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INTRODUCCION




La gran mayoria de los farmacos, una vez en el to-

rrente sanguineo, se encuentran en dos formas dis-

tintas una parte disuelta en el agua plasmitica, a
la que se denomina fraccidn libre, y otra parte uni-
da a las proteinas plasmiticas o fraccién fija.

En condiciones normales las fracciones fija y 1i-
bre de un fArmaco son relativamente constantes, por
ejemplo la fraccisn fija de 1la ampicilina es de un
30 % , la de la fenilbutazona de un 98 % , etc.

Una droga que se ligase totalmente y con firmeza a
las proteinas plasmAticas no tendria acceso a los
sitios celulares de accidén, y su blotransformacidn y
eliminacién estarian alteradas.

Bs decir, cuanto mayor es la fijacibén, menor es el
volumen de distribucién del farmaco.

S6lamente la parte libre en plasma de un fArmaco,
la no fijada a proteinas, es activa : puede distri-
buirse, ejercer sus efectos terapéuticos y/0 toxicos
y metabolizarse y eliminarse normalmente. ¢ 1, 2, 3,
4, 5 6, 7T 9.

Por tanto el conocimiento del grado de fijacidén de
una droga a las proteinas plasmiticas es indispensa-
ble, desde un punto de vista clinico, para o

rrecto ajuste de dosificacidén que consiga la mas

to-
aceptable relacidn entre efectos terapéuticos y 10O

xicos. ¢ 8, 9, 10 ).




El estudio de 1las interacciones entre moléculas

Oorganicas y proteinas del plasma comienza en los

afios 30, y fue revisado por Goldstein. ¢ 11 ).
Las primeras investigaciones sobre fijacién de co-

lorantes anidnicos a las proteinas plasmiticas de

pacientes con insuficicncia renal revelaron disminuv-

cidn en dicha fijacidn. [ Benhold 1.932, Onishi y

Sugs 1.940 : citados por Baker (12) ; Ehrstron 1.937
(A 3

Muchos investigadores en los afios 60 encontraron
que la fijacidén de sulfamidas estaba disminuida en
los paciertes urémicos. { Revisado por Reidenberg
£ 44 3 4.

Odar-Cederleof, Lunde y Sjnqvist ( 15 > fueron
los primeros en observar disminucidn de la fijacién
de fenitoina en pacientec urémicos, hecho posterior-
mente confirmado por Reidenberg y cols. ¢ 16 ).

Tanto la fenitoina cho 18s sulfamidas y los colo-
rantes son sustancias &cidas, en cambio la desmetil-
imipramina, que es basica, no presenta disminucibn
en la fijacisdn a proteinas de padientes urémicos
¢ 14, 15, .18 ),

De todas las proteinas plasmaticas, la mAs impor-

tante desde un punto de vista cuantitativo, en la

fijacién de farmacos, principalmente de sustanclas

débilmente Acidas, es la albtimina. Esto no quiere
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pel destacado, como por ejemplo la alfa-i-glicopro-

teina Acida, lipoproteinas, etc. |, que intervienen

principalmente en 1la fijacién de drogas basicas.

Ty 10,19, S0, By, 82, 23, 24, éo, 26, 27, 28, 29

0, 41, 328, 33, 34 3.

La evidencia de que las drogas catiénicas se fijan
a otras proteinas diferentes a la albtGmina se debe a
Nilssen y cols. ( 35, 36, 37 ) y a Fremstad ( 38 ),
que encontraron que la quinidina se fija a la alfa-
l-glicoproteina &cida , un "marcador" de procesos
agudos, y que esta fijacidn estaba aumentada después
de la cirugia en concordancia con el incremento de
dicha proteina.

Multitud de factores fisiolégicos ( 39, 40, 41,
42, 43, 44 ) y alteraclones patolégicas ( 45, 46,
47, 48, 49, 50, 51, 52, 53 ) modifican Ila fijacidn
de farmacos a las proteinas plasmaticas, con sus
consiguientes implicaciones para la terapéutica. Pe-
ro estas modificaciones no s6lo ocurren en sujetos
con algGn estado patoldgico capaz de producirlas,
sino que a lo largo de la vida de un individuo nor-
mal se producen cambios naturales en Su fisiologia,
que en el aspecto que nOS ocupa, pravocan marcadas

diferencias segtn la edad ( 54, 55 . As{ por ejem

plo, en la vejez muchas drogas que exhiben una fija-




ci6n aumentada son bésicas, y tienen una mayor afi-

9 S v
nidad por la alfa-l-glicoproteina &cida ( aumentada

en estas edades ) que por la alblmina. La lista de

las que muestran una fijacién disminuida es larga e

incluye tanto drogas Acldas como basicas. ( 56, 57,
we, 589, 60 ).

Pero es en la infancia, y sobre todo en el recién
nacido, donde los patrones farmacocinéticos son mas
variables, y estas difereacias no son siempre cuan-

titativas, sino principalmente cualitativas. Consi-

derar al recién nacido como un adulto pequefio es un

craso error. ( 61, 62, 63 ).

El neonato es un organismo que va adapténdose ra-
pidamente al nuevo medio ambiente mediante una con-
tinua y rapida secuencia de cambios anatcmofisiold-
gicos. La inmadurez de varios de sus drganos puede
alterar no so6lo la farmacocinética, sino también la
toxicidad de muchos férmacos. Ademis, la gran varia-
bilidad de las propiedades cinéticas como absorcidn,
fijacién a proteinas, metabolismo, distribucidn ¥y
excrecién, segln su grado de madurez ¢ que depende
principalmente de la edad gestacional ), sin contar

la posible existencia de anormalidades o sindromes

patolégicos, hace dificil el rigor en la terapéuti-

ca. ( 644 65 ).

Es bien sabido que el volumen aparente de distri-




bucién de los fa&rmacos
los farmacos es mayor en el recién nacido

que en el adulto y ésto se explica, ademés de por la

distinta configuracién de los diferentes comparti-

mentus 1iquidos, porque en el R. N. hay una disminu-

cién en la fijacidén de fArmacos a proteinas plasmi-
ticas, un déficit en 1la actividad esterasica del
plasma, y otras diferencias como una actividad meta-
b6lica y ernzimAtica general disminuida, déficit en
la funcidn renal, etc. ¢ 61, 66 ),

En la reducclién de la fijaciton de farmacos a pro-
teinas plasmiticas en el R. N. intervienen factores
como concentracidén proteica disminuida , albGnmina
cualitativamente diferente que muestra wuna menor
afinidad por las drogas, niveles de gammaglobulinas
y lipoproteinas reducidos , elevacién postnatal de
las concentracicnes de bilirrubina no conjugada y de
&cidos grasos libres , pH sanguineo relativamente
fcido ¢ 7,20 - 7,395 ), hipoxemia relativa, disminu-
ci6n de proteina Y hepética ( considerada como la
principal proteina fijadora de anjones ), ¥ final-
mente la posible presencia de sustancias competido-
ras de origen materno. « 61, 67, 68, 69, 70, 71, T2,
T3 .2,

Todeo ello tiene una gran importancia desde un pun-
to de vista clinico y terapéutico. Por ese motivo, ¥

en interés de la farmacologia perinatal, se ha dise-




fiado este trabajo con el fin de estudiar la fijacién

de farmacos a las proteinas plasmiticas en la sangre
del corddén umbilical de R. N. con diferentes edades

gestacionales ( prematuros, a término Yy postmadu-

ros ).




PLANTEAMIENTO
Y OBJETIVOS




Dado que el neonato es un organismo que necesa-

riamente va adapténdose con una gran rapidez a la

nueva situacidn en las primeras semanas de su vida,
parece razonable suponer que en el Gltimo periodo de
su etapa gestacional, ( estrecho intervalo de tiempo
en que tienen lugar intensas modificaciones en las
proteinas plasmAticas , compartimentos cinéticos,
funciones secretoras, etc. > deben ocurrir profun-
dos cambios en multitud de parédmetros biolégicos y,

por tantc, también en la fijacidén de fArmacos a la

molécula de albfimina.

Partiendo de este planteamiento bésicoéflos obje-

tivos principales de este trabajo somn
Estudiar "in vitro” la fijacidn de sulfisoxazol,
diacepdn y digitoxina a la molécula de albtmina

en la edad perinatal.

Investigar si existen diferencias significativas
en esta fijacidn cuando la estudiamos en indivi-

ducs de diferentes edades gestacionales.

De existir una modificacién significativa, com-

prubar si se correlaciona con la edad gestacional.




PARTE TEORICA




CINETICA DE LOS FARMACOS EN EL ORGANISMO

bsorcidn

Para que puedan ejercer sus efectos, los -~edica-

mentos tienen que sufrir previamente un proceso de

absorcidn, es decir el paso al interior del organis-
mo desde el medio externo. Esto significa que el
firmaco tiene que atravesar diversas membranas cor-
porales hasta llegar al lugar de accidn.

Las membranas celulares estin formadas por una
doble capa de fosfaolipidos en la que se intercalan
esferoproteinas polares, con los grupos ibnicos si-
tuados hacia las superficies de la membrana en con-
tacto con el medio acuoso extra e intracelular. A
esta disposicidén se la llama estructura en "mosaico
fiut8o”. £ 76 ). ¢ Fig, 24 ),

La membrana celular tiene un espesor de 80-100 A

y presenta "poros” ( concepto tebrico con realidad

funcional > de un diametro aproximado de 7-10 Ay

con potenciales electrostédticos positivcs.

El paso de sustancias a través de la membrana

puede hacerse de diversas formas ¢ 3, 75, T8 2

a) Difusién pasiva : PoOr este mecanismo pueden

atravesar la membrana principalmente sustancias li-

posolubles, sigulendo las leyes fisicas de gradiente




de concentracién, de presién osmbtica, de presién

hidrostatica, de presitén parcial ¢ para los gases )

y de diferencia de potencial.

AdemAs hay que tener en cuenta el grado de ioni-
zacidén de la sustancia. Todos aquellos compuestos
muy ionizados a pH fisiolégico, como por ejemplo
dcidos y ©bases fuertes, encuentran gran dificultad
para atravesar las membranas, mientras que aquellas
poco ionizados al mismo pH ( &cidos y bases débi-
les > lo hacen mucho mis facilmente. ya que la
fraccidn no ionizada es la que atraviesa la membra-
na, por ser liposcluble, mientras que la ionizada a
menudo no puede trauspasar la membrana lipoide por
su baja liposolubilidad, ni atravesar los poros par
su mayor tamafio que éstos.

La relacidén entre la forma no ionizada y la ioni-

zada de un farmaco a cada valor de pH se puede cal-

cular segtn la ecuacidn de Henderson-Hasselbach :

pka = pH + log [ lonizada 1 para las bases
{ No ionizada ]

pKa pH + log | No ionizada ] para los dcidos
[ Ionizada ]

En lo que se refiere a las sustancias hidrosolu-

bles, s6lo aquellas que poseen un tamafio molecular




mo de ' =
energla, por los poros o canales acuansos exis-

tentes en ella.
b) Tranusporte facilitado : este tipo de difusién
comprende aquellos trasiegos moleculares a través de

las membranas, que si bien siguen las leyes de los

gradientes y no precisan consumo de energia, requie-

ren la presencia de un transportador para poder ve-
rificarse.

Mediante este mecanismo de transporte se explica
el paso de sustanclas no solubles en lipidos a tra-
vés de las membranas, ya que la unidén transportador-
sustrato da lugar a un complejo liposoluble capaz de
atravesar la membrana. La formacién o ruptura del
complejo se relaciona con la concentracidén de la
sustancia a ambos lados de la membrana. Ademis son
frecuentes los fendmenos de saturacidén del transpor-
tador ¢ cuando la concentracién de sustrato es a-
ta ) , y de competicidn cuando varias sustancias
pueden combinarse con el mismo transportador.

Se ha comprobado que los inhibidores de los gru-
pos -SH ( por ejemplo el paracloromercuribenzo-

Atao ), ¢ de 1ioa FErupos amino ( por ejemplo el

fluordinitrobenceno bl inhiben la difusién facili-

tada, por lo que se supone que <£0n esos grupos de

los aminoAcidos del transportador los que S€ unen al




sustrato.

¢) Transporte activo : Las sustancias que utili-

zan este tipo de transporte lo hacen en contre de
las leyes de los gradientes, es decir desde u. med‘o
en el que se hallan a menor concentracién a otro
donde se encuentran a mayor concentracién, o bien
desde un medio a otro que posee una carga eléctrica

del mismo signo pero mayor que la del primero y del

mismo signo que la sustancia transportada.

También para esta clase de transporte se requie-

re la presencia de un transportador especifico, y
adem&s necesita un elevado gasto de energia. ( Un
ejemplo es la "bomba de sodio” cuya energia procede
de la escisidén del ATP én ADP gracias a la accibn de

la enzima adenosintrifosfatasa ).

Ademis de los factores fisicoquimicos expuestos,
hay muchas variables que influyen en la absorcidén de
los fArmacos, coOmo su solubilidad, su concentracibn,
el estado de 1la circulacidén en el lugar de absor-
cién, y el &rea de la superficie de absorcidén. Este
Gl1° 10 es uno de los factores mis importantes que

determinan el grado en que S@ absorbe un farmaco, ¥

depende en parte de la via de administracién. ¢ 77 )

Dentro de las posibles vias de administracidén de

un fArmaco desfacan, por su trascendencia clinica,




la digestiva y la parenteral.

La absorcién de féarmacos por el aparato digestivo

Suele ser debida en su mayor parte a fendmenos de

difusidén simple a través del epitelio intestinal. Si
el medicamento es Acido o base débil, la concentra-

cidén de la fraccidén no ionizada < liposoluble y por
tanto capaz de atravesar la membrana ) serd elevada
en lineas generales, aunque dependerd del pH del me-
dio.

Por tanto la absorcién en el estémago se ajusta
en general a estos principias

.— los Acidos débiles como salicilatos y barbitG-
ricos, que est&n poco ionizados en el estbéwago, se
absorben tdcilmente, mientras que los &cidos fuertes
cuyos valores de pKa estan por debajo de 1, y se ian
nizan atGn en el contenido &cido del estémago, se ab-
sorben mal.

.- las bases débiles, por ejemplo quinidina y

efedrina, se absorben muy Ppoco en el estdémago, aul‘

que se puede incrementar dicha absorcién si se eleva

el pH del liquido gastrico. ( 78 )

La absorcién en el intestino se diferencia porque

su pH es préximo a 7, lo que provoca que sean los

scidos con pKa mayor de 3 ¥ las bases con pKa menor

de 8 las que se absorban mejor. « 79 )

Otra via digestiva es la rectal, aunque aqui la




absorcion es irregular e incompleta.

Entre las vias de administracién parenteral des-

tacan la intravenosa, intramuscular y subcuténea.

Los medicamentos lipusolubles se absorben a par-

tir de los lugares de la inyeccién 1i.m. o s.c. por

difusidén simple a través de la pared de los capila-

res sanguineos, y de forma proporcional al coefi-
ciente de reparto 1lipido/agua del farmaco. Otros
factores que influyen en la absorcidn por estas vias
son el Area total de la membrana de absorcidén y la
solubilidad de la sustancia en el liquido intersti-
cial. Estos y otros factores no intervienen en la
inyeccién endovenosa, aunque esta via presenta va-
rios riesgos, como la mayor probabilidad de reaccio-
nes indeseables y la imposibilidad de detener el
farmaco una vez inyectado.

Otras vias parenterales como la intraarterial,
intratecal o intraperitoneal son empleadas en gene-
ral en situaciones especiales.

En lo que se refiere a la aplicacién tépica, tam-
bién la abscrcidn a través de la piel dependg de la

solubiiidad del medicamento en lipidos.




2. Transporte y Distribucién

Una vez administrado y absorbido un farmaco, éste

se encuentra en el torrente circulatorio y se dis-

tribuye en los liquides intersticial y celular. Esta
distribucidén depende entre otros factores, del flujo
de sangre a los tejidos, de la 1liposolubilidad y
grado de 1ionizacidn del farmaco, de su coeficiente
de reparto entre los diferentes; tejldos y la sangre
circulante, del volumen de 1los tejidos en que se
distribuye, de la unién de la droga a las proteinas
del plasma o a otros componentes sanguineos y de su
grado de fijacién a los diferentes tejidos. s
3 4. 8. 8, 7 75, 7%, 56, Bl, B2 2.

La distribucibén orgénica no es casi nunca unifor-
me. Hay sustancias que atraviesan diff{cilmente las
membranas celulares y cuya distribucién se limita al
espacio extracelular; otras por el contrario las
atraviesan con facilidad, y su distribucién es muy
amplia; otras incluso se concentran de modo especial

en determinados tejidos, tales como grasa, hueso,

etc. £ B2 0.

Se puede considerar que el agua corporal se en-

cuentra en varios compartimentos distintos desde el

punto de vista funcional aunque €n permanente equi~

1ibrio dinémico. Estos son el espacio i{ntracelular ¥y




el extracelular, este GQltimo a su vez dividido en

es 2 - i i
Spaclo vascular e intersticial. El volumen de estos

compar 2 = i
partimentos varia, pero si consideramos una per-

sona de 70 kg puede aceptarse que el agua corporal

total ocupa un 58 % aproximadamenie, es decir 41 li-
tros. El agua extracelular es ura tercera parte, 12
litros ( 17 % del peso corparal ) , de los cuales 3
( 4 % del peso corporal ) correspondern al agua plas-
matica. El volumen total de sangre, incluyendo el
agua intracelular de los hematies es cercanc al do-
ble del volumen plasmitico, es decir aproximadamente
6 litros.

En las personas obesas una gran fracciéa del peso
corporal es grasa, por lo que todos los compartimen-
tos liquidos representan porcentajes menores del pe-
so corporal. Poar el contrario. en los nifios el por-
centaje de agua con respecto al peso corporal es ma-
yor ( un 77 % aprox. ) , en parte debido a que el
tejido bseon, incompletamente calcificada, contribuye
menos al peso corporal que en el adulto. ¢ 61, 64 ).

El volumen aparente de distribucién de un farma-—

a0 . L. ¥d ) es gl wolumer liguldn e gue aparente-

mente se disuelve. Si se supone que Uun farmaco se

distribuye instanténeauente en forma homogénea y sin

ninguna degradacidn metabdlica, se puede considerar

que el Vd es igual al cociente entre la cantidad de




farmaco administrado "X" y su concentracién plasma-

tica "C", en un momento dado : V& = X » C

Podria suponerse por ejemplo, que un farmaco cuyo

Vd fuera de 12 litros se localiza en el liquido ex-

tracelular y no en el interior de las células. Esta
interpretacidn simple y directa puede ser errénea ya
que si el farmaco se une de forma apreclable a las
proteinas plasmiticas, y lo que se determina es su
concentracidén en plasma total, en lugar de hacerlo
en el agua plasmAtica, estaremos midiendo una con-
centracién indebidamente alta y por tanto el calculo
del VA4 seréd falsamente bajo.

Por otra parte, la unién o secuestro del férmaco
en un sitio extravascular puede extraer tanto de la
circulacién, que el Vd parecera ser muy grande. Por
tanto habra gue tener en cuenta todos estos factores
a la hora de interpretar el volumen aparente de dis-
tribucidén de un farmaco.

El paso de los farmacos desde la sangre al liqui-
do intersticial requiere atravesar la pared capilar.
Las moléculas 1iposoluble5 lo hacen facilmente, ya
que su coeficiente de particidn lipido / agua es al-
to. Las moléculas hidrosolubles pequefias también
cierta facilidad por difusién a través

pasan con

de los poros O canales acuosos del endotelio capi-

lar. En cambio las de mayor tamafio lo hacen con mis




dificultad, bien mediante transporte activo o qui-
za8s mediante mecanismos de Pinccitosis.

Da lo anterior se deduce que la velocidad a la
que un farmaco abandona el turrente circulatorio de-

pende de su liposolubilidad, su Pm y su estado fisi-

co de: agregacién. £1 estd unido a macromoléculas su

velocidad de pasd vendréd determinada por la de la
proteina u otra sustancia a la que esté ligado.

Los capilares difieren bastante en sus caracte-
risticas de permeabilidad. ( 84, 85 > . Por ejemplo,
lcs del glomérulo son mucho mAs permeables a las mo-
léculas dc todos los tamafios que los de los miscu-
los. l.os capilares sinuosos del higado parecen care-
cer de pared endotelial y por tanto permiten el paso
de grandes moléculas con bastante facilidad.

Todos los capilares, excepto los cerebrales, per-—
miten el paso de los farmacos con relativa facllidad
ea comparacién con las menbranas celulares. Los ca-
pllares cerebrales, recublertos por una capa celu-
lar, son practicamente impermeables a las moléculas

hidrosolubles de todos los tamafios. ( 84, 85, 86 ).

La permeabilidad capilar se puede favorecer o fa-

cilitar por sustancias coma la histamina o los es—

trégenos y por 1a dieminucién del pH tisular asoacia-

do con la produccidn de &acido léctico.

Agentes humorales comQ la noradrenalina afectan




el pasn de sustancias a través de los capilares, por
- " ik

contraccidn da las arteriolas, reduciendo por tanto

el flujo capilar.

Una vez el fArmaco en el liquido intersticial,

para penetrar en el compartimento intracelular ha de

atravesar las membranas celulares, mediante los me-

canismos ya tratados anfteriormente.

El trasiego de sustancias a través de las membra-
nas celulares, aunque se rija por esos principios
generales, presenia algunas variaciones ya que las
membranas de diferentes células difieren considera-
blemente en su estructura y funcién. Por ejemplo las
células del higado y del pé&ncreas debido a que pro-
ducen proteinas que se utilizan en otros lugares dal
organismo, requieren un mecanismo para secretar na-
cromoléculas , 1a expcitosis. (75, 76, 85 ) . D%
igual modo, en las terminales s!an&pticas de las neu-
ronas opera un mecanismo similar para liberar los
neurotrasmisores de las vesiculas presindpticas. Es
evidente que el Ca™* juega un papel importante en

estos hechos. ( 84 ).




2. Barreras naturales

" gt ;
a) Barrera hematoencefilica : una de las zonas

del crganismo donde la distribucién de tarmacos se
realiza de modo andmalo es el cerebro. En el S.N.C.
pueden entrar los farmacos a través de dos vias : el
L.C.R. y la circulacién capilar.
En general el cerebro es muy poco permeable al J
pasc de sustancias hidrosolubles. ( 86 ), Esto se |

se debe a la unién intima de las cé&lulas del tejido

conectivo glial ( astrocitos ) con la membrana bLa-

gal del endotelio capilar. La capa glial cubre

aproximadamente un 85 % de la superficie capllar.
Por tanto para que un farmaco pueda pasar desde
los capilares al S.N.C. tiene que atravesar el endo-—

telic y las membranas de las células gliales para

llegar al liquido intersticial ( que ocupa entre un

5 v un 15 % del volumer cerebral y cuya composicidn

re

es muy diferente a la de otros liquidcs intersticia-

les, por su falta casi total de proteinas i

El L.C.R. ocupa un volumen de 200 ml y Lasta €l

pueden llegar los farmacos & través de los plexos

coroideos o por difusidn directa a partir de capila-

res al liquido intersticial.

lLa salida de los farmacos se produ. Ppor movi-

miento hacia los Sehnos Venosos, difusién hacia los




capilares, absorcién en los plexos coroideos o difu-

sién hacla las neuronas.

El paso de sustancias al L.C.R. depende de facto-

res ya discutidos al hablar de la absorcién y dis-

tribucién de fArmacos a los teiidos :

.~ su unién a las proteinas plasmAticas, ya yue
s6lo la fraccidén libre de un fArmaco puede difundir.

.— su pK, gue seré el determinante del grado de
ionizacion del farmaco a pH fisiolégico. La fraccién
no ionizada atravesard mds facilmente las membranas.

.~ su coeficiente de reparto lipido / agua , ya
que cuanto mayor sea éste mas tendencia tendra a pa-
car la fraccién no ionizada. Por ejemplo el tiopen-
tal y el pentobarbital se ionizan poco en el rango
de pH plasmatico, pero el segundo penetra mis lenta-
mente en el L.C.R. ya que su coeficiente de reparto
es menor.

Segln lo expuesto, variaciones en el pH sanguineo
pueden ocasionar importantes efectos sobre todo en
fArmacos con un pK cercano a 7,4. Asi, en este caso,

la alcalosis favorecera la entrada de bases en el S.

N.C., mientras que la acidosis favoreceré la entrada

de Acidos.




b) Flacenta otra de las consideradas barre-

ras naturales es la placenta. En ella se distingue

una organizacidén interna en cotiledones ¢ unidades

de intercambio hemal ) formados por vellosidades y

sencs sanguineos, separados entre s{ por tabiques

incompletos de coridn. ¢ 87 ). < Pig. 25 ).

Las arteriolas espirales maternas extravasan su
contenido en los senus sanguineos recogiéndose des-
pués la sangre venosa en las venas uterinas. La san-—
gre venosa fetal llega a la placenta por las arte-
rias umbilicales, y su ramificacidén radial alcanza
er. la placa coridnica a todas las vellosidades. El
retorno de la sangre se produce en sentido inversa,
desde las vénulas radiales hasta la vena umoilical.

La transferencia de sustancias entre las sangres
materna y fetal, a través de la placenta a términn
requiere el paso por dos capas celulares, el trofo-
blasto y el endotelio capilar fetal, ademfs de una
l4mina basal entre ambas de diverso desarrollo.

Esta barrera placentaria impide el intercambio
libre e indiscriminado de moléculas en ambos senti-
dos. El1 desarrollo de actividad vascular, vesicular

y pinocitica en ambas capas celulares indica su im~

plicacidén en el control del trasiego de sustancias a

su través.

Los mecanismos de transferencia placentaria prin-




clpales no difieren basicamente de los ya tratados

con anterioridad, es decir

1> difusidn pasiva : en la que la velocidad de

transferencta disminuye con el tama¥*» molecular y la

hidrosolubilidad. Ejemplos dcidos grasos, electro-
litos, gases, etc.

2) difusidén facilitada que requiere transporta-

dor esterecespecifico para aum:ntar el coeficiente
de difusidén de la sustancia. Ejemplos : glucosa,
lactato, etc.

3) transporte activo : contra gradiente, mediado
por transportadores especificos y dependiente de
energia. Ejemplos : algunos cationes, vitaminas hi-
drosoclubles, aminoacidos, etc.

Los requerimientos fetales de aminoicidos son
grandes, ya que la proliferacidén celular exige una
alta velocidad de sintesis de proteinas, sin embargo
el feto toma de la madre mucha mayor cantidad de la
necesaria para la sintesis c .ecambio proteico ( sus
niveles de aminoédcidos en sangre son mayores que los
de la madre ) , lo que sugiere que los utiliza tau—
bién como fuente de energia, junto con la glucosa.

4) arrastre por solvente : paso paraCElU1&T a

través de canales intersticiales. Ejemplo : electro-

litos.

5) procesos vesiculares la formacién de vesi-




culas

endoci ticas para transportar moléculas de alto

Pm , se producs pravio reconocimiento de dichas mo-

léculas en lugares especificos del glucacAlix de la

membrana celular ( receptores ). Este proceso ex-—

plicaria, por ejempla, el paso de inumunoglobulinas

de la madre al feto.

6) rotura de vasos sanguineos o trofoblasto,
abertura de poros, actividad fagocitica ( drgancs
hematdfagos ». Puede ser ocasional o especifico, por
ejemplo, podria suponer transporte de Fe*™.

AdemAs de controlar el intercambio de sustancias
entre la madre y el feto, la placenta posee también
una gran actividad metabblica propla y una indudable
importancia desde un pun*o de vista endocrino.

Es evidente que las sustancias producidas o nmeta-
bolizadas por ella pueden modificar, principalmente
por competicién o por inducclién de cambios en la es-—
tructura de las proteiras plasmiticas, la fijacidn
de los farmacos a éstas, tanto en la madre comc en

el feto.




4. Biotransformacién de los farmacos

Antes de ser excretados, la mayoria de los farma-

COSs suiren una serie de procesos de metabolizacién

4, 66, 76, 88, 89, 90 » por la accibén de

determinados enzimas presente en el organismo.

En general son convertidos en sustancias mAs po-

lares que, al ser mis solubles en agua, son elimina-
das por via renal con mAs facllidad.

No siempre 1la transformacidén metabdélica de un
farmacu ocasiona su inactivacién. Existen sustanclas
que son farmacoldgicamente inertes y necesitan ser
metabolizadas para ser activas. En otras ocasiones
los propios metabolitos son tanto o mis activos,
desde el punto de vista farmacoldgico, que el com-
puesto primitivo.

Quimicamente las reacciones metabdlicas pueden
ser oxidaciones, reducciones, conjugaciones, hidré-
lisis y reacciones de intercambio.

La oxidacién consiste en la adicidén de oxigeno o
en la pérdida cde Lidrdgeno. La O-desalquilacidén, el
desdoblamiento de éteres o la N-desalquilacibn, por
la que se separan los grupos metil, etil o butilo

unidos a un &' omo de nitrdégeno, SOn tambi&n reac-—

ciones de oxidacibn, &l igual que la desaminacidn

oxidativa y la formacidn de sulféxidos.




La reduccién consiste en la -&rdida de oxigenn o

adicidn de hidrégeno. Es menos frecuente que \s oxi-

dacidn y se produce en el metaboliemo de aldehidos,

cetcnas, compuestos azoicus y algunos nitroésteres,

La conjugacidén es la combinacién del fArmaco con
~lertas sustancias del organismo como el &cido glu-

curdnico, acido acética, etc . La conjugacién con

&cido gilucurdnico se produce en los grupos hidroxilo
de casi todos los compuestos alifaticos, con forma-
cidn de un éter, y en los grupos carboxilo de los
compuestos aromadticos con formacidén de un éster.

La conjugacidn con &cidn acético o acetilacidn se
observa por ejemplo en el metabolismo de las sulfa-
midas, isoniacida, etc . El grupo acetilo que se
transfiere a estos compuestos debe ser previamente
activado por el coenzima A.

las reacciones de hidrblisis actuan sobre

cos con enlace tipo éster o amida

R-COO-R + HZ0 => R - COOH + R'- OH

R - CO - NHz. + Hz0 => R - COOH + ©NHa

La hidrélisis de las amidas es mis lenta que la

de los ésteres, de forma que, poOor ejemplo, los efec-

tos de la procainamida son mis duraderos que los de

la procaina, el éster correspondiente.




a) Metabolismo hepidtico

El higado es el &rganc mas importante en lo que

se refiere a la transformacién metabdlica de los
farmacos.

Los enzimas se " encuentran principalmente.en el
reticulo endoplasmadtico ( estructura que al homoge-

neizar el tejido y centrifugarlo a un determinado

namero de revoluciones permite la obtencidn de los

llamados microsomas > , en el citosol y en las mi*'
tocondrias y microcuerpos de los hepatocitos. ( Fi-
gura z6 ).

Los enzimas microsomales catalizan principalmente
sintesis de glucuronatos, y reacciones de oxidacidn
en prezencia de NADPH. y del citocromo p450 conteni-
do en los microsomas.

La actividad de estus enzimas puede estimularse o
inhibirse tras la administracibén de ciertos farma-
cos, por ejemplo el fenobarbital o algunas hormonas
esteroides la aumentan, mientras que 21 B-dietilami-
no-etil-difenil-propilacetato ( SKF 525 A o Proa-
direno > acntua de forma inhibidora.

Entre los enzimas no microscmales tenemas, por

ejemplo, 1la alcohol deshidrogenasa ¥ la aldehido

deshidrogenasa, presentes en 1a fraccién soluble del

higado ; la monoaminncxidasa ¢ MAO ), que se en-
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cu : = it i
entra en las mitocondrias i los enzimas acetilu-

dorez, presentes principalmente en la fraccidn salu-
ble, y las esterasas que catalizan las reacciones de
hidrélisis ( estas Gltimas también se han detectado

en los microsomas ).

b) Metabolismoc extrahepdtico :

1. Plasma : entre las proteinas plasmiticas
hay numerosos enzimas que pueden 1intervenir en el
metabolismo de faArmacos. Probablemente las mis im-
portantes sean las esterasas, que también se encuen-
tran en otros tejidos como cerebro, rifion, hematies
e higado.

Existen varios tipos de esterasas en el plasma
LT A asi, las arilesterasas son las responsa-
Jbles de la hidr6lisis de ésteres aromiticos. Se sin-
tetizan en el rifién, aunque probablemente el higado
también participe en su sintesis.

Desde el punto de vista farmacoldgico tiene espe-

cial interés el estudio de la peeudocolinesterasa,

responsable de la hidrélisis de diversos ésteres de

la colina y del &cido acético, del &cido acetil sa~

1izilico, de elcoholes aliféaticos, de algunos tri=

glicéridos, etc.



Se han descrito muchas modificaciones en la acti-
vidad hidrolitica de @ste enzima. Reidenberg y cols,
( 92 ) observaron una disminucién de la actividad
pseudocolinesterfsica en recién nacidos que ocasiona
un enlentecimiento de 1la hidrolisis de la procaina.

En algunos individuos existe una pseudocolineste-
rasé atipica, que origina una accién prolongada de
la succinilcolina ( relajante muscular despolari-
zante ) . Existen otras varisntes como la colines-
terasa resistente al fliuorurn, sujetos sin actividad
esterdsica en el suero ( por defecfo hereditario ),
individuos con un incrementoc en dicha actividad
( generalmente debido a una mayor cantidad de enzi-
ma > , etc.

En enfermos hepAticos 1la colinesterasa esta dis-

minunida en un grado que guarda relacidén con la gra-

vedsd del proceso (¢ 93 >. También hay una disminu-

cién en la insuficiencia renal ( 92, 94 ) , y en el
carcinoma géstrico (¢ 95 ) , entre otroc procesos.
2. Eritrocitos ! se han encontrado esterasas

de diferentes clases en los hematies, de las que las
mis importantes son la acetilcolinesterasa Yy la
anhidrasa carbdnica (¢ 96 ). Esta Gltima cataliza la

hidratacidn reversible del anhidrido carbdnico

Ch. + Hab = H+* + COsH"




También la del acetaldehidag v

la deshidratacién
reversible del 2,2 dihidroxi-propionato. Ademés in-
terviene en la hidrblisis de clertos ésteres.

La actividad de este enzima puede verse inhibida

por diversas sustancias como la acetazolamida, el

F-, Cu**, diversos alccholes, etc.




Las dos vias principales por las que los fArmacos

y/0 sus metabolitos abandonan el organismo son la

renal v la Biliar ¢ 3, 81, 64, 76, B3 ).

@) Excrecidén renal el paso de las drogas y de

los productos derivados de su biotransformacién a la
orina tubular se produce mediante filtracién glome-
rular y en muchos casos por secrecién en el ttbulo.

La filtracién glomerular es unidireccional. Los
farmacos disueltos, disocliados o no, no ligados a
las proteinas del plasma < 97 ), son filtrados jun-
to con el agua y los cristaloides plasmiticos a tra-
vés de las membranas glomerulares. Salvo pequefias
cantidades de albtGmina, las proteinas no pueden fil-
trarse.

El transporte tubular es bidireccional. La secre-
cién y reabsorcidén est4n mediadas por transportado-
res situados en los tabulos proximales. La unidén a
las protelnas plasmAticas influye poco sobre la se-
crecién tubular, salvo en los casos de sustratos con
poca afinidad por el transportador.

Existen mecanismos de transporte separados para

la secrecién tubular de aniones y cationes organi-

c0s.
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El transporte consume energia, puede saturarse

por conceatraciones elevadas de sustrato, se bloquea

por inhibidores metabSlicos y existen fenémenos de
competicidén ( por ejemplo el probenecid compite con
la penicilina prolongando la duracién de la accién
de ésta en el organismo ).

Los mecanismos de transporte en el tGbulo proxi-
mal tienen wuna capacidad limitada. El filtrado glo-
merular de vn farmaco no estf sujeto a esta limita-
cién : a madida que la concentracién de su fraccidn
libre aumenta en el plasma, la cantidad filtrada
crece de forma lineal.

Los farmacos filtrados o secretados a los tGbulos
renales pueden sufrir reabsorcidén tubular y pasar de
nuevo a la sangre. Esto depende del gradiente de
concentracién, del pH wurinario, y también de meca-
nismos de transporte activo ( por ejemplo la gluco-
sa, amincsdcidos y sales biliares pueden reabsorberse

por ese medio ) Cuando se altera el pH urinario se

modifica el grado de ionizacién de los medicamentos

y, por tanto, su reabsorcién. Una orina alcalina im-

pide la reabsorcién y favorece la eliminacién de

farmacos como las sulfamidas, barbittGricos o &cido

acetilsalicilico, mientras que dificulta la excre-

ci6n de farmacos basicos ( Vgr. anfetaminas ). Este

principio se utiliza para combatir algunas intoxica-
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ciones, por ejemplo de fenobarbital, Igualmente la

administracién de anfetaminas con bicarbonato ssdico

no solo aumenta sus efectos farmacolégicos, sino que

tambié&n dificulta 1la deteccién del fa&rmaco en la

orina de atletas que ingieren estimulantes para au-

mentar su rendimiento fisico.

El conocimiento de 1los factores que retrasan o
favorecen la excrecién renal de los farmacos es Gtil
desde el punto de vista clinico, especialmehte en el
ajuste de dosis en enfermos y en edades en que la

capacidad renal estad modificada.

b) Excrecién biliar : un fArmaco se puede excre-
tar por las células hepaticas a la bilis y pasar con
ésta al intestino.

Con frecuencia, primero se conjuga el férmaco en
el higado y después pasa a la bilis como glucurona-
to, sulfato, glicinato o conjugado con glutation. Si
el fA&rmaco o sus metabolitos =2 absorben bien en el
intestino puede establecerse un ciclo enterchepético
hasta que sean eliminados por excrecioén renal. A ve-
ces una fraccién importante de fa&rmaco queda atrapa-

da en dicho ciclo prolongando su permanencia en el

organismo.

La via de excrecidn biliar tiene una funcién muy

de compuestos cOn Pm

importante en la eliminacidn




mayor de 300, ya sean aniones, cationes o moléculas

sin disociar que

contengan grupos polares y lipofl-

licos,

Ctras vias de excrecién coma la respiratoria, su-

doripara, etc. tienen menos importancia.




B)

FIJACION DE FARNMACOS A PROTEINAS PLASMATICAS

Desde un punto de vista clinico 1la fijacién de

farmacos a proteiras es importante por la posibili-

dad de interacciones farmacolégicas, y pcrque en ca-
so de alteracidén de dicha fijacién pueden producirse
cambios marcados en la fraccidén libre de diversos
farmacos que alteren la -inética y provoquen impor-
tantes repercusiones terapéuticas.

Esto es asi, sobre todo para los farmacos que, se
eliminan por filtracidn glomerular ( ya que sb6lo la
fraccidn libre rpuaede ser excretada por el gloméru-
lo > , que para los que también lo hacen par secre-
cidn activa a nivel tubular. En este Gltimo caso las
posibles alteraclones de 1la fijacitn a proteinas
plasmdticas tieren menor relevancia.

Tanbién en lo que se refiere a la excrecién bi-
liar, la disminucién en la fijacifén a proteinas au-
menta la velocidad de eliminacidn del farmaco.

Igualmente, la biotransformacién de la droga pue~
de verse modificada si su grado de unién a proteinas
etsd alterado. Asi, los fArmaccs meiabolizados por
nbaja capacidad” lo son mAs rdpidamente

sistemas de

cuanto mencs ligados 2 prcteinas estén. En cambio,

para los que sSOR biotransformados Ppor sistemas de
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elevada capacidad ¢ por ¢jemplo, el propanolal )
que metabolizan al farmaco esté unidc o no a protei-

nas, la fijacidn representa un factor de retencién

de la droga en la circulacién, favoreciendo por tan-

to su metabolismo y eliminacién.

Aspectos fisico—gquimicos de la unidén fA&rmaco-pro-

teina

Los farmacos y otras sustancias se unen a las

proteinas plasmédticas mediante diferentes tipos de

enlace

a) Snlace 1iénico : se debe a la atraccidn elec-

trostidtica entre iones de carga distinta.

b) Fuentes de hidrogecao : son enlaces entre hi-

drégenc y oxigeno O nitrégeno situados en molécu.as

distintas.

c) Fuerzas de Van der Waals : que se dan cuando

dos Atomos se aproximan mucho, y son las mAs débiles

de todas las fuerzas de fijacidn.

d) El enlace covalente , en el que se comparten

no es frecuen-—

pares de electrones entre dos aAtomos,

te en la unidn farmaco-proteina, ya que practicamen—

y por tanto dificultaria la

te es de carécter 116

reversibilidad de la unién.

17 reaccién de un fArmaco con una proteina en una




serie de puntos o R L B O mediante los disti.utos

tipos de enlace mencionados, es suficiente para la

formacién del complejo reversible farmaco-proteina

( 100 >. Esta fijacidén reversible requlere que la

configuracidn ( estructure terciaria ) de la pro-

teina esté& intacta ¢ 101, 102, 103

4o

La estructura de la proteina puede variar ( 104,

105 >, o bien ser alterada por algunas u l&culas de
farmaco o de otras sustancias, capaces de wcdificar-
la tras fijarse a =u superficie ( 106, 107, 108 ).
Los cambios de configura~ién resultantes alteran la
afinidad con respecto a la lécula inicial ( por
ejemplo el &cido . etilsalicilico y la fenilbutazona
alteran la estructura de la alotmina cuandc se fijan
a ella, vy ésto puede ocasionar variaclones en la
unidén de otras sustancias ).

El complejo reversible farmaco-proteina sirve co-
mo reservorio - rculante del farmaco, del quegse ira
liberando progresivamente -~nforme la fraccién libre
ea va . .otransformando O excretando. De esta forma
la unién de los farmacos a las proteinas puede dis-—
minuir 1la intensidiad mAxima farmacolbégica pero pro-

longar el tiempo de accién < 109 ).




Estructura de lez albami na. Sitios de fijacién

La proteina mis importante en la fijacién de far-

macos es la alb(mina. La seroalblimina humana es una

proteina globular de bajo pesc molecular < 69.000 )

constituida por una sola cadena polipeptidica de

conformacién elipsoidal (¢ 150 x 38 A . En su punto

ispeléctrico ( pH = 4,7 ) posee unes 100 cargas po-
sitivas y negativas. Aunque a pH fisiolégico ( pH =
7,4 ) tiene una carga neta negativa, puede desarro-
liar interaccidén tanto con aniones como con cationes
¢ 104, 108 .

Cada grupo cargadc positiva o negativamente puede
ser considerado como un lugar de unibn para las sus-
tancias cargadas de signo contrario. Con todo, la
afinidad de estos lugares es mucho mayor que la
atribulple a las fuerzas de atraccidn eléctrica, de-
pendiendo la fijacidn de la estructura molecular y
estereoisomeria del faArmaco ¢ 110, 111 >, asi como
del resto de fuerzas de atraccidn ya citadas.

Se han experimentado gran variedad de métodos pa-
ra identificar los lugares de acoplamiento de los
s4rmacos a la molécula de albGmina. La participacidn

de residuos de aminoédcidos en dicha unién ha sido

demostrada mediante ruptura de la molécula en diver—

sos segmentos { 98, 99, 100, 103, 105, 113, 113 e




En la actualidad se acepta la existencia de re-

iones f Yec :
g de fijacién especificas ¢ 'binding sites" )

en la molécula de albimina, para distintas sustan-

clias.

No cobstante, algunos autores (¢ 114 ) prefieren
hablar de "binding functions” mejor que de sitios
preformados, y para ello tienen en cuenta la flexi-
bilidad estructural de la molécula de albGmina ( cu-
ya @structura terciaria ain nc es bien conocida J,
la gran aadaptabilidad conformacional de los lugares
de fijacién propuestos y las mutuas interaccicnes
alostéricas entre dichos lugares.

Sin embargo, cuando la fijacidn se estudia a ba-
jas concentraciones de farmaco con respecto a la al-
bGmina no hay diferencias entre ambos modelos, y mAs
ei se asume que la existencia de lugares de fijacidén
preformados y bien definidos, no indica que se loca-
licen en una simple secuencia dz la estructura pri-
maria de la proteina.

Diversos autores, como Sudlow, Birkett y Vade ;
Tiehske , Mvller y Wallert j Kragh-Hansen ; etc.
¢ 115, 1i16; 117, 116, 119; 113, 120; 121, i22, 123,
124 » han determinado distintas regiones especifi-

de fijacién de farmacos a la molécuvla de albGmi-

Asi, Feshke y cols. ¢ 118 ) proponen la existen-

de tres zonas principales, a las que se afiaden




los sitios de fijacidén de bilirrubina y acidos gra-
eoe. L Zie. 27 )

a’) sitio de unidn de indoles Y benzodiacepinas
drea de filjacis de warfarina Y azapropazona
sitio de unidp de la digitoxina

sitio de unidén de la bilirrubina

sitio de unién de los dcidos grasos

a’> EiL sitio de unidon de indoles y benzodiacepinas
es el mejor —aracterizado en la molécula de albGmi-
na. Corresponde al sitio II de Sudlow ( 115 ) y a
la regidn de fijacidén 2 de Kragh-Hansen ( 113 ), Se
localiza en el fragmento C de la albGmina ( resi-
duos 124-298 » y parte del fragmento A ( residuos
200-585 ). De todos estos residuos son especialmente
importantes los formados por los aminoécidos histi-
dina, lisina y tirosina. Los marcadores mis conoci-
dos de este sitio de fijacién son el diacepén, el
flurbiprofén y el L-triptéfano ( Tabla XX ).

b) El Area de fijacidén de la warfarina y azapro-
pazana, también denominada sitio 1 de Sudlow, o re-
glén de fijacién 6 de Kragh-Hansen, se localiza en
el fragmento C de 1a albGmina, siendo el triptéfano

y la lisina los dos aminoédcidos principalmente im-

plicados. El drea es extensa y presenta dos regio-

nes, cada una en un extremo ¢ en una se acopla la




warfarina y en otra la azapropazona ) Utros farma-

cos q =] g = - ’

fenilbutazaona, salicilato, etc. ¢ Tabla XX »

c) El sitio de fijaciébn de 1la digitoxina tiene

afinidad por un ntGmero reducido de drogas ¢ 125 ) ,

principalmente gluctésidos cardiacos ( digoxina ,
acetildigitoxina ) y algunos &cidos biliares, como
el acido c6lico. No se conoce su localizacidén preci-
sa, aunque se admite la participacién de residuos de
tirosina en su estructura.

d) La fijacidn de la bilirrubina a 1la albGmina
tiene especial interés por su interaccién con otras
drogas ( 85, 68, 70, 1286, 127, 128, 129, 130, 14§,
: et R S R S Hay datos que indican un entrecruza-
miento de este sitio con el &rea de la warfarina,

por ejemplo la fijacidén de sulfisoxazol en pacientes

cirréticos estd mAs disminuida en los que presentan

hiperbilirrutinemia ( 51 ). También se ha de’do

un descenso en la fijacidén de bilirru%ina en pres2n-
cia de fenilbutazona (¢ 127 ).

Segln Tillament ( 45 ) la bilirrubina puede fi-
jarse a la albGmina en dos &reas distintas ( indol
y benzodiacepinas, ¥y warfarina > con diferente ¢ fi-

nidad. Esto expli~a que pueda ser desplazada o des—

plazar a algunas drogas.

e) Los A&cidos grasos Se€ fijan a la albtmina en
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condiciones fisioldgicas y pueden modificar la afi-
nidad para otros fArmacos ( 134, 135, 136, 137
’ ]

139, 140, 141, 142, 143 ). Hay dos lugares de alta

afinidad para los A&cidos grasos en la molécula de

albGmina, unc para los de cadena larga relacionado

con el Area del indoi y benzodiacepinas, y otro para

los de cadena intermedia

AdemAs de los tres lugares principales de fija-
cién descritos, se ha identificado uno nuevo ( 144,
145 Y , en @l gue se unen el tamoxifén y el clomi-
feno, y cuya especificidad también es limitada, al
igual que ocurre con el sitio de la digitoxina ( Ta-
bla XX >.

En resumen podemos decir que existen al menos
cuat regiones de fijacién en la molécula de albG-
mipa ¢ Fig., 28 ) , de las cuales dos de ellas fijan
la mayoria de los farmacos ¢ 146, 147 ), ( Tabla
XX » y otras custancias, inclﬁidos iones inorgéni-
cos como Cu**, Zn*", Cl, ete, S ERA, 148 ).

No hay inhibicibn competitiva entre farmacos que

se fijen en diferentes zonas, aunque o existen me-

canismos de acoplamiento energético entre los dife-

rentes sitios de unitn <« 145, 149, 160 2.
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Factores fisiopatolégicos que modifican la fi-

Jacidn de farmacos a las protei

nas plasmiticas

La fijacidn de fArnacos y otras sustancias a las

proteinas plasmAticas depende de la concentracién de
proteinas fijadoras y de ligandos, de la constante
de afinidad de la droga por las proteinas y de con-
diciones fislopatolégicas y/o presencia de compues-
tos capaces de modificar la interaccién droga-pro-
teina. Por tanto en las alteraciones de dicha unién
pueden estar implicadas las proteinas fijadoras, las
drogas, o las condiciones requeridas parz la unibn

C 4535,
a) Mocificaclones en las proteinas del plasma :

Estcs camblos sd’c afectan la cinética de las
drogas que muestran una afinidad lo suficientemente
fuerte por su proteina transportadora. Este es el
caso de drogas débilmente &cidas que se fijan a la
albmina y poseen un bajo volumen aparente de dis-
tribucisén, de la digitoxina, ¥y de clertas drogas ba-
sicas como clorpromacina e imipramina que se unen a
lipoproteinas ¢85, 21, 88, 29, 151 ).

Entre las modificaciones en las proteinas del

plasma destacan

1) Hipoalbuminemia : caracterizada por un des-




censa en la concentracién plasmitica de albGmina

Este descenso puede ser absoluto ¢ disminucién en

la sintesis, excesiva eliminacién renal,

fecal o cu-

tdnea, aumento en el catabolismo ) o relative ¢ au-

mento de la cantidad de plasm: y/0 de los volfimenes

intersticiaies, o bien difusidén de la albtimina a ius
tejidos > . Las alteraciones mis frecuentes asocia-
das con hipoalbuminemia son : quemaduras, céncer,
insuficiencia cardiaca , enteropatias, procesos in-
flamatorics, enfermedades hepaticas, sindrome nefré-
tico, deficiencias nutricionales, embarazo, insufi-
ciencia renal, transtornos endocrinos, sepsis, éiru—
gia, 'stress", edad avanzada, etc.

La disminucién de la concentracidn de albtmina
provoca un descenso en la cantidad de droga fijada
¢ sobre todo si ésta se flja fuertemente y en un ni-
mero limitado de sitios de unidn > y por tanto un
aumento en la fraccién 1libre. Este aumento de la
fraccién libre seré temporal si no hay cambios en el
aclaramiento del farmaco, e ir4 seguido de un des-
censo compensador en la concentracién total de la
droga, ya que la taca de metabolizacién del farmaco

ser4d mayor por ser proporcional a la concentracidén

de droga libre. Por tanto la relacidn entre nivel

plasmatico total ¢ d.scendido ) ¥ efectos clinicos

estard alterada ¢ 152 >. El nivel de droga libre




€S primero alto, pero después se normaliza.

Si por cualquier motivo se produjera un descenso

en el aclaramiento, entonces, en lugar de una caida

compensatoria de la concentracién total a consecuen-
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