Farmacos que modulan la funcién

de transportadores

INTRODUCCION

Los transportadores son proteinas de mem-
brana que existen en todos los organismos. Tie-
nen un papel esencial en la biodisponibilidad
de los compuestos, algunas caracteristicas far-
macocinéticas y farmacodinamicas, asi como
en la resistencia a los farmacos. Este tipo de
transporte se caracteriza por la unién especifi-
ca entre |a sustancia a transportar y la proteina,
cuya translocacién provoca el paso del com-
puesto a través de la membrana. Los transpor-
tadores presentan especificidad y pueden verse
afectados tanto por farmacos que los activen
como por antagonistas competitivos 0 no com-
petitivos.

La actividad que realiza un transportador se
puede clasificar en:

e Difusion facilitada: el movimiento de un
compuesto a través de la membrana celular
se ve favorecido por el transportador.
Transporte activo: se requiere energia (nor-
malmente procede de la hidrdlisis de ATP)
para que el compuesto pase la membrana
plasmdtica en contra de gradiente de con-
centracién. Se distinguen dos tipos:

— Transporte activo primario: el transporte
a través de la membrana se enlaza direc-
tamente con la hidrdlisis de ATP. El trans-
portador contiene una ATPasa que hidro-
liza el ATP y genera la energia necesaria
para el transporte.

- Transporte activo secundario: no utiliza
directamente la hidrélisis de ATP. El paso
de un soluto en contra de gradiente de
concentracion es impulsado por el gra-
diente de concentracién de otro soluto
generado por un transporte activo prima-
rio.

HUGO (Human Gene Nomenclature Com-
mittee), en funcién de su origen filogenético,
clasifico a los transportadores en las siguientes
superfamilias principales:
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e La superfamilia SLC (solute carrier): com-
prende genes que codifican proteinas que
realizan transportes facilitados y transpor-
tadores activos secundarios acoplados a io-
nes. Se han identificado 55 familias de SLC
con mas de 300 transportadores.

La superfamilia ATP: corresponde a trans-
portadores activos primarios; muchas veces
se hace referencia a ellos nombrandolos
bombas ATPasas. Se divide en cuatro fami-
lias con mas de 135 miembros.

La superfamilia ABC (ATP-binding cassette):
es un grupo de proteinas antiguo y diverso,
en su mayoria especializadas en el transporte
activo de sustancias a través de la membrana
celular. Sufren cambios conformacionales
durante el transporte, pero no se fosforilan.
La superfamilia ABC comprende siete fami-
lias con casi 50 transportadores.

FARMACOS QUE MODULAN
LA FUNCION DE TRANSPORTADORES SLC

En esta superfamilia se encuentran trans-
portadores que con frecuencia acoplan el flujo
de un ion a favor de su gradiente electroquimi-
co, con el movimiento de otra u otras sustan-
cias (iones, aminoacidos, glucosa, etc.) que van
contra gradiente. Si el transporte de ambas sus-
tancias va en la misma direccidén, se habla de
cotransporte, y si lo hacen en sentido contrario,
se denomina intercambio. Es un proceso rapido
y presenta una considerable especificidad por
el sustrato. Las proteinas transportadoras son a
menudo inducibles y la velocidad de transporte
sigue una cinética de Michaelis-Menten.

En epitelios como el hepatico, digestivo y
renal existen diversos mecanismos de cotrans-
porte con Na*. Pero para que el Na* fluya a fa-
vor de su gradiente electroquimico, es preciso
que en la célula epitelial haya otros mecanis-
mos celulares que promuevan ese gradiente.
Suelen ser bombas ATPasas que se encuentran
ubicadas en la membrana celular.
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Modulacién de los transportadores
SLC en el intestino

Farmacos que actuan
en el cotransportador Na*-glucosa

Las grandes moléculas de polisacaridos de
la dieta son digeridas a monosacaridos que van
a ser absorbidos a la circulacién general por
la via vena porta. Los monosacaridos son las
hexosas glucosa, galactosa, que se absorben
por cotransporte con sodio en contra de gra-
diente de concentracion gracias a un proceso
de transporte activo secundario (Fig. 14-1).

Enterocito

Liquido intersticial Lumen intestinal

GILTEEE RS Aminoacidos
2K* Na* Na

3Na*

Na* 2 Na*

1 Glucosa
Glucosa

Floretina Florizina

Nefrona

Liquido intersticial Lumen tubulo renal

Aminoécidos

- Aminodcidos
+ Na*

2K+ Na
3Na*
i Na Na*
Glucosa
Glucosa

Dapaglifocina

Figura 14-1. Cotransporte de glucosa. A. En el tibulo proximal renal.
La reabsorcion de glucosa se produce en la nefrona a través del co-
transportador Na*-glucosa SGLT2. Es un transportador que se encuentra
principalmente en el rifién y que actda con una estequiometria 1:1.
Farmacos inhibidores de SGLT2 son la dapaglifozina y canagliflozina.
B. En la membrana luminal del enterocito entran iones Na* mediante el
transportador SGLT1 a favor de gradiente electroquimico, favoreciendo
el cotransporte de glucosa en contra de gradiente de concentracion con
una estequiometrfa 2:1. El gradiente de Na* se mantiene gracias a la
bomba Na*/K* ATPasa situada en la membrana basolateral, de manera
que la energia obtenida del ATP estd implicada de forma indirecta en
el transporte. También en la membrana basolateral se sitta el transpor-
tador GLUT2, que permite el paso de glucosa por difusion facilitada
a favor de gradiente de concentracidn. El cotransporte Na*-glucosa es
inhibido por la florizina mientras que la floretina inhibe a GLUT2. Los
aminoacidos se translocan en los enterocitos por un mecanismo de co-
transporte Na*-aminoécidos paralelo.

Hay dos cotransportadores de glucosa im-
portantes: SGLT1 y SGLT2, codificados por
SLC5AT y SLC5A2 respectivamente. SGLT1
es un transportador de baja capacidad y alta
afinidad, que se encuentra principalmente en
el tracto gastrointestinal y también en tdbulo
proximal renal. Es el transportador clave de la
absorcion de glucosa en el tracto gastrointes-
tinal. Una vez que la glucosa entra en la cé-
lula, ésta pasa del enterocito al intersticio por
difusion facilitada, gracias a un transportador
GLUT2 (codificado por SLC2). El inhibidor del
SGLT1 es la florizina, mientras que la floretina
inhibe a GLUT2. El cotransporte Na*-glucosa
se explota para la rehidratacion oral en el tra-
tamiento de diarreas. En este caso, se admi-
nistran soluciones de sodio y glucosa por via
oral, para estimular este cotransporte. Con la
glucosa se reabsorbe ademas agua, de forma
que se evita la pérdida de electrélitos y la des-
hidratacion.

Farmacos que actuan sobre
los transportadores de colesterol
y triglicéridos

En el proceso digestivo, las micelas forma-
das por las sales biliares transportan el coleste-
rol, monoglicéridos y 4cidos grasos en el me-
dio acuoso intestinal y difunden a través de la
barrera mucosa que recubre la superficie de las
microvellosidades intestinales. Las micelas se
disgregan en esta localizacion, tras lo cual, los
mondmeros de colesterol estan disponibles para
ser captados por el enterocito.

La segunda fase del proceso absortivo com-
prende el paso de las moléculas de colesterol
desde el lumen al citoplasma de los enteroci-
tos a través del «ribete en cepillo», gracias al
transportador intestinal del colesterol, que es
el NPC1L1 (Niemann-Pick C1-like protein 1)
(Fig. 14-2). Recientemente se ha desarrollado
un inhibidor selectivo de la absorcién del co-
lesterol, la ezetimiba. Este fairmaco estd indica-
do por via oral en el tratamiento de la hiperco-
lesterolemia.

Modulacién de los transportadores
SLC en el higado

La captacion hepdtica de aniones orgdni-
cos, cationes y sales biliares estd mediada por
transportadores SLC situados en la membrana
basolateral de los hepatocitos. Algunos son
codificados por la familia SLC22, como OCT
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(organic cation transporter) y OAT (organic
anion transporter), que se localizan también
en el rindn y son dependientes de sodio. Otros
transportadores son OATP (organic anion-trans-
porting polypeptids), perteneciente a la familia
SLCO y NTCP (sodium/taurocholate-cotrans-
porting polypeptide) de la familia SLCT0AT.
Todos ellos median en mecanismos de trans-
porte facilitado o de transporte activo secunda-
rio. Los transportadores ABC (que se describen
mas adelante en este capitulo) participan en la
salida de farmacos a la bilis.

Modulacién de los transportadores
SLC en la nefrona

La excrecion en el rindn de moléculas es-
tructuralmente diversas, incluyendo toxinas y
farmacos, como anticancerigenos es funda-
mental para la defensa del organismo frente a
agentes extranos. En la excrecion renal de un
compuesto, éste tiene que atravesar dos mem-
branas secuencialmente, la membrana baso-
lateral situada hacia el vaso sanguineo y la
membrana apical localizada hacia la luz del
tdbulo renal. En cada lado de la membrana se
pueden localizar distintos transportadores. Los
cationes orgdanicos hidrofilicos se excretan en
el tdbulo proximal, se suelen intercambiar por
H* o Na* o ser cotransportados con ellos me-
diante los OCT (que también aparecen en el
higado, intestino o cerebro). Los OCT son ca-
paces de realizar un transporte bidireccional,
y algunos de los mas eficientes a la hora de
captar farmacos son OCT2, OCT3 y OCTNT, y
OCTN?2. Los transportadores de aniones orga-
nicos OAT (se localizan también en el higado)
son proteinas transmembrana que excretan en
el tdbulo proximal compuestos hidrofébicos e
hidrofilicos y también pueden interactuar con
compuestos catiénicos y neutros. Ademas los
OAT median en la captacion de una amplia
gama de aniones orgdnicos, relativamente pe-
quenos e hidréfilos, del plasma al citoplasma
de las células tubulares proximales de los ri-
fiones. A partir de ahi, estos sustratos se trans-
portan a la luz del tibulo para su excrecion.
Entre los OAT destacan OAT1, OAT2, OAT3 y
OAT4. Un inhibidor de estos transportadores
es probenecid.

En el tdbulo proximal renal se reabsorbe
gran parte del bicarbonato, la glucosa y los
aminodcidos filtrados por el glomérulo. La
glucosa y los aminoacidos se captan por un

cotransporte con Na* cuyo funcionamiento es
similar al del intestino (Fig. 14-1). El 90 % de
la reabsorcién de glucosa se produce en la
nefrona a través del cotransportador Na*-glu-
cosa SGLT2. Es un transportador de gran
capacidad y baja afinidad que se encuentra
principalmente en el rifién y que actda con
una estequiometria 1:1. Actualmente se dis-
pone de los farmacos inhibidores de SGLT2
dapaglifozina y canagliflozina, que estan in-
dicados en el tratamiento de la diabetes me-
llitus tipo 2. Tienen la ventaja de que se ad-
ministran por via oral, pero pueden provocar
pérdida de peso. También aumentan el riesgo
de infecciones urinarias, debido a que al in-
hibir la absorcién de glucosa renal provocan
glucosuria.

Cada segmento de la nefrona posee en
su epitelio mecanismos especializados en el
transporte de determinados iones (Fig. 14-3).
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Figura 14-2. Absorcién de colesterol por los enteracitos. El paso de
las moléculas de colesterol desde el lumen al citoplasma, a través del
«ribete en cepillo» de los enterocitos, se realiza gracias al transportador
intestinal del colesterol, el NPCTL1 (Niemann-Pick C1-like protein ). Por
otro lado, hay dos transportadores de membrana, ABCG5 y ABCG8, que
actuan conjuntamente como un heterodimero, <bombeando» esteroles
fuera de los enterocitos (devuelven los esteroles absorbidos al lumen
intestinal) y de los hepatocitos (contribuyen a la secrecidn biliar de co-
lesterol). El inhibidor de la absorcion del colesterol es la ezetimiba. El
colesterol que ha sido captado por los enterocitos se difunde al reticulo
endoplasmatico, donde es reesterificado por la enzima acil-CoA-coles-
terol-aciltransferasa-2 (ACAT2). El paso final es la incorporacion del co-
lesterol reesterificado, junto con una pequefia proporcion de colesterol
libre, a los quilomicrones nacientes (QM), en asociacion con triglicéridos
y apo B48, para su posterior secrecion a la linfa. El ensamblaje de los
quilomicrones es un proceso fisicoquimico complejo, en el cual es in-
dispensable la accion de la proteina MTP (microsomal triglyceride transfer
protein). Lomitapida, dirlotapida y mitratapida son férmacos inhibidores
especificos de MTP.
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En las células del tubulo contorneado
proximal, en su membrana luminal, fun-
ciona el intercambiador Na*/H* (NHE-3
codificado por SLC9A3). En la membrana
basolateral se situa el cotransportador
Na*HCO, (NBC codificado por SLC4) que
transporta el Na* y el HCO, hacia los va-
sos. Sobre el intercambiador H*/Na* y el
cotransportador Na*-HCO, actUan indi-
rectamente los diuréticos inhibidores de
la enzima anhidrasa-carbénica como la
acetazolamida.

@ ==

El asa de Henle ascendente absorbe Na*y
Cl-por el cotransportador Na*-K*-2Cl- (NKCC2,
codificado por SLC12A1); sobre este transpor-
tador actdan los diuréticos del asa.

En el tdbulo contorneado distal se localiza
el cotransportador Na*-Cl- (NCC, codificado
por SLC12A3). Este transportador se inhibe por
diuréticos tiazidas. Se excretan K*y H* (estos
Gltimos contribuyen a la acidificacién de la
orina).

Finalmente en el tibulo colector estan los
receptores para la aldosterona, y la hormona
antidiurética (ADH). En estas células la aldoste-
rona activa a la Na*/K* ATPasa.

Los diuréticos ahorradores de K* como '
la amilorida y el triamtereno bloquean o
selectivamente el canal ENaC del tubulo
colector cortical y del tubulo distal, favo-
reciendo la excrecién de Na*y agua, mien-
tras que disminuyen la excrecién de K*y

H* (v. capitulo 10).

A continuacion se describen los farmacos
que actdan selectivamente sobre los transpor-
tadores iénicos renales: diuréticos del asa y
diuréticos tiazidas.

Diuréticos del asa

Un diurético es un farmaco que estimula la
excrecién renal de agua y electrélitos por alte-
rar el transporte i6nico a lo largo de la nefrona.
Los diuréticos del asa son de mdxima eficacia
y tienen capacidad de actuar en el segmento
diluyente del asa de Henle (de ahi su nombre).
Los diuréticos del asa mas importantes son los
sulfamoilbenzoatos (Fig. 14-4): furosemida, bu-
metanida y piretanida (con el grupo sulfamoilo

en posicién 5 y el COOH en posicion 1), el
derivado de la sulfonilurea: torasemida, el deri-
vado del 4cido fenoxiacético: acido etacrinico
y la tiazolidona: etozolina.

Mecanismo de accién

Los diuréticos del asa son inhibidores del
cotransporte Na*-K*-2Cl- (Fig. 14-3). Se fijan
a la proteina cotransportadora situada en la
membrana luminal del segmento grueso de la
rama ascendente del asa de Henle y bloquean
su funcion. Actian desde la luz tubular sobre la
membrana apical. Llegan a su lugar de accion
por difusién pasiva si poseen elevada lipofilia
(caso de la bumetanida) o por el sistema de
transporte activo para acidos organicos situado
en el tdbulo proximal.

La bumetanida es unas 40 veces mds po-
tente que la furosemida, y la piretanida unas
4-6 veces, pero su eficacia es similar. La torase-
mida es al menos 10 veces mds potente que la
furosemida y presenta una duracién de accién
algo mas prolongada, lo que permite una admi-
nistracion diaria. No presenta una fase de rebote
tan marcada como la furosemida.

El flujo de Na*, K*, CI- desde la luz tubular '
hacia las células epiteliales estd mediado o
por el cotransportador Na*K*-2Cl~. Este
cotransportador obtiene la energia para
transportar el K* y ClI- hacia la célula del
gradiente electroquimico establecido por

la bomba Na*/K* ATPasa en la membra-

na basolateral. Ademas, la diferencia de
potencial transepitelial, de aproximada-
mente 10 mV, con la luz tubular (positiva
respecto al espacio intersticial) generada
por el regreso de K* a la luz del tubo re-
nal, favorece el flujo de cationes Na*, Ca?*

y Mg?* hacia el espacio intersticial.

Efecto farmacoldgico

Los diuréticos del asa provocan un rapido e
intenso incremento en la eliminacion urinaria
de CI-, Na* y K*. También inhiben la reabsorcién
de Ca* y Mg**. Esto se debe a que suprimen la
diferencia de potencial transepitelial que existe
entre la luz del tdbulo y el espacio intersticial.

Algunos diuréticos sulfamoilbenzoato como
la furosemida (no la bumetanida, ni la pire-
tanida) tienen propiedades inhibidoras de la
anhidrasa-carbénica y por tanto, aumentan la
excrecion urinaria de bicarbonato. Pueden au-
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Figura 14-3. Sistemas de transporte de iones en la nefrona.

1) En el tdbulo contorneado proximal se reabsorbe del 65 al 70 % del filtrado glomerular. Esto se produce gracias a la absorcién de Na* que arrastra de
forma pasiva el agua. Los H* se excretan por intercambio con Na, y en la luz tubular en combinacién con HCO,-, forman H,CO,, que se descompone
en €0,y H,0 en presencia de la anhidrasa-carbdnica. £l CO, es lipofilico y difunde al interior de la célula epitelial. Allf reacciona con el H,0 para formar
H,CO,; este proceso es catalizado por la anhidrasa-carbdnica. H,CO, se ioniza espontdneamente a HCO,-y H*.

2) Al final del tdbulo sale orina isotonica.

3) El asa de Henle descendente es permeable al agua, por lo que la orina isotonica se hace hipertonica al descender por la médula.

4) El asa de Henle ascendente, por sus caracteristicas especificas, crea un intersticio medular con una osmolaridad creciente; en este segmento se
reabsorbe un 25 % del cloruro sadico y un 15 % del agua filtrados, de tal forma que el contenido tubular a la salida de este segmento es hiposmético
respecto al plasma. Se absorbe Na* y CI- por el cotransportador Na*-K*-2CI. EI CI- sale al espacio intersticial por canales propios en la membrana
basolateral. EI K* pasa al liquido intestinal o regresa a la luz tubular por canales. EIK* que sale a la luz del tubo del asa de Henle genera un potendial
electroguimico positivo en la luz, que favorece la reabsorcion paracelular de cationes importantes, como sodio (Na*), magnesio (Mg?) y calcio (Ca%).
5) En el tdbulo contorneado distal se reabsorben fracciones variables del 5-10 % de sodio y del 15 % de agua del filtrado glomerular. Aqui esta
presente el cotransportador Na*-Cl-,

6) Finalmente en el tibulo colector se reabsorbe un 4 % de sodio. En las células epiteliales de este tibulo existen receptores para la aldosterona, y
la ADH. La aldosterona activa a la Na*/K* ATPasa. Ademas estas células poseen en su membrana luminal canales de Na* (ENaC) por los que entra el
ion en las células.

7) Alfinal del tibulo colector la orina es hipertonica.
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Figura 14-4. Estructura quimica de algunos farmacos diuréticos.

mentar los niveles de 4cido drico y glucosa en
sangre. En la fase aguda facilitan la excrecion
de 4cido drico, pero en administracién crénica
la reducen ocasionando hiperuricemia. Ade-
mas de la accion directa inhibidora del cotrans-
porte Na*-K*-2Cl-, estos diuréticos modifican el
tono de los vasos intrarrenales, provocando
cambios regionales en el flujo sanguineo que
pueden repercutir sobre el movimiento de io-
nes y de agua a lo largo de la nefrona. Estos
cambios de flujo son secundarios a la accion
de los diuréticos sobre las prostaglandinas in-
trarrenales (con funcion vasodilatadora dentro
del rindn), estimulando su sintesis o inhibiendo
su catabolismo.

Farmacocinética

Los diuréticos del asa se absorben bien por
via oral: la biodisponibilidad de la furosemida
es del 50 % y la de la bumetanida del 90-95 %.
Inician su accion, por via oral, a los 10-30 mi-
nutos de ser administrados con una duracién
de 4-6 horas. Por via i.v., el comienzo de la
accion se aprecia en 2-5 minutos.

Todos ellos se unen intensamente a las
proteinas plasmdticas (> 95 %), por lo que son
filtrados en el glomérulo en escasa cantidad;
en cambio, llegan al tdbulo proximal por trans-
porte activo para acidos organicos, mecanismo
que puede ser bloqueado por probenecid. La

bumetanida pasa al liquido tubular también
por difusién, debido a su elevada liposolubi-
lidad.

Los diuréticos del asa se metabolizan. La
furosemida se conjuga con el acido glucuréni-
co en los rifiones, con posible acumulacién en
caso de uremia; bumetanida y torasemida son
metabolizados por sistemas de oxidacién de-
pendientes del citocromo P-450 en el higado.
Todos ellos se excretan una parte por orina en
forma activa y el resto metabolizados.

Reacciones adversas

Destacan la alcalosis metabélica hipocloré-
mica y la hipocalemia. La hipocalemia es mds
frecuente cuando se utilizan dosis altas y man-
tenidas de diuréticos, como en el tratamiento
de edemas refractarios. La hipocalemia puede
resultar peligrosa en los pacientes tratados con
digitdlicos, ya que aumenta la toxicidad digita-
lica, o en los cirréticos. Puede producirse hipe-
ruricemia por modificar el transporte de acido
drico en el tibulo. También es posible que apa-
rezca hiperglucemia, incremento de colesterol
y de triglicéridos.

Algunos farmacos de este grupo provocan
ototoxicidad administrados i.v. y a dosis eleva-
das, por eso, la via de eleccion es la oral. Otros
efectos secundarios menos frecuentes son las
molestias gastrointestinales, reacciones alérgi-
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cas, calambres musculares, aplasia de médula
6sea, pancreatitis, fotosensibilidad o agranulo-
citosis.

Aplicaciones terapéuticas

* La furosemida se administra como diuréti-
co a gatos y perros para el tratamiento de
la insuficiencia cardiaca, el edema pulmo-
nar, la hipertensién (en urgencias como co-
adyuvantes, ya que también actian como
vasodilatadores), el sindrome nefrético (en
el estado edematoso del sindrome nefroti-
co) y la hipercalcemia (por facilitar la ex-
crecién urinaria de Ca*). La furosemida
estd indicada para tratar el edema de ubre
posparto en vacas y ovejas. Por sus efectos
hemodindmicos también se ha usado para
prevenir la epistaxis en caballos de carreras
(hemorragia pulmonar inducida por el ejer-
cicio). Estos diuréticos se administran para
tratar procesos con ascitis.

La torasemida se puede utilizar como co-
adyuvante en la insuficiencia cardiaca
congestiva en perros y gatos por via oral,
aunque hasta ahora el uso en clinica es mi-
nimo. Torasemida se puede considerar una
alternativa a la furosemida, siendo 10 veces
mds potente y con una duracién mayor del
efecto diurético.

Diuréticos tiazidas

Los diuréticos inhibidores del cotranspor-
tador Na*-Cl- se conocen como diuréticos tia-
zidas. La clorotiazida es una benzotiadiazina
a partir de la cual se desarrollan las hidrotiazi-
das, pero a todas ellas se las suele denominar
tiazidas. Tienen un radical halégeno en posi-
cién 6, un grupo sulfamoilo en posicion 7, y
diversos radicales en posiciones 2 y 3 (Fig.
14-4).

Los principales farmacos de este grupo se
clasifican en funcién de la duracién de su ac-
cioén:

e De accion corta: benzotiazida, clorotiazi-
da, hidroclorotiazida.

¢ De accion intermedia: bendroflumetazida,
indapamida y xipamida.

* De accion prolongada: clortalidona.

Mecanismo de accién

Las tiazidas y farmacos afines inhiben al co-
transportador Na*-Cl- de la membrana luminal
interfiriendo en la reabsorcién de Na*y de CI~.

Probablemente compiten por el sitio de union
para el ClI. Actdan desde la superficie luminal
de la célula epitelial en la porcién proximal del
tdbulo contorneado distal.

Las tiazidas tienen una eficacia moderada,
porque el 90 % del Na* filtrado es reabsorbido
antes de llegar al tdbulo contorneado distal. Se
diferencian en su potencia y el curso tempo-
ral de su accién. El hecho de que la xipamida
mantenga su eficacia diurética si hay insufi-
ciencia renal, la diferencia parcialmente de las
demas tiazidas y la aproxima a los diuréticos
del asa. Tienen cierta capacidad de inhibir la
anhidrasa carbédnica, por lo que es posible que
actden adicionalmente en el tdbulo proximal.

Efecto farmacoldgico

Los diuréticos tipo tiazida aumentan de for-
ma moderada la eliminacién urinaria de Na,
Cl-y agua, elevdandose la fraccion de elimina-
cion de Na*entre el 5y el 8 %. Incrementan
notablemente la eliminacién de K* porque, al
elevar la carga de Na* en el tdbulo distal, au-
menta la posibilidad de intercambio con K.
Suben ligeramente la eliminacién de HCO,,
como consecuencia de que inhiben a la anhi-
drasa carbénica. Cuando se administran de for-
ma crénica reducen la eliminacion urinaria de
Ca* vy facilitan la pérdida de Mg?*, provocando
hipomagnesemia. En administracién crénica
bajan la eliminacion de acido drico. Disminu-
yen la tolerancia a la glucosa, por lo que pue-
den causar hiperglucemia.

Farmacocinética

Todas las tiazidas se absorben bien por via
oral, con una biodisponibilidad que oscila en-
tre el 60 y el 95 %. La unién a proteinas es va-
riable: en general se unen en el 85-95 %, pero
la hidroclorotiazida lo hace en el 40 % vy, en
cambio, se acumula en los hematies, donde al-
canza una concentraciéon 3,5 veces mayor que
la del plasma. Todas son excretadas por trans-
porte activo de acidos orgdnicos en el tdbulo
proximal y compiten con &cido Urico por este
sistema de excrecion. Varia la cantidad que se
metaboliza y se elimina por vias extrarrenales.

Reacciones adversas

La mayoria de reacciones adversas de las
tiazidas derivan de su accién renal: hipona-
tremia, hipocloremia, e hipotensién. Las mas
frecuentes y peligrosas son la hipocalemia
y la alcalosis metabdlica. También producen
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reacciones alérgicas, la mayoria de escasa in-
tensidad (cutdneas).

Aplicaciones terapéuticas

Las tiazidas estan indicadas en tratamientos
prolongados por su efecto leve y sostenido.

* En perros: se administran para el tratamiento
de edema por enfermedad cardiaca, renal o
hepatica y en algunas intoxicaciones. La hi-
droclorotiazida esta indicada por via oral en
el tratamiento de la hipertension sistémica,
como tratamiento Gnico o en combinacién
con otros farmacos. Se utiliza para el trata-
miento de la hipermagnesemia, ascitis, dia-
betes insipida nefrogénica o para ayudar a
prevenir la nefrolitiasis por calcio recurrente
(indicacién terapéutica también en gatos).
En vacas: la hidroclorotiazida i.m. o i.v. se
administra para el tratamiento de edema de
ubre posparto.

Modulacién de los transportadores
SLC en el sistema nervioso

En el sistema nervioso hay cotransporta-
dores de extraordinaria importancia fisiol6gi-
ca y farmacolégica. Las familias SLC1 y SLC6
codifican a los transportadores encargados de
recaptar los neurotransmisores en la hendidu-
ra sindptica. Los transportadores miembros de
SLC6 mas conocidos son:

e El de la serotonina (serotonin transporter,
SERT) codificado por SLC6A4,

e El de la dopamina (dopamine transporter,
DAT) codificado por SLC6A3,

e El de la noradrenalina (norepinephrine
transporter, NET) codificado por SLC6A2,

e Los del acido gamma-aminobutirico
(GABA) identificados como GAT1, GAT2 y
GAT3 codificados por SLC6AT, SLC6A13 y
SLC6A2 respectivamente.

La familia SLC1 codifica el transportador de
glutamato.

Farmacos que actuan
en los transportadores de catecolaminas

La captacién de las catecolaminas puede
ser neuronal y extraneuronal:

Captacién neuronal

Las catecolaminas se almacenan en vesicu-
las en las neuronas presindpticas y se liberan

a la unién neuroefectora del sistema nervioso
simpatico (SNS) mediante la fusion de las ve-
siculas con la membrana plasmatica. Una vez
liberadas tras ejercer su accién sufren un pro-
ceso de captacion por la neurona presinaptica
o por las células postsindpticas. Esta recapta-
cién se realiza por un transportador saturable y
competitivo, con estereoespecificidad para las
formas «(-)», pero que exhibe poca especifici-
dad de sustrato.

La membrana de las terminaciones nervio- '
sas de sistemas de monoaminas (noradre- L
nalina, dopamina, serotonina): existe un
cotransporte de Na*-Cl-neurotransmisor,
merced al cual, el neurotransmisor es cap-
tado desde el espacio sindptico y es intro-
ducido en la terminacién nerviosa en con-

tra de su gradiente de concentracién. La
energia es proporcionada al sistema por
bombas Na*-K* ATPasa.

Los transportadores de la familia SLC6 (no-
radrenalina, dopamina, serotonina) son gluco-
protefnas que contienen una secuencia supe-
rior a los mil aminodcidos y se despliegan en
la membrana celular formando 12 segmentos
transmembrana, con las terminaciones Ny C
situadas dentro del citoplasma. Poseen varios
sitios para la fosforilacion por cinasas (PKA,
PKC, CaMKIl). Dependen del gradiente de
Na* para transportar el neurotransmisor hacia
las células. ElI CI- también es necesario, pero
su grado de dependencia varia en funcion del
transportador.

Transportador de noradrenalina

El transportador se denomina NET (nore-
pinephrine transporter), esta codificado por
SLC6A2 y es dependiente de Na* (Fig. 14-5).
Este transportador tiene alta afinidad por no-
radrenalina y menor afinidad por la adrenali-
na. Estd en el sistema nervioso central (SNC),
SNS y médula adrenal. NET participa en la
regulacion de muchas funciones neuronales
incluyendo la memoria y el comportamien-
to. Este transportador es inhibido por algunos
antidepresivos triciclicos (TCA, tricyclic anti-
depressants) del tipo de la imipramina, desi-
pramina, nisoxetina, también por la cocaina,
la anfetamina y otras aminas simpaticomimé-
ticas. Otros inhibidores son la atomoxetina,
reboxetina y viloxazina (mas adelante en este
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capitulo se citardn otros inhibidores de este
transportador).

Transportador de dopamina

La dopamina liberada en la sinapsis puede
ser transportada por el DAT (dopamine active
transporter) codificado por SLC6A3, que no es
selectivo para la dopamina. Ademds la dopa-
mina puede ser recaptada por el transportador
NET. El DAT estd localizado fundamentalmen-
te a nivel presinaptico en las neuronas dopa-
minérgicas del sistema nervioso. Participa en
varias funciones que se atribuyen al sistema
dopaminérgico, como el comportamiento o el
estado de animo. DAT se regula por fosforila-
cién y es el blanco de cocaina, anfetamina y
metanfetamina, que al inhibirlo incrementan la
dopamina extracelular. Se inhibe también por
imidazol, amineptina y tianeptina.

Transportador de serotonina

La serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HT),
actuando sobre receptores en el SNC, regula el
estado de dnimo, el apetito, el suefio, la memo-

ria, el comportamiento y el aprendizaje. SERT
(serotonin transporter), codificado por SLC6A4,
es el transportador que media en la recaptacion
de la serotonina por la terminal presinaptica
(Fig. 14-5). SERT esta localizado en los tejidos
periféricos y en el cerebro, ademds de en otras
membranas axonales. El transporte de seroto-
nina es dependiente de Na*y de Cl.. Los SERT
son los blancos para farmacos inhibidores de
la recaptacion selectiva de serotonina (SSRI,
serotonin-specific reuptake inhibitors) y para
algunos TCA utilizados en el tratamiento de la
depresion.

Antidepresivos triciclicos

Los TCA tienen una estructura semejante a
las fenotiazinas. Se pueden clasificar en aminas
terciarias: amitriptilina, doxepina, imipramina,
trimipramina y clomipramina y aminas secun-
darias: desipramina, nortriptilina, protriptilina.
Las aminas terciarias bloquean la recaptacion
de noradrenalina y serotonina, aumentando los
niveles extracelulares de estos neurotransmi-
sores. Solamente la clomipramina es selectiva
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Figura 14-5. Neurotransmision noradrenérgica y serotoninérgica.

A) Neurotransmision noradrenérgica. La noradrenalina (NA) es captada por el transportador NET dependiente de Na*. Este transportador es
inhibido por algunos antidepresivos triciclicos (TCA), e inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina (SNRI). B) Neurotransmision
serotoninérgica. SERT es el transportador que media en la recaptacién de la serotonina (5-HT) por la terminal presinaptica. Este transporte es
dependiente de Na*y es inhibido por algunos TCA, SNRI'y por inhibidores de la recaptacion selectiva de serotonina (SSRI).

Tanto la NA como la 5-HT pasan al citoplasma y son transportadas activamente a las vesiculas intracelulares a través del transportador VMAT2.

Su inhibidor especifico es la reserpina.
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para el bloqueo de la captacién de serotonina.
Las aminas secundarias y la amoxapina inhi-
ben a los NET selectivamente. Ademds los TCA
bloquean otros receptores como H,, 5-HT,, a,
y muscarinicos. Amoxapina también es un an-
tagonista de receptores dopaminérgicos, por lo
que puede favorecer la aparicion de efectos ex-
trapiramidales como la discinesia. Todos ellos
mejoran los sintomas de la depresién. La vida
media de estos farmacos permite una adminis-
tracion diaria. Se metabolizan por via hepdtica
y la eliminacién es renal. Como efectos adver-
sos se describe la ganancia de peso, sedacion
por la inhibicién H, y la disminucién del um-
bral convulsivo. Debido a su efecto antimus-
carinico producen visién borrosa, dificultad al
orinar, taquicardia. El antagonismo a., contribu-
ye a la sedacién y la hipotension.

La amitriptilina se ha usado para el trata-
miento de la ansiedad y trastornos en el com-
portamiento en perros y en gatos. Actualmente
para esos cuadros clinicos se prefiere el uso
de la clomipramina. Amitriptilina se puede
emplear como tratamiento complementario
en caso de prurito o dolor crénico de origen
idiopdtico en perros y gatos. En gatos también
estd indicada la amitriptilina en el tratamiento
complementario de las enfermedades del trac-
to urinario. La amitriptilina y la clomipramina
se han usado en aves para evitar que se arran-
quen las plumas.

La doxepina forma parte del tratamiento de
las dermatosis psicogénicas, especialmente las
que tienen un componente de ansiedad.

La imipramina se ha usado en perros y ga-
tos para tratar la cataplexia y la incontinencia
urinaria. En caballos se ha administrado i.v.
para tratar la narcolepsia y la disfuncién eya-
culatoria.

Inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina
(SSRI, selectivo serotonin reuptake inhibitor)

La modificacion estructural de los TCA
produjo los primeros inhibidores selectivos de
la recaptacién de serotonina (SSRI, selective
serotonin reuptake inhibitor). Se denominan
asi porque son relativamente selectivos para
los SERT respecto a los NET (10 veces mas).
Fluoxetina y fluvoxamina fueron los primeros
ampliamente utilizados. Otros son paroxetina,
sertralina, citalopram y escitalopram. Todos
ellos tienen un mejor margen de seguridad que
los TCA. La inhibicién inicial de SERT induce

una activacién de los autorreceptores 5-HT,, y
5-HT, . Esta accion disminuye la neurotransmi-
sion serotoninérgica por un mecanismo de re-
troinhibicién, hasta que los autorreceptores se
desensibilizan. Entonces aumenta la concen-
tracion de serotonina en la sinapsis de forma
que ésta puede interactuar con los receptores
5-HT postsinapticos.

La finalidad del tratamiento con SSRI es '
bloquear la recaptacion de serotonina y
como consecuencia aumentar y prolongar

la neurotransmisién serotoninérgica.

Todos los SSRI son activos por via oral y tie-
nen una vida media de eliminacion compatible
con una dosis diaria. La fluoxetina permite una
dosis semanal. Se metabolizan en el higado.
Los efectos adversos son debidos a una excesi-
va estimulacion de los receptores 5-HT, que en
el cerebro puede provocar insomnio, excitabi-
lidad, irritabilidad, disfuncién eréctil, anorgas-
mia, retraso en la eyaculacién (sobre todo con
paroxetina). La estimulacién de 5-HT, en el ce-
rebro y en el tracto gastrointestinal puede pro-
vocar nauseas, vomitos y diarrea. La fluoxetina
puede resultar beneficiosa en el tratamiento de
la agresion canina, el trastorno obsesivo-com-
pulsivo y la ansiedad, también en gatos.

Inhibidores de la recaptacion

de serotonina y noradrenalina

(SNRI, serotonin—norepinephrine reuptake
inhibitors)

Son farmacos con estructura no triciclica
que inhiben la recaptacion de serotonina y
noradrenalina: venlafaxina, desvenlafaxina,
duloxetina y milnacipran. Causan un aumento
de la transmisién serotoninérgica y noradre-
nérgica. Hay preparados de venlafaxina que
producen unos niveles estables de firmaco
en plasma durante 3 dias. Se metabolizan en
el higado y se excretan por via renal. Tienen
efectos adversos similares a los SSRI. Venla-
faxina puede inducir hipertensién diastélica
sostenida.

Transportador vesicular de monoaminas
(VMAT2, vesicular monoamine transporter)
Es codificado por SLC18 (Fig. 14-5). La ma-
yor parte de las catecolaminas se encuentran
almacenadas en granulos o vesiculas, tanto si
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se trata de células neuronales como de células
cromafines de la médula suprarrenal. La mem-
brana vesicular dispone de una translocasa de
protones dependiente de ATP, que introduce H*
en la célula en contra de gradiente de concen-
tracion. Gracias al gradiente de pH generado a
través de la membrana, junto con el gradiente
eléctrico, el transportador vesicular de monoa-
minas expulsa 2H* al citoplasma por cada ami-
na que introduce en la vesicula.

Estos transportadores vesiculares de mo- '
noaminas (VMAT2) son proteinas de doce o
segmentos transmembranales hidroéfilos,
que funcionan sobre la base del gradien-

te acido y electroquimico generado por la
translocasa de protones. Gracias a ellos se
produce la entrada del neurotransmisor al
medio acido de la vesicula y la salida de

H*. Pueden transportar DA (dopamina),

NE (noradrenalina), adrenalina y 5-HT
(5-hidroxitriptamina). El inhibidor especi-
fico es la reserpina.

La catecolamina, una vez en el interior, se
mantiene preferentemente en su forma ioniza-
da, por lo que no podra difundir hacia el exte-
rior a través de la membrana vesicular. Dentro
de ellas, las catecolaminas quedan protegidas
de la monoaminooxidasa, una enzima metabo-
lizante.

Bupropion

Se describe por separado debido a que
actda por mdltiples mecanismos. Aumenta la
neurotransmision de noradrenalina y dopami-
na por la inhibicién de la recaptacion. Ademas
puede provocar la liberacion presindptica de
noradrenalina y dopamina; también actda en
el transportador vesicular VMAT2. El metaboli-
to hidroxipropion puede contribuir a sus efec-
tos terapéuticos. Se elimina por via hepatica y
renal. El tratamiento con este farmaco aumenta
el riesgo de convulsiones.

Captacién extraneuronal

Otras células no neuronales (musculo
liso, musculo cardiaco, endotelio) captan
también la noradrenalina y otras aminas por
un sistema transportador (OCT), que posee
mas afinidad por la adrenalina y no presenta
estereoespecificidad. El transporte es dificil-
mente saturable:

* OCT1 se encuentra en higado, intestino,
rinén.

* OCT2 esta situado en rifién y cerebro. Am-
bos transportadores estan inhibidos por iso-
cianinas y corticosterona.

e El transportador OCT3 no es dependiente
de sodio y esta situado en el higado, cere-
bro, corazén, vasos sanguineos, rindn, pla-
centa y retina.

La amina captada no queda almacenada,
sino que es posteriormente metabolizada por
la monoaminooxidasa (MAO) o por la cate-
col-O-metiltransferasa (COMT).

Farmacos que actuan en otros transporta-
dores de aminoacidos neurotransmisores

Acetilcolina

No tiene un transportador especifico para
que la neurona presinaptica la recoja (Fig. 14- 6).
Sin embargo, la colina si que es captada por la
terminacion nerviosa colinérgica a través del
transportador de colina de alta afinidad (HA-
ChT, high-affinity choline transporter) cuyo
inhibidor es el hemicolinio. La acetilcolina es
transportada a las vesiculas intracelulares don-
de se almacena por un transportador similar al

Hemicolinio Na* Colina
T Acetilcolinesterasa
HAChT
Na* Colina
e
Colinoacetiltranferasa
ATP | ADP+Pi R
ACh _, —
+ @ acn
Ca++
Vesamlcol
Difusion

Figura 14-6. Neurotransmisién colinérgica.

La acetilcolina (ACh) se sintetiza en el citoplasma neuronal a partir de
colina y acetilcoenzima A por la enzima colinacetiltransferasa. Tras la
sintesis, la acetilcolina es transportada a las vesiculas por un transpor-
tador que la intercambia por H* y que es inhibido por vesamicol. En la
hendidura sindptica, a partir de la acetilcolina se forma la colina, que
sf se transporta a la terminacion nerviosa colinérgica por un sistema de
transporte dependiente de Na* (HAChT). Este transporte, que se blo-
quea por farmacos como el hemicolinio, es muy especifico de neuronas
colinérgicas y constituye un paso limitante en la sintesis de acetilcolina.
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de las monoaminas, que la intercambia por H*
y que es inhibido por el vesamicol.

Acido gamma-aminobutirico (GABA)

La molécula de GABA se cotranspor-
ta desde la hendidura sinaptica al interior de
la neurona con dos Na* y un Cl. Existen tres
transportadores para GABA identificados como
GAT1, GAT2 y GAT3, codificados por SLC6AT,
SLC6A13 y SLC6A2 respectivamente:

* GAT1 es diana para farmacos antiepilépti-
cos como tiagabina, que aumenta los nive-
les de GABA en la hendidura sindptica por
inhibir al transportador.

* GAT3 es el blanco para los anticonvulsi-
vantes derivados del dcido nipecético.

Glutamato-glutamina

Dentro del SNC hay una interaccién entre
el flujo sanguineo cerebral, las neuronas, y
los astrocitos, que regula el metabolismo del
glutamato, glutamina y amoniaco. Este pro-
ceso se conoce como el ciclo glutamato-glu-
tamina.

Los astrocitos facilmente convierten gluta-
mato a glutamina a través de la reaccion ca-
talizada por la glutamina-sintetasa. La gluta-
mina liberada de los astrocitos es captada por
las neuronas glutamato mediante el sistema N
transportador de aminodcidos neutros SNAT7,
dependiente de sodio, importante tanto en las
neuronas excitadoras como inhibidoras. El des-
tino metabdlico predominante de la glutamina
tomada por las neuronas es la hidrdlisis de glu-
tamato y amoniaco a través de la accion de la
enzima mitocondrial, fosfato dependiente de
la glutaminasa (PAG, phosphate activated en-
zyme glutaminase). El glutamato se empaqueta
en vesiculas secretoras para la liberacion tras
la activacién por un potencial de accién. Se
produce la liberacion de glutamato de las vesi-
culas secretoras presindpticas en respuesta a la
propagacién de un impulso nervioso a lo largo
del axén. El glutamato debe ser rapidamente
eliminado para evitar demasiada excitacién de
las neuronas postsinapticas. El potencial de la
membrana de los astrocitos es mucho menor
que el de las membranas neuronales y esto
favorece la absorcién de glutamato por el as-
trocito, que estd mediada por los sistemas so-
dio-independientes y dependientes de sodio.
Los sistemas sodio-dependientes tienen una
alta afinidad por glutamato y son el mecanismo

de absorcién de glutamato predominante en el
SNC. Existen dos tipos de transportadores de
glutamato dependientes del sodio en el astro-
cito: los identificados como EAATT1 (excitatory
amino acid transporter 1) y EAAT2. El resultado
de la captacién de glutamato astrocitico es su
conversion a la glutamina. Las proteinas trans-
portadoras de glutamato (GLT1) neuronales son
mas pequenas y poseen sélo de seis a 10 seg-
mentos transmembrana (estan codificadas por
SLCT).

Glicina

La neurotransmisién finaliza con la cap-
tura de la glicina a través de transportadores
especificos dependientes de Na*y ClI, GLYT1
y GLYT2. Estan localizados en la membrana
plasmdtica de las terminales nerviosas y en as-
trocitos préximos a la sinapsis.

Modulacién de los transportadores
SLC en células cardiacas

La fibra cardiaca responde al potencial de
accién y a la despolarizacion de la membrana
celular mediante un mecanismo de acopla-
miento excitacién-contraccién que facilita la
contraccion muscular (Fig. 14-7). El corazén
tiene dos movimientos: uno de contraccién
llamado sistole y otro de dilatacién llamado
diastole. La célula empieza a contraerse a los
pocos milisegundos del comienzo del poten-
cial de accion cardiaco (v. capitulo 10) y la
respuesta contractil persiste después de que
el potencial de accién ha finalizado. La sisto-
le y la diastole ocurren de manera alternante,
es decir las auriculas se contraen cuando los
ventriculos estan relajados. Esto permite el fun-
cionamiento normal del corazén como bomba
impulsora de sangre.

Farmacos que actuan
sobre el intercambiador 3Na* - Ca**

El intercambiador Na*/Ca?* en la célula
cardiaca (NaCaX) esta codificado por SLC8; es
una proteina de transmembrana que intercam-
bia una molécula de calcio por tres de sodio
(Fig. 14-7). El NaCaX posee nueve segmentos
transmembrana, con la porciéon N-terminal
extracelular, y el extremo C-terminal hacia el
citoplasma. Tiene ademds un gran lazo interno
hidrofilico entre los segmentos transmembrana
5y 6, el cual es importante para la regulacion
alostérica intracelular por Na*o Ca?*. El NaCaX
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Figura 14-7. Contraccion y relajacion de cardiomiocitos.

A) Contraccion (sfstole). El principal determinante de la contraccion cardiaca es el aumento de Ca?* en el citoplasma de los cardiomiocitos. Este
aumento es debido a la entrada de Ca** extracelular a través de canales de Ca** tipo L, que se activan durante la fase 2 del potencial de accion,
y a la liberacion de Ca* desde el reticulo sarcoplasmico (RS) a través de la activacion de los receptores de rianodina. El resultado es un aumento
transitorio de la concentracion de Ca* a nivel de las proteinas contractiles. La contraccion se produce cuando el Ca% se une a la troponina C,
originando un cambio conformacional que permite los enlaces entre la cabeza de la miosina y el filamento de actina y un deslizamiento progresivo
de los filamentos de actina sobre los de miosina. La energia necesaria para la contraccion cardiaca procede de la hidrolisis del ATP.

B) Relajacion (didstole). Cuando ha concluido Ia sistole, comienza la relajacion de las fibras cardiacas que da lugar a la didstole. La relajacion car-
diaca es un proceso activo que implica la disminucion de la concentracion intracelular de Ca?*. El Ca** se disocia de la troponina C, y los filamentos
de actina y miosina se sittian en la posicion previa a la contraccion. La recaptacion de Ca* se realiza en contra de gradiente de concentracion,
gracias a la ATPasa dependiente de Ca?* del reticulo sarcoplasmico (SERCA), a la ATPasa dependiente de Ca?* del sarcolema (PMCA) y también a
la accion del intercambiador Na*/Ca?* (NaCaX).

En A, se sefiala el lugar de actuacion de los glucosidos digitdlicos que inhiben la bomba de Na*, lo que produce un incremento de Na* en los
cardiomiocitos. Para contrarrestar esta acumulacion se activa el intercambiador Na*/Ca®* (NaCaX) en fase reversa, aumentando el aporte de iones
Ca** que favorece la contraccion muscular cardiaca, provocando un efecto inotrépico positivo.

es en realidad bidireccional, por lo que puede
eliminar calcio de la célula o puede incorpo-
rarlo (transporte invertido o NaCaX reversa).
Este fenémeno se asocia con un mayor depdsi-
to de calcio en el reticulo sarcoplasmico y una
mayor capacidad contrictil en determinadas
circunstancias. La inhibicién directa de NaCaX
tiene efectos antiarritmicos. Se ha descrito a N,
N-dimetilarginina como inhibidor de la NaCaX.
Sin embargo, la complejidad del funciona-
miento de dicha proteina explica lo dificil que
es predecir el efecto de agentes antiarritmicos
sobre el NaCaX y por lo tanto la carencia de
farmacos con actividad sobre el NaCaX en cli-
nica.

FARMACOS QUE MODULAN
LA FUNCION DE TRANSPORTADORES ATP

Esta superfamilia estd compuesta por siste-
mas de transporte activo primario. Se realiza un
transporte de solutos en contra de gradiente de
concentracién o de potencial, gracias a la ener-
gia obtenida al hidrolizar ATP en ADP y fosfato
libre. El sistema se encuentra acoplado firme-
mente, de tal forma que el ATP no es hidroli-
zado en ADP y Pi, a menos que se transporten
iones. Son transportadores muy interesantes en
farmacologia, ya que hay diversos compuestos
que pueden actuar sobre estas bombas inhi-
biéndolas o aumentando su actividad.
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Se pueden distinguir cuatro tipos de bom-
bas: ATPasas tipo P, ATPasas tipo V (vesicula-
res), ATPasas tipo F (mitocondriales), ATPasas
AAA (ATPasas asociadas con diversas activida-
des celulares).

Modulacién de las ATPasas de tipo P

Las ATPasas de tipo P se denominan asi por
formar un estado intermedio fosforilado en el
residuo aspartato durante su ciclo de reaccion.
Son una de las familias de transportadores mas
grande, encontrandose tanto en procariotas
como en eucariotas. La mayoria de ellas son
bombas idnicas compuestas por una subuni-
dad principal de unos 100 kD, que se encuen-
tra en la membrana plasmatica. Participan en el
transporte de H*, K*, Na*, Ca?*, Cd**, Cu*', y el
Mg?*. Las ATPasas tipo P se agrupan en cinco
clases designadas como P -P,, que se dividen
en subclases denominadas A, B, C, etc. Entre
ellas destacan la Na*/K* ATPasa, la H*/K* ATPa-
say la Ca**-ATPasa.

Glucésidos digitalicos

Na*/K* ATPasa cardiaca

La Na*/K* ATPasa (ATP1A) estd constituida
por dos tipos de subunidades, la a (112 kD), y

la B (40 kD). La subunidad o posee 8-10 seg-
mentos de transmembrana y fija el ATP en el
lado citosélico; la subunidad B posee de uno a
cuatro segmentos de transmembrana.

La bomba Na*/K* ATPasa cardiaca es im-
portante en el proceso de contraccién-relaja-
cién del miocito que aparece representado en
la figura 14-7.

Las células musculares cardiacas poseen
un potencial de accion diferente al mdsculo es-
quelético. En el potencial de accion miocérdico
se encuentran cinco fases que van del 0 al 4, y
que se caracterizan por los diferentes iones que
participan en cada una de ellas (v. capitulo 10).

En la fase 4 del potencial de accion miocar- '
dico, la bomba Na*/K* ATPasa se encarga de o
expulsar iones Na* al tiempo que introduce

K* al interior celular, de este modo mantie-

ne las diferencias de concentracion idnica

a ambos lados de la membrana y establece

un potencial eléctrico negativo.

Relacion estructura-actividad

Los glucésidos cardiacos o digitdlicos son
un grupo de compuestos de estructura quimi-
ca similar (esteroides glucosilados) (Fig. 14-8).

3 mol digitoxosa

/____.
_...O
e

Lactona

Fraccién glucosidica

L

Ciclo pentanoperhidrofenantreno

Aglicona

Glucésido cardiaco

Figura 14-8. Estructura de los glucdsidos cardiacos o digitalicos. Estan constituidos por un nicleo organico, una lactona no saturada y uno o més
azlcares. El nlicleo organico y la lactona integran una porcion denominada aglicona o genina. La fusion de los anillos C y D del nicleo orgénico
tiene una configuracion cis a diferencia de otros esteroides naturales. También es constante la presencia de un hidroxilo libre terciario unido en

posicion B al carbono 14.
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En la aglicona o genina reside la actividad de
los digitalicos sobre el corazén, mientras que
la fraccién glucidica condiciona la potencia y
las propiedades farmacocinéticas. Los farmacos
principales son: digoxina, digitoxina, ouabaina.

Mecanismo de accién

Los digitalicos inhiben de forma competitiva
y reversible a la enzima Na*/K* ATPasa en el sar-
colema. Se fijan de manera especifica a la cara
externa de la subunidad o fosforilada, inhibien-
do la desfosforilacién del ATP y, como conse-
cuencia, la actividad de la bomba. Légicamente,
la inhibicion de este sistema conllevara la inhibi-
cion secundaria de los transportes asociados a él.

Efectos farmacolégicos

Los digitalicos inhiben la bomba Na/K*
ATPasa, lo que produce un incremento intracelu-
lar de Na* en los cardiomiocitos. Para contrarres-
tar esta acumulacion se activa el intercambiador
sarcolémico Na*/Ca’* en fase reversa, para que
expulse de la célula iones Na* a cambio de la
introduccién de iones Ca*". Ademas aumenta la
liberacion de Ca** del reticulo sarcoplasmico.
Estos procesos conllevan el incremento del Ca?*
intracelular que favorece la fomacién de los en-
laces actina-miosina, necesarios para la contrac-
cién muscular cardiaca, provocando un efecto
inotrépico positivo.

Los digitdlicos reducen el automatismo del
nédulo sinusal y, disminuyen la conduccién a
nivel del nédulo auriculoventricular. Prolon-
gan, por tanto, el periodo refractario funcional
del sistema de transmisién auriculoventricular,
teniendo un efecto de reduccion de la frecuen-
cia cardiaca. Ademas tienen una accién vagal
por favorecer la liberacién de acetilcolina y
reducir la inervacion adrenérgica del corazén.
Los digitdlicos aumentan el gasto cardiaco y la
circulacion renal revirtiendo los efectos desen-
cadenados durante una insuficiencia cardiaca
grave.

Farmacocinética

La biodisponibilidad oral es de 70-80 %. El
25 % de la digoxina circula unida a proteinas,
mientras que la digitoxina lo hace en un 95 %.
Se distribuyen por todo el organismo, cruzan la
barrera hematoencefélica y la placentaria. La
biotransformacion es hepatica, la digitoxina (no
polar) es metabolizada en un 90 %, mientras
que la ouabaina (muy polar) casi no se metabo-
liza. Se elimina preferentemente por via renal, el

75-80 % de forma inalterada. La vida media de
eliminacién es de alrededor de 21 horas para la
ouabaina y de 4-6 dias para la digitoxina.

Reacciones adversas

Los efectos adversos con estos farmacos
son frecuentes. El margen de seguridad es muy
bajo, ya que la dosis toxica es de dos a tres
veces mayor que la terapéutica. Niveles eleva-
dos de digitalicos aumentan tanto el calcio ci-
tosélico que excede la capacidad acumulativa
de la célula, lo que induce su salida de forma
ciclica y no regulada generando un efecto t6-
xico. La intoxicacién se caracteriza por nau-
seas, vomitos, dolor abdominal, anorexia y/o
diarrea y puede avanzar a sintomas de origen
nervioso como debilidad, mareos, vision con-
fusa y alucinaciones. Es frecuente la aparicién
de sintomas derivados de los efectos cardiacos
como cualquier tipo de arritmia, especialmente
extrasistoles ventriculares, ritmos activos de la
unién AV y bloqueo AV.

Aplicaciones terapéuticas

La indicacién mds firmemente establecida
de la digoxina es la insuficiencia cardfaca por
disfuncion crénica del miocardio o por sobre-
carga ventricular en perros y gatos. Otros usos
para la digoxina son: fibrilacién auricular, ale-
teo auricular y taquicardia supraventricular.
También se ha administrado digoxina en el tra-
tamiento del infarto, en combinacién con otros
farmacos, en perros y gatos. Estd indicada para
enfermedades cardiacas reversibles en perros,
vacas y caballos. No se recomienda la via i.m.
o la s.c. porque son irregulares. La i.v. se jus-
tifica si se requiere una digitalizacion rapida,
siempre en forma de infusién lenta y con se-
guimiento electrocardiogréfico. Los digitalicos
suelen administrarse utilizando primero una
dosis de ataque, que después se reduce para
lograr un mantenimiento durante el tiempo ne-
cesario de tratamiento.

Inhibidores de la bomba H*/K* ATPasa

El 4cido clorhidrico, ademds de actuar
como un potente bactericida, es necesario en
el jugo gdstrico para la conversion del pepsi-
négeno en pepsina. En las células parietales los
componentes del acido clorhidrico, H* y CI,
se secretan por separado (Fig. 14-9). Los H*
son movilizados hacia el lumen en contra de
gradiente de concentracién, mediante un trans-
porte activo primario a cargo de una bomba
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Figura 14-9. Secrecion de dcido clorhidrico por fa célula parietal gastrica. La reaccion entre H,0 y CO,, catalizada por la enzima anhidrasa-car-
bénica (AC) produce el &cido carbonico (H,CO,). La disociacion del acido carbénico genera H* y  bicarbonato (HCO.-). Este es intercambiado por
(I en la membrana basolateral de la célula parietal, por medio del intercambiador CI-/HCO,. La secrecion de HCO,- es la causante de la alcali-
nizacion de la sangre después de la ingesta. EI CI"y el K* salen hacia la luz del estémago por la membrana apical, a través de sendos canales y a
favor de sus respectivos gradientes. La bomba H*/K* ATPasa transporta H* hacia el lumen y K* en sentido opuesto, ambos contra sus respectivos
gradientes de concentracion, con gasto de ATP. EI CI se combina con los H* para formar HCl en la luz gastrica. Se indica el lugar de accion del

inhibidor de la homba de protones.

H*/K* ATPasa (codificada por el gen ATP4). El
Cl- sale por canales.

Estructura quimica

Los inhibidores de la bomba de protones
son farmacos que poseen un nicleo estructural
comun, el 2-piridilmetilsulfinilbencimidazol,
con diferentes sustituyentes. Todos ellos son
profarmacos que tienen que ser activados en
medio acido. En la actualidad se dispone de
omeprazol, esomeprazol, lansoprazol, panto-
prazol, rabeprazol (Fig. 14-10).

Mecanismo de accion

Este grupo de farmacos comparten el mis-
mo mecanismo de accidn, que consiste en la
inhibicién irreversible de la bomba de pro-
tones (H*/K* ATPasa) en las células parietales
(Fig. 14- 10). Como consecuencia el efecto
terapéutico dura mas de lo que podria espe-
rarse de la vida media de los farmacos (0,5-2
horas), y permite una Gnica administracién al
dia.

Efecto farmacolégico

Estos farmacos inhiben de forma dosis-de-
pendiente la secrecién acida gastrica basal y

la inducida con independencia del estimulo,
incluida la comida. Al aumentar el pH estoma-
cal, inhiben la conversién de pepsinégeno en
pepsina.

Farmacocinética

Debido a su pKa se degradan con rapidez
cuando estan en un pH bajo, por lo que la ad-
ministracion por via oral requiere una formula-
cién que proteja al farmaco, por ejemplo con
cubierta entérica. Después de la absorcion del
farmaco, éste se acumula en los canaliculos se-
cretores de las células parietales del estomago.
La metabolizacién se realiza en el higado por
el citocromo P-450, dando lugar a metabolitos
sin efecto antisecretor. El rabeprazol, de forma
excepcional, se puede biotransformar a través
de reacciones no enzimaticas. Aproximada-
mente un 80 % se elimina por la orina y un
20 % a través de la bilis.

Cuando la célula parietal no esta secre-
tando d4cido (en reposo), estos farmacos ni se
acumulan en el canaliculo secretor ni se trans-
forman en el producto activo, por lo que no
actdan sobre la H*/K* ATPasa. Por esta causa,
la efectividad de los farmacos es mucho mayor
cuando se administran antes de la comida, ya
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Figura 14-10. Estructura quimica y activacion de los inhibidores de la bomba de protones.

Estos farmacos son bases débiles y se activan mediante protonacion en el entorno acido de los canaliculos de las células parietales, quedando
atrapados. En este ambiente se convierten en derivados sulfamidas capaces de formar enlaces covalentes con residuos de cisteina de la subunidad
o de la H*/K* ATPasa, inhibiendo su capacidad de liberar H* al jugo gastrico.

que se estimula la secrecion gdstrica necesaria
para la activacion del farmaco.

Efectos secundarios

Los mds habituales son episodios de diarrea,
nduseas, vomitos y jaquecas. También se han
descrito algunos casos de erupcién cutdnea.
Estas manifestaciones son casi siempre transi-
torias y de intensidad moderada. El uso crénico
produce hipergastrinemia que se ha relaciona-
do con efectos tréficos, con hiperplasias o ex-
pansion de las células parietales.

Aplicaciones terapéuticas

El omeprazol, como pasta por via oral, se
emplea para el tratamiento y la prevencién de
Glceras gastricas en caballos. Aumenta el pH y
acelera la curacion en Ulceras debidas a antiin-
flamatorios no esteroideos (AINE) en caballos.
Se administra para prevenir o tratar las erosio-
nes gastricas ocasionadas por AINE en perros.
Esta indicado en el tratamiento de dlceras en

perros y gatos que no responden a farmacos
anti H,. Se utiliza para prevenir la gastritis in-
ducida por el ejercicio en perros y caballos de
carreras.

Pantoprazol puede ser (til para el tratamien-
to o prevencién de patologias asociadas con
acidez en perros, gatos, potros, y camélidos,
especialmente cuando se prefiere la via i.v.

Farmacos que actuan sobre la bomba
Ca?*-ATPasa

Otras bombas importantes en la funcién
celular son las bombas Ca?-ATPasas. Estas
bombas funcionan transportando dos iones de
Ca** por cada molécula de ATP hidrolizado en
presencia de Mg?*.

En algunas células, como en los eritrocitos
o en cardiomiocitos, la bomba Ca**-ATPasa
se denomina PMCA (plasma membrane Ca*
ATPase), esta localizada en la membrana ce-
lular y su funcidn es transportar Ca** fuera de
la célula (Fig. 14-7). Algunas de estas PMCA
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pueden tener una estequiometria Ca?"ATP
de 1/1. La PMCA esta codificada por el gen
ATP2B. La calmodulina puede interaccionar
con el dominio de regulaciéon de la bomba,
desplazandolo y eliminando la autoinhibi-
cién, logrando asi incrementar considerable-
mente la afinidad de la PMCA por el Ca**y su
actividad enzimatica.

En las células musculares, la bomba
Ca*-ATPasa se encuentra en la membrana
del reticulo sarcopldsmico, se denomina SER-
CA (sarco/endoplasmic reticulum Ca®*-ATPa-
se) y transporta Ca** al interior del reticulo
(Fig. 14- 7). La SERCA esta codificada por el
gen ATP2A. Su inhibidor especifico, que no
afecta a otras bombas de calcio, es la tapsigar-
gina, que mediante su unién a la enzima lleva a
la SERCA a un estado inactivo irreversible.

Modulaciéon de otras ATPasas

ATPasas de tipo V

Se localizan en las membranas citoplasmati-
cas e intervienen en procesos del tipo de la en-
docitosis y la exocitosis. Su funcion consiste en
generar una fuerza protonmotriz a expensas del
ATP y producir una acidificacién limitada al es-
pacio interno de diversas organelas del sistema
vacuolar: vesiculas sindpticas, granulos croma-
fines, complejo de Golgi, lisosomas, acrosomas
y granulos densos de plaquetas. Aunque la en-
zima sea la misma en todas estas estructuras, su
actividad reflejada en la intensidad de la fuerza
protonmotriz, varia segln la organela.

La estructura de estas ATPasas es mucho
mas compleja que la de las ATPasas de tipo P;
contiene tres tipos de subunidades proteinicas
transmembranales y no menos de cinco clases
de polipéptidos extrinsecos que constituyen el
dominio citosdlico.

En las neuronas monoaminérgicas, esta
ATPasa es la responsable de proporcionar la
energia dependiente del gradiente de pH, ne-
cesaria para mantener almacenados los neu-
rotransmisores en sus respectivos granulos
(Fig. 14-5). Es inhibida por reserpina. La ATPa-
sa tipo V también se encuentra en las vesiculas
intracelulares en las que se almacena la acetil-
colina; su inhibidor es el vesamicol (Fig. 14-6).

ATPasas de tipo F

Se encuentran en mitocondrias y cloroplas-
tos. Realizan la translocacién de H* en la mi-

tocondria durante el proceso de fosforilaciéon
oxidativa. Su estructura es mas parecida a la
ATPasa de tipo V que a la de tipo P.

Proteinas AAA (ATPasas asociadas
con varias actividades celulares)

Son enzimas que se encuentran presentes
en todos los reinos (arqueas, bacterias y euca-
riontes) y estan involucradas en importantes
funciones celulares, como son la protedlisis y
el desdoblamiento/plegamiento de proteinas
para mantener la homeostasis.

FARMACOS QUE MODULAN
LA FUNCION DE TRANSPORTADORES ABC

La superfamilia ABC (ATP binding cassette)
comprende siete familias (ABCA-G) con casi
50 transportadores, y su ndmero sigue aumen-
tando. Estan involucradas en procesos muy
variados y de gran importancia como son la
captacién de nutrientes en el intestino delga-
do, la transduccién de senales, la secrecién de
proteinas y la presentacion de antigenos. Algu-
nas juegan un papel fundamental en el traspaso
de farmacos a través de la barrera hematoen-
cefdlica, placentaria o la retina. Otras son las
encargadas de la expulsion de xenobidticos en
tejidos sanos y también confieren resistencia a
farmacos.

Fisiolégicamente, la subfamilia ABCA parti-
cipa en la homeostasis de lipidos, sin embargo
algunos de sus miembros pueden intervenir en
la captacion de farmacos.

La subfamilia ABCB incluye el prototipo de
proteina de resistencia a mdltiples farmacos, la
glicoproteina P o MDR1 (multi-drug resistance)
expresada por ABCB1, que se encuentra en la
membrana apical de las células hepaticas, intes-
tino, rindn y barrera hematoencefalica. En estas
localizaciones, este transportador desempefa
un papel importante en la expulsién de com-
puestos endbgenos y xenobiéticos como com-
puestos con actividad antitumoral, antibiética
y antiviral. Entre los compuestos antitumorales
que son sustratos de MDR1 destacan las antra-
ciclinas, el metotrexato, los analogos de bases
puricas, paclitaxel, tamoxifeno o el imatinib.

Transportadores ABCB en el higado

Los transportadores ABC como ABCBI1
(MDRT1), ABCB11 (bile salt export pump, BSEP)
y MDR2, en la membrana del canaliculo biliar
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de los hepatocitos, participan en la salida de
farmacos y sus metabolitos, sales biliares y fos-
folipidos desde el higado a la bilis. Un ejemplo
es la fexofenadina, que es un antagonista del
receptor H1 de la histamina. Es captado por el
higado por OATP1B1 y OATP1B3, y es excreta-
do a la bilis via los transportadores BSEP.

Transportadores ABCC

La subfamilia ABCC incluye varios trans-
portadores conocidos como proteinas de resis-
tencia a mdltiples farmacos (MRPs, multidrug
resistance proteins). Destacan:

* MRP1 (ABCC1), que se expresa a nivel de
la membrana basolateral de muchos teji-
dos, incluyendo cerebro, intestino, rifién,
pulmon, testiculos y, aunque en menor me-
dida, en el higado.

* MRP2 es un transportador apical que se en-
cuentra expresado en el higado y también
en el intestino y rifidn. En el higado, MRP2
estd situado en la membrana canalicular
de los hepatocitos y constituye la isoforma
MRP de mayor expresién hepatica. Se en-
cuentra implicada en la excrecion a bilis
de compuestos enddgenos y xenobidticos,
principalmente aquellos conjugados con
acido glucurénico y glutatién (GSH). Un
ejemplo de este transporte ocurre con el
farmaco irinotecan, que es un potente an-
ticancerigeno con efectos téxicos gastroin-

m RECUERDA

testinales como la diarrea intensa. Después
de su administracién i.v. se transforma en
SN-38, un metabolito activo que es excre-
tado a la bilis por MRP2. La inhibicién de
esta eliminacién con probenecid reduce la
diarrea provocada por el farmaco.

Transportadores ABCG

La subfamilia ABCG en los mamiferos consta
de varios miembros. Algunos de ellos son trans-
portadores asociados a los peroxisomas, de los
que aln se desconoce si forman homodimeros
o heterodimeros. La mayoria de los miembros
de esta familia como ABCG1, ABCG4, ABCG5
y ABCG8, son bombas exportadoras de coleste-
rol. Los que presentan una mayor expresion en
los hepatocitos son los transportadores ABCG5 y
ABCG8, que forman un heterodimero localiza-
do en la membrana canalicular que promueve
la excrecién biliar de esteroles neutros. Este he-
terodimero también se localiza en la membrana
luminal de los enterocitos (Fig. 14-2).

La proteina de resistencia del cincer de
mama (Breast Cancer Resistance Protein o
BCRP; gen ABCC2) es otro miembro de esta
familia de transportadores, que tiene una es-
pecificidad de sustrato mucho mds amplia
que el resto, incluyendo una gran variedad de
farmacos antitumorales. Desempefa un papel
importante en la biodisponibilidad y elimina-
cién hepatica de farmacos y en el desarrollo de
resistencia a la quimioterapia antitumoral.

e Los transportadores de la superfamilia SLC realizan transportes facilitados y activos secundarios.
Los de la superfamilia ATP y ABC realizan transportes activos primarios.
* E190 % de la reabsorcion de glucosa se produce en la nefrona a través del cotransportador Na*-glu-

cosa, SGLT2.

* El paso de colesterol al citoplasma de los enterocitos se produce a través del NPC1L1 cuyo inhibidor

es |la ezetimiba.

e La captacion hepédtica de aniones orgénicos y cationes estd mediada por transportadores SLC,
mientras que los transportadores ABC participan en la salida de farmacos a la bilis.

e Los diuréticos del asa llegan al ttbulo renal por el transporte activo para acidos organicos.

o Las tiazidas y formacos afines inhiben al cotransportador Na*-Cl- de la membrana luminal, aumen-
tando la excrecién de K+, favoreciendo la aparicion de hipocalemia como reaccién adversa.

¢ Las monoaminas son captadas de la hendidura sinaptica por un cotransportador Na*-Cl-neuro-
transmisor e introducidas en la neurona en contra de gradiente de concentracion.

e Los transportadores vesiculares de monoaminas (VMAT2) son proteinas que transportan el neuro-
transmisor al medio acido de la vesicula a cambio de H*. Se inhiben por la reserpina.
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SECCION Il. Dianas terapéuticas

¢ Los antidepresivos triciclicos con estructura de aminas terciarias bloquean la recaptacién de no-
radrenalina y serotonina, aumentando los niveles de estos neurotransmisores en la hendidura si-
naptica.

¢ La acetilcolina no tiene un transportador especifico para que la neurona presinaptica la transporte
al interior celular. Sin embargo la colina si, el transportador HAChT.

¢ El intercambiador Na*/Ca? en la célula cardiaca (NaCaX) es en realidad bidireccional. La direccion
del flujo idnico a través de NaCaX depende de los gradientes electromecénicos para Na*y Ca? que
pueden estar alterados en la insuficiencia cardiaca e isquemia.

o Los digitalicos inhiben la bomba Na*/K* ATPasa, aumentando el Na* intracelular que activa la Na*/
Ca? en fase reversa. Esto conlleva el incremento del Ca?* intracelular que favorece la contraccion
muscular cardiaca, provocando un efecto inotrépico positivo.

* E|l omeprazol por via oral requiere una formulacién que lo proteja del pH acido.

e La bomba Ca?-ATPasa puede estar situada en la membrana plasmatica y se denomina PMCA, o
estar localizada en la membrana del reticulo sarcoplasmico, que se denomina SERCA.

¢ La superfamilia ABC comprende transportadores que estan involucrados en procesos muy variados
como la captacion de nutrientes en el intestino delgado, la transduccion de sefiales, la secrecion de
proteinasy la presentacion de antigenos, el traspaso de farmacos a través de la barrera hematoen-
cefalica, placentaria o la retina, la expulsion de xenobiéticos en tejidos sanos, y también confieren
resistencia a farmacos.

APLICACIONES TERAPEUTICAS (v. cada farmaco)

¢ Las soluciones salinas glucosadas por via oral se administran para estimular el cotransporte
Na*-glucosa durante los procesos de rehidratacion.

¢ Los farmacos inhibidores del transportador del colesterol estan indicados por via oral en el trata-
miento de la hipercolesterolemia.

* Los diuréticos del asa que son inhibidores del cotransporte Na*-K*-2Cl, o los inhibidores del co-
transportador Na*-Cl, como diuréticos tiazidas, tienen aplicacion terapéutica en los edemas de
ubres o los asociados a enfermedades cardiacas, renales, hepaticas o pulmonares, en la hiperten-
sion y en algunas intoxicaciones.

* Los antidepresivos triciclicos se usan en el tratamiento de la depresion, la ansiedad y trastornos en
el comportamiento en perros y en gatos.

* Los farmacos inhibidores selectivos de la recaptaciéon de serotonina estan indicados en el trata-
miento de la agresion canina, el trastorno obsesivo-compulsivo y la ansiedad.

e Los glucdsidos digitalicos tienen aplicacion terapéutica en la insuficiencia cardiaca, fibrilacién auri-
cular, aleteo auricular, taquicardia supraventricular o en el infarto.

e Los inhibidores de la bomba de protones se utilizan en el tratamiento y la prevencién de Ulceras
gastricas y en patologias asociadas con la acidez.
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Capitulo 14| Farmacos que modulan la funcién de transportadores

Preguntas de razonamiento

1. ¢En qué mecanismo de accion se basa el tratamiento con dapaglifozina de la diabetes
mellitus tipo 27

2. ;{Qué transportador inhibirias para evitar la absorcion de colesterol?, ;con qué farmaco?
3. ¢Qué diuréticos son mas eficaces, los de asa de Henle o las tiazidas?

4. ;Qué neurotransmisor carece de un sistema de transporte para que pueda ser captado por la neurona
presinaptica?

5. ¢{Qué grupo de farmacos que inhibe la recaptacion de serotonina tiene mejor margen de seguridad?

6. Describa las actividades que realizan cada uno de los transportadores que intervienen en un tratamiento
con digitalicos para producir el efecto inotrdpico positivo.

7. ¢Por qué el efecto terapéutico del omeprazol dura mas de lo que podria esperarse de su vida media?

8. La bomba Ca?**-ATPasa, denominada PMCA, y la denominada SERCA, ;actlan igual?, ;tienen la misma
localizacion en la célula?, ¢la tapsigargina es un inhibidor comun para ellas?

9. ;Conoce a alguna ATPasa de tipo V?

10. Sefiale una diferencia destacable entre los transportadores de la familia ATP y de ABC y una caracteristica
comun

Material complementario k

- Soluciones a las preguntas de razonamiento
- Preguntas de autoevaluacion
- Fichas clinicas: 21-28-37-39
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