, la prima-
quina, el proguanilo y la tafenoquina son inhibidores de la biosintesis del
acido félico de los plasmodios. La artemisinin produce modificaciones de
las reacciones de oxidoreduccién con la hemozoina y alquila proteinas
con la consiguiente alteracién en la permeabilidad de la vacuola digestiva.
La atovaquone inhibe el transporte de electrones en la mitocondria de
los plasmodios. La cloroquina inhibe la polimerizacién de la hematina-f3.
La fosmidomicina inhibe a la reductoisomerasa del 1-Desoxi-D-xilulosa
5-fosfato y bloquea la biosintesis de los isoprenoides. Estos sitos se esque-
matizan en la Figura 4.
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Mosquito infestante

L 1 PIEL AMODIAQUINA,
3 ARTEMICINAS,
Esporozoito CLOROQUINA,
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Figura 4. El sitio de accién de los antipaladicos.

La farmacocinética

t—ro

Membrana
citopldsmica

Mitocondria

Mosquito hembra

Nombre Biodisponi- Union \'A Biotrans- Cix ti C,
bilidad (%) aPpP (%) (I/kg) formacion (pg/ml) (h) (ml/min x kg)
Amodiaquina 11.7  Desetilac 0.03 24 1180 233.0
Artemicinina 61 55 1.5  Glucuron 0.7 2.1 0.85 1.2
Atovacuona 23 99 0.6 24.2 2.0 65.0 0.15
Cloroquina 80 67 200.0  Desetilac 0.08 3.6 120 8.3
Fosmidomicina 30 3.0 4.6 2.0 3.4 9.5
Mefloquina >85 98 19.0  Desmetil 0.8 13.0 20.0 0.4
Piperaquina 431.0 0.07 4.0 792.0 18.0
Pirimetamina 95 87 2.9 0.002 0.8 830 0.4
Primaquina 96 >70 281.0  Carboxil 0.1 6.0 3.0 3.2
Proguanilo 51.5 Ciclizacién 2.55 3.0 110 1.3
Quinina 76 85 1.8 Desetilac 8.3 6.0 11.0 2.0
Tafenoquina 30.0 90.0 14.0 300 14

Cuadro 2. Los parametros farmacocinéticos de algunos antipaladicos.

pP: Proteinas plasmaticas; Vi Volumen de distribucién; C,,: Concentra-
cién méxima; t,.: Tiempo a la concentracién maxima; t,,: Vida media; C;;
Aclaramiento. LPs: Lipoproteinas. Glucur: Glucuronidacién; Desmetil: Des-

metilacién; Desetilac: Desetilacién; Carboxi: Carboxilacién.
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La mayoria de los antipaltdicos se administran oralmente (Cuadro 2). La
biodisponibilidad varia de 23 % de la atovacuona a 96 % de la primaquina.
La unién a las proteinas plasmaticas varia de 55 % (artemicinina) a 99 %
(atovacuona). El volumen de distribucién varia de 1.8 I/kg para la quinina
a 431 1/kg de la piperaquina. Estos antipalidicos se biotransforman por
reacciones diferentes: la amodiaquina, la cloroquina y la quinina por de-
setilacién; la artemicinina por glucuronidacién; la mefloquina por desme-
tilacién; la primaquina por carboxilacién y el proguanilo por ciclizacién.
La concentracién méxima varia de 0.002 pg/ml (pirimetamina) a 90 ug/
ml (tafenoquina). El tiempo al pico de concentracién varia de 0.8 h de la
pirimetamina a 6.0 h de la tafenoquina. La vida media (t,,) varia de 0.85 h
para la artemicinina a 792 h para la piperaquina. El aclaramiento varia de
0.15 (atovacuona) a 233 ml/min x kg (amodiaquina).

La resistencia

La resistencia a las 4-aminoquinolines (amodiaquina, cloroquina y prima-
quina) y otras quinolinas (quinina, piperaquina y tafenoquina) se debe a
mutaciones en el gen que codifica para el trasporte de estos antipaltdicos
y reduce su acumulacién en la vacuola digestiva del Plasmodium falcipa-
rum. La resistencia a la artemisinina es por reduccién de la susceptibilidad
de los esquizontes tisulares y eritrociticos. La resistencia a la pirimetha-
mine y al proguanilo es por mutaciones en el gen que codifica para la re-
ductasa del 4cido dihidrofélico que reduce la afinidad de esta enzima por
estos antipaludicos.

Los efectos colaterales

La amodiaquine genera principalmente hepatotoxicidad y agranulocito-
sis. Las artemisininas también producen hepatotoxicidad y neutropenia.
La cloroquina produce edema (aumento de aldosterona) y ototoxicidad. La
fosmidomicina genera principalmente cefalea, epistaxis, vértigo y diarrea.
La piperaquina produce anorexia, cefalea, dolor abdominal y ndusea.

Los antihelminticos

Hasta esta época se calcula que una tercera parte de la poblacién del mun-
do estd infestada por helmintos (gusanos); los helmintos son parasitos
que producen las infestaciones mds comunes en los paises tropicales y
subtropicales. Los nematodos parasitan principalmente el intestino
delgado de los humanos y son: el Ancylostoma duodenale, el Ascaris lum-
bricoides, el Enterobius vermicularis (oxiuro), el Necator americanus, la On-
cocercha volvulus, el Strongiloides stercoralis y la Trichuris trichiura (gusano
con latigo o triquina).
Los antihelminticos se clasifican en cuatro tipos:

1. Los benzoimidazoles (albendazol, mebendazol y tiabendazol).

2. Los agonistas nicotinicos de la acetilcolina como el levamisol, el mo-
rantel y el pamoato de pirantel.

3. Laslactonas macrociclicas (ivermectina).

4. La dietilcarbamacina.

LOS NEMATODOS

Los nematodos (gusanos redondos) causan infestaciones del intestino, la
sangre y tejidos.
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El Ancylostoma duodenale y el A. lumbricoides pueden vivir en el yeyu-
no de los seres humanos durante 1 a 2 afios sin producir sintomas pero
pueden emigrar al duodeno, a la vesicula biliar o al pancreas y generar
sintomas. La triquina es un pardsito que se localiza principalmente en
el higado de seres humanos. El Ancylostoma duodenale y el Necator ame-
ricanus se prenden a las microvellosidades y se alimentan de la sangre del
hospedero.

Los farmacos antinematodos mas usados son el albendazol, el leva-
misol, mebendazol y el pamoato de pirantel para las infestaciones intes-
tinales, la ivermectina para la oncocercosis, y la dietilcarbamacina sola o
combinada con el albendazol, asi como la ivermectina combinada con el
albendazol para la filariasis. Las férmulas de estos antinematodos se pre-
sentan en la Figura 5.
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Figura 5. Las férmulas de antihelminticos.
El sitio y mecanismo de accién

Los benzoimidazoles alteran la agregacién de los microtibulos y disminu-
yen la absorcién de la glucosa, lo que permite la expulsion de los parasitos
en las heces. La dietilcarbamacina inmoviliza a las microfilarias y las hace
susceptibles a los mecanismos de defensa del hospedero. La ivermecti-
na aumenta la permeabilidad del parasito al cloro del tegumento externo
y genera paralisis espastica. El pamoato de pirantel actda como farmaco
despolarizante y bloquedor de la placa neuromuscular del parasito, lo que
activa permanentemente a los receptores nicotinicos y produce paralisis
flacida y la expulsién de los parasitos en las heces.

La farmacocinética

Los farmacos que se utilizan para el tratamiento de infestaciones produci-
das por los nematodos se administran principalmente por la via oral (Cua-
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dro 3). La unién a las proteinas plasmaticas es similar para la ivermectina
y el mebendazol (93 y 95 %). El volumen de distribucién varia de 1.2 1/kg
para el mebendazol a 9.9 1/kg de la ivermectina. La dietilcarbamacina se
biotransforma principalmente por N-Oxidacién mientras la ivermectina,
el mebendazol y el tiabendazol se biotransforman principalmente por
hidroxilacién. La concentracién méaxima en sangre varia de 0.04 pg/ml
(ivermectina) a 31 pg/ml (tiabendazol). El tiempo al pico de concentra-
ci6én varia de 2.0 h para el mebendazol a 4.7 h para la ivermectina. La vida
media (t,,,) varia de 7.4 h para el tiabendazol a 56 h para la ivermectina. El
aclaramiento varia de 2.1 (ivermectina) a 153 ml/min x kg (mebendazol).

Nombre Eﬁifr();)- a‘:::?‘l?:) (l/‘l,cdg) i (p§7;1) tusx () £ () (ml/m(i::lxkg)
DEC 8.1 N-Oxidac 0.5 2.3 14.6 60.0
Ivermectina 93 9.9 Hidroxil 0.04 4.7 56.0 2.1
Mebendazol 2.5 95 1.2 Hidroxil 0.07 2.0 30.0 153.0
Tiabendazol Hidroxil 31.0 2.1 7.4

Cuadro 3. Los parametros farmacocinéticos de los farmacos antinemato-
dos.

pp: Proteinas plasmaticas; Vi Volumen de distribucién; C,,: Concentra-
ci6n maxima; t,,,: Tiempo a la concentracién maxima; t,,,: Vida media; C;:

Aclaramiento. DEC: Dietilcarbamacina. N-Oxidac: N-Oxidacién; Hidroxil:
Hidroxilacién; Sulfoxid: Sulfoxidacién.

La resistencia

La resistencia a los antihelminticos se ha demostrado en animales domés-
ticos pero es controversial en los seres humanos.

Los efectos colaterales

Los efectos secundarios de los antihelminticos se producen principal-
mente por las reacciones del hospedero a los parasitos aniquilados; en la
dietilcarbamacina consisten en artralgias, cefalea, eritemas, leucocitosis
y mialgias. La efectos secundarios de los benzoimidazoles son diarrea y
dolor abdominal. La efectos secundarios de la ivermectina son cefalea, fie-
bre, hipotensién, mareos y somnolencia. El pamoato de pirantel produce
diarrea, ndusea y vémito.

LOS CESTODOS

Los cestodos o “gusanos planos verdaderos” tienen un cuerpo aplanado y
segmentado, y parasitan el intestino delgado de los humanos: el Diphylo-
botrum latum, el Equinococcus granulosus y las Taenias saginata y solium. El
Diphylobotrum latum (gusano plano de los peces), como adulto, puede me-
dir hasta 15 metros y la infestacién se adquiere al comer carne cruda o mal
cocida de peces. La infestacién del Equinococcus granulosus (gusano plano
de los perros) se produce por la ingestién de huevecillos del parasito y
genera quistes hidatidicos en el higado, los pulmones y el cerebro. La Tae-
nia saginata (gusano plano del ganado vacuno) produce la infestacién al
comer carne cruda o mal cocida del ganado vacuno y peces; la mayoria de
los individuos permanecen asintomadticos y no producen cisticercosis. La
infestacién de la Taenia solium (gusano plano de los cerdos) se produce por
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la ingestién de larvas del parasito en la carne de cerdo mal cocida o por la
ingestion de huevecillos de las heces de humanos; también, la mayoria de
los individuos permanecen asintométicos pero puede producir neurocisti-
cercosis, que es la infestacién mds frecuente del sistema nervioso central
y la causa principal de la epilepsia adquirida en el mundo. Los fdrmacos
anticestodos mas usados son el albendazol, el mebendazol, la niclosamida
y el prazicuantel (Figura 5). El albendazol es el fairmaco de eleccién para la
equinococosis. La niclosamida es el farmaco de eleccién para la teniasis y
la difilobotriasis. El albendazol, el prazicuantel y/o la cirugia son los far-
macos y procedimiento de eleccién para la neurocisticercosis.

El sitio y mecanismo de accién

El albendazol y el mebendazol alteran la agregacién de los microtabulos y
disminuyen la absorcién de la glucosa, lo que permite la expulsién de los
parasitos, en las heces. La niclosamida inhibe la fosforilacién oxidativa de
la mitocondria y el metabolismo anaerébico del parasito. El prazicuantel
aumenta la permeabilidad del tegumento externo, al calcio, y produce pa-
ralisis espastica del parasito.

La farmacocinética

Los farmacos que tienen actividad contra los cestodos se administran por
la via oral. La biodisponibilidad varia de 2.5 % para el albendazol hasta
>80 % para el prazicuantel. La unién a las proteinas plasmaticas es de 82
% (prazicuantel) y de 95 % (mebendazol). El volumen de distribucién es
de 1.21/kg para el albendazol y de 9.5 1/kg para el prazicuantel. El albenda-
zol y el mebendazol se biotransforman principalmente por sulfoxidacién
y el prazicuantel por hidroxilacién. La C,, varia de 0.07 ug/ml (mebenda-
zol) a 300 pg/ml (albendazol). E1 T, varia de 0.4 h para el mebendazol
hasta 3.2 h para el albendazol. La vida media (t,,,) es de 1.0 h para el me-
bendazol hasta 9.8 h para el albendazol. El aclaramiento varia de 14.4 ml/
min x kg para el albendazol a 153 ml/min x kg (mebendazol). El resumen
de estos parametros farmacocinéticos se ilustra en el Cuadro 4.

Nombre ﬁiiﬁfﬁ’}’%’{ aI::l:“();)) (1/‘1’:g) 31'::2?3.. (pgl/"&) tuax () £, () (ml/m(i::lxkg)
Albendazol 2.5 2.9 Sulfoxid 300.0 3.2 9.8 14.4
Mebendazol 22 95 1.2 Sulfoxid 0.07 0.4 1.0 153.0
Prazicuantel >80 82 9.5 Hidroxil 3.5 1.5 2.3 290.0

Cuadro 4. Los pardmetros farmacocinéticos de los anticestodos.

pp: Proteinas plasmaticas; V4 Volumen de distribucién; C,,: Concentra-
cién méxima; t,,,: Tiempo a la concentracién maxima; t,,: Vida media; C;;
Aclaramiento. DEC: Dietilcarbamacina. N-Oxidac: N-Oxidacién; Hidroxil:

Hidroxilacién; Sulfoxid: Sulfoxidacién.
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Los efectos colaterales

Los efectos colaterales del mebendazol se abordaron en los antihelmin-
ticos y son similares para el albendazol. La niclosamida produce pocos
efectos colaterales. El prazicuantel genera irritacién gastrointestinal, ano-
rexia, mareos y somnolencia.

Las contraindicaciones

El albendazol, el mebendazol y el prazicuantel estan contraindicados en el
primer trimestre del embarazo.

LOS TREMATODOS

Los trematodos son gusanos que tienen forma de hoja de arbol, se carac-
terizan por los 6rganos que infestan y son: el Clonorchis sinensis (gusano
oriental hepatico), el Paragonimus westermani (gusano pulmonar) y los
Schistosomas heamtobium (gusano de la sangre), japonicum y mansoni (gu-
sanos intestinales).

El prazicuantel es el firmaco mas cominmente usado en el trata-
miento de la clonorchiasis, la paragonimiasis y la esquistosomiasis.

El sitio y mecanismo de accién

El mecanismo de efecto del prazicuantel se abordé en la seccién de los
cestodos.

La farmacocinética

Los pardmetros farmacocinéticos del prazicuantel se encuentran en el
cuadro 4.

Los efectos colaterales

Los efectos colaterales del prazicuantel se enumeran en la seccién ante-
rior.

Los antiprotozoarios

Los protozoarios de esta seccién son la Giardia lamblia, la Leishmania do-
novani, el Toxoplasma gondii y los Tripanosomas brucei, cruzi, gambiense y
rhodesiense.

La giardiasis es producida por un parasito anaerdbico que es la mayor
causa de la diarrea en los humanos; esta infestacion se adquiere a través
del agua contaminada con quistes del parésito. La leishmaniasis es una
infestacién sistémica que puede ser fatal sino es diagnosticada y tratada a
tiempo; esta infestacién es de tres tipos: cutdnea, mucocutanea y visceral,
y es causada por la picadura de la mosca de la arena. La toxoplasmosis es
la infestacién que se adquiere al consumir carne cruda o mal cocinada.
La tripanosomiasis (enfermedad del suefio) es un padecimiento crénico
y eventualmente fatal producido por los tripanosomas, que son parasitos
que inicialmente viven en la sangre pero invaden el sistema nervioso cen-
tral y producen letargia y somnolencia, caracteristicas de esta infestacién.

El metronidazol es el fairmaco de eleccién para la giardiasis. El esti-
bogluconato es el farmaco de eleccién para la leishmaniasis. La combina-
ci6én de pirimetamina con sulfadiacina es el tratamiento de eleccién para
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la toxoplasmosis. El nifurtimox es el firmaco de eleccién para la tripano-
somiasis producida por el T. cruzi mientras la pentamidine es el fairmaco
de eleccién para la tripanosomiasis, producida por los T. brucei y gambien-
se; otros farmacos usados en el tratamiento de esta infestacién son el me-
larsoprol y la suramina. Las férmulas de estos farmacos se encuentran en
la Figura 6.
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Figura 6. Los farmacos antiprotozoarios.

El sitio y mecanismo de accién

El estibogluconato es un compuesto con antimonio pentavalente (Sbv)
que se considera como profidrmaco porque necesita reducirse a la forma
trivalente (SbiiI) para tener actividad antileshmaniésica; esta forma in-
hibe la glucélisis e interacciona con los grupos sulfhidrilo de varias molé-
culas y genera radicales libres de oxigeno. El melarsoprol es un arsenical
trivalente (AsIII) que reacciona con los grupos sulfhidrilo de varias enzi-
mas del parasito y del hospedero. El nifurtimox es también un profarmaco
porque necesita reducirse para ejercer su accién tripanosomicida; el me-
tabolito produce radicales libres de oxigeno que alteran el metabolismo
de oxidorreduccién. La pentamidine se une al ADN e inhibe la sintesis del
ARN y de las proteinas. La suramina es un compuesto que inhibe princi-
palmente a las enzimas involucradas con el metabolismo energético de los
tripanosomas.

La farmacocinética

Los farmacos que se utilizan para el tratamiento de infestaciones produci-
das por protozaoarios se administran por via oral (nifurtimox), intramus-
cular (estibogluconato) y endovenosa (pentamidine y suramina), como se
presenta en el Cuadro 5. En este cuadro se presentan algunos de los para-
metros farmacocinéticos de estos antiprotozoarios.
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Unién \'A Biotrans- Cooix tos tin (%

aPP (%) (Ukg) formacién (pg/ml) (h)  (h)  (ml/min/kg)

Estibogluconato im. 9.4 1.2
Nifurtimox oral 11.0 Nitrored 0.75 3.5 0.95 15.0
Pentamidina iv. 16.0 Oxidac 0.25 6360.0 113.0
Suramina iv. 99 20.6 Poca 300.0 1176.0 30 ml/m2 x dia

Cuadro 5. Los pardmetros farmacocinéticos de los antiprotozoarios.
PP: Proteinas plasméticas; V,: Volumen de distribucién; C,,,: Concentra-
ci6n maxima; t,,: Tiempo a la concentracién maxima; t,,,: Vida media; C;:

Aclaramiento. Nitrored: Nitrorreducién; Oxidac: Oxidacién; Hidroxil: Hi-
droxilacién.

La resistencia

El mecanismo principal de la resistencia al estibogluconato es por la dis-
minucién del fairmaco en el parédsito que se explica por disminucién de
su captacién y/o por aumento de su salida. La resistencia al nifurtimox
se debe primordialmente a mutaciones de la nitrorreductasa del parasito,
que es la enzima que lo activa por reduccién.

Los efectos colaterales

El estibogluconato produce los efectos secundarios siguientes: cardiotoxi-
cidad (arritmias), dolor en el sitio de administracién, hepato- y nefro-
toxicidad, asi como irritacién gastrointestinal. El efecto secundario mds
severo del melarsoprol es la toxicidad del sistema nervioso central (ence-
falopatia); también produce dolor abdominal y vémito. Los efectos secun-
darios més severos del nifurtimox son las reacciones de hipersensibilidad,;
también produce irritacién gastrointestinal y neuropatia periférica. La
pentamidina genera abscesos en el sitio de aplicacién, cardiotoxicidad,
hepatotoxicidad, hipoglucemia, hipotensién y nefrotoxicidad. La surami-
na produce irritacién gastrointestinal (ndusea y vomito), neuro- y nefro-
toxicidad.

118 MANUAL DE FARMACOLOGIA DE LAS INFECCIONES, MICOSIS, PARASITOSIS Y NEOPLASIAS



Referencias

Abernethy, R.D., Wesche, D.L., Barbey, J.T., Ohrt, C., Mohanty, S., Pezzu-
llo, J.C. y Schuster, B.G. (2001). Stereoselective Halofantrine dispo-
sition and effect: Concentration-related QTc prolongation. Br J Clin
Pharmacol, 51: 231-237.

Abdulla, M-H., Ruelas, D.S., Wolff, B., Snedecor, J., Lim, K-C., Xu, F.,
Renslo, A.R., Williams, J., McKerrow, J.H. y Caffrey, C.R. (2009).
Drug discovery for Schistosomiasis: Hit and lead compounds identi-
fied in a library of known Drugs by medium-throughput Phenotypic
screening. PLoS Negl Trop Dis, 3(7): e478.

Ali, V. y Nozaki, T. (2007). Current therapeutics, their problems, and
Sulfur-containing-amino-acid Metabolism as a novel target against
infections by “Amitochondriate” Protozoan Parasites. Clin Microbiol
Rev, 20(1): 164-187.

Almond, D.S., Szwandt, I.S.F., Edwards, G., Lee, M.G. y Winstanley, P.A.
(2000). Disposition of intravenous Pyrimethamine in healthy Vo-
lunteers. Antimicrob Agents Chemother, 44(6): 1691-1693.

Anadén, A. y Martinez-Larrafiaga, M.R. (2009). Cap. 53. Farmacos Antipa-
rasitarios. En Lorenzo, P., Moreno, A., Lizasoain, I., Leza, J.C., Moro,
M.A. y Portolés, A. (Eds.), Veldzquez-Farmacologia Bdsica y Clinica. (182
Ed.). México: Editorial Médica Panamericana. Pp. 893-918.

Asano, T., Kushida, H., Sadakane, C., Ishihara, K., Wakui, Y., Yanagisawa,
T., Kimura, M., Kamei, H. y Yoshida, T. (2001). Metabolism of Ipecac
Alkaloids Cephaeline and Emetine by Human Hepatic Microsomal
Cytochrome P450s, and their inhibitory effects on P450 Enzyme ac-
tivities. Biol Pharm Bull, 24(6): 678-682.

Baird, J.K. (2005). Effectiveness of Antimalarial Drugs. N Engl J Med, 352:
1565-1577.

Baird, J.K. (2009). Resistance to therapies for infection by Plasmodium
vivax. Clin Microbiol Rev, 22(3): 508-534.

Bansal, D., Sehgal, R., Chawla, Y., Mahajan, R.C. y Malla, N. (2004). In
vitro activity of antiamoebic drugs against clinical isolates of Enta-
moeba histolytica and Entamoeba dispar. Ann Clin Microbiol Antimi-
crob, 3: 27.

Bansal, D., Sehgal, R., Chawla, Y., Malla, N., Mahajan, R.C. (2006). Multidrug
resistance in amoebiasis Patients. Indian J Med Res, 124: 189-194.

Bansal, D., Malla, N. y Mahajan, R.C. (2006). Drug resistance in amoebia-
sis. Indian J Med Res, 123: 115-118.

Bethony, J., Brooker, S., Albonico, M., Geiger, S.M., Loukas, A., Diemert,
D. y Hotez, P.J. (2006). Soil-transmitted helminth infections: Asca-
riasis, Trichuriasis, and Hookworm. Lancet 367(9521): 1521-1532.

Binh, V.Q., Chinh, N.T., Thanh, N.X., Cuong, B.T., Quang, N.N,, Dai, B,
Travers, T.y Edstein, M.D. (2009). Sex affects the steady-state Phar-
macokinetics of Primaquine but not Doxycycline in healthy Sub-
jects. Am J Trop Med Hyg, 81(5): 747-753.

Bortoli, R. y Santiago, M. (2007). Chloroquine ototoxicity. Clin Rheumatol,
26:1809-1810.

Broekhuysen, J., Stockts, A., Lins, R.L., De Graeve, J. y Rossignol, J-F.
(2000). Nitazoxanide: Pharmacokinetics and Metabolism in Man.
Int J Clin Pharmacol Ther, 38: 387-394.

Brooker, S., Clements, A.C.A., Bundy, D.A.P. (2006). Global epidemiology,
ecology and control of soil-transmitted Helminth infections. Adv
Parasitol, 62: 221-261.

Brunton, L.L., Parker, K., Blumenthal, D. y Buxton, I. (2008). 39. Che-
motherapy of Protozoal Infections. Malaria. Goodman & Gilman’s

LOS ANTIPARASITOS

119



120

Manual of Pharmacological Therapeutics. Nueva York: McGraw-Hill
Co. Pp. 663-682.

Brunton, L.L., Parker, K., Blumenthal, D. y Buxton, I. (2008). 40. Che-
motherapy of Protozoal Infections. Amebiasis, Giardiasis, Tricho-
moniais, Trypanosomiasis, Leishmaniasis and other Protozoal
Infections. Goodman & Gilman’s Manual of Pharmacological Therapeu-
tics. Nueva York: McGraw-Hill Co. Pp. 683-696.

Brunton, L.L., Parker, K., Blumenthal, D. y Buxton, I. (2008). 41. Che-
mother of Helminth Infections. Goodman & Gilman’s Manual of Phar-
macological Therapeutics. Nueva York: McGraw-Hill Co. Pp. 697-717.

Buckner, F.S. y Navabi, N. (2010). Advances in Chagas disease Drug deve-
lopment: 2009-2010. Curr Opin Infect Dis, 23: 609-616.

Caffrey, C.R. (2007). Chemotherapy of Schistosomiasis: Present and futu-
re. Curr Opin Chem Biol, 11: 433-439.

Carlton, E.J., Hsiang, M., Zhang, Y., Johnson, S., Hubbard, A. y Spear,
R.C. (2010). The impact of Schistosoma japonicum infection and
treatment on ultrasound-detectable morbidity: A five-year cohort
study in southwest China. PLoS Negl Trop Dis, 4(5): e685.

Castro, N., Medina, R., Sotelo, J. y Jung, H. (2000). Bioavailability of Pra-
ziquantel increases with concomitant administration of food. Anti-
microb Agents Chemother, 44(10): 2903-2904.

Charles, B.G., Miller, A.K., Nasveld, P.E., Reid, M.G., Harris, L.E. y Eds-
tein, M.D. (2007). Population Pharmacokinetics of Tafenoquine
during Malaria prophylaxis in Healthy subjects. Antimicrob Agents
Chemother, 51(8): 2709-2715.

Chinh, N.T., Quang, N.N., Thanh, N.X,, Dai, B., Geue, J.P., Addison, R.S.,
Travers, T. y Edstein, M.D. (2009). Pharmacokinetics and bioequi-
valence evaluation of two fixed-dose tablet formulations of Dihy-
droartemisinin and Piperaquine in Vietnamese subjects. Antimicrob
Agents Chemother, 53(2): 828-831.

Chinh, N.T., Quang, N.N., Thanh, N.X., Dai, B., Travers, T. y Edstein, M.D.
(2008). Pharmacokinetics of the antimalarial drug Piperaquine in
Healthy Vietnamese subjects. Am J Trop Med Hyg, 79(4): 620-623.

Choi, G.Y., Yang, HW., Cho, S.H., Kang, D.W., Go, H., Lee, W.C., Lee, Y.J.,
Jung, S.H., Kim, A.N. y Cha, S.W. (2008). Acute drug-induced hepa-
titis caused by albendazole. J Korean Med Sci, 23(5): 903-905.

Choowongkomon, K., Theppabutr, S., Songtawee, N., Day, N.P.J., White,
N.J., Woodrow, C.J. y Imwong, M. (2010). Computational analysis
of binding between malarial Dihydrofolate Reductases and Anti-
folates. Malaria J, 9: 65.

Clark, M.A,, Finkel, R,, Rey, J.A., Harvey, R.A.y Whalen, K. (2012). Unit VIL. 36.
Antiprotozoal Drugs. En Lippincott’s lllustrated Reviews: Pharmacology.
(5* Ed.), Philadelphia, PA: Lippincott-Williams & Wilkins. Pp. 441-454.

Clark, M.A,, Finkel, R., Rey, J.A., Harvey, R.A. y Whalen, K. (2012). Unidad VIL
37. Anthelmintic Drugs. En Lippincott’s [llustrated Reviews: Pharmacology.
(5 Ed.), Philadelphia, PA: Lippincott-Williams & Wilkins. Pp. 455-460.

Cooper, R.G.y Magwere, T. (2008). Chloroquine: Novel uses & manifesta-
tions. Indian J Med Res, 127: 305-316.

Corti, N., Heck, A., Rentsch, K., Zingg, W., Jetter, A., Stieger, B. y Pauli-
Magnus, C. (2009). Effect of Ritonavir on the Pharmacokinetics of
the Benzimidazoles Albendazole and Mebendazole: An interaction
study in healthy Volunteers. Eur J Clin Pharmacol, 65: 999-1006.

Crespo, M.P., Avery, T.D., Hanssen, E., Fox, E., Robinson, T.V., Valente,
P., Taylor, D.K. y Tilley, L. (2008). Artemisinin and a series of novel
endoperoxide antimalarials exert early effects on digestive vacuole
morphology. Antimicrob Agents Chemother, 52: 98-109.

MANUAL DE FARMACOLOGIA DE LAS INFECCIONES, MICOSIS, PARASITOSIS Y NEOPLASIAS



Cuong, B.T., Binh, V.Q., Dai, B., Duy, D.N., Lovell, C.M., Rieckmann, K.H.
y Edstein, M.D. (2006). Does gender, food or grapefruit juice alter
the pharmacokinetics of Primaquine in Healthy Subjects? Br J Clin
Pharmacol, 61(6): 682-689.

Del Brutto, O.H., Roos, K.L., Coffey, C.S. y Garcia, H.H. (2006). Meta-
analysis: Cysticidal drugs for neurocysticercosis: Albendazole and
Praziquantel. Ann Intern Med, 145(1): 43-51.

Eastman, R.T., Dharia, N.V., Winzeler, E.A. y Fidock, D.A. (2011). Pipe-
raquine Resistance is associated with a copy number variation on
Chromosome 5 in drug-pressured Plasmodium falciparum Parasites.
Antimicrob Agents Chemother, 55(8): 3908-3916.

El Hage, S., Ane, M., Stigliani, J.L., Marjorie, M., Vial, H., Baziard-Mouys-
set, G. y Payard, M. (2009). Synthesis and antimalarial activity of
new Atovaquone derivatives. Eur J Med Chem, 44(11): 4778-4782.

Fidock, D.A., Rosenthal, P.J., Croft, S.L., Brun, R. y Nwaka, S. (2004). An-
timalarial drug discovery: Efficacy models for compound screening.
Nat Rev Drug Discov, 3: 509-520.

Fox, L.M. y Saravolatz, L.D. (2005). Nitazoxanide: A new thiazolide anti-
parasitic agent. Clin Infect Dis, 40: 1173-1180.

Garcia-Rubio, I., Martinez-Cécera, C., Santos Magadan, S., Rodriguez-Ji-
ménez, B., Vazquez-Cortés, S. (2006). Hypersensitivity reactions to
Metronidazole. Allergol Immunopathol (Madr) 34(2): 70-72.

Gardella, F., Assi, S., Simon, F., Bogreau, H., Eggelte, T., Ba, F., Fouma-
ne, V., Henry, M-C,, Kientega, P.T., Basco, L., Trape, J-F., Lalou, R.,
Martelloni, M., Desbordes, M., Baragatti, M., Briolant, S., Almeras,
L., Pradines, B., Fusai, T. y Rogier, C. (2008). Antimalarial drug use
in general populations of tropical Africa. Malaria J, 7: 124.

Geerts, S. y Gryseels, B. (2000). Drug Resistance in Human Helminths:
Current situation and lessons from livestock. Clin Microbiol Rev,
13(2): 207-222.

Gelb, M.H. (2007). Drug Discovery for Malaria: A very challenging and
timely endeavor. Curr Opin Chem Biol, 11(4): 440-445.

Gonzalez Canga, A., Sahagun Prieto, A.M., Diez Liébana, M.J., Fernandez
Martinez, N., Sierra Vega, M., Garcia Vieitez, J.J. (2008). Am Assoc
Pharmaceut Scient J, 10(1): 42-46.

Graebin, C.S., Uchoa, F.D., Bernardes, L.S.C., Campo, V.L., Carvalho, I,
Eifler-Lima, V.L. (2009). Antiprotozoal Agents: An Overview. Anti-
Infective Agents Med Chem, 8: 345-366.

Greenwood, B.M., Fidock, D.A., Kyle, D.E., Kappe, S.H.I., Alonso, P.L., Co-
llins, F.H. y Duffy, P.E. (2008). Malaria: Progress, perils, and pros-
pects for eradication. J Clin Invest, 118(4): 1266-1276.

Gutman, G., Green, M., Durand, S., Villalva Rojas, O., Ganguly, B., Mar-
quifio Quezada, W., Utz, G.C,, Slutsker, L., Ruebush, T.K. y Bacon,
D.J. (2009). Mefloquine Pharmacokinetics and Mefloquine-Artesu-
nate effectiveness in Peruvian patients with uncomplicated Plasmo-
dium falciparum malaria. Malaria J, 8: 58.

Hartwig, C.L., Rosenthal, A.S., D’Angelo, J., Griffin, C.E., Posner, G.H. y
Cooper, R.A. (2009). Accumulation of Artemisinin trioxane derivati-
ves within neutral lipids of Plasmodium falciparum malaria parasites
is endoperoxidedependent. Biochem Pharmacol, 77: 322-336.

Hemphill, A., Miiller, J. y Esposito, M. (2006). Nitazoxanide, a broadspec-
trum thiazolide anti-infective agent for the treatment of gastroin-
testinal infections. Expert Opin Pharmacother, 7: 953-964.

Hoffman, P.S., Sisson, G., Croxen, M.A., Welch, K., Harman, W.D., Cre-
mades, N. y Morash, M.G. (2007). Antiparasitic drug Nitazoxanide
inhibits the pyruvate oxidoreductases of Helicobacter pylori, selected

LOS ANTIPARASITOS

121



122

anaerobic bacteria and parasites, and Campylobacter jejuni. Antimi-
crob Agents Chemother, 51: 868-876.

Hotez, P.J., Bethony, J., Bottazzi, M.E., Brooker, S. y Buss, P. (2005).
Hookworm: “The great infection of mankind”. pLos Med, 2(3): e67.

Hotez, P.J., Bundy, D.A.P., Beegle, K., Brooker, S., Drake, L., De Silva, N.,
Montresor, A., Engels, D., Jukes, M., Chitsulo, L., Chow, J., Laxmi-
narayan, R., Michaud, C., Bethony, J., Correa-Oliveira, R., Shuhua,
X., Fenwick, A. y Savioli, L. (2006). Cap. 24. Helminth Infections:
Soil-transmitted Helminth infections and Schistosomiasis. Disease
Control Priorities in Developing Countries. Pp. 467-482.

Huang, D.B. y White, A.C. (2006). An updated review on Cryptosporidium
and Giardia. Gastroenterol Clin North Am, 35: 291-314.

Hung, T-Y., Davis, T.M.E,, Ilett, K.F., Karunajeewa, H., Hewitt, S., Denis,
M.B., Lim, C. y Socheat, D. (2003). Population Pharmacokinetics of
Piperaquine in Adults and Children with uncomplicated falciparum
or vivax Malaria. Br J Clin Pharmacol, 57(3): 253-262.

Jackson, Y., Alirol, E., Getaz, L., Wolff, H., Combescure, C. y Chappuis, C.
(2010). Tolerance and safety of Nifurtimox in Patients with chronic
Chagas disease. Clin Infect Dis, 51(10): e69-e75.

John, D.T. y Petri, W.A. (2006). Markell & Vogel "s Medical Parasitology. (9*
Ed.), Philadepphia, PA: Saunders-Elsevier.

Karunajeewa, H.A,, Ilett, K.F., Mueller, I., Siba, P., Law, I., Page-Sharp,
M., Lin, E., Lammey, J., Batty, K.T. y M. E. Davis, T.M.E. (2008).
Pharmacokinetics and efficacy of Piperaquine and Chloroquine in
Melanesian children with uncomplicated Malaria. Antimicrob Agents
Chemother, 52(1): 237-243.

Keiser, J. y Utzinger, J. (2008). Efficacy of Current Drugs against soil-
transmitted Helminth Infections. J Am Med Assoc, 299(16): 1937-
1948.

Kudzi, W., Dodoo, A.N.O. y Mills, J.J. (2010). Genetic polymorphisms in
MDR1, cYP3A4 and CYP3AS5 genes in a Ghanaian population: A plau-
sible explanation for altered metabolism of Ivermectin in Humans?
BMC Med Genetics 11:111.

Kumar, A., Boggula, V.R., Sundar, S., Shasany, A.K. y Dube, A. (2009).
Identification of genetic markers in sodium Antimony gluconate
(SAG) sensitive and resistant Indian clinical isolates of Leishmania
donovani through amplified fragment length polymorphism (AFLP).
Acta Trop, 110(1): 80-85.

Leitsch, D., Kolarich, D., Wilson, I.B.H., Altmann, F. y Duchene, M.
(2007). Nitroimidazole Action in Entamoeba histolytica: A central
role for Thioredoxin Reductase. PLoS Biol, 5(8): e211.

Leitsch, D., Kolarich, D., Binder, M., Stadlmann, J., Altmann, F., Duché-
ne, M. (2009). Trichomonas vaginalis: Metronidazole and other ni-
troimidazole drugs are reduced by the flavin enzyme thioredoxin
reductase and disrupt the cellular redox system. Implications for
nitroimidazole toxicity and resistance. Mol Microbiol, 72: 518-536.

Li, Q., Cantilena, L.R., Leary, K.J., Saviolakis, G.A., Miller, R.S., Melendez,
V. y Weina, P.J. (2009). Pharmacokinetic profiles of Artesunate af-
ter single intravenous doses at 0.5, 1, 2, 4, and 8 mg/kg in healthy
Volunteers: A phase I study. Am J Trop Med Hyg, 81(4): 615-621.

Maltezou, H.C. (2010). Drug resistance in visceral leishmaniasis. J Biomed
Biotechnol, 617521.

Mandal, G., Sarkar, A., Saha, P., Singh, N., Sundar, S. y Chatterjee, M.
(2009). Functionality of drug efflux pumps in Antimonial resistant
Leishmania donovani field isolates. Indian J Biochem Biophys, vol.
46(1). 86-92.

MANUAL DE FARMACOLOGIA DE LAS INFECCIONES, MICOSIS, PARASITOSIS Y NEOPLASIAS



Mares, S.S., Jung, C.H., Temuchino Lépez, A. y Gonzélez-Esquivel, D.F.
(2005). Influence of a Mexican diet on the Bioavailability of Alben-
dazole. Basic Clin Pharmacol Toxicol, 97: 122-124.

Martin, R.E., Marchetti, R.V., Cowan, A.L,, Howitt, S.M., Broer, S. y Kirk,
K. (2009). Chloroquine transport via the malaria parasite’s Chloro-
quine resistance transporter. Science 325: 1680-1682.

Meshnick, S.R. (2002). Artemisinin: Mechanisms of action, resistance
and toxicity. Int J Parasitol, 32: 1655-1660.

Miller, A.K., Bandyopadhyay, N., Wootton, D.G., Duparc, S., Kirby, P.L.,
Winstanley, P.A. y Ward, S.A. (2009). Pharmacokinetics of Chlor-
proguanil, Dapsone, Artesunate and their major metabolites in
Patients during treatment of acute uncomplicated Plasmodium fal-
ciparum malaria. Eur J Clin Pharmacol, 65: 977-987.

Mirghani, R.A., Elagib, I., Elghazali, G., Hellgren, U. y Gustafsson, L.L.
(2010). Effects of Plasmodium falciparum infection on the Pharma-
cokinetics of Quinine and its metabolites in pregnant and non-preg-
nant Sudanese Women. Eur J Clin Pharmacol, 66: 1229-1234.

Muller, J., Ley, S., Felger, 1., Hemphill, A. y Muller, N. (2008). Identifi-
cation of differentially expressed genes in a Giardia lamblia WB C6
clone resistant to Nitazoxanide and Metronidazole. J Antimicrob
Chemother, 62: 72-82.

Miiller, J., Wastling, J., Sanderson, S., Miller, N. y Hemphill, A. (2007).
A Novel Giardia lamblia Nitroreductase, GINR1, Interacts with Ni-
tazoxanide and Other Thiazolides. Antimicrob Agents Chemother,
51(6): 1979-1986.

Narain, J.P., Dash, A.P., Parnell, B., Bhattacharya, S.K., Barua, S., Bhatia,
R.y Savioli, L. (2010). Elimination of Neglected Tropical Diseases in
the South-East Asia Region of the World Health Organization. Bull
wHO 88: 206-210.

Na-Bangchang, K., Ruengweerayut, R., Karbwang, J., Chauemung, A. y
Hutchinson, D. (2007). Pharmacokinetics and pharmacodynamics
of Fosmidomycin monotherapy and combination therapy with Clin-
damycin in the treatment of multidrug resistant falciparum Malaria.
Malaria J, 6: 70.

Nduati, E., Diriye, A., Ommeh, S., Mwai, L., Kiara, S., Masseno, V., Ko-
kwaro, G. y Nzila, A. (2008). Effect of folate derivatives on the ac-
tivity of Antifolate drugs used against Malaria and cancer. Parasitol
Res, 102:1227-1234.

Nguyen, T.C., Nguyen, N.Q., Nguyen, X.T., Bui, D., Travers, T. y Eds-
tein, M.D. (2008). Pharmacokinetics of the antimalarial drug Pi-
peraquine in healthy Vietnamese subjects. Am J Trop Med Hyg, 79:
620-623.

Noedl, H. (2005). Artemisinin Resistance: How can we find it? Trends Pa-
rasitol, 21: 404-405.

Nogi, T., Zhang, D., Chan, J.D. y Marchant, J.S. (2009). A novel biological
activity of Praziquantel requiring voltage-operated Ca,+ Channel §
subunits: Subversion of Flatworm regenerative polarity. PLoS Negl
Trop Dis, 3(6): e464.

Olliaro, P.L. (2010). Drug combinations for visceral Leishmaniasis. Curr
Opin Infect Dis, 23: 595-602.

Orrell, C., Little, E., Smith, P., Folb, P., Taylor, W., Olliaro, P., Barnes, K.I.
(2008). Pharmacokinetics and tolerability of artesunate and amo-
diaquine alone and in combination in healthy volunteers. Eur J Clin
Pharmacol, 64: 683-690.

Pal, D., Banerjee, S., Cui, J., Schwartz, A., Ghosh, S.K. y Samuelson, J.
(2009). Giardia, Entamoeba, and Trichomonas Enzymes Activate

LOS ANTIPARASITOS

123



124

Metronidazole (Nitroreductases) and Inactivate Metronidazole
(Nitroimidazole Reductases). Antimicrob Agents Chemother, 53(2):
458-464.

Plowe, C.V. (2009). The evolution of drug-resistant malaria. Trans R Soc
Trop Med Hyg, 103: S11-S14.

Pukrittayakamee, S., Wanwimolruk, S., Stepniewska, K., Jantra, A., Hu-
yakorn, S., Looareesuwan, S. y White, N.J. (2003). Quinine Pharmaco-
kinetic-pharmacodynamic relationships in uncomplicated Falciparum
Malaria. Antimicrob Agents Chemother, 47(11): 3458-3463.

Rassi, A. Jr., Rassi, A. y Marin-Neto, J.A. (2010). Chagas disease. Lancet
375:1388-1402.

Ray, S., Madrid, P.B., Catz, P., LeValley, S.E., Furniss, M.J., Rausch, L.L.,
Guy, R.K,, DeRisi, J.L., Iyer, L.V., Green, C.E., Mirsalis, J.C. (2010).
Development of a new generation of 4-Aminoquinoline Antimala-
rial compounds using predictive Pharmacokinetic and toxicology
models. J Med Chem, 53(9): 3685-3695.

Rigter, I.M., Schipper, H.G., Koopmans, R.P., Van Kan, H.J.M., Frijlink,
H.W., Kager, P.A. y Guchelaar, H-J. (2004). Relative bioavailability
of three newly developed Albendazole formulations: A randomized
crossover study with Healthy Volunteers. Antimicrob Agents Che-
mother, 48(3): 1051-1054.

Roberts, L.S., Janovy, J. y Schmidt, G.I. (2008). Foundations of Parasitolo-
gy. (8% Ed.). Nueva York: McGraw-Hill Sci.

Roepe, P.D. (2011). PfCRT-Mediated Drug Transport in Malarial Parasi-
tes. Biochemistry 50(2): 163-171.

Saralamba, S., Pan-Ngum, W., Maude, R.J., Lee, S.J., Tarning, J., Linde-
gardh, N., Chotivanich, K., Nosten, F., Day, N.P.J., Socheat, D., Whi-
te, N.J., Dondorp, A.M. y White, L.S. (2011). Intrahost modeling of
Artemisinin Resistance in Plasmodium falciparum. Proc Natl Acad Sci
UsAa 108(1): 397-402.

Sim, I-K., Davis, T.M.E., Ilett, K.F. (2005). Effects of a high-fat meal on
the relative Oral Bioavailability of Piperaquine. Antimicrob Agents
Chemother, 49(6): 2407-2411.

Smith, J.L. y Brooker, S. (2010). Impact of Hookworm infection and
deworming on Anaemia in Non-pregnant populations: A systematic
review. Trop Med Int Health 15(7): 776-795.

Stepniewska, K., Ashley, E., Lee, S.J., Anstey, N., Barnes, K.I,, Binh, T.Q.,
D’Alessandro, U., Day, N.P.J., De Vries, P.J., Dorsey, G., Guthmann,
J-P., Mayxay, M., Newton, P.N., Olliaro, P., Osorio, L., Price, R.N.,
Rowland, M., Smithuis, F., Taylor, W.R.J., Nosten, F. y White, N.J.
(2010). In vivo parasitological measures of Artemisinin susceptibili-
ty. J Infect Dis, 201: 570-578.

Sokolova, A.Y., Wyllie, S., Patterson, S., Oza, S.L., Read, K.D. y Fairlamb,
AH. (2010). Cross-Resistance to Nitro Drugs and implications for
treatment of Human African Trypanosomiasis. Antimicrob Agents
Chemother, 54(7): 2893-2900.

Talisuna, A.O., Bloland, P. y D’Alessandro, U. (2004). History, dynamics,
and public health importance of malaria parasite Resistance. Clin
Microbiol Rev, 17(1): 235-254.

Thakur, C.P., Thakur, S., Narayan, S. y Sinha, A. (2008). Comparison of
treatment regimens of Kala-azar based on culture & sensitivity
of amastigotes to sodium Antimony Gluconate. Indian J Med Res,
127: 582-588.

Tracy, J.W. y Webster, L.T. (2003). Cap. 40. Farmacos usados en la qui-
mioterapia de las infecciones causadas por protozoarios: paludis-
mo. En Hardman, J.G., Limbird, L.E. (Eds.), Goodman & Gilman’s

MANUAL DE FARMACOLOGIA DE LAS INFECCIONES, MICOSIS, PARASITOSIS Y NEOPLASIAS



Las Bases Farmacoldgicas de la Terapéutica. (10* Ed., Vol. II), México:
McGraw-Hill Co. Pp. 1085-1112.

Tracy, J.W. y Webster, L.T. (2003). Cap. 41. Farmacos usados en la qui-
mioterapia de las infecciones por protozoarios: amibiasis, giardiasis,
tripanosomiasis, leishmaniasis y otras infecciones por protozoarios.
En Hardman, J.G., Limbird, L.E. (Eds.), Goodman & Gilman’s Las Ba-
ses Farmacolégicas de la Terapéutica. (10* Ed., Vol. II), México: Mc-
Graw-Hill Co. Pp. 1113-1136.

Tracy, J.W.y Webster, L.T. (2003). Cap. 42. Farmacos utilizados en la Qui-
mioterapia de Helmintiasis. En Hardman, J.G., Limbird, L.E. (Eds.),
Goodman & Gilman’s Las Bases Farmacoldgicas de la Terapéutica. (102
Ed., Vol. II), México: McGraw-Hill Co. Pp. 1137-1157.

Uhlemann, A.C., Yuthavong, Y. y Fidock, D. (2005). Mechanisms of anti-
malarial drug action and resistance. En Sherman, IL.W. (Ed.), Molecu-
lar Approaches to Malaria. Washington, DC: ASM Press. Pp. 229-261.

Urbina, J.A. (2010). Specific chemotherapy of Chagas disease: Relevance,
current limitations and new approaches. Acta Trop, 115: 55-68.

Van Hal, S.J., Stark, D.J., Fotedar, R., Marriott, D., Ellis, J.T. y Harkness,
J.L. (2007). Amoebiasis: Current status in Australia. Med J Australia
186(8): 412-416.

Wassman, C., Hellberg, A., Tannich, E. y Bruchhaus, I. (1999). Metroni-
dazole resistance in the protozoan parasite Entamoeba histolytica is
associated with increased expression of iron-containing superoxide
dismutase and peroxiredoxin and decreased expression of ferredo-
xin 1 and flavin reductase. J Biol Chem, 274: 26051-26056.

Weissbuch, I. y Leiserowitz, L. (2008). Interplay between Malaria, crys-
talline Hemozoin formation, and Antimalarial Drug Action and de-
sign. Chem Rev, 108(11): 4899-4914.

Wilkinson, S.R., Taylor, M.C., Horn, D., Kelly, J.M. y Cheeseman, I. (2008).
A mechanism for cross-resistance to Nifurtimox and Benznidazole
in trypanosomes. Proc Natl Acad Sci usa 105: 5022-5027.

White, N.J. (2004). Antimalarial Drug Resistance. J Clin Invest, 113(8):
1084-1092.

WHO (2008). Reporte del grupo de trabajo cientifico sobre la enfermedad
de Chagas, 2005. Buenos Aires, Argentina.

WHO (2009). World Malaria Report. Geneva, Switzerland.

Winstanley, P. y Ward, S. (2006). Malaria chemotherapy. Adv Parasitol,
61:47-76.

Wright, C.W. (2005). Plant derived Antimalarial agents: New leads and
challenges. Phytochem Rev, 4: 55-61.

Wright, J.M., Dunn, L.A., Kazimierczuk, Z., Burgess, A.G., Krauer, K.G.,
Upcroft, P. y Upcroft, J.A. (2010). Susceptibility in vitro of clinica-
lly Metronidazole-resistant Trichomonas vaginalis to Nitazoxanide,
toyocamycin, and 2-fluoro-2'-deoxyadenosine. Parasitol Res, 107:
847-853.

Wryllie, S., Vickers, T.J. y Fairlamb, A.H. (2008). Roles of trypanothione
S-transferase and tryparedoxin peroxidase in resistance to Antimo-
nials. Antimicrob Agents Chemother, 52(4): 1359-1365.

Yearick, K., Ekoue-Kovi, K., Iwaniuk, D.P., Natarajan, J.K., Alumasa, J., De
Dios, A.C., Roepe, P.D. y Wolf, C. (2008). Overcoming Drug Resistan-
ce to Heme-Targeted Antimalarials by systematic Side Chain varia-
tion of 7-Chloro-4-aminoquinolines. J Med Chem, 51(7): 1995-1998.

Zeibig, E.A. (2010). Clinical Parasitology. A Practical Approach. Philadepphia,
PA: Saunders,

Zucca, M. y Savoia, D. (2011). Current developments in the therapy of
Protozoan Infections. Open Med Chem J, 5: 4-10.

LOS ANTIPARASITOS

125






LOS ANTICANCEROSOS

Dr. Hugo Moreno Canedo
Departamento de Medicina-ccs

Dra. Francisco Jaramillo Gonzalez
Departamento de Morfologia-cCB

Dra. Maria del Carmen Terrones Saldivar
Dr. Alejandro Rosas Cabral

Departamento de Ginecologia, Obstetricia

y Pediatria y Departamento de Medicina-ccs

Dra. Maria Consolacién Ramirez Saldafia
Departamento de Morfologia-cCB

M. en C. Martha Cristina Gonzalez Diaz
M. en C. Rafael Urzta Macias
Departamento de Quimica-cCB






Consideraciones generales

El cancer es un conjunto de padecimientos en los que algin érgano o teji-
do produce un exceso de células malignas (cancerosas), con crecimiento y
divisién més rapido que lo normal y que puede invadir los érganos circun-
vecinos y/o enviar las células cancerosas a sitios distantes (metastasis),
generalmente por via sanguinea o linfitica y generar tumores nuevos;
esta propiedad diferencia a los tumores malignos de los benignos (limita-
dos y no invaden ni producen metastasis). El cincer puede afectar a todas
las edades, incluyendo a fetos, pero el riesgo de padecerlos se incrementa
con la edad. El cancer causa cerca de 13 % de todas las muertes. El cdn-
cer es causado por anormalidades en el material genético de las células,
provocado por agentes: A) quimicos (algunos contaminantes ambientales,
los desechos de la industria y el humo del tabaco, entre otros), B) fisicos
(radiacién ionizante y ultravioleta) y C) naturales (infecciones). Las anor-
malidades genéticas de las células cancerosas pueden ser por: 1) amplifi-
cacion, 2) delecién, 3) ganancia o pérdida de un cromosoma, 4) mutacién
puntual y 5) traslocacién. Existen genes que son més susceptibles a sufrir
mutaciones y desencadenar el cancer; esos genes, en su estado natural, se
conocen como protooncogenes, pero cuando mutan dan lugar a los onco-
genes; estos genes codifican principalmente a los receptores de factores de
crecimiento y su mutacién permite que los receptores estén permanente-
mente activados; también codifican por los mismos factores de crecimien-
to y la mutacién produce factores de crecimiento, en exceso y sin control.
El tratamiento del cancer se fundamenta en cinco tipos de terapias: 1) la ci-
rugia, 2) la quimica, 3) las hormonas, 4) los anticuerposy 5) las radiaciones.
El propésito fundamental de estas terapias es generar un efecto citot6xico
letal de células cancerosas que consiga disminuir o suprimir el progreso del
tumor; idealmente, los fArmacos anticancerosos deberian interferir, ani-
camente, con los procesos metabdlicos de las células cancerosas; desafortu-
nadamente, estos fadrmacos no reconocen solamente a las células tumorales
sino que afectan a todas las células y, especialmente, a las células norma-
les que proliferan mas rapido. La quimioterapia estd indicada principalmen-
te cuando la cirugia tiene pocas posibilidades de resolver el problema, pero
es util para complementar la cirugia.
Los farmacos antitumorales se clasifican en:
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Alquilantes.
Antimetabolitos.

Productos naturales.
Hormonas y antagonistas.
Enzimas.

Inhibidores de enzimas.
Inhibidores del ciclo celular.
Anticuerpos.

P e ap o

La quimioterapia con la combinacién de anticancerigenos tiene va-
rias ventajas:

i. Se obtienen resultados mejores que con la monoterapia, relaciona-
dos con la toxicidad tolerable.
ii. Son efectivos contra mds células cancerosas diferentes en la pobla-
cién celular de los tumores.
iii. Disminuyen la aparicién de la resistencia a los anticancerigenos.

La gran mayoria de los fairmacos anticancerigenos tienen mérgenes
de seguridad (indices terapéuticos) reducidos.

Los farmacos antitumorales inhiben la reproduccién de la célula en
estadios diferentes del ciclo celular.

Fase M (mitosis): la colchicina, el paclitaxel y la vinblastina.

Fase GO (reposo celular): el carboplatino y la carmustina.

Fase S (sintesis del ADN): la citaribina, la gemcitabina, la 6-mer-
captopurina y el metotrexato.

Fase G2 (possintesis del ADN): el busulfén, la ciclofosfamida y el mel-
falan.

Un esquema de los sitios del efecto de los farmacos anticancerige-
nos, en el ciclo de reproduccién celular, se ilustra en la Figura 1.

Busulfan, ciclofofamida,

clorambucil, dactinomicina, . Colchicina, docetaxel, placlitaxel,
daunorubicna, doxorubicina, Mitosis == | vinblastina, vincristina
melfalan
Possintesis
de ADN

Acidos desoxirribonucleicos

l

Acidos ribonucleicos

l

Proteinas

Presintesis
de ADN

Sintesis de ADN Reposo celular
\
1 Carboplatino, carmustina,
! cisplatino, lomustina,
Capecitabina, citaribina , fludarabina , 5-fluorouracilo (5-FU), oxaliplatino

gemcitabina, 6-mercaptopurina, metotrexato, permetrexato,
6-tioguanina, trimetrexato

Figura 1. El sitio de accién de los farmacos antitumorales en el ciclo celular.
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Por otra parte, los firmacos antitumorales inhiben vias metabdlicas
diferentes de la célula:

La sintesis de purinas: el metotrexato.

La sintesis de pirimidinas: la fludarabina.

La sintesis de ribonucleétidos: la 6-tioganina.

La sintesis de desoxirribonucleétidos: la capecitabina y la lomustina.
La sintesis del ADN: la gemcitabina.

La sintesis del ARN: el busulfén, el carboplatino, la ciclofosfamida, el
clorambucil, el irinotecan y la dactinomicina.

También, interfieren con el ensamblaje de los microtubulos (la co-
chicina, el docetaxel y la vincristina) e interactian con receptores de las
hormonas (la dexametasona, la flutamida y el tamoxifeno). De acuerdo
con estos mecanismos, el sitio de accién de los farmacos anticancerigenos
se presenta en la Figura 2.

—

Metotrexato, - Capecitabina
permetrexato, 6-Mercaptopurina
trimetrexato 6-Tioguanina 5-Fluorouracilo-FU)

E ) X X
M 4> RIBONUCLEOTIDOS - lomustina,
B PIRIMIDINAS —* ) semustina
E ! DESOXIRRIBONUCLEOTIDOS
N | Citaribina, Fludarabina | |
A
C NUCLEO o T e = PPl *| Busulfan,
I Piie Acidos desoxirribonudleicos | <"~ carboplatino,
T . N . ciclofofamida,
(3 !\ Microtubos l N cisplatino,
-4 o . . NN clorambucil
L . N\ .- )
X s Acidos ribonucleicos RN . melfalan,
S i '''' l— ————————— - \\ \\ oxaliplatino
I\I/I ] . . Receptor AN N
¢ \ ! Enzimas «— Proteinas P . Etoposida,
A H | > irinotecan,
T 2 A .
— - — tenoposida,
Colchicina, docetaxel, Dexametasona, Dactinomicina, topotecin
paclitaxel, vinblastina, flutamida, daunorubicina,
vincristina tamoxifeno idarubicina
HORMONAS

Figura 2. El sitio de accion de los farmacos antitumorales en las vias me-
tabdlicas.

Los farmacos alquilantes

Los farmacos alquilantes (Figura 3) son compuestos con 4tomos ricos
en electrones (azufre, cloro, fosforo y oxigeno) que buscan dtomos po-
bres en electrones (principalmente nitrégeno) para estabilizarse, a través
de uniones covalentes, con la formacién de “afiadidos”. Estos farmacos
se pueden dividir en dos grupos: monofuncionales, que modifican una
base del ADN (melfaldn) y bifuncionales, que modifican dos bases del ADN
(busulfan, clorambucilo, ifosfamida) y las entrecruzan en la misma cade-
na o cadenas diferentes del ADN; estas tultimas inhiben los tenedores de
duplicacién; también pueden entrecruzar ADN con proteinas. Con ambos
grupos, el aftadido principal, que explica los efectos citotdxicos, se forma
por la interaccién del farmaco alquilante con el nitrégeno (N7) de la gua-
nina (Figura 4), en la hendedura amplia del ADN.
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Estos farmacos estan contraindicados en el primer trimestre del em-

barazo.
(0]
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Figura 3. La estructura de varios firmacos alquilantes.
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Figura 4. La formacién del afiadido del clorambucil al ADN.
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Busulfan, carboplatino, ciclofofamida, clorambucil,
idarubicina, lomustina, melfalan y TEPA
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Figura 5. El sitio de accién de los farmacos alquilantes.
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LAS ETILENIMIDAS

Las etilenimidas son firmacos relacionados con las mostazas nitrogena-
das y son la tiotepa (trietilene tiofosforamida) que, al ser desulfurado,
produce la tepa o trietilene fosforamida (ver Figura 3).

El sitio y mecanismo de accién

Estos antitumorales alquilan el ADN en forma similar a las mostazas nitro-
genadas pero son menos reactivas.

La farmacocinética

Las etilenimidas se administran intravenosamente (Cuadro 1). La unién a
las proteinas plasmaticas es mayor para la tepa que para la tiotepa (85 %
contra <15 %). El volumen de distribucién es de 0.71 1/kg para la tiotepa
y 0.24 1/kg para la tepa. La tepa se biotransforma principalmente por con-
jugacién con el glutatién (GSH) y la tiotepa por desulfuracién, por lo que
se considera como profidrmaco. La concentracién maxima (C,,) y la vida
media (t;,,) son de 1.2 pg/mly 1.1 h, respectivamente, para la tiotepa. El
aclaramiento (Cp) es de 1.7 ml/min x kg para la tepa y de 322 ml/min x kg
para la tiotepa.

Unién . aa Cooix ti C
Nombre a PP (%) V, (I/kg) Biotransformacion (ug/mi) ) (V)
Tepa 85 0.24 Conj-GSH 1.7
Tiotepa <15 0.71 Desulfurac 1.2 2.1 322.0

Cuadro 1. Los pardmetros farmacocinéticos de los etilenimidas.

PP: Proteinas plasmaticas; V: Volumen de distribucién; C,,,: Concentra-
cién méxima; t,,,: Tiempo a la concentracién maxima; t,,: Vida media; C;;
Aclaramiento. Conj-GSH: Conjugacién con glutatién; Desulfurac: Desulfu-

racién.
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La resistencia

La resistencia a las etilenimidas se debe principalmente a mutaciones de
las enzimas que los biotransforman y al aumento y/o actividad de las en-
zimas que reparan el ADN.

Los efectos colaterales

El efecto secundario mds serio de las etilenimidas es la depresién de la
médula ésea.

LAS MOSTAZAS NITROGENADAS

Las mostazas nitrogenadas son los firmacos alquilantes mas potentes;
cinco de estos anticancerigenos son utilizados en la terapia del cancer: el
clorambucil, la ciclofosfamida, la ifosfamida (isémero de la ciclofosfami-
da) y el melfalan (ver Figura 3).

El sitio y mecanismo de accién

El clorambucil es un farmaco alquilante bifuncional y forma afiadidos al
interaccionar con el nitrégeno (N7) de la guanina (Figura 4). La ciclofosfa-
mida y la ifosfamida son profirmacos, pues requieren metabolizarse para
formar la mostaza nitrogenada que alquila el ADN (Figura 2). El melfalan
también alquila el ADN.

La farmacocinética

Las mostazas nitrogenadas se administran por la via oral (Cuadro 2). La
biodisponibilidad varia de 71 % para el melfalan a 97 % para la ifosfami-
da. La unién a las proteinas plasmaticas es de 0 % (ifosfamida) a 99 %
(clorambucil). El volumen de distribucién es de 0.2 I/kg para el cloram-
bucil a 0.8 1/kg para la ciclofosfamida. El clorambucil y la ciclofosfamida
se biotransforman principalmente por hidroxilacién y la ifosfamida por
desalquilacién. La concentracién méxima (C,,,) es de 0.3 pg/ml para el
melfaldn hasta 52 pg/ml para la Ifosfamida. EI T, ., o Tiempo en que se
alcanza la concentracién méxima es muy semejante (0.7 a 0.9 h). La vida
media (t,,,) varia de 1.2 h (clorambucil) a 5.6 h (ifosfamida). El aclara-
miento (C;) va desde 1.3 ml/min x kg para la ciclofosfamida hasta 282 ml/
min x kg para la ifosfamida.

Nombre Biodisponi- Unién \'A Biotrans- Cooix T oix C,
bilidad (%) aPP (%) (I/kg) formacién (pg/ml) (h) (h) (ml/min/kg)
Clorambucil 97 99 0.2 Hidroxil 0.51 0.9 1.2 2.5
Ciclofosfamida 74 13 0.8 Hidroxil 32.0 7.5 13
Ifosfamida 92 0 Desalquil 52.0 0.7 5.6 282.0
Melfalan 71 90 0.45 0.3 0.75 1.4 5.2

Cuadro 2. Los parametros farmacocinéticos de las mostazas nitrogenadas.
PP: Proteinas plasmaticas; Vi Volumen de distribucién; C,,: Concentra-
ci6n maxima; t,,,: Tiempo a la concentracién maxima; t,,,: Vida media; C;:

Aclaramiento. Hidroxil: Hidroxilacién; Desalquil: Desalquilacién.
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La resistencia

Las células tumorales adquieren resistencia a las mostazas nitrogenadas
por disminucién de la permeabilidad de la membrana citopldsmica, lo que
disminuye su concentracién intracelular; también por la interaccién con
tioles (sulfidrilos) celulares, principalmente con el GSH (el tiol méas abun-
dante en las células), asi como por aumento de la reparacién del ADN.

Los efectos colaterales

El efecto secundario mds serio de las mostazas nitrogenadas es la depre-
si6n de la médula 6sea. La ciclofosfamida y la ifosfamida producen dia-
rrea, ndusea y vémito asi como cistitis hemorragica.

LAS NITROSOUREAS

La bendamustina y la carmustina (Figura 3) y la laromustina son farmacos
nitrosoureicos con actividad alquilante de tipo bifuncional que penetran
el sistema nervioso central.

El sitio y mecanismo de accién

Las nitrosoureas producen compuestos alquilantes que interaccionan con
el ADN (ver Figura 5), generando entrecruzamientos en las dos cadenas;
también inhiben los puntos de regulacién de la mitosis y producen la “ca-

tastrofe mitdtica”.

La farmacocinética

Las nitrosoureas se administran por la via endovenosa (Cuadro 3). El vo-
lumen de distribucién varia desde 0.2 1/kg para la bendamustina hasta 71
1/kg para la laromustina. Las nitrosoureas se biotransforman por hidréli-
sis. La C,;, es de 5.8 pg/ml (bendamustina) a 17 pg/ml (carmustina). La
vida media es similar para la laromustina y la bendamustina (0.4 a 0.6 h),
respectivamente. El aclaramiento va de 7.5 ml/min x kg para la Benda-
mustina a 1,623 ml/min x kg para la laromustina.

Nombre al:::’i?‘;,) (1/‘]’:g) Biotransformacion (pg;l::ll) t,, (h) (ml /mf:l )
Bendamustina 0.2 Hidrélisis 5.8 0.6 7.5
Carmustina 77 5.1 Hidrélisis 17.0 78.0
Laromustina 71.0 Hidrélisis 7.2 0.4 1623.0

Cuadro 3. Los pardmetros farmacocinéticos de las nitrosoureas.
pp: Proteinas plasmaticas; V4 Volumen de distribucién; C,,: Concentra-
cién méxima; t,,: Tiempo a la concentracién maxima; t,,: Vida media; C;;

Aclaramiento. Hidroxil: Hidroxilacién.
La resistencia
Las células neoplasicas presentan resistencia a estas nitrosoureas por

la interaccién con tioles celulares y por el aumento de la reparacién del
ADN.
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Los efectos colaterales

El efecto secundario mas importante de las nitrosoureas es la depresién
de la médula 6sea; asimismo, producen hiperpirexia, ndusea y vémito.

LOS PLATINATOS

Los farmacos antineoplasicos que contienen platino (Pt) en su molécula
se usan principalmente en el tratamiento de tumores sélidos. Estos com-
puestos son el carboplatino, el cisplatino, el nedaplatino y el oxaliplatino
(Figura 3).

El sitio y mecanismo de accién

Los platinatos sufren reacciones de sustitucién en el interior de las célu-
las, en las que uno o mas de los grupos desplazados son reemplazados por
moléculas celulares que contienen azufre, oxigeno y nitrégeno (ADN, ami-
noéacidos y proteinas); estos anticancerigenos forman enlaces covalentes
con el nitrégeno 7 (N7) de las purinas del ADN (ver Figura 4) y generan,
en mayor proporcién, cruzamientos entre la misma cadena y entre las dos
cadenas (purinas adyacentes), lo que se considera como el factor principal
de su actividad antitumoral.

La farmacocinética

Estos farmacos se administran intravenosamente (Cuadro 4). El enlace a
las proteinas plasmaticas va desde 0 % para el carboplatino y el nedaplati-
no hasta 81 % para el cisplatino. El volumen de distribucién varia poco y
es de 0.2 I/kg (carboplatino) a 1.8 1/kg (nedaplatino). Estos compuestos se
biotransforman por hidrélisis (carboplatino, nedaplatino y oxaliplatino) e
hidratacién (cisplatino). La C,,, es de 0.1 pg/ml para el nedaplatino a 40
pg/ml para el carboplatino. La T, ,, es de 0.5 h para el carboplatino. La vida
media varia de 0.5 h (cisplatino) a >200 h (oxaliplatino). El aclaramiento
va de 0.14 ml/min x kg para el oxaliplatino a 44.5 ml/min x kg para el

nedaplatino.

Nombre  UOSTT v,k ool e B G (alminxke)
Carboplatino 0 0.2 Hidrélisis 40.0 0.5 2.0 1.2
Cisplatino 81 0.3 Hidratac 3.4 0.5 6.3
Nedaplatino 0 1.8 Hidrolisis 0.1 1.6 44.5
Oxaliplatino 30 0.26 Hidrolisis 85 mg/m?2 >200 0.14

Cuadro 4. Los parametros farmacocinéticos de los platinatos.
PP: Proteinas plasmaticas; V,: Volumen de distribucién; C,,,: Concentracién
méxima; t,,,: Tiempo a la concentracién maxima; t, ,: Vida media; C;: Aclara-

miento. Hidratac: Hidratacién; Hidroxil: Hidroxilacién.

La resistencia
La resistencia a los platinatos se debe principalmente a mutaciones en los

transportadores que disminuyen su penetracién a la célula; también por
aumento de los tioles celulares incluyendo el glutatién o GSH.
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Los efectos colaterales

Los principales efectos secundarios de los platinatos son esencialmente
nefrotoxicidad y, también, neurotoxicidad (sordera y neuritis periférica).

LOS SULFONATOS

El busulfdn es un sulfonato alquilico (analogo de las mostazas nitrogena-
das y con una fenilalanina en su molécula) que acttia como antitumoral
bifuncional y se usa en el tratamiento de los tumores de la mama y el ova-
rio asi como en el tratamiento del mieloma multiple; también penetra al
sistema nervioso central y su férmula se encuentra en la Figura 3.

El sitio y mecanismo de accién

El busulfin es firmaco alquilante del ADN (ver Figura 4) aunque con me-
nor capacidad antitumoral que los anteriores.

La farmacocinética

El busulfan se administra oralmente y los parametros farmacocinéticos se
presentan en el Cuadro 5.

Biodisponi- Union Vv, Biotrans- C

‘max Tméx CL
bilidad (%) aPP (%) (I/kg) formaciéon (pg/ml) ()] tiz (B) (ml/min x kg)

Busulfan 70 8 1.0 Conj-GSH 0.065 2.0 2.0 4.2

Nombre

Cuadro 5. Los pardmetros farmacocinéticos del busulfan.
PP: Proteinas plasmaticas; Vy: Volumen de distribucién; C,,: Concentra-
cién méxima; t, ., Tiempo a la concentracién maxima; t,,: Vida media; C;;

Aclaramiento. Conj-GsH: Conjugacién con el glutation.
La resistencia
La resistencia al busulfan se debe principalmente a la disminucién de per-
meabilidad de la membrana citopldsmica; también por aumentos de los
tioles celulares y la reparacién del ADN.
Los efectos colaterales
El efecto secundario més importante del busulfan es la depresién de la
médula 6sea; asimismo, se presentan esterilidad, diarrea, impotencia,
ndusea y vémito.
LAS ANTRACICLINAS (anélogos de nucleésidos)
La idarubicina es un andlogo sintético de la daunorrubicina (aislada del
Streptomyces peucetius) que se utiliza en el tratamiento de leucemia aguda
mielocitica, del linfoma diferente del tipo Hodgkin y el cidncer de mama.
El sitio y mecanismo de accién
El efecto anticancerigeno de las antraciclinas se debe a los mecanismos

siguientes: a) inhibicién de la sintesis del ADN al intercalarse en el ADN
(ver Figura 4), al alquilarlo, producir entrecruzamientos o impedir la se-
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paracién de las cadenas, b) produccién de radicales libres que dafian a los
fosfolipidos y al ADN, ¢) inhibicién de la topoisomerasa II.

La farmacocinética

Los pardmetros farmacocinéticos de la idarubicina se presentan en el Cua-
dro 6.

Biodisponi- Unién V, Biotrans- C_,, T,

Nombre Via  1idad (%) aPp(%) (Vkg) formacién (ug/ml) (h)

Idarubicina oral 28 97 25 Reduccién  0.007 5.4 25 29

Cuadro 6. Los parametros farmacocinéticos de la idarubicina.
La resistencia

Las mutaciones de las macromoléculas que intervienen en los mecanis-
mos de accién de las antraciclinas generaria resistencia a estos farmacos.

Los efectos colaterales

El principal efecto secundario de las antraciclinas es la toxicidad cardiaca.
Los antimetabolitos

Los antimetabolitos son fairmacos con estructuras similares a los metabo-
litos naturales o endégenos de las células y que penetran generalmente a

la célula por medio de transportadores. La estructura quimica de algunos
antimetabolitos se ilustra en la Figura 6.
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Figura 6. Las férmulas de antimetabolitos.

El sitio y mecanismo de accién

El mecanismo bésico del efecto de los antimetabolitos pirimidinicos y pu-
rinicos se debe a que son convertidos a los analogos correspondientes e
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interfieren con la utilizacién de los precursores (los nucleétidos de las pi-
rimidinas y las purinas), que son necesarios para la sintesis del ADN y del
ARN (Figura 7), en la fase S del ciclo de reproduccién celular.

Metotrexato .
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Figura 7. El sitio del efecto de los antimetabolitos.

LOS ANALOGOS DEL ACIDO FOLICO

El metotrexato es un andlogo del 4cido félico (Figura 6).

El sitio y mecanismo de accién

El metotrexato es convertido a un poliglutamato en la célula, e inhibe tres
enzimas: la reductasa del dihidrofolato, la sintetasa de timidilato y la for-
miltrasferasa del glicinamido ribonucleétido.

La farmacocinética

El metotrexato se administra por la via oral y sus parametros farmacoci-
néticos se encuentran en el Cuadro 7.

Biodisponi- Union \'A Biotrans- Coix Toix t C,

Nombre  yilidad (%) app(%) (/kg) formacién (ug/mD) (h) (h) (ml/min/kg)

Metotrexato 70 46 0.55 Hidroxil 0.05 0.9 7.2 2.1

Cuadro 7. Los pardmetros farmacocinéticos del metotrexato.
pp: Proteinas plasmaticas; V4 Volumen de distribucién; C,,: Concentra-
cién méxima; t,,,: Tiempo a la concentracién maxima; t,,: Vida media; C;;

Aclaramiento. Hidroxil: Hidroxilacién.
La resistencia
El aumento de la sintesis y disminucién de la actividad de la reductasa del

dihidrofolato, asi como la disminucién del transporte del fairmaco, son los
mecanismos principales de la resistencia.
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Los efectos colaterales

La depresion de la médula 6sea es el principal efecto secundario del meto-
trexato; también produce diarrea, ndusea, hepatotoxicidad, nefrotoxici-
dad, vémito y urticaria.

Las contraindicaciones

El metotrexato es abortigeno y teratogénico.
LOS ANALOGOS DE LAS PIRIMIDINAS

Los nucleétidos de las pirimidinas son biosintetizados de nuevo (de novo)
o por via metabdlicas de salvamento, a partir de las pirimidinas (citosina,
timina y uracilo), y su catabolismo genera compuestos que sirven como
donadores de carbono y nitrégeno. Entre los analogos de las pirimidi-
nas que son antitumorales se encuentran la citarabina, la fludarabina, la
6-Mercaptopurina y la tioguanina, entre otros (ver Figura 6).

La citarabina (araC) es un analogo de la 2-Desoxicitidina. La flu-
darabina (F-araA) es el arabinésido 5’-fosfato de la 5’-Fluoroadenina. El
5-Fluorouracilo (FUra) es un anélogo fluorado del uracilo.

El sitio y mecanismo de accién

La citarabina (araC) es sustrato de la polimerasa de ADN (ver Figura 7)
pues es incorporada en el 3'-terminal de una de las cadenas e inhibe el
alargamiento de dicha cadena. La fludarabina (F-araA) inhibe la sintesis
del ADN en la fase S del ciclo de celular. El 5-Fluorouracilo (FUra) es bioac-
tivado al convertirlo al 5-Monofosfato de 5-fluoro-2"-desoxiuridina, que
inhibe a la sintetasa de timidilato (ST) porque no puede quitarle el &tomo
de fluoro; en los humanos, la ST es la tnica via para biosintetizar el timi-
dilato (de novo), que se utiliza para la duplicacién y reparacién del ADN. El
5-Fluorouracilo (FUra) también es convertido al trifosfato de 5-fluorouri-
dina, que es incorporado al ARN.

La farmacocinética

Estos antimetabolitos se administran por la via oral, aunque la fludarabina
también se administra por via endovenosa (Cuadro 8). La biodisponibilidad
varia de 28 % para el 5-Fluorouracilo a 58 % para la fludarabina. El volumen
de distribucién varia de 0.25 I/kg (5-Fluorouracilo) a 3.0 1/kg (citarabina).
La citarabina se biotransforma principalmente por fosforilacién, la fludara-
bina por desfosforilacién y el 5-Fluorouracilo por fosforibosilacién. La C,,
varia de 0.28 pg/ml para la fludarabina a 1.4 pg/ml para el 5-Fluorouracilo.
La vida media va de 0.2 h (5-Fluorouracilo) a 9.7 h (fludarabina). El aclara-
miento es de 3.7 ml/min x kg para la fludarabina y 13 ml/min x kg para la
citarabina.
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Nombre Biodisponi- Unién \'A Biotrans- Coix T.ix tin C,
bilidad (%) aPP (%) (I/kg) formaciéon (pg/ml) (h) (h) (ml/min x kg)
Citarabina <20 13 3.0 Fosforilac 2.6 13.0
Fludaribina 58 2.4 Desfosfor 0.28 2.0 9.7 3.7
5-Fluoruracilo 28 10 0.25  Fosforibos 14 0.2 16.0

Cuadro 40. Los pardmetros farmacocinéticos de los analogos de las piri-
midinas.

Fosforila: Fosforilacién; Desfosfor: Desfosforilacién; Fosforibos: Fosfori-
bosilacién.

La resistencia

Las células tumorales se vuelven resistentes a la citarabina por la disminu-
cién del transporte del farmaco, el aumento de la actividad de las enzimas
que lo fosforilan. La resistencia a la fludarabina es debida a la disminucién
del transporte del formaco y por disminucién de la afinidad de la polime-
rasa del ADN a la disminucién del fairmaco.

Los efectos colaterales

Todos estos farmacos producen depresiéon de la médula ésea. Ademds, la
citarabina es hepatotéxica; la fludarabina genera diarrea, ndusea y vémito
por irritacién de la mucosa intestinal y también fiebre, edema y neuro-
toxicidad.

LOS ANALOGOS DE LAS PURINAS

La 6-Mercaptopurina es un andlogo tiélico (grupo sulhidrilo o sH) de la
hipoxantina. La 6-Tioguanina es un analogo tiélico de la guanina (ver Fi-
gura 6).

El sitio y mecanismo de accién

La 6-Mercaptopurina es convertida a 6 - Tio-2' - deoxiguanosina - 5’ - trifos-
fato por la reductasa de los ribonucleétidos e incorporada al ADN (ver Figura

7). La 6-Tioguanina se incorpora al ADN e inhibe la sintesis del ARN.

La farmacocinética

Biodisponibilidad

Nombre (%) Biotransformaciéon C,, (pg/ml) T, (h) t,, (h)
(1)
6-Mercaptopurina 21 Fosforibos 0.0003 1.5 0.5
6-Tioguanina Fosforibos 12.5 3.0 1.3

Cuadro 9. Los pardmetros farmacocinéticos de los andlogos de las purinas.
Fosforibos: fosforibosilacién.

Estos firmacos se administran oralmente, aunque la 6-Tioguanina tam-
bién se administra intravenosamente (Cuadro 9). La 6-Mercaptopurina y
la 6-Tioguanina se metabolizan por fosforibosilacién. La C,,, es de 0.0003
pg/ml (6-Mercaptopurina) y de 12.5 pg/ml (6-Tioguanina). E1 T, es de 1.5
h para la 6-Mercaptopurina y de 3.0 h para la 6-Tioguanina. La 6-Tioguani-
na tiene vida media de 0.5 h y la 6-Mercaptopurina de 1.3 h.
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La resistencia

La resistencia a la 6-Mercaptopurina y a la 6-Tioguanina se debe al au-
mento de la actividad de las enzimas que lo desfosforilan y/o al aumento
del metabolismo hacia el acido tiourico.

Los efectos colaterales

La 6-Mercaptopurina produce anorexia, nausea, diarrea y vémito. La 6-Tio-
guanina genera depresién de la médula 6sea.

Los antimicrotubulos

Los microtibulos son filamentos del citoesqueleto de las células eucari6-
ticas, que consisten de heterodimeros o/ff de tubulin, e intervienen en
un sinfin de funciones celulares como el mantenimiento de la forma, la
motilidad, la polaridad, el transporte intracelular y la segregacién de los
cromosomas en divisién celular; durante la mitosis, los microtibulos de
la interfase desaparecen y son reemplazados por una red de microttibulos
nuevos, que interaccionan con el uso mitético para distribuir, en forma
igual, a las cromatidas en las dos células hijas.

La modificacién de la dindmica de los microtubulos, en especial con
los que ya estadn ensamblados, suspende el ciclo de la divisién celular (fase
G2M) y genera la apoptosis. La mayoria de los fairmacos que interfieren
con las funciones de los microtibulos actian ligdndose a la tubulina. Es-
tos farmacos se clasifican en tres tipos: 1) Los alcaloides de la vinca (vin-
blastina, vincristina y vinorelbina), 2) Los taxanos (docetaxel y paclitaxel),
que son farmacos semisintéticos, y 3) Las colchicinas. Ejemplos de las es-
tructuras de los dos primeros tipos se presentan en la Figura 8.

STnorn
H,;C-C-O-C-N-C-C-C-0 <2
| HH\
H,;C HO
Docetaxel

H,C H,C {;0-CH,
0o

Figura 8. Las férmulas de dos farmacos antimitéticos.

Los alcaloides de la vinca se utilizan principalmente en el tratamiento
del cancer metastasico de mamay el cincer de los pulmones (células grandes).
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Los taxanos se usan contra los carcinomas de la cabeza y cuello, mama-
rios, ovéricos y pulmonares, asi como en las etapas avanzadas del sarcoma de

Kaposi.
Colchicina, docetaxel, paclitaxel, vinblastina y vincristina

M

E
M

B

R

A -
N NUCLEO
A

C

I

T

(0]

P

L

A

S

M

I

C

A

Figura 9. El sitio de accién de los farmacos antimitéticos.
El sitio y mecanismo de accién

Los alcaloides de la vinca se unen a la tubulina (Figura 9) y previenen su
ensamble en los microtdbulos, por lo que paralizan la proliferacién celular
durante la metafase de la mitosis (Figura 10). Los taxanos se unen a uno
o dos de los lugares que estan en la luz (sitio interno de la tubulina f3) y al
poro (sitio interno de la tubulina o y ) de los microtubulos, los estabili-
zan e inhiben la despolimerizacién de la tubulina.

Colchicina, docetaxel, paclitaxel, vinblastina y vincristina |
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Figura 10. El sitio del efecto de los farmacos antimitéticos en el ciclo celular.
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La farmacocinética

La vinblastina se administra generalmente por la via oral y los parametros
farmacocinéticos se localizan en el Cuadro 10.

Biodisponibilidad Unidn a PP C.oix

Biotransformacién h)

T .
(%) (%) S
Vinblastina 80 40 Hidrélisis 0.1 2.0

Nombre

Cuadro 10. Los parametros farmacocinéticos de la vinblastina.
pP: Proteinas plasmaticas; C,,,: Concentracién maxima; t,,,: Tiempo ala con-

centracién maxima.

C

Unién a PP

Nombre (%) V, (I/kg) Biotransformacién (l-lg;‘:ﬂ) t,,, (h) (ml /mi:a xkg)
Docetaxel 721/m3 Hidroxil 24.0 13.6 652.0
Paclitaxel 93 2.0 Hidroxil 0.7 2.3 5.5
Vincristina 0 5.0 Desmetil 227.0 22.0 4.9

Cuadro 11. Los parametros farmacocinéticos de los antimicrottibulos.
PP: Proteinas plasmaticas; V4 Volumen de distribucién; C,,,: Concentracién
méxima; t,,,: Tiempo a la concentracién maxima; C;: Aclaramiento. Hidroxil:

Hidroxilacién; Desmetil: Desmetilacién.

De los farmacos antimitéticos que se administran intravenosa-
mente (Cuadro 11): la vincristina pricticamente no se enlaza con las
proteinas plsméticas mientras el paclitaxel se une 93 %. El volumen de
distribucién varia de 2.0 1/kg (paclitaxel) a 72 1/m?3 (docetaxel). El doce-
taxel y el paclitaxel se biotransforman principalmente por hidroxilacién
y la vincristina por desmetilacién. La concentracién maxima varia de 0.7
pg/ml para el paclitaxel a 227 pg/ml para la vincristina. La vida media va
de 2.3 h (paclitaxel) a 22 h (vincristina). El aclaramiento es similar (4.9
y 5.5 ml/min x kg) para la vincristina y el paclitaxel, respectivamente, y
de 652 ml/min x kg para el docetaxel.

La resistencia

Las células tumorales se vuelven resistentes o refractarias a los taxanos y
a los alcaloides de la vinca, principalmente por mutaciones en la tubulina
y por aumento de la expresién de la proteina de la resistencia a multifar-
macos (MDR1 o glucoproteina P), que se encarga de estimular su salida de
las células.

Los efectos colaterales
El efecto secundario méas frecuente de los taxanos es la depresién de la
médula ésea (neutropenia), en forma similar a los alcaloides de la vinca

(granulocitopenia); los alcaloides de la vinca también producen anorexia,
diarrea, ndusea y vémito.
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Las hormonas y sus antagonistas

La terapia con hormonas es 1til, principalmente, en el tratamiento del car-
cinoma mamario y se lleva a cabo con farmacos que antagonizan alguna
funcién de los estrégenos. Algunos de los farmacos que tienen esta pro-
piedad son el panomifeno, el tamoxifeno y el toremifeno. El panomifeno y
el tamoxifeno son antiestrégenos no esteroides del tipo trifeniletileno. El
toremifeno es un benzotiofeno. Las férmulas de algunos antiestrégenos

se presentan en la Figura 11.
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Figura 11. Las estructura de dos farmacos antiestrogénicos.
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El sitio y mecanismo de accién

La mayoria de los efectos fisiolégicos de las hormonas esteroides son
mediados por receptores intracelulares que son relativamente especifi-
cos para cada hormona. Los farmacos antiestrogénos se unen al receptor
de los estrégenos y lo inhiben al competir con los estrégenos endégenos
(Figura 12), de manera tal que impiden los efectos proliferantes sobre el
epitelio de la mama.
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Figura 12. El mecanismo del efecto de los farmacos antiestrogénicos.

La farmacocinética

Los farmacos antiestrogénicos se administran oralmente. El enlace a las
proteinas plasmaticas es de 99 % para el tamoxifeno y el toremifeno (Cua-
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dro 12). El volumen de distribucién es de 55 I/kg para el tamoxifeno. El
panomifeno se biotransforma principalmente por desalquilacién mien-
tras el tamoxifeno y el toremifeno se biotransforman por desmetilacién.
La concentracién maxima varia de 0.07 pg/ml para el panomifeno a 0.8
pg/ml para el toremifeno. La vida media va de 3.6 h (panomifeno) a 4.0 h
(toremifeno). El aclaramiento es de 1.4 ml/min x kg para el tamoxifeno.

Union Biotrans- Coix

C

Rurbre a PP (%) Va (Vkg) formacién  (pg/ml) (ml/mi:l x kg)
Panomifeno Desalquil 0.07 3.6 70
Tamoxifeno 99 55 Desmetil 0.12 5.0 168 14
Toremifeno 99 Desmetil 0.8 4.0 120

Cuadro 12. Los pardmetros farmacocinéticos de los farmacos antiestrogé-

nicos.

PP: Proteinas plasmaticas; V,: Volumen de distribucién; C,,,: Concentracién

méxima; t,,,: Tiempo a la concentracién maxima; t, ,: Vida media; C;: Aclara-

> “max*

miento. Desalquil: Desalquilacién; Desmetil: Desmetilacién.

La resistencia

La resistencia a estos fAirmacos se produce esencialmente por mutaciones
del receptor de los estrégenos, que disminuye su afinidad por ellos.

Los efectos colaterales

Los principales efectos secundarios de los antiestrégenos son aumento de
la presién intraocular, depresién de la médula 6sea, euforia, hipergluce-
mia, ndusea, osteoporosis, sangrado vaginal y vémito.

Las contraindicaciones
La contraindicacién principal es en las pacientes con glaucoma.
Los inhibidores de enzimas

Los farmacos inhibidores de enzimas que se usan como anticancerigenos
interactian con varias enzimas que son importantes en el metabolismo
de moléculas naturales o endégenas:

Los inhibidores de la aromatasa.

Los inhibidores de las cinasas.

Los inhibidores de las desacetilasas de histonas.
Los inhibidores de la reductasa de ribonucleétidos.
Los inhibidores de la topoisomerasa.

ik wh e

LOS INHIBIDORES DE LA AROMATASA

La aromatasa. El complejo de la aromatasa contiene al citocromo
p-450 y la reductasa del fosfato del dinucleétido de nicotinamida y ade-
nina (FDNA o NADPH). La aromatasa cataliza la conversién de andrégenos
(androstenediona y testosterona) a estrégenos (estrona y estradiol) en la
glandula mamaria, los huesos, los ovarios, la placenta, el sistema nervioso
central, el tejido adiposo y los testiculos. Los inhibidores de la aromatasa
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se usan en la terapia del cancer de la mama porque la mayoria de ellos son
dependientes de los estrégenos.

El anastrozole, el letrozol y el vorozol son inhibidores no esteroi-
deos de la aromatasa, mientras que el exemestano, el formestano y el
fulvestranto son inhibidores esteroideos de la aromatasa y actian como
sustratos falsos de la enzima. Las férmulas de algunos se presentan en la

Figura 13.
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Figura 13. Las férmulas de dos inhibidores de la aromatasa.
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El sitio y mecanismo de accién

Los farmacos esteroideos inhiben a la aromatasa (Figura 14) porque
se unen al sitio de unién del sustrato y estimulan la degradacién del
complejo farmaco-enzima; por otro lado, los fairmacos no esteroideos
inhiben a la aromatasa porque se unen al sitio del citocromo P-450 del
complejo de la aromatasa e impiden su funcién.
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Figura 14. El mecanismo de los inhibidores de la aromatasa.

La farmacocinética
Los inhibidores de la aromatasa se administran por la via oral y la paren-

teral (intramuscular e intravenosa). Los pardmetros farmacocinéticos
de estos inhibidores se localizan en los Cuadros 13 (orales) y 14 (paren-
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terales). De los farmacos orales, el anastrozol se enlaza a las proteinas
plasmaticas en 40 %. El volumen de distribucién varia de 0.4 I/kg para
el vorozol a 12 I/kg para el exemestano. El anastrozol se biotransforma
principalmente por hidroxilacién. La concentracién maxima varia de
0.014 pg/ml (vorozol) a 0.04 pg/ml (anastrozol). La T, ,, va desde 1.0 h
para el anastrozol a 3.0 h para el vorozol. La vida media va de 27 h para
el Exemestano a 47 h para el anastrozol. El aclaramiento varia de 0.36
(anastrozol) a 154 ml/min x kg (exemestano).

Union Va Biotransformacién Conex C.
aPpP (%) (/kg) (pg/ml) (h) (ml/min x kg)
Anastrozol 40 14 Hidroxilacién 0.04 1.0 47 0.36
Exemestano 12.0 0.02 1.7 27 154.0
Vorozol 0.4 0.014 3.0 45 2.05

Cuadro 13. Los parametros farmacocinéticos de los inhibidores de la aro-
matasa (orales).

PP: Proteinas plasmiticas; V: Volumen de distribucién; C,,,: Concentra-
cién maxima; t, ., Tiempo a la concentracién maxima; t,,,: Vida media; C;:

Aclaramiento.

Nombre = Via al::»l?;,) (1/‘1,:g) i (p§7;1) T () :113 (ml/m(i::lxkg)
Formestano im. 1.8  Gucurén 0.015 0.35 70.0
Fulvestrano im. 28.0  Sulfatacién 8.2 6.0 168.0 12.0
Letrozol iv. 60 1.9 Desaquil 42.0 0.52

Cuadro 14. Los parametros farmacocinéticos de los inhibidores de la aro-
matasa (parenterales).

PP: Proteinas plasmaticas; Vi Volumen de distribucién; C,,: Concentra-
ci6n maxima; t,,,: Tiempo a la concentracién maxima; t,,,: Vida media; C;:

Aclaramiento. Glucuron: Glucuronidacién; Desalquil: Desalquilacién.

Los parametros farmacocinéticos de los fairmacos inhibidores de la
aromatasa parenterales se presentan en el Cuadro 14. El formestano y
el fulvestrano se administran intramuscularmente mientras el letrozol se
administra por la via intravenosa. El letrozol se une a las proteinas plas-
maticas en un 60 %. El volumen de distribucién varia de 1.8 I/kg (for-
mestano) a 28 1/kg (fulvestrano). El formestano se biotransforma por
glucuronidacién, el fulvestrano por sulfatacién y el letrozol se biotrans-
forman por desalquilacién. La concentracién méxima es de 0.015 pg/ml
para el formestano y de 8.2 pg/ml para el fulvestrano. La T, ,,es de 6.0 h
para el fulvestrano. La vida media varia de 0.35 h para el formestano a 168
h para el fulvestrano. El aclaramiento varia de 0.52 ml/min x kg para el
letrozol a 70 ml/min x kg para el formestano.

La resistencia

La resistencia a estos inhibidores se genera por mutaciones del complejo
de la aromatasa que disminuyen su afinidad por estos farmacos.
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Los efectos colaterales

Los efectos secundarios mas relevantes de estos fArmacos estan relacio-
nados con el metabolismo de los lipidos y de los huesos (osteoporosis).

LOS INHIBIDORES DE LAS CINASAS

Las cinasas de proteinas son la familia mas ubicua de las moléculas de
sefiales de la célula y corresponden a 2 % de las proteinas codificadas (518
cinasas) en el genoma de los humanos; estas enzimas pertenecen a la fa-
milia de las trasferasas y a la subclase de las trasfosforilasas y se caracte-
rizan por catalizar la trasferencia del fosfato terminal del trifosfato de
adenosina (TFA o ATP) a los sustratos que contienen serina, tirosina o
treonina. La mayoria de los inhibidores de las cinasas de proteinas son
inhibidores competitivos del TFA.

A. Los inhibidores de las cinasas de aurora

La separacién adecuada de las croméatidas hermanas, durante la mitosis,
depende de la segregacién hacia los polos del uso mitético. Las cinasas
aurora son una familia de cinasas (serina/treonina) oncogénicas con acti-
vidad méxima en la fase mitética (M) del ciclo celular y se necesitan para
generar el uso mitético, la segregaciéon bipolar del mismo, la organizacién
de los centrosomas y la citocinesis; por los anterior, estas enzimas inter-
vienen en la divisién organizada y correcta de las cromatidas hermanas.
Ademas, las cinasas aurora son de tres tipos (A, By C) y son superexpresa-
das en las células tumorales. La cinasa aurora ABL2 (v-ABL, oncogene viral
homologo 2 de la leucemia de murinos abelson) es uno de los miembros
de la familia abelson de cinasas. La actividad de las cinasas aurora esta
intimamente regulada por el ciclo del trifosfato de adenosina (TPA o ATP),
en el sitio de interaccién del TPA en la enzima.

El danusertib es un derivado del 3-aminipirazol que se usa en el tra-
tamiento de la leucemia mielocitica crénica.

En la figura 15 se presentan las férmulas de dos inhibidores de las
cinasas aurora (danusertib) y las cinasas de tirosina (imatinib).
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Figura 15. Las férmulas de dos inhibidores de cinasas.
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El sitio y mecanismo de accién

La inhibicién de las cinasas aurora produce defectos en la separacién y
maduracién del centrosoma asi como alteraciones del uso mitético, blo-
queo del ciclo celular y apoptosis (Figura 16). El danusertib se une al sitio
del TFA e inhibe la fosforilacién de las cinasas de aurora A, By C.

DANUSERTIB
/PRO]?K

NUCLEO

PO—Zn>r"0OH—N PZPOwImZ

ANAFASE
K METAFASE /

Figura 16. El mecanismo de accién de los inhibidores de las cinasas aurora.

La farmacocinética

El danusertib se administra por la via endovenosa y sus pardmetros far-
macocinéticos se ilustran en el Cuadro 5.

Nombre V, (I/kg) Biotransformaciéon C..ix (ng/ml) t,, (h) C, (ml/min x kg)
Danusertib 14 Oxidacién 2.2 23 6.7

Cuadro 15. Los parametros farmacocinéticos del Danusertib.
PP: Proteinas plasmaticas; Vi Volumen de distribucién; C,,.: Concentra-
ci6n maxima; t, ;. Tiempo a la concentracién maxima; t,,: Vida media; C;:

Aclaramiento.

La resistencia

Los mecanismos més frecuentes de la resistencia al danusertib son mutacio-
nes en el dominio de cinasa del ABL y superexpresién del BCR-ABL, generada
por amplificacién del gen o por aumento de la trascripcién; también por su-
perexpresion del gen de la resistencia a firmacos multiples (RFM o MDR-1).

Los efectos colaterales

Los principales efectos secundarios del danusertib son anorexia, diarrea,
fatiga, fiebre, ndusea y neutropenia.
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B. Los inhibidores de las cinasas de tirosina

La fosforilacién de las proteinas de la célula que contienen tirosina es un
mecanismo primordial para la traduccién de las seriales intracelulares,
principalmente por los receptores de los factores de crecimiento y las ci-
tocinas. La interaccién de los factores de crecimiento como el factor de
crecimiento epitelial (FCE o EGF), el factor de crecimiento vascular (FCV o
VGF) y otros, con sus receptores respectivos (receptor del factor de creci-
miento epitelial o EGFR, receptor del factor de crecimiento vascular o VGFR),
en la membrana citoplasmica de las células epiteliales, vasculares, produce
la dimerizacién de dos receptores y la autofosforilacién de cinasas, en la
porcién intracelular de los receptores, lo que desencadena la activacién de
una cascada de sefiales y estimula la proliferacién celular.

La estructura quimica de uno de estos inhibidores (imatinib) se en-
cuentra en la Figura 15.

Los inhibidores de las cinasas de tirosina se utilizan principalmente
en el tratamiento de tumores sélidos, avanzados (metastésicos) y refrac-
tarios a otros farmacos.

El sitio y mecanismo de accién

Los inhibidores de las cinasas de tirosina interaccionan esencialmente
con los receptores de los factores de crecimiento como el factor de creci-
miento endotelial (RECE 0 VEGFR) 2 y 3, asi como receptor [} del factor de
crecimiento derivado de las plaquetas (RBFCDP o PDGFR-[3) y otros, para
finalmente disminuir la proliferacién celular (Figura 17) de varios tipos de
células tumorales.

FACTORES DE DASATINAIB, IMATINIB,
CRECIMIENTO NILOTINIB y SORAFENIB
RECEPTORES DE FACTORES |
DE CRECIMIENTO |
< I
I MEMBRANA
CITOPLASMICA

CINASA DE
TIROSINA

CITOPLASMA

r - -
1 PROLIFERACION CELULARJI

Figura 17. El mecanismo de accién de los inhibidores de las cinasas de ti-

rosina.
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La farmacocinética

Los inhibidores de las cinasas de tirosina se administran oralmente (Cua-
dro 16). El enlace a las proteinas plasmaticas es alto y varia de 93 % (erlo-
tinib e imatinib) a 99 % (axitinib y sorefinib). El volumen de distribucién
varia de 2.8 1/kg para el axitinib a >253 1/kg para el imatinib. La mayoria
de estos inhibidores se biotransforma principalmente por oxidacién,
que incluye la hidroxilacién y la desmetilacién pero el sorefinib se bio-
transforma principalmente por glucuronidacién. La concentracién maxi-
ma varia de 0.04 pg/ml para el axitinib a 6.15 pg/ml para el bribanib. La
T,.svaria de 0.5 h (dasatinib y sorefinib) a 9.2 h (erlotinib). La vida media
varia de 3.4 h para el dasatinib a 50 h para el sunitinib. El aclaramiento
varia de 0.06 ml/min x kg para el dasatinib a 16.1 ml/min x kg para el
axitinib.

Nombre Uniénaee  V, Biotransformacién Conix C.
(%) (I/kg) (pg/ml) (ml/min x kg)

Axitinib 99 2.8 0.04 1.5 3.5 16.1
Bribanib 96 Oxidacién 6.15 1.0 13.8 3.5
Dasatinib 94 20 N-Oxidacién 0.13 0.5 34 0.06
Erlotinib 93 Hidroxilacién 2.3 9.2 20.0
Imatinib 93 >253 Desmetilacién 1.6 2.8 18.0 3.4
Lapatinib Hidroxilacién 1.0 4.0 13.0
Nilotinib 98 Hidroxilacién 1.6 2.8 17.0 8.5
Sorefenib 99 Glucuronidacién 2.4 0.5 24.0 1.9
Sunitinib 95 32 Hidroxilacién 3.6 50.0

Cuadro 16. Los parametros farmacocinéticos de los Inhibidores de la cinasa
de tirosina.
: Concentra-

PP: Proteinas plasmaticas; V: Volumen de distribucién; C,
cién maxima; t, ;. Tiempo a la concentracién maxima; t,,,: Vida media; C;:

Aclaramiento.
La resistencia

La mutacién en los receptores de los diferentes factores de crecimiento
es uno de los mecanismos de la resistencia a los inhibidores de las cinasas
de tirosina.

Los efectos colaterales

Los inhibidores de las cinasas de tirosina producen artralgias, depre-
sién de la médula ésea, dolor 6seo, edema periorbital, eritema cutdneo
y mialgias.

LOS INHIBIDORES DE LAS DESACETILASAS DE HISTONAS

Las histonas son las proteinas mds conservadas y las mas abundantes
que se encuentran unidas al ADN; estas proteinas, que en los humanos
son 18, se agrupan en dos familias y cuatro tipos: la familia “clasica”, que
consiste del tipo I (HDACI, 2, 3y 8), el tipo I1a (HDAC4, 5, 7y 9), el tipo
11b (HDAC 6 y 10) y el tipo 1v (HDAC11); el tipo 111, las sertuinas (SIRT1-
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7). Dos de las histones centrales forman la particula que se conoce como
nucleosoma (que comprende 147 pares de bases del ADN). Por otro lado, la
cromatina se modifica por cambios de su estructura durante la diferencia-
ci6n celular, que genera patrones diversos en la expresion de los genes, asi
como diferencias en la funcién de las células; estas modificaciones postra-
duccién (procesos epigenéticos) son cambios heredables en la funcién de
los genes, sin alteraciones de la secuencia de nucleétidos; las modificacio-
nes mencionadas incluyen la adicién de grupos acetilo, metilo y fosfato.

Varias proteinas que participan en la trascripcién de ADN estin des-
reguladas en las células tumorales, tanto en su expresién como en su acti-
vidad; una de estas familias de proteinas son las desacetilasas de histonas,
cuya funcién es remover el grupo acetilo de las lisinas que se localizan en
el amino terminal de las histonas centrales, lo que aumenta la afinidad de
las histonas para envolver mas al ADN; ademas, la desacetilacién altera las
interacciones entre las histonas y de otras proteinas con la cromatina, me-
diante la constriccién de la cromatina, que disminuye la trascripcién.

Los inhibidores de las desacetilasas de histonas (HDACIs) son de cua-
tro tipos:

a. Los acidos grasos de cadena corta (el 4cido valproico y el butirato).
b. Los hidroxamatos (el belinostat, el panobinostat, el oxamflatin, el
tricostatin A y el vorinostat).

Las benzamidas.

d. Los tetrapéptidos ciclicos (la apicidina, la romidepsina y la trapoxina

a).

o

Las férmulas de algunos inhibidores de las desacetilasas de histonas
se encuentran en la Figura 18.
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Figura 18. Las férmulas de los inhibidores de las desacetilasas de histonas.

El sitio y mecanismo de accién
Los inhibidores de las desacetilasas de histonas permiten la acumulacién

de las histonas acetiladas en los nucleosomas (Figura 19), que disminuyen
el crecimiento y la diferenciacién celular.
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Figura 19. El mecanismo del efecto de los inhibidores de las desacetilasas

de histonas.
La farmacocinética

Los inhibidores de las desacetilasas de histonas se administran por via oral
y parenteral: el belinostat y la romidepsina (endovenosa) y el vorinostat
(oral). Los pardmetros farmacocinéticos de estos inhibidores se encuentran
en el Cuadro 17. El volumen de distribucién es de 2.8 1/kg para el belinostat
y de 26 1/kg para la romidepsina. La romidepsina se biotransforma prin-
cipalmente por hidrélisis y el vorinostat por glucuronidacién. La concen-
tracién maxima varia de 0.03 pg/ml (belinostat) a 1.8 ug/ml (vorinostat).
La T, es de 1.0 h para el vorinostat y de 1.9 h para el belinostat. La vida
media varia de 0.64 h para el belinostat hasta 4.5 h para la romidepsina. El
aclaramiento varia de 88 (vorinostat) hasta 3,187 ml/min x kg (belinostat).

Nombre  Via V,(kg) g ot (p§7;1) Tt G (ml/m(i::n x kg)
Belinostat iv. 2.8 0.03 1.9 0.64 3187
Romidepsina i.v. 26 Hidrolisis 0.8 4.5 394
Vorinostat oral Glucuron 1.8 1.3 1.45 88

Cuadro 17. Los pardmetros farmacocinéticos de los inhibidores de las des-
acetilasas de histonas.

PP: Proteinas plasmaticas; Vi Volumen de distribucién; C,: Concentra-
cién maxima; t,,,: Tiempo a la concentracién maxima; t,,,: Vida media; C;:

Aclaramiento. Glucuron: Glucuronidacién.
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La resistencia

El mecanismo principal de la resistencia a los inhibidores de las desaceti-
lasas de histonas es la hipermetilacién del ADN.

Los efectos colaterales

Los efectos secundarios més frecuentes de los inhibidores de las desace-
tilasas de histonas son diarrea, fatiga y ndusea; el efecto mas serio es la
prolongacién del segmento QT del electrocardiograma por inhibicién de
los canales de potasio.

LOS INHIBIDORES DE LA REDUCTASA DE RIBONUCLEOTIDOS

La reductasa de ribonucle6tidos (RRN o RNR) cataliza la conversién de
nucleétidos a desoxinucleétidos. Las RRNs pertenecen al tipo la y estan
formadas por unidades o y  en estructura cuaternaria on(32)m (n = 2,
4y6; m =1y 3).Lasubunidad o contiene el sitio activo (reduccién de los
nucleétidos) y el sitio de unién del ATP/dNTP, que controla la especificidad
y la velocidad de la reaccién.

La capecitabina o N-1-[[5-Desoxi-p-D-ribofuranosil]-5-fluoro-1,2-
dihidro-2-oxo-4-piridinil]-n-pentil carbamato, la gemcitabina (2’,2’-Di-
fluoro-2’-Desoxicitidina o F2C) y la zalcitabina se usan en el tratamiento
del cancer pancreatico avanzado y del cancer pulmonar de células pequefias.

Las férmulas de la capecitabina y la gemcitabina se encuentran en
la Figura 20.

HN-C-O-C.H,, NH,

N K N

Y Y/

H,C HO
F
HO OH HO F
Capecitabina Gemcitabina
(F2C)

Figura 20. Las férmulas de dos inhibidores de la reductasa de ribonucles-

tidos.

El sitio y mecanismo de accién

En los seres humanos, estos fairmacos penetran a las células por medio
de transportadores relativamente especificos, donde son mono-, di- y tri-
fosforilados por la cinasa de la desoxicitidina y la cinasa de la desoxiciti-
dina monofosfato; el firmaco trifosforilado es inhibidor irreversible de
la reductasa de ribonucleétidos (Figura 21) al incorporarse al ADN, lo que
genera la terminacién de la sintesis del ADN.
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‘ Capecitabina, gemcitabina y zalcitabina ‘
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Figura 21. El mecanismo de accién de los inhibidores de la reductasa de

ribonucleétidos.

La farmacocinética

La capecitabina y la zalcitabina se administran oralmente mientras la gem-
citabina se administra por la via endovenosa (Cuadro 18). La biodisponibi-
lidad de la capecitabina es de 95 % y de la zalcitabina es de 88 %. El enlace a
las proteinas plasmaticas varia de 0 % para la gemcitabina a <60 % para la
capecitabina. El volumen de distribucién varia de 0.5 I/kg (zalcitabina) a
6.7 1/kg (capecitabina). La capecitabina se biotransforma por hidrdlisis
y la gemcitabina por fosforilacién. La concentracién maxima varia de
0.025 pg/ml para la zalcitabina a 6.0 ug/ml para la capecitabina. La T,
es similar (0.75 h y 0.8 h) para la capecitabina y la zalcitabina. La vida
media varia de 0.6 h (gemcitabina) a 2.0 h (zalcitabina). El aclaramiento
varia de 0.34 ml/min x kg para la capecitabina a 38 ml/min x kg para la

gemcitabina.
Nombre Biodisponi- Uniéna \'A Biotrans- C.c Toie tin CL
bilidad (%) PP (%) (I/kg) formacién (pg/ml) (h) (h) (ml/minxkg)
Capecitabina 95 <60 6.7  Hidrélisis 6.0 0.75 1.3 0.34
Gemcitabina 0 14 Fosforil 7.1 0.6 38.0
Zalcitabina 88 <4 0.5 0.025 0.8 2.0 4.1

Cuadro 18. Los parametros farmacocinéticos de los inhibidores de la reduc-
tasa de ribonucleétidos.

PP: Proteinas plasmaticas; V: Volumen de distribucién; C,,,: Concentra-
cién méxima; t,,.: Tiempo a la concentracién maxima;

ty: Vida media; C;: Aclaramiento. Fosforil: Fosforilacién.
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La resistencia

La resistencia a estos farmacos se genera principalmente por mutaciones
de los transportadores (disminucién de la entrada de los inhibidores a la
célula) y mutaciones de la reductasa de ribonucleétidos (disminucién de la

afinidad hacia los inhibidores).
Los efectos colaterales

Los inhibidores de la reductasa de ribonucleétidos producen los efectos
secundarios siguientes: deshidratacién, diarrea, espasmo coronario, fati-
ga, hepatotoxicidad, hipertensién, ndusea, neutropenia, parestesias, sin-
drome mano-pie, trombocitopenia y vomito.

LOS PRODUCTOS NATURALES Y LOS ANALOGOS
(INHIBIDORES DE LAS TOPOISOMERASAS)

Las topoisomerasas del ADN son enzimas que catalizan modificaciones de
las relaciones espaciales del ADN por medio de rupturas reversibles en las
porciones fosfodiéster del esqueleto; estas enzimas son de dos tipos: 1y 11,
que se diferencian principalmente por el nimero de cintillas que rompen.
Las topoisomerasas tipo I generan rupturas unicas en una de las cintillas
de la hélice doble seguida por el paso de la cintilla opuesta (intacta), a
través de la ruptura o controlando la rotacién de la hélice doble alrededor
de la ruptura. Las topoisomerasas tipo II generan dos rupturas en el es-
queleto del ADN, pasando la hélice doble separada a través de la ruptura y
resellando esta ruptura.

A. Las camptotecinas

La camptotecina es un alcaloide de un 4rbol de China (Camptotheca acumi-
nata) y es un compuesto heterociclico de cinco anillos. El diflometecan, el
exatecan, gimatecan, el irinotecan, el lurtotecan y el topotecan son anélo-
gos de la camptotecina, solubles en agua, que se usan en la terapia de los
canceres de los ovarios y de los pulmones (células pequerias); el irinotecan
es un profidrmaco que también se utiliza en el tratamiento del cancer del
colon. El gimatecan se usa en la terapia de los gliomas.
Las férmulas de tres camptotecinas se presentan en la Figura 22.
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R = NHp (Aminocamptotecina )
o R=NOp (Nitrocamptotecina )
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Figura 22. Las férmulas de algunas camptotecinas.

El sitio y mecanismo de accién

Las camptotecinas se unen al complejo de las topoisomerasas tipo I con el
ADN (Figura 23), durante la duplicacién del ADN, generando rupturas de la
hélice doble y muerte de las células.
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’ Camptotecinas y derivados ‘

Figura 23. El sitio del efecto de las camptotecinas.

La farmacocinética

Las camptotecinas y analogos se administran principalmente por la via
oral y por la via endovenosa (Cuadro 19). Los farmacos que se adminis-
tran oralmente presentan biodisponibilidad que varia de 2 % del gima-
tecan a 72 % del diflometecan. El volumen de distribucién es de 66 I/kg
para el diflometecan. Estos fadrmacos se biotransforman por hidrélisis. La
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concentracién méxima varia de 0.003 pg/ml (diflometecan) a 2.6 pg/ml
(9-Nitro-CT). La T, varia de 0.5 h para el diflometecan y el gimatecan a
10.3 h para el 9-Amino-CT. La vida media varia de 2.5 h para el 9-Nitro-
CT a 7.1 h para el 9-Amino-CT. El aclaramiento es de 1.0 ml/min x m?
(9-Nitro-CT) y de 238 ml/min x m? (diflometecan).

Nombre Blodlsp(?;:)lbllldad (1/\17:g) (pg,;; ) T, (h) t,,(h) (ml/n.::l ko)
9-Amino-CT 49 0.3 10.3 7.1 1.0“/” xm?
9-Nitro-CT 2.6 3.4 2.5
Diflometecan 72 66 0.003 0.5 3.5 238 “/” x m?
Gimatecan 2 0.5 6.8

Cuadro 19. Los parametros farmacocinéticos de los inhibidores orales de
las topoisomerasas.

pp: Proteinas plasmaticas; Vi Volumen de distribucién; C,,: Concentra-
cién méxima; t,,,: Tiempo a la concentracién maxima; t,,: Vida media; C;;

Aclaramiento. C;: Camptotecina.

De los farmacos que se administran por la via intravenosa (Cuadro 20), el
enlace a las proteinas plasmaticas varia de 12 % para el lurtotecan hasta 72 %
para el diflometecan. El volumen de distribucién varia de 16 1/m? (exatecan)
a 741 1/m? (topotecan). Estos farmacos se biotransforman por hidrolisis.
La concentracién maxima varia de 0.0035 pg/ml para el lurtotecan a 6.0
pg/ml para el topotecan. La T, varia de 0.5 h para el diflometecan y el
gimatecan a 10.3 h para el 9-Amino-CT. La vida media varia de 2.4 h (to-
potecan) hasta 11 h (irinotecan). El aclaramiento varia de 1.0 ml/min x m?
para el lurtotecan a 238 ml/min x m? para el diflometecan,; el aclaramiento
es de 4.0 ml/min x kg (topotecan) y de 4.0 ml/min x kg (irinotecan).

Nombre UniénaPp (%) V,(I/m?) C,, (pg/ml) ¢t,, (h) C, (ml/min x kg)
Exatecan 16 0.21 3.5 1.4/ xm?
Diflometecan 72 66 0.006 4.8 238 “/” x m?
Irinotecan 49 150 1.7 11.0 15
Lurtotecan 12 0.0035 10.0 1.0 “/” xm?
Topotecan 14 741 6.0 24 4.0

Cuadro 20. Los pardmetros farmacocinéticos de los inhibidores intraveno-
sos de las topoisomerasas.

PP: Proteinas plasméticas; V: Volumen de distribucién; C,,,: Concentra-
cién méxima; t, . Tiempo a la concentracién maxima; t,,,: Vida media; C;;

Aclaramiento.
La resistencia
Las células tumorales adquieren resistencia a estos formacos por disminu-

cién del transporte hacia el interior de las células y por mutaciones en la
carboxilesterasa que los biotransforma (inactiva) y en la topoisomerasa I.
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Los efectos colaterales

Los principales efectos secundarios de los inhibidores de las topoisomera-
sa I son alopecia, depresién de la médula 6sea, diarrea, ndusea y vomito.

B. Las epidofilotoxinas

Las epidofilotoxinas son farmacos derivados de la podofilotoxina de plan-
tas. La etoposida y la tenoposida son dos de estos fairmacos y sus estructu-
ras quimicas se presentan en la Figura 24; estos fairmacos se utilizan en la
terapia de leucemias, linfomas y tumores sélidos.

Etoposida:R=H3C

Tenoposida:R = @

S

Figura 24. Las férmulas de dos epidofilotoxinas.

El sitio y mecanismo de accién

Estos farmacos interactian con la topoisomerasa tipo 11 (Figura 25) y mo-
difican la reparacién de las rupturas de la hélice doble con el aumento con-
siguiente de los complejos del ADN con la topoisomerasa 1I e inhibicién de
la duplicacién del ADN; debido a las epidofilotoxinas no inhiben directa-
mente a la topoisomerasa II, se les conoce como “venenos” de esta enzima.

>O~Zn>ru0H—N >Z>OwImZ

........ I .- )
1 NUCLEO
]
1

’ Etoposida y tenoposida ‘

Figura 25. El sitio del efecto de las epidofilotoxinas.

MANUAL DE FARMACOLOGIA DE LAS INFECCIONES, MICOSIS, PARASITOSIS Y NEOPLASIAS



La farmacocinética

La etoposida se administra por la via oral y la tenoposida por la via intra-
venosa y los pardmetros farmacocinéticos de estas dos epidofilotoxinas se
presentan en el Cuadro 21.

Nombre Biodisponi- UniénaPp V, Biotrans- Coix Toixx tie C.
bilidad (%) (%) (I/kg) formacién (pg/ml) (h) (h) (ml/minxkg)
Etoposida 52 96 0.3 Gucuronid 2.7 1.3 81 0.7
Teniposida 81/m2  Gucuronid 6.6 09 14 “/” xm?

Cuadro 21. Los parametros farmacocinéticos de las Epidofilotoxinas.

pp: Proteinas plasmaticas; V: Volumen de distribucién; C,,,.: Concentra-
cién méxima; t, . Tiempo a la concentracién maxima; t,,,: Vida media; C;;

Aclaramiento. Gucuronid: Gucuronidacién.
La resistencia

La resistencia a las epidofilotoxinas se adquiere principalmente por mu-
taciones en la topoisomerasa 11 y/o la disminucién del transporte de estos
farmacos hacia el interior de las células tumorales.

Los efectos colaterales

Los principales efectos secundarios de los inhibidores de las topoisome-
rasa II son alopecia, depresién de la médula dsea, ndusea, reacciones ana-
filacticas y vémito.

Los anticuerpos

Los anticuerpos que se utilizan en el tratamiento de neoplasias son prin-
cipalmente anticuerpos mono y policlonados (mAbs), generados por los
linfocitos B, de hdmster y de ratén, y fusionados con linfocitos B inmor-
talizados de las células tumorales. Estas células hibridas pueden ser clo-
nadas, individualmente; cada clon producira anticuerpos dirigidos contra
un solo tipo de antigeno. Asimismo, se han generado anticuerpos recom-
binantes y “humanizados” que disminuyen las reacciones inmunoldgicas
que se presentan con los anticuerpos de las especies mencionadas.

El bevacizumab es un anticuerpo de inmunoglobulina G1 recom-
binante (IgG1l) quimérico (ratén/humano) que se usa en el tratamiento
de las metastasis del cdncer del colon. El catumaxomab es un anticuer-
po hibrido (rata/ratén) trifuncional. El cetuximab es un anticuerpo IgG1l
quimeérico (ratén/humano) que se usa en la terapia del cancer de cabeza
y cuello. El denosumab es un anticuerpo IgG2 humanizado que se usa en
el cancer de mama. El matuzumab es un anticuerpo IgG1 (cadena ®) qui-
meérico (ratén/humano) que se usa en el cancer del pancreas y del colon.
El neptumomab es una inmunotoxina, que es una proteina recombinante
que estd integrada por una mutante del superantigeno (SAg) ligada a una
porcién del que une al antigeno (Fab) del anticuerpo monoclonado. El pa-
nitumumab es un anticuerpo IgG2 humanizado que es util contra tumo-
res s6lidos, cancer de colon, de pulmones (células grandes) y de rifiones.
El pertuzumab es un anticuerpo IgG1l quimérico (ratén/humano) que se
usa en la terapia del cidncer de mama, del ovario y de tumores sélidos. El
trastuzumab es un anticuerpo IgG1 quimérico (ratén/humano) que se usa
en el cdncer de mama.
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El sitio y mecanismo de accién

El bevacizumab se une al factor de crecimiento del endotelio (VEGF) e in-
hibe la formacién de vasos sanguineos del tumor (antiangiogénico). El
catuméxomab se une a la molécula epitelial de adhesiéon celular (Epcam),
al antigeno CD3 de las células T y a los receptores Fcy (FcgR) 1/11a y 111. El
cetuximab se une al receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR)
e inhibe el crecimiento del tumor. El denosumab se une al receptor acti-
vador del ligando (RANKL) del factor nuclear #B. El matuzumab se une al
receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) y también inhibe el
crecimiento del tumor. El neptumomab se une al antigeno 5T4 (glucopro-
teina) del trofoblasto oncofetal. El panitumumab se une al receptor del
factor de crecimiento epidérmico (EGFR) y también inhibe el crecimiento
del tumor. El pertuzumab se une al dominio de dimerizacién del receptor
2 del factor de crecimiento epidérmico de humanos (HER2) e inhibe la for-
macién del heterodimero, con lo que inhibe el crecimiento del tumor. El
trastuzumab se une al receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico de
humanos (HER2) (HER2). La Figura 26 es un esquema del sitio del efecto
de los anticuerpos.

Bevacizumab, matuzumab

J y panitumumab
R/ /

RECEPTORES DE FACTORES FACTORES DE
DE CRECIMIENTO CRECIMIENTO

MEMBRANA|||||||||||
CITOPLASMICAHHH!HH |||||||||||
Dlmerlzaaon

CITOPLASMA ! | CASCADA DE CINASAS '

’ PROLIFERACION CELULAR ‘

CELULA BLANCO
Figura 26. El sitio de accién de los anticuerpos.

La farmacocinética

La mayoria de los anticuerpos clonados que se usan en la clinica se ad-
ministran intravenosamente (bevacizumab, cetuximab, matuzumab,
neptumomab, panitumumab, pertuzumab y trastuzumab), aunque otros
se administran por via subcutédnea (denosumab) e intramuscular (palivi-
zumab).

Los parametros farmacocinéticos del denosumab, que se administra
por la via subcuténea, se describen en el Cuadro 22.
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Nombre V,; (I/kg) C.sx (ng/ml) T, (h) t,, (h) C, (ml/min x kg)
Denosumab 0.05 0.008 8.0 25 0.005

Cuadro 22. Los parametros farmacocinéticos del denosumab.
Vg4 Volumen de distribucién; C,,,: Concentracién méxima; t,,: Tiempo a la

concentracién maxima; t, ,: Vida media; C,: Aclaramiento.

Con los anticuerpos que se administran por la via endovenosa (Cuadro 23):
El volumen de distribucién varia de 0.04 I/kg (bevacizumab) a 0.12 l/kg
(neptumomab). La concentracién maxima (C,,,,) es de 0.16 pg/ml para el
cetuximab a 500 pg/ml para el matuzumab. E1 T, ,, en el que se alcanza la
concentracién méxima es similar para los cuatro descritos (96 a 120 h). La
vida media (t;,,) varia de 1.4 h (neptumomab) a 684 h (trastuzumab). El
aclaramiento (C,) va desde 0.002 ml/min x kg para el bevacizumab y el tras-
tuzumab hasta 1.9 ml/min x kg para el neptumomab.

Nombre V, (I/kg) Coi(pg/ml) T, (h) t,,(h) C, (ml/min x kg)
Bevacizumab 0.04 120.0 120 477.0 0.002
Cetuximab 0.07 0.16 100 71.0 0.014
Matuzumab 0.08 500.0 96.0 0.003
Neptumomab 0.12 0.53 14 1.9
Panitumumab 0.09 150.0 120.0 0.003
Pertuzumab 0.04 300.0 96 437.0 0.0038
Trastuzumab 0.1 80.0 120 684.0 0.002

Cuadro 23. Los parametros farmacocinéticos de los anticuerpos (intrave-
Nnosos).
Vg Volumen de distribucién; C,,,: Concentracién maxima; t,,,: tiempo a la

concentracién maxima; t, ,: vida media; C;: Aclaramiento.
La resistencia

La resistencia a los anticuerpos se debe principalmente al impedimento
para llegar a los diferentes factores con que interaccionan debido a la so-
breexpresién de proteinas relacionadas con estos factores.

Los efectos colaterales

Los efectos secundarios de los anticuerpos son muy intensos y variables,
por lo que se administran en combinacién y a dosis bajas; a pesar de esto,
los anticuerpos producen cefalea, diarrea, fiebre, escalofrios, fiebre, nau-
sea, vOmito y, en ocasiones, el sindrome de destruccién del tumor, que
puede llegar a la insuficiencia renal.

La asparaginasa

Lal-Asparaginasa (amidohidrolasa de L-asparagina, EC 3.5.1.1) es una en-
zima (tetrdmero) aislada de la Escherichia coli o de la Erwinia chrysanthemi,
que hidroliza la asparagina a acido aspartico y amoniaco, y es importante
para mantener el balance nitrogenado y las concentraciones de aminoa-
cidos en las células. La Escherichia coli tiene dos l-Asparaginasas: la I-As-
paraginasa tipo I (citopldsmica) y la -Asparaginasa tipo 1I (peripldsmica).
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l-Asparaginasa tipo II se utiliza en el tratamiento de la leucemia linfoblas-
tica aguda (LLA o ALL) y del linfoma no-Hodgkin.

El sitio y mecanismo de accién
La administracién de la l-Asparaginasa (L-asparagina amidohidrolasa o
ASNasa) disminuye la concentracién celular de la asparagina (ASN) en las

células (Figura 27); este efecto disminuye importantemente la biosintesis
de aminodacidos y, en consecuencia, la biosintesis de proteinas.

VASO SANGUINEO

| e 1
I ASPARAGINASA |
! Bacteriana :

Oy_-OH OH
(0} (0}
P ASPARAGINASA J
H,N HO
NH, NH,
Asparagina Acido aspértico

Figura 27. El mecanismo del efecto de la asparaginasa.

La farmacocinética

La asparaginasa se administra por la via endovenosa y sus parametros far-
macocinéticos se presentan en el Cuadro 24.

Nombre V,; (I/kg) C,.i (UI/ml) t,, (h) C, (ml/min x kg)
ASP-Recombin 0.014 3.5 17 0.051/h*

Cuadro 24. Los parametros farmacocinéticos de la asparaginasa recombi-
nante.

V4 Volumen de distribucién; C,,,,: Concentracién méaxima; t,,,: Tiempo ala
concentracién maxima; t,,,: Vida media; C: Aclaramiento. ASP-Recombin:

Asparaginasa Recombinante de la E. Coli.

La resistencia

Las células tumorales se convierten en resistentes a la asparaginasa por
aumento de la capacidad para biosintetizar a la asparagina, asi como la
produccién de anticuerpos a la asparaginasa bacteriana.

Los efectos colaterales
Los principales efectos secundarios a la asparaginasa estan relacionados
con la produccién de anticuerpos a una proteina extrafa: reacciones de

hipersensibilidad inmediatas y mediatas; también convulsiones, hemo-
rragias, pancreatitis y coma.
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Consideraciones generales

Los virus son pardsitos intracelulares obligatorios y utilizan varias vias
metabdlicas porque su reproduccién depende de la maquinaria de la célula
hospedadora (infectada). Los virus pueden ser clasificados en dos grupos:
los que contienen ADN (DNA) y los que contienen ARN (RNA), como su in-
formacién génica.

El ciclo vital de un virus comprende cinco etapas (Figura 1):

1. Laadhesién.

2. La penetracién en la célula hospedadora con pérdida de su revesti-
miento.

La duplicacién del genoma viral y sintesis de las proteinas virales.
El ensamblaje de sus componentes virales.

La salida de la célula infectada.

vk W

Los farmacos antivirales pueden actuar en algunas de las etapas
mencionadas.

LOS ANTIVIRICOS

181



182

@ _ ADN

= Cépsula MEMBRANA CITOPLASMICA

/ > OO OO <+ Proteinas de la cdpsula \
O O

NOCLEO  _ Y- T T T e

L= -
.-

.-

-

. Duplicacién Tl o
!\ ) Trascripciéon .;

Traslacién I _______
(@] o © OOO O
Oo (@) o O O o O
oo OO OQ OOO o O
(@) OO O
CELULA HOSPEDERA v

Figura 1. Los sitios de accién de los farmacos antiviricos.

Los farmacos antivirales pueden clasificarse de acuerdo con su uso
contra los virus mds sensibles en:

Farmacos antihepatitis.
Férmacos antiherpes.
Farmacos antiinfluenza.
Farmacos anti-SIDA.

s wn e

Los efectos secundarios

Los farmacos antivirales son generalmente cardiotéxicos, hematotéxicos,
hepatotéxicos, nefrotéxicos y neurotdxicos.

Los antihepatitis

La hepatitis virica es causada por tres clases de virus de la familia Flaviviri-
dae: A, By C. El genoma del virus de la hepatitis B (HBV) es de 4cido desoxi-
rribonucleico (ADN), circular y parcialmente de doble cadena. El genoma del
virus de la hepatitis C (HcV) es de 4cido ribonucleico (ARN) de una cadena;
este ARN del virus codifica para una sola proteina, que es procesada por pep-
tidasas de la célula hospedera y por proteasas del virus para generar las pro-
teinas necesarias para la duplicacién del virus (Figura 2); ademas, este virus
es el causante de la mayor incidencia de la cirrosis hepética y del carcinoma
hepatocelular, en el mundo.
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Figura 2. El ciclo vital del virus de la hepatitis C.

La terapia actual para la hepatitis C es una combinacién del interfe-
rén alfa pegilado (PEG-INTQ) y la ribavirina.

Los interferones (IFN) son una familia de glucoproteinas que se pro-
ducen como respuesta del organismo a infecciones de bacterias o virus y
tienen un papel importante como defensas del hospedero; estas molécu-
las se clasifican de acuerdo con el tipo de células que los generan y sus re-
ceptores: las células dendriticas, las células epiteliales, los fibroblastos, los
leucocitos y los macréfagos producen IEN-a, IFN-f y las células T activadas
y las células naturalmente “asesinas” (natural killer cells) producen IFN-Y.
En los seres humanos, los IFNs estan codificados por genes que se locali-
zan en sitios de los cromosomas 4 y 9. Los IFNs tienen actividad autécrina
y paracrina e interaccionan con receptores relativamente especificos en la
superficie de las células.

El interferdn alfa (IFN-a.), también conocido como interferén leuco-
citario o linfoblastoide, es producido por linfocitos, macréfagos y monoci-
tos en respuesta a virus y otros estimulos antigénicos.

El sitio y mecanismo de accién

Los interferones no tienen una accién antivirica directa sino que actian
estimulando a la célula hospedadora para la produccién de proteinas con
actividad antivirica que inhiben la duplicacién del virus; para esto, se unen
a sus receptores y estimulan la formacién de dimeros, que inician fosfori-
lacién de cinasas y la estimulacién de un factor regulador del interferdn;
este factor se traslada a nucleo e induce a varios genes que codifican y
generan proteinas antiviricas, que inhiben la duplicacién del virus, como
se ilustra en la Figura 3.
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Figura 3. El sitio de accién del interferén alfa.

La farmacocinética

Los interferones se administran por la via subcutdnea. La administracién
del interferén alfa conjugado con polietilenglicol (PEG) disminuye el vo-
lumen de distribucién (28 versus 10.3 1/kg) y el aclaramiento (6.3 versus
1.88 ml/min x kg), lo que aumenta la concentracién maxima (0.047 versus
0.333 pg/ml), el tiempo al pico de concentracién maxima (6.0 versus 54 h)
y la vida media (6.0 versus 72 h), como se ilustra en el Cuadro 1.

V, (Vkg) C..ix (ng/ml) Tonix (h) ty (h) C, (ml/min x kg)
INF O 28.0 0.047 6.0 6.0 6.3
PEG-INF 0.2b 10.3 0.333 54.0 72.0 1.88

Cuadro 1. La comparacién de los pardmetros farmacocinéticos de dos pre-
parados del interferén alfa.

Vg Volumen de distribucién; C,,,: Concentracién maxima; t,,,: Tiempo ala

3y “max*

concentracién maxima; t,,: Vida media; C;: Aclaramiento.

La resistencia

El mecanismo principal de generacién de la resistencia a los interferones
es la disminucién en la fosforilacién de las cinasas.

Los efectos colaterales

Los efectos secundarios mas frecuentes del interferén alfa son cefalea,
escalofrios, dolores de las articulaciones, fatiga, fiebre, malestar generali-
zado y mialgias (sintomas de la influenza).
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Los antiherpes

La familia Herpesviridae estd constituida por 130 herpesvirus de diferen-
tes especies de animales. Ocho herpesvirus infectan a los seres humanos:
herpesvirus-a (virus del herpes simple 1 and 2 o HSV-1 and -2) y el virus
de la varicela zdster (Vzv); herpesvirus-f} (citomegalovirus o HCMV) y los
herpesviruses 6 and 7 o HHV-6 and -7) y herpesvirus-y (virus de Epstein-
Barr o0 EBV) y el virus asociatedo al sarcoma de Kaposi (KSHV).

EL HERPES SIMPLE

Los virus del herpes simple poseen una cubierta que en el centro tiene un
ADN de doble cinta envuelto por una cipsida eicosahédrica y un tegumen-
to (Figura 3); la cubierta contiene a las glucoproteinas del virus y éstas se
unen a receptores y se fusionan con la membrana citopladsmica, durante la
entrada del virus a la célula. Las nucleocapsidas, que contienen el genoma
del virus, liberan al ADN del virus en el citoplasma y el ADN es introducido
al nucleo de la célula, donde se lleva a cabo la duplicacién.

Los virus del herpes generan lesiones mucocutaneas (vesiculas o ul-
ceras) principalmente orofaringeas, que es la forma sintomdtica mas co-
mun de esta virosis. Después del periodo de incubacién de 4 dias, la virosis
progresa en 15 dias, generalmente acompariada de dolor intenso y compli-
cada con autoinoculacién del area genital, los dedos, la nariz, los ojos y la
piel. La virosis genital puede complicarse con meningitis. Al mismo tiem-
po y después de afectar a las mucosas, el virus es transportado al nicleo
de los nervios cercanos donde se establece el ADN del virus y provoca una
virosis latente, que persiste toda la vida.

En la actualidad se cuenta con tres tipos de firmacos para el trata-
miento de las virosis producidas por los virus del herpes simple: 1) el acilovir
y sus analogos (famciclovir y valacyclovir), 2) el cidofovir y 3) el foscarnet.
Las férmulas del acilovir y del foscarnet se presentan en la Figura 4.

OH
7
H,N N N H(l) ﬁ
HN HO — P — C—OH
Il
o o
Aciclovir Foscarnet

Figura 4. Las férmulas de dos antiherpéticos.

El aciclovir se utiliza en el tratamiento del herpes simple y de la va-
ricela-zéster. El valganciclovir es profarmaco (éster de valina) del aciclovir
y el famciclovir es un profdrmaco del penciclovir. El ganciclovir también
se usa en la terapia de la virosis producida por el citomegalovirus. El fos-
carnet (acido fosfonoférmico) se usa como antiherpético contra los virus
resistentes a los otros farmacos.

El sitio y mecanismo de accién
Todos estos antiviricos son fosforilados antes de su incorporacién al

ADN del virus e inhiben la duplicacién del ADN y, por lo tanto, la repro-
duccién del virus del herpes simple (Figura 5).
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Figura 5. El sitio de accién de los farmacos antiherpes.

La farmacocinética

Nombre Biodisponi- Unién \'A Biotrans- Coix ] C,
bilidad (%) aPP (%) (I/kg) formacién (pg/ml) (ml/min x kg)

Aciclovir 20.0 21.0 0.7  Oxidacién 1.0 1.7 27 <25
Cidofovir <5.0 <6.0 0.36 Oxidacién 20.0 2.3 >55
Foscarnet 13.0 15.0 Oxidacién 6.0 <58
Ganciclovr 4.0 1.5 1.1 Oxidacion 1.2 3.0 4.3 4.6
Penciclovir 72.0 15.0 29.0 Oxidacién 3.3 0.6 2.2 520
Valganciclovir 61.0 Hidrolisis 3.0 3.0

Cuadro 2. Los pardmetros farmacocinéticos de los farmacos antiherpes.
pp: Proteinas plasmaticas; Vg Volumen de distribucién; C,,: Concentra-
cién méxima; t,,: Tiempo a la concentracién maxima; t,,: Vida media; C;:

> méx*

Aclaramiento. N-Oxidac: N-Oxidacién.

Los farmacos antiherpéticos se administran por la via oral. La bio-
disponibilidad varia de 4 % para el ganciclovir a 72 % para el penciclovir
(Cuadro 2). La unién a las proteinas plasmaticas es de 1.5 % (ganciclovir)
a 21 % (aciclovir). El volumen de distribucién varia de 0.36 1/kg para el
cidofovir a 29 1/kg para el penciclovir. El valganciclovir se activa por hi-
drélisis y después, como todos los otros antiherpéticos, se biotransforma
por oxidacién. La concentracién maxima (C_,,) es de 1.0 pg/ml para el
aciclovir hasta 20 pg/ml para el cidofovir. EI T, ., o tiempo a alcanzar la
concentracién maxima es de 0.7 h para el penciclovir a 3.0 para el ganci-
clovir. La vida media (t;,,) varia de 2.2 h (penciclovir) a 6.0 h (foscarnet).
El aclaramiento (C,) va desde 4.6 ml/min x kg para el ganciclovir hasta
520 ml/min x kg para el penciclovir.
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La resistencia

La resistencia a estos antiviricos se genera por mutaciones de las cinasas
que fosforilan a estos firmacos y de la polimerasa del ADN.

Los efectos secundarios y contraindicaciones

La neurotoxicidad es el principal efecto secundario de los antiherpéticos y
se manifiesta por alucinaciones, ataxia, confusion, disartria, hiperreflexia,
letargo y movimientos involuntarios; también se ha descrito nefrotoxici-
dad reversible. El foscarnet produce arritmias, convulsiones e hipocalce-
mia por su efecto de tipo quelante.

LOS ANTICITOMEGALOVIRUS

El citomegalovirus de humanos es un herpesvirus beta del tipo 5 y el vi-
rién consiste de una doble cadena de ADN, en una nucleocapsida eicosahé-
drica y envuelta por una matriz proteinicea (tegumento). Los viriones
matures tienen didmetros de 200-300 nm. Este virus es transmitido por
el contacto sexual, la leche materna, la placenta, la saliva, las transfusio-
nes y los trasplantes.

El maribavir o 1-(3-L-ribofuranosil)-2-isopropilamino-5, 6-dicloro-
bencimidazol (Figura 6) se utiliza en las virosis producidas por el citome-

galovirus.
c N
‘ N—
@ H
Cl N
(0}

OH
HO OH

Maribavir
Figura 6. La férmula del maribavir.
El sitio y mecanismo de accién
El efecto antiviral del maribavir se debe a que inhibe la cinasa de la pro-
teina UL97 y bloquea el ensamblaje del ADN viral asi como la salida de las

capsidas virales del ntcleo de la célula infectada, como se presenta en la
Figura 7.
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Figura 7. El sitio de accién del maribavir.

La farmacocinética

El maribavir se administra oralmente y sus pardmetros farmacocinéticos
se describen en el Cuadro 3.

Biodisponi- Unién \'A Biotrans- Coix Toix G2 (%

Lol bilidad (%) aPP (%) (I/kg) formacion (pug/ml) (h) (h) (ml/minxkg)

Maribavir 35 35 3.4 N-Desalq 1.6 2.0 6.0 5.7

Cuadro 3. Los pardmetros farmacocinéticos del Maribavir.

PP: Proteinas plasmaticas; V4 Volumen de distribucién; C,,,: Concentra-
cién maxima; t,,,: Tiempo a la concentracién maxima; t;,: Vlda media; C;:
Aclaramiento. N-Desalq: N-Desalquilacién.

La resistencia

El cambio de un nucleétido en el gen que codifica parala proteina del tegu-
mento UL27 es la responsable de la resistencia al maribavir.

Los efectos colaterales

Los efectos secundarios mds comunes del maribavir son cefalea, disgeu-
sea, dolor abdominal, ndusea y vomito.

Los antiinfluenza

Los virus de la influenza son de tres tipos, A, B y C, dependiendo de su
nucleocdpsida y de las proteinas de la matriz; sin embargo, el virus de la
influenza tipo A es el que se presenta con mas frecuencia en la influenza.
Los virus de la influenza A son virus con cintilla negativa de ARN (ARN-)
que codifica para las proteinas viricas; tres de estas proteinas (la gluco-
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proteina de la superficie llamada hemaglutinina o HA, la neuraminidasa o
NA y la proteina M2 del canal iénico) estdn inmersas en la capa bilipidica
de la envoltura del virus. La hemaglutinina se une a los receptores que
contienen el 4cido sidlico de la superficie de la membrana citopldsmica,
en la célula hospedera, y estimula la fusién de la envoltura del virus con
la membrana del endosoma, después de la endocitosis del virus mediada
por el receptor; por otra parte, la neuraminidasa actia en las fases tardias
del ciclo del virus, pues elimina el acido siélico de los sialiloligosacaridos y
libera a los viriones nuevos de la superficie de la membrana citoplasmica
de la célula hospedera. Ademas de las especies del virus que se encuentran
en los humanos (H1N1 y H3N2), las especies H5N1, H7 y H9 producen
virosis en los seres humanos, pues cruzan la barrera de las especies y se
reproducen en ellos. Solamente dos clases de firmacos se recomiendan
en la profilaxis y la terapia de la influenza: los adamantanos (amantadina
y rimantadina) y los anélogos del 4cido sidlico (oseltamivir y zanamivir),
cuyas férmulas se presentan en la Figura 8.
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Figura 8. Las férmulas de tres farmacos antiinfluenza.

La amantadina (L-Adamantanamina) es un antivirico sintético con
una actividad contra el virus de la influenza de tipo A pero inactiva contra
el virus de la influenza de tipo B ni contra los virus parainfluenza. Este
farmaco se usa en la profilaxis y el tratamiento de la gripe en pacientes
con riesgo. La rimantadina es un anélogo de la amantadina y también so-
lamente tiene actividad contra el virus de la influenza de tipo A.

El oseltamivir y el zanamivir son profirmcos y analogos del 4cido
sidlico, que necesitan hidrolizarse para generar el fairmaco antivirico y son
efectivos en la terapia de la influenza tipo A y B.

El sitio y mecanismo de accién

La amantadina y la rimantadina inhiben a la proteina M2 del canal de pro-
tones e impiden la acidificacién del endosoma, con lo que disminuyen la
desencapsulacién del ARN de su envoltura virica, su liberacién al citoplas-
ma, su entrada al nicleo de la célula hospedera y, por lo tanto, la duplica-
ci6én del ARN del virus.

El oseltamivir y el zanamivir inhiben competitivamente a la neura-
minidasa e impiden, principalmente la salida de los viriones de la célula
hospedera.

Los sitios del efecto de estos firmacos antiinfluenza se presentan
en la Figura 9.
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Figura 9. Los sitios de accién de los formacos antiinfluenza.

La farmacocinética

La amantadina, la rimantadina y el oseltamivir se administran oralmente
mientras el zanamivir se administra por inhalacién. La biodisponibilidad
es similar para la amantadina y el oseltamivir (Cuadro 4). La unién a las
proteinas plasmaticas varia de < 3.0 % (oseltamivir) a 67 % (amantadina).
El volumen de distribucién varia de 0.23 1/kg para el zanamivir a 6.6 1/kg
para la amantadina. El oseltamivir y el zanamivir se bioactivan por hidré-
lisis. La concentracién maxima (C,,,) es de 0.28 pug/ml para el zanamivir a

méx)

1.1 pg/ml para el oseltamivir. El tiempo al que se alcanza la concentracién
maxima es de 2.5 h para la amantadina a 4.0 h para el zanamivir. La vida
media varia de 1.8 h (oseltamivir) a 16 h (amantadina). El aclaramiento es
similar para la amantadina y el oseltamivir.

Nombre Biodisponi- Unién \'A Biotrans- Coix 2 C,
bilidad (%) aPP(%) (I/kg) formaciéon (pg/ml) (ml/min x kg)
Amantadina 70 67.0 6.6 0.5 2.5 16.0 4.8
Oseltamivir 79 <3.0 0.37 Hidrolisis 11 2.7 1.8 4.9
Zanamivir <10.0 0.23 Hidrolisis 0.28 4.0 2.0

Cuadro 4. Los parametros farmacocinéticos de los fairmacos antiinfluenza.
PP: Proteinas plasmaticas; V,: Volumen de distribucién; C,,,: Concentra-
cién maxima; t,,,: Tiempo a la concentracién maxima; t;,: Vlda media; C;:
Aclaramiento.

La resistencia
Los virus de la influenza generan resistencia a la amantadina y a la riman-

tadina por mutaciones en el gen que codifica para la proteina M2 (regién
transmembrana) del canal de protones. Por otra parte, los virus de la in-
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fluenza generan resistencia al oseltamivir y al zanamivir por mutaciones
en la neuraminidasa, que disminuyen la sensibilidad de esta enzima a sus
inhibidores.

Los efectos colaterales

La amantadina y la rimantadina producen principalmente nausea, pero
los efectos secundarios mas serios son la neurotoxicidad (dificultad de
concentracién, confusién, ansiedad, insomnio, temblores, depresién vy,
excepcionalmente, alucinaciones).

El oseltamivir y el zanamivir producen principalmente ndusea y vo-
mito, aunque los efectos secundarios més serios son la neurotoxicidad,
principalmente en los adolescentes.

Los antiSIDA

Los virus que generan el sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(sIDA o HIV) son principalmente del tipo 1 y 2 (HIv-1 y HIV-2): el virus
del siDA tipo 1 se detecta en todo el mundo mientras el virus del sipA
tipo 2 es mas prevalente en el oeste de Africa. Los virus del SIDA se en-
cuentran en todos los liquidos y secreciones de los individuos infectados,
independientemente de que sean o no asintomaticos; la dispersién de es-
tos virus puede ocurrir cuando las secreciones contactan la mucosa del ano,
la boca, los ojos o la vagina o por una herida de la piel. Las vias de contagio
més comunes son por el contacto sexual, por el intercambio de agujas y
por la transmisién de la madre al producto, durante el embarazo, el parto
o la lactancia.

Los virus del SIDA, como la mayoria de los lentivirus, se duplican du-
rante la virosis. El ciclo vital del virus del SIDA se inicia cuando este virus
se une al receptor cD4 y a uno de los correceptores (CXCR4 o CCR5), en la
superficie del linfocito T con cD4+; la envoltura del virus se funde con
la membrana citoplasmica de la célula hospedera y la capsida del virus
es liberada al citoplasma; la transcriptasa inversa (TI o RT) convierte la
cintilla iinica del ARN del virus en ADN de doble cintilla (ADNdc o0 DNAdSs);
el ADNdc provirico se integra al genoma de la célula hospedera, mediada
por la integrasa del virus; la duplicacién y transcripcién del provirus asi
como la sintesis del ADNm se producen por la maquinaria adecuada de
la célula hospedera; el ADNm se utiliza para sintetizar proteinas viricas;
estas proteinas se afladen a dos copias del ARN del virus para generar los
viriones inmaduros, que salen de la célula hospedera y se convierten en vi-
riones maduros por la actividad de la proteasa del virus sobre las proteinas
mencionadas del virus. Lo anterior se esquematiza en la Figura 10.
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Figura 10. El ciclo vital de virus del sindrome de inmunodeficiencia adqui-

rida.

Los farmacos que se utilizan en la terapia de la virosis del sindrome
de inmunodeficiencia adquirida (SIDA o HIV) se agrupan en las categorias
siguientes:

a. Los anticuerpos como el ibalizumab.

Los inhibidores de la fusién de los virus como la enfuvirtida.

c. Losinhibidores de los receptores de quimocinas como el mariviroc y
el vicriviroc.

d. Los inhibidores de la transcriptasa reversa que son analogos de los
nucleésidos o los nucleétidos (ITRNs o NRTIs) como la didanosina, el
tenofovir y la zidovudina y los que no son nucledsidos o nucleétidos
(ITRNNs o0 NNRTIs) como la delavirdina, el efavirenz y la nevirapine.

e. Losinhibidores de la integrasa como el raltegravir.
f. Losinhibidores dela proteasa de maduracién como el amprenavir, el
lopinavir, el nelfinavir, el ritonavir y el saquinavir.
LOS ANTICUERPOS

Elibalizumab es un anticuerpo monoclonado y humanizado de la inmuno-
globulina g4 que reduce la concentracién del ARN del virus del sindrome
de inmunodeficiencia adquirida HIV-1.

El sitio y mecanismo de accién
Elibalizumab impide la entrada del virus del SIDA porque se une a la parte

extracelular del grupo de desarrollo 4 (cD4), que es el receptor principal
del virus en los linfocitos t con cD4+ (Figura 11).
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Figura 11. El sitio de acci6n del ibalizumab en los linfocitos T.

La farmacocinética

Elibalizumab se administra intravenosamente y sus parametros farmaco-
cinéticos se presentan en el Cuadro 5.

Nombre V, (I/kg) C.sx (ng/ml) t,, (h) C, (ml/min x kg)
Ibalizumab 50 564 3.1 0.006

Cuadro 5. Los pardmetros farmacocinéticos del ibalizumab.
Vg4 Volumen de distribucion; C,,.: Concentracién méaxima; t,,.: tiempo a la

concentracién maxima; t,,: vida media; C: Aclaramiento.
La resistencia

Elvirus del SIDA se hace resistente al ibalizumab por mutaciones del grupo
de desarrollo 4 (cD4).

Los efectos colaterales

Los efectos secundarios mas frecuentes del ibalizumab son cefalea, nau-
seay tos.

LOS INHIBIDORES DE LA FUSION DEL VIRUS

Las proteinas de la capsula o envoltura del virus del SIDA como la gluco-
proteina 41 (gp41) y la glucoproteina 120 (gp120) son importantes para
la interaccién (fusién) del virus con la membrana citoplasmica de la célula
hospedera, en asociacién con el grupo de desarrollo 4 y el receptor de la
quimocina.
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La enfuvirtida es un péptido de 36 aminoécidos (Figura 12).

HpN=Y —T =S =L =]—=H=S =L =] —=E —=E =S=Q—=N—-Q—Q—E—=K=N—E—Q—E—~L-—L
HOOC = F =W =N=W =L =§=A=W —=K=D=L—E

HyN— Tirolsina Glutamina — Acido glutamico
; ] ! I ENFUVIRTIDA
Treolmna Acido glutamico Leucina
i 1 1 . .
Serlma Asparagina Leucina Fenilalanina — COOH
Leucina B | . I,

. Lisina Acido glutamico Triptofano
Isoleucina | ) [
Histadina Acido glutamico Leucina Trlptffano — Asparagina

1 | . i
Serlina Glutamina Acido aspartico Leucina
. 1 1 1
Leucina Glutamina Lisina Serina

. | 1 |

Isole}lcma Asparagina Triptéfano —— Alanina

Acido gllutémico Gluta{mina

Acido glutamico — Serlina

Figura 12. Los aminoacidos que constituyen la enfuvirtida.

El sitio y mecanismo de accién

La enfuvirtida impide la interaccién de la glucoproteina 41 de la capsula
del virus y el grupo de desarrollo 4 de la célula hospedera que son indis-
pensables para la fusién del virus con la membrana citoplidsmica de la cé-
lula hospedera, como se ilustra en la Figura 13. La enfuvirtida realmente
mimetiza una porcién de la glucoproteina 41.
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Figura 13. El sitio del efecto de la enfuvirtida.

La farmacocinética

La enfuvirtida se administra por la via subcutdnea y los parametros far-
macocinéticos se presentan en el Cuadro 6.
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Biodisponi-  Union \'A Biotrans- C..s C,

Nombre t,, (h)

bilidad (%) aPP (%) (I/kg) formaciéon (ug/ml)
Enfuvirtida 28 92 0.18 Hidrélisis 3.7 1.75 0.51

(ml/min x kg)

Cuadro 6. Los pardmetros farmacocinéticos de la enfuvirtida.
pp: Proteinas plasmaticas; V: Volumen de distribucién; C,,: Concentra-
cién méxima; t, ., Tiempo a la concentracién maxima; t,,: Vida media; C;;

Aclaramiento.

La resistencia

El virus del SIDA se convierte en resistente a la enfuvirtida por simples y
dobles mutaciones en la glucoproteina 41 de la cidpsula del virus.

Los efectos colaterales

Los principales efectos secundarios de la enfuvirtida se presentan en el
sitio de administracién (comezén, dolor, enrojecimiento y nédulos; tam-
bién produce diarrea, eosinofilia, fatiga y nausea.

LOS INHIBIDORES DE LOS RECEPTORES DE QUIMOCINAS

Las quimocinas son una familia de citocinas con pesos moleculares que
oscilan de 8 a 15 kilodaltones (8-15 kDa), cuya estructura se estabiliza
por dos puentes disulfuro (S-S) y que regulan el trifico de leucocitos ha-
cia las regiones en peligro de dafio inflamatorio. En los seres humanos
se han identificado al menos 50 quimocinas pero sélo 20 receptores de
quimocinas (RQCs o CKRs); los receptores de quimocinas se localizan en
las células dendriticas, los eosindfilos, los linfocitos T, los monocitos y las
células naturalmente “asesinas” (CNAs o NKCs), pero no en los neutr6fi-
los. La mayoria de los genes que codifican estos compuestos enddégenos
se localizan en el cromosoma 17. El receptor de la quimocina 5 (RQC5 o
CCR5) es una molécula que se localiza, principalmente, en la membrana
citopldsmica (siete dominios), de las células dendriticas, los linfocitos T y
los macréfagos, y estd acoplado a un receptor de proteinas G; la activacién
del RQCS genera sefiales, tanto por medio de las proteinas G como por
rutas independientes de proteinas G. El receptor de la quimocina 5 es el
correceptor principal, junto con el grupo de desarrollo 4 o cD4, del virus del
SIDA. La interaccién del receptor de la quimocina 5 con el grupo de desarro-
llo 4 aumenta la concentracién del RQC5, en la membrana citopldsmica de
las células mencionadas.

El maraviroc y el vicriviroc se usan, junto con otros farmacos an-
tiretroviricos, en la terapia del SIDA. Las férmulas de estos farmacos se
describen en la Figura 14.
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Figura 14. Las formulas de los antagonistas del RQC5.

El sitio y mecanismo de accién

El maraviroc y el vicriviroc son antagonistas del receptor de la quimocina
5 e impiden la interaccién de este receptor con el grupo de desarrollo 4 y
la entrada del virus a la célula (Figura 15).
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Figura 15. El sitio de accién de los antagonistas del RQCS.

La farmacocinética

El maraviroc y el vicriviroc se administran oralmente (Cuadro 61). La bio-
disponibilidad es de 28 % para el maravirocy de 100 % para el vicriviroc. La
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unioén a las proteinas plasmaticas es similar para ambos (75 % y 84 %) para
el maraviroc y el vicriviroc, respectivamente. El volumen de distribucién es
menor para el maraviroc (2.8 1/kg) que para el vicriviroc (11 1/kg). Ambos
farmacos se biotransforman por reacciones de oxidacién. La concentracién
méxima es de 0.003 mg/ml para el vicriviroc y 0.5 mg/ml para el maraviroc.
El T, es de 2.2 h para el maraviroc y de 1.5 h para el vicriviroc. La vida
media va de 23 h (maraviroc) a 28 h (vicriviroc). El aclaramiento es de 10.5
ml/min x kg para el maraviroc.

Nombre Biodisponi- Unién \'A Biotrans- Cooix £t C,
bilidad (%) aPP (%) (I/kg) formaciéon (pg/ml) (h) (ml/min x kg)
Maraviroc 28 75 2.8  Hidroxil 0.5 2.2 23 10.5
Vicriviroc 100 84 11.0  Oxidacién 0.003 1.5 28

Cuadro 7. Los parametros farmacocinéticos de los antagonistas del recep-
tor de la quimocina 5.

pp: Proteinas plasmaticas; V4 Volumen de distribucién; C,,: Concentra-
cién méxima; t,,: Tiempo a la concentracién maxima; t,,: Vida media; C;;

Aclaramiento. Hidroxil: Hidroxilacién.
La resistencia

La resistencia a estos firmacos se genera por mutaciones en el receptor
de la quimocina 5, pues disminuyen la afinidad de estos medicamentos al
receptor.

Los efectos colaterales

Los principales efectos secundarios de estos firmacos son astenia, cefalea
y dolor abdominal.

LOS INHIBIDORES DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA O REVERSA

La transcriptasa reversa o inversa (TR o RT) del virus del SIDA cataliza la
conversién del ARN del virus a DNA de doble cintilla por medio de sus ac-
tividades de ribonucleasa y polimerasa (polimerasa de ARN dirigida por
el ADN) y forma un hibrido RNA/ADN; este hibrido es copiado a DNA de
doble cintilla del virus del SIDA y este ADN se incorpora al ADN de la célula
hospedera por efecto de la integrasa del virus.

Los inhibidores de la transcriptasa inversa del virus del SIDA tienen
efecto durante la fase aguda de la virosis y son de dos clases:

1. Los farmacos nucleétidos

Los farmacos nucleétidos son: el aciclovir, que es el firmaco de eleccién en
la encefalitis del SIDA, el abacavir, la didanosina, la estaduvina, la lamibu-
dina, la zalcitabina y la zidovudina. La Figura 16 presenta las férmulas de
algunos de estos farmacos.
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Figura 16. Las formulas de cuatro Inhibidores Nucledtidos.

2. Los farmacos no nucleétidos

Los farmacos no nucleétidos mas usados son la capravirina, la delaviradi-
na, el efanvirenz, la etravirina y la nevirapina. Las f6rmulas de algunos de
estos farmacos se presentan en la Figura 17.
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Figura 17. Las férmulas de tres inhibidores no nucleétidos.

El sitio y mecanismo de accién

Los farmacos nucledtidos penetran a la célula hospedera y son fosfori-
lados por las cinasas respectivas; estos compuestos trifosforilados inte-
ractian con el sitio activo de la polimerasa de la transcriptasa reversa
y compiten con los sustratos endégenos (los desoxynucleétidos y de-
sonucleésidos trifosforilados) e impiden la reaccién de polimerizacién.
Los farmacos nucledtidos también interactian con el sitio activo de la
polimerasa de la transcriptasa reversa pero alteran su funcién como in-
hibidores alostéricos. El sitio de accién de estos inhibidores de la trans-
criptasa reversa se presenta en la Figura 18.
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Figura 18. El sitio del efecto de los inhibidores de la transcriptasa inversa.

La farmacocinética

Los farmacos nucleétidos se administran por la via oral. La biodisponibili-
dad varia de 40 % para la didanosina a 90 % para la zalcitabina (cuadro 8).
La unién a las proteinas plasmaticas va de <5 % para la didanosina, la
estaduvina y la zalcitabina a >50 % para el abacavir. El volumen de distri-
bucién varia de 0.44 1/kg (abacavir) a 1.4 1/kg (zidovudina). La estaduvina
se biotransforma principalmente por oxidacién y la zidovudina por glu-
curonidacién. La C,, va de 0.055 pg/ml para el abacavir hasta 17 pg/ml
para la zalcitabina. E1 T, ,, varia de 0.6 h para la estaduvina a 1.2 h para la
didanosina. La vida media va de 0.16 h (abacavir) a 9.1 h (lamibudina). El
aclaramiento va de 5.0 ml/min x kg para la lamibudina a 26 ml/min x kg
para la zidovudina.

Nombre Biodisponi- Union \'A Biotrans- Coix Toix b C,
bilidad (%) aPP (%) (I/kg) formacion (pg/ml) (h) (h) (ml/min xkg)

Abacavir 60 >50.0 0.44 0.055 0.16 57.0
Didanosina 40 <5.0 1.0 2.1 1.2 0.7 16.0
Estaduvina 85 <5.0 0.5 Oxidac 1.0 06 1.1 8.2
Lamibudina 80 <35.0 1.3 1.0 1.0 91 5.0
Zalcitabina 90 <5.0 0.5 17.0 0.8 20 41
Zidovudina 60 29.0 14 Glucuron 1.6 0.7 1.1 26.0

Cuadro 8. Los pardmetros farmacocinéticos de los inhibidores nucleétidos

de la transcriptasa inversa.

PP: Proteinas plasméticas; Vi Volumen de distribucién; C,,,: Concentra-

cién méxima; t, . Tiempo a la concentracién maxima; t,,,: Vida media; C;;

Aclaramiento. Oxidac: Oxidacién; Glucur: Glucuronidacién.
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Los farmacos no nucleétidos que inhiben la transcriptasa rever-
sa del virus del SIDA se administran oralmente. La biodisponibilidad es
de 85 % para la delaviradina y 90 % para la nevirapina (Cuadro 19). La
union a las proteinas plasmaticas va de 60 % para la nevirapina a 99 %
para el efavirenz y la etravirina. El volumen de distribucién es de 1.2
L/kg para la nevirapina y de 2.7 1/kg para la delaviradina. La capraviri-
na, delaviradina y la etravirina se biotransforman principalmente por
oxidacién, el efavirenz por glucuronidacién y la nevirapina por conju-
gacién con el glutatién. La C,;, va de 0.13 pg/ml (etravirina) a 14.5 ug/
ml (capravirina). E1 T, varia de 1.2 h para la delaviradina a 4.1 h para
el efavirenz. La vida media va de 5.4 h para la capravirina a 63 h para el
efavirenz. El aclaramiento varia de 0.5 ml/min x kg (nevirapina) a 14
ml/min x kg (delaviradina).

Nombre Biodisponi- Union \'A Biotrans- Coix T C,
bilidad (%) aPP (%) (I/kg) formacién (pg/ml) (h) (ml/min x kg)
Capravirina Oxidac 14.5 2.5 5.4
Delaviradina 85 98 2.7  Desalqui 3.3 1.2 6.5 14.0
Efavirenz 99 Glucurén 4.0 41 63.0 3.1
Etravirina 99 Oxidac 0.13 35.0
Nevirapina 90 60 1.2 Conj-GSH 2.0 3.0 45.0 0.5

Cuadro 9. Los pardmetros farmacocinéticos de los inhibidores no nucledti-
dos de la transcriptasa inversa.

PP: Proteinas plasmaticas; Vi Volumen de distribucién; C,,: Concentra-
ci6n maxima; t,,,: Tiempo a la concentracién maxima; t,,,: Vida media; C;:
Aclaramiento. Oxidac: Oxidacién; Desalqui: Desalquilacién, Glucur: Glucu-

ronidacién; Conj-GSH: Conjugacion con glutation.
La resistencia

El virus del SIDA se convierte en resistente a los inhibidores de la trans-
criptasa reversa, principalmente por mutaciones en los procesos de la
conversién de dos copias del ARN de cintilla sencilla del virus al ADN de
cintilla doble del virus y durante la transcripcién del ARN del virus por la
polimerasa del ADN dependiente del ARN de la célula hospedera.

Los efectos colaterales

Los farmacos nucleétidos producen generalmente depresién de la médula
6sea, diarrea, hiperlipidemia, lipodistrofia, neuropatias periféricas y vo6-
mito.

Los farmacos no nucleétidos generan principalmente cefalea, fiebre,
eritema y hepatotoxicidad.

LOS INHIBIDORES DE LA INTEGRASA

Después de que el ARN del virus del SIDA es retrotranscrito a ADN por la
transcriptasa inversa, la integrasa quita un dinucleétido de ambas partes
3’ terminales del ADN virico; a continuacién, los multimeros del ADN del
virus se internan en el ntcleo de la célula hospedera. Ademas, la integrasa
inserta (transferencia de las cintillas) ambas partes 3’ terminales del ADN
virico en el ADN de la célula hospedera.
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El raltegravir y el elvitegravir se utilizan como farmacos de eleccién,
asi como en los pacientes que han recibido otros medicamentos, en el
tratamiento del SIDA, pero el elvitegravir se encuentra en la fase 111 de
los ensayos clinicos. Las férmulas de ambos farmacos se presentan en la
Figura 19.

Raltegravir Elvitegravir

Figura 19. Las férmulas de los inhibidores de la integrasa.

El sitio y mecanismo de accién

El raltegravir inhibe la transferencia de las cintillas por su interaccién con
cationes divalentes del sitio activo de la integrasa. El elvitegravir también
tiene un mecanismo de accién similar al raltegravir (Figura 20).
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Figura 20. El sitio de accién del raltegravir.

La farmacocinética

El raltegravir se administra por la via oral y sus pardmetros farmacociné-
ticos se presentan en el Cuadro 10.
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Union \'A Biotrans- C

‘méx Toix ty C,
app (%) (/kg) formacién (pg/ml) (h) (h/) (ml/min x kg)

Raltegravir 83 2.8 Glucurén 0.002 3.0 9.0 0.45

Nombre

Cuadro 10. Los parametros farmacocinéticos de los inhibidores de la inte-
grasa.

PP: Proteinas plasmaticas; V: Volumen de distribucién; C,,,: Concentra-
ci6n maxima; t, ;. Tiempo a la concentracién maxima; t,,,: Vida media; C;:
Aclaramiento. Glucurén: Glucuronidacion.

La resistencia

La resistencia al raltegravir esta asociada a las mutaciones de la integrasa
del virus del SIDA.

Los efectos colaterales

Los efectos secundarios mas frecuentes de la terapia con el raltegravir son
cefalea, escalofrios, fiebre, mareos, nauseas y ulceras en la boca.

LOS INHIBIDORES DE LA PROTEASA DE MADURACION

La proteasa de aspartato del virus del SIDA cataliza la activacion, por hi-
drélisis, de los polipéptidos glucosaminoglucanos (Gag), que son esen-
ciales para la maduracién de las particulas viricas. La inhibicién de esta
proteasa de aspartato genera la produccién de particulas viricas inmadu-
ras y no infecciosas, con lo que se bloquea la virosis posterior del SIDA.
Los inhibidores de la proteasa de aspartato del virus del SIDA (PR)
que se utilizan en la prictica clinica son el amprenavir, el atazanavir, el da-
runavir, el fosaprenavir, el indinavir, el lopinavir, el nafinavir, el ritonavir,
el saquinavir y el tipranavir. Las férmulas de algunos de estos farmacos se

presentan en la Figura 21.
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Figura 21. Las férmulas de algunos inhibidores de la proteasa de aspartato.
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El sitio y mecanismo de accién

Los inhibidores de la proteasa de aspartato del virus de la inmunodeficien-
cia adquirida (SIDA o HIV) inhiben competitiva y reversiblemente a esta
enzima e impiden la hidrélisis, de los polipéptidos Gag, como se ilustra
en la Figura 22.
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Figura 22. El sitio de accién de los inhibidores de la proteasa de aspartato.

La farmacocinética

Los inhibidores de la proteasa de aspartato se administran por la via
oral. La biodisponibilidad varia de 4 % (saquinavir) a 97 % (valaciclovir)
como se aprecia en el Cuadro 11. La unién a las proteinas plasmaticas
va de <6 % para el amprenavir a 100 % para el bevirimat. El volumen de
distribucién varia de 0.33 1/kg para el amprenavir a 6.5 1/kg para el ral-
tegravir. Estos farmacos se biotransforman principalmente por las reac-
ciones descritas en el mismo cuadro. La C_,, va de 0.2 pg/ml (saquinavir)
a 32 pg/ml (bevirimat). E1 T, varia de 1.0 h para el valaciclovir a 4.0 h
para el lopinavir. La vida media va de 2.2 h para el ritonavir a 62 h para
el bevirimat. El aclaramiento varia de 0.04 ml/min x kg (bevirimat) a 19
ml/min x kg (saquinavir).
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Biodisponi- Uniéna V, Biotrans- Crix T, C,

Sombis bilidad (%) PP (%) (I/kg) formacién (ng/ml) (h) (ml/min x kg)
Amprenavir <5 <6 0.33 Deshidrogenacién  22.0 24 2.2
Bevirimat 100 Glucuronidacién 32.0 2.0 62.0 0.04
Darunavir 37 95 1.9  Hidroxilacién 2.7 15.0
Fosamprenavir 2.5  Hidrélisis 30 7.2 4.0
Ganciclovir 4 1.5 11 1.2 3.0 43 4.6
Indinavir 85 98 2.7  Glucuronidacién 7.2 1.2 24 13.7
Lopinavir 99 Hidroxilacién 4.0 4.0 64.0 3.1
Nelfinavir 50 98 4.5  Hidroxilacién 3.2 30 4.0 12
Raltegravir 30 83 6.5  Glucuronidacién 30 9.0 8.3
Ritonavir 98 0.4  Hidroxilacién 11.0 3.0 22 12.3
Saquinavir 4 98 10.0 Hidroxilacién 0.2 3.0 95 19.0
Valaciclovir 97 Hidrolisis 2.0 1.0 3.0

Cuadro 11. Los parametros farmacocinéticos de los inhibidores de la pro-
teasa de aspartato.

pp: Proteinas plasmaticas; Vi Volumen de distribucién; C,,: Concentra-
ci6n méxima; t,,,: Tiempo a la concentracién maxima;

t,,: Vida media; C;: Aclaramiento. Deshidrog: Deshidrogenacién; Hidroxil:
Hidroxilacién; Glucur: Glucuronidacién.

La resistencia

La resistencia a estos firmacos se genera por mutaciones del gen de la
proteasa de aspartato.

Los efectos colaterales

Los principales efectos secundarios de estos firmacos son diarrea, hiper-
trigliceridemia, hipercolesterolemia, ndusea, parestesias y vomito.
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La activacién de la cascada del sistema inmune comprende tres eventos
principales:

1. Los linfocitos T activan el complejo del receptor del grupo de desa-
rrollo 3 (CD3), en la superficie de la célula presentadora del antigeno
(cpa 0 APC), del grupo de desarrollo 80 (CD80) célula.

2. Coestimulacién del grupo de desarrollo 80 (CD80) y del grupo de de-
sarrollo 86 (CD86), en la superficie de la célula presentadora del anti-
geno, que comprometen al grupo de desarrollo de los linfocitos T.

3. Los dos eventos anteriores activan varias vias de traduccién de se-
fiales por medio de la calcineurina y aumentan la produccién de ci-
tocinas como los interleucinas (ILs 12 y 15 y los grupos de desarrollo
154y 25); la Interleucina 2 (IL2) interactda con el grupo de desarro-
llo 25, que es el receptor de la IL2, en la superficie de otros linfocitos
Ty estimula la proliferacién de estos linfocitos.

El objetivo principal de los firmacos inmunodepresores o inmuno-
moduladores es modificar las funciones de los linfocitos. La ciclosporina
es un polipéptido ciclico de 11 aminoé4cidos que se obtiene del hongo To-
lypocladium inflatum gams. El everolimo, sirolimo, el tacrolimo y el ten-
serolimo (profdrmaco del sirolimo) son compuestos macrélidos que se
extraen de los hongos Streptomyces hygroscopicus (sirolimo) y Streptomyces
tsukabaensis (tacrolimo). El micofenolato de mofetilo es un éster morfoli-
noetilico del micofenolato, es profirmaco del micofenolato y es producto
de varias especies del Penicillium. Las férmulas de dos inmunodepresores
se encuentran en la Figura 1.

Todos estos farmacos mejoran la supervivencia de los pacientes
transplantados y previenen el rechazo de los transplantes del corazén, del
higado y de los rifiones.

LOS INMUNODEPRESORES

217



218

Acido micofenélico

o HO CH,
)\/Y on
o
OoCH, ©
H,C

El sitio y mecanismo de accién

Sirolimo

Figura 1. Las férmulas de dos inmunodepresores.

De acuerdo con su mecanismo de accién, los inmunodepresores se clasi-

fican como:

1. Los farmacos que inhiben la activacién de las células T por interac-
cién con la calcineurina evitando que éstas ataquen al érgano trans-
plantado o generador de estimulos antigénicos: la ciclosporina y los
macroélidos naturales (el everolimo, el sirolimo y el tacrolimo).

2. Los farmacos que inhiben reversiblemente la deshidrogenasa del
monofosfato de inosina (DHMPI), en los linfocitos activados y con-
secuentemente la sintesis de DNA y RNA4, y la divisién celular (mico-
fenolato). El sitio del efecto de los farmacos inmunodepresores se

ilustra en la Figura 2.

Antigenos clase II

MACROFAGO

Interleucina I (IL-1)

MICOFENOLATO

CICLOSPORINA . . .
= Calcineurina Purinas CELULAT
TACROLIMUS ‘ AUXILIAR
Interleucina 2 ADN
(IL-2)

Receptor-IL-2 m\

CELULA T
CITOTOXICA

Interleucina 6 (IL-6)

Proliferacién

. Receptor-IL-6
—

CELULA B

Diferenciacién

Figura 2. El sitio de accién de los inmunodepresores.
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La farmacocinética

Los inmunomoduladores se administran por la via oral pero el tenseroli-
mo se administra intramuscularmente. La biodisponibilidad (Cuadro 1)
varia de 15 % para el sirolimo a 94 % para el micofenolato. El enlace a
las proteinas plasmaticas va desde 40 % (sirolimo) hasta 99 % (ciclospo-
rina). El volumen de distribucién varia de 0.91 1/kg (tacrolimo) a 12 l/kg
(sirolimo). El micofenolato se biotransforma principalmente por glucu-
ronidacion, el tenserolimo por hidroélisis y la ciclosporina, el sirolimo y el
tacrolimo por oxidacién. La concentracién méxima (C,,,) varia de 0.0013
p/ml para la ciclosporina a 9.0 p/ml para el micofenolato. El tiempo a que
se alcanza a concentracién maxima (T_,,) va desde 0.8 h (sirolimo) hasta
2.8 h (tenserolimo). La vida media (t,,,) varia de 1.0 h para el micofenolato
a 62 h para el sirolimo. El aclaramiento (C,) va desde 0.9 ml/min x kg para
el tacrolimo hasta 120 ml/min x kg para el micofenolato.

Nombre Biodisponi- Unién \'A Biotras- Coix T C,
bilidad (%) aPP (%) (I/kg) formacién (pg/ml) (h) (ml/min x kg)
Ciclosporina 28 99 4.5 Hidroxil 0.0013 1.7 11 5.7
Micofenolato 94 98 3.8  Glucuron 9.0 1.0 1.0 120.0
Sirolimo 15 40 12.0  Hidroxil 0.07 0.8 62 3.5
Tacrolimo 25 87 0.91 Desmetil 0.03 1.4 12 0.9
Tenserolimo 1.6 Hidrélisis 0.33 2.8 14 1.8

Cuadro 1. Los pardmetros farmacocinéticas de los inmunodepresores.

pp: Proteinas plasmaticas; Vi Volumen de distribucién; C,,: Concentra-

cién méxima; t,,,: Tiempo a la concentracién maxima; t,,: Vida media; C;;

Aclaramiento. Glucur: Glucuronidacién; Hidroxil: Hidroxilacién; Desmetil:

Desmetilacién.

La resistencia

La resistencia a la cyclosporina y el tacrolimo se genera por mutaciones
de la calineuurina, mientras la resistencia al micofenolato se presenta por
mutaciones de la deshidrogenasa de la Inosina-5-monofosfato (DHIMP o
IMPDH).

Los efectos colaterales

La cyclosporina y el tacrolimo producen nefrotoxicidad, hipertensién e
hiperlipidemia. El tenserolimo también produce diarrea, formacién de lin-
foceles, hiperlipidemia, retardo de la cicatrizacién y trombocitopenia. Los
principales efectos secundarios del micofenolato son: anemia, anorexia,
diarrea, dolor epigéstrico, gastritis, leucopenia y trombocitopenia.
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Los germicidas son compuestos biocidas que inactivan a los microorga-
nismos y pueden ser de tres clases: los antisépticos, que reducen la flora
microbiana de las mucosas y la piel de las personas que trabajan en los
servicios de salud para disminuir la transmisién de patégenos entre las
personas que intervienen en procesos quirtrgicos; los desinfectantes, que
matan a los microorganismos que contaminan utensilios que se usan en
la préctica clinica y los descontaminantes que se utilizan para destruir mi-
croorganismos patégenos de utensilios que se reutilizan o se descartan.

Los antisépticos y desinfectantes mds utilizados son los alcoho-
les (etanol o alcohol etilico), la clorhexidina, los compuestos de amonio
cuaternario (CACs 0 QACs) como el cloruro de benzalconio y compuestos
organicos de cloro (triclosan). Las férmulas de algunos antisépticos y des-
infectantes se presentan en la Figura 1.
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Figura 1. Las férmulas de antisépticos y desinfectantes.
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Los sitios y mecanismos de accién

Los antisépticos y desinfectantes penetran con relativa facilidad (difusién
pasiva) tanto la membrana externa como lapared celular de los microor-
ganismos e interaccionan principalmente con la membrana citopladsmica
(Figura 2); esta interaccién genera alteraciones de la permeabilidad y sa-
lida de componentes intracelulares de peso molecular bajo, lo que pro-
duce la lisis de los microorganismos por la accién de enzimas autoliticas.
Los compuestos de amonio cuaternario, debido a su estructura anfipatica
(una porcién cargada del nitrégeno y otra porcién neutra de la cadena hi-
drocarbonada), se integran a la membrana citopldsmica y también produ-
cen alteraciones de permeabilidad, seguidas de la pérdida de componentes
intracelulares esenciales para la supervivencia de los microorganismos.

Etanol, hexaclorofeno, cloruro
de benzalconio y triclosan.
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Figura 2. El sitio del efecto de los antisépticos y desinfectantes.

MEMBRANA
CITOPLASMICA

OMNWE)
OMNWG,

Los mecanismos principales de la resistencia a los antisépticos y desinfec-
tantes son por mutaciones de las estructuras que alteran estos farmacos,
asi como el aumento de la expresién de los transportadores de salida (eflu-
jo) que disminuyen la concentracién de los antisépticos y desinfectantes,
en el sitio del efecto.

Los efectos colaterales
Los principales efectos secundarios de los antisépticos y desinfectantes son

irritacién en el sitio de la aplicacién y menos comunes son las reacciones de
hipersensibilidad.
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