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METABOLISMO HEPATICO DE LOS FARMACOS

Jordi Cami y Jordi Segura

El organismo humano dispone de muiltiples y
complejos sistemas enzimdticos para modificar los
compuestos enddgenos; algunos de ellos transforman
los xenobidticos o sustancias ajenas al organismo
(farmacos, contaminantes ambientales, aditivos ali-
mentarios, etcétera).

Ei principal objetivo del metabolismo humano es
facilitar la excrecién de los xenobiéticos, En el caso
de los farmaces, 1a mayorfa son transformados par-
cial o totalmente en otras sustancias o metabolitos y
s6lo una minoria se excreta sin modificar, Una con-
secuencia secundaria del metabolismo es la modifica-

* cién de la actividad bioldgica del compuesto ingerido
'y, con mds frecuencia, su inactivacién bioldgica.

Incluso algunos metabolitos tienen mayor actividad
farmacolégica que los compuestos originales.

Los medicamentos son generalmente moléculas
liposolubles, cuyas propiedades tisicoquimicas per-
miten su ficil acceso a través de las membranas
biologicas. Es decir, se absorben y distribuyen rela-
tivamente bien y también se reabsorben ficilmente a
través de las células de los tibulos renales. En resu-
men, constituyen productos dificiles de eliminar. Por
otra parte, los sistemas enzimaticos metabolizadores
estin distribuidos a lo largo de los tejidos y drganos,
si bien la mayor proporcién se encuentra en el higa-
do. Como se verd a continuacién, la principal conse-
cuencia del metabolismo hepatico consiste en aumen-
tar la hidrosolubilidad de los compuestos externos,
dando lugar a metabolitos, que son mds ficiles de
excretar y que generalmente tienen mayor actividad
bioldgica.

Reacciones de biotransformacion

Principales grupos de reacciones metabélicas.
Las reacciones de biotransformacién de xenobidticos
se clasifican en dos grupos principales: reacciones de
fase 1 y reacciones de fase 11. Las reacciones de fase
1 se producen directamente sobre el sustrato exégeno
y dan lugar a pequefias modificaciones de su estruc-
tura molecular. Generalmente sélo afectan a los gru-
pos funcionales del compuesto, sin afectar al micleo
quimico principal. Por otra parte, los cambios fisico-
quimicos que se originan no son muy notables, ex-
cepto sobre su capacidad de ionizacién, pK v sobre su

polaridad. La mayoria de reacciones de fase I son
oxidaciones y, en menor medida, reducciones o hi-
drdlisis. Estas reacciones pueden conducir tanto a la
inactivacion del sustrato come a su mayor activacidn.
Las reacciones de oxidacién se inician con la intro-
duccién de dtomos de oxigeno sobre el sustrato. Sin
embargo, el producto final puede mantener dicho
oxigeno (hidroxilaciones, oxidaciones, epoxidaciones)
o bien puede dar lugar a productos subsiguientes con
pérdida de radicales (desalquilaciones, desamina-
ciones, desulfuraciones, etc.). En cuanto a las reac-
ciones de reduccion, las mas usuales son la reduccioén
de nitroderivados a aminas, a rotura de azoderivados
0 la reduccién de disulfuros. Las hidrélisis, por su
parte, son casi exclusivamente sobre ésteres o ami-
das. A menudo, alas reacciones de fase I le siguen las
reacciones conocidas como de fase II (1).

Las reacciones de fase 11 también se denominan
reacciones de conjugacion o de sintesis. Generalmen-
te el firmaco (xenobidtico) o sus metabolitos de la
fase I reaccionan con los productos del metabolismo
intermediario para formar compuestos de sintesis de
una mayor estructura, conocidos como conjugados.
Entre los compuestos del organismo con mayor capa-
cidad de formar conjugados destacan el 4cido
glucurdnico {procedente del inetabolisme de la glu-
cosa), el grupo sulfato, la glicina, el glutatién y el
radical acetil. Normaimente los productos de meta-
bolismo de fase 11 son inactivos farmacolégicamente
y altamente polares, de forma que se eliminan del
organismo con mayor facilidad, No obstante, existen
casos en los que los metabolitos producidos en la fase
1I, mantienen una relevante actividad farmacolégica
(Fig. 89-1).

Efecto de primer paso. La capacidad metabdlica
del higado es tan grande que algunos compuestos
pueden ser biotransformados en gran parte incluso en
su primer paso por dicho 6rgano. Esta situacién
puede ser especialmente relevante para los medica-
mentos administrados por via oral. El parimetro
indicativo de la capacidad de metabolisme hepatico
para un determinado compuesto es la depuracion
hepdtica. Viene definida como la cantidad de sangre
que irriga el higado que es, tedricamente, desposeida
totalmente de su contenido en fArmace debido a pro-
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Figura 89-2: Esquema de {as reacciones de oxidacion llevadas a cabo por el citocromo P-450, en colaboracion con la
flavoproteina NADPH dependiente, sobre sus farmacos sustrato.

lica. Ya que la mayoria de éstas son llevadas a cabo
por enzimas celulares, el criterio de diferenciacion
puede realizarse segin la localizacion intracelular de
dichos complejos enzimaticos.

Reacciones microsomales. La mayor parte de
reacciones de oxidacién as{ como las conjugaciones
con 4cido glucurénico se realizan por sistemas enzi-
maticos localizados en el reticulo endoplasmaitico liso
de las células, fundamentalmente hepéticas. Cuando
la célula hepitica se somete a fraccionamiento, el
reticulo endoplasmaitico liso se rompe en pequefias
particulas llamadas microsomas y las reacciones ca-
talizadas por dicha fraccién subcelular reciben el
nombre de Treacciones microsomales. Dado que tanio
las reacciones de oxidacién como las conjugaciones
con acido glucurdnico son muy abundantes, las reac-
ciones microsomales constituyen la mayoria de las
reacciones metabolicas que experimentan los xeno-
bidticos.

Sistemas relacionados con el citocromo P-450,

a) Localizacion y ciclo de la reaccion. Las enzi-
mas responsables de las reacciones de oxidacién mi-
crosomal se encuentran en el interior y en la super-
ficie del reticulo endoplasmdtico liso formando agru-
paciones de varias enzimas. La enzima mds abundan-
te es el llamado citocromo P-450. Este nombre co-
rresponde en realidad a una multiplicidad de iso-
enzimas semejantes que tienen como caracteristica
comiin el poseer un grupo prostético de tipo hemo

(3). En las agrupaciones de citocromos P-450 y situa-
dos en 1a superficie del reticulo, se hallan otras enzi-
mas, menos numerosas, la mds importante de las
cuales es una flavoproteina NADPH dependiente. El
balance total de la reaccién que lleva a cabo este
complejo enzimatico para realizar la oxidacion del
sustrato es un consumo de NADPH y oxigeno atmos-
férico con la consiguiente liberacion de agua:

NADPH -+ 0, +Firmaco sustrato — NADP +H;0 +Farmaco oxidado

Fl mecanismo detallado es mds complejo, y conlle-
va la transferencia de electrones en muiltiples etapas de
oxidacién-reduccién, asi como la formacion de comple-
jos ternarios entre el citocromo en su estado reducido,
el firmaco sustrato y el oxigeno atmosférico (Fig. 89-
2).

b) Superfamilia de citocromos P-450. Las dife-
rentes enzimas del citocromo P-450 tienen grados
variables de similitud estructural, y por ello se cono-
cen como superfamilia de citocromos P-450 {4). Se-
giin su semejanza con la estructura primaria, se dis-
tinguen una serie de familias (grado de semejanza
mayor del 40%), que incluyen subfamilias {grado de
semejanza mayor del 59%) v éstas incluyen a su vez
isoenzimas individuales, En los mamiferos se han
identificado un total de 10 familias diferentes que se
identifican con nimeros y con el prefijo CYP. Las
familias llamadas 7, 11, 17, 19, 21 y 27 estan rela-
cionadas con la biosintesis de esteroides y dcidos
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aprovechada para producir prodrogas de otros medi-
camentos, como seria el caso del enalapril, antago-
nista de la enzima convertidora de angiotensina, Por
otra parte, la existencia de proteasas (hidrolizadoras
de grupos amidas de péptidos), explica la breve vida
media de muchos farmacos peptidicos que actian
como sustratos de las mismas (succinilcolina, cininas,
endorfinas, factores liberadores hipotalimicos, etcé-
tera).

Reacciones de conjugacion. Las reacciones de
conjugacién no microsomales incluyen un grupo di-
verso de reacciones catalizadas por las enzimas deno-
minadas transferasas, entre las que destacan las N-
acetil transferasas, las glutatién transferasas, Ias sulfo
transferasas y 1a metil transferasas,

Las reacciones de acetilacién implican la transfe-
rencia de un grupo acetil desde el acetil coenzima A
hasta el firmaco aceptor. La capacidad de acetilacién
para algunos sustratos (p. ej. dcido p-aminobenzoico)
es semejante en diferentes individuos. Sin embargo,
existen diferencias genéticas entre razas y entre indi-
viduos de una misma raza acerca de la capacidad de
acetilar otro tipoe de sustratos como la sulfametazina,
Ia hidralazina o la isomazida (6).

La formacién de conjugados con glutatién (GSH)
{iene una gran importancia como mecanismo
inactivador de metabolitos reactivos con posibilida-
des de causar carcinogénesis. Asi, el GSH reacciona
con sustancias electrofilicas reactivas dando lugar a
un eficaz mecanismo de eliminacion del téxico. La
catdlisis de estas reacciones transcurre a través de la
enzima glutation-S-transferasa (GSHT), que esta cons-
tituida por una serie de isoenzimas con amplia espe-
cificidad de sustrato, Algunos de los compuestos
metabolizados principalmente por GSHTs son los
hidrocarburos aromaticos policiclicos, las aflatoxinas,
ias aminas aromadticas y los agentes alquilantes. Para
el caso de esta enzima también se han descrito po-
limorfismos genéticos (7).

En {as conjugaciones con grupos sulfato y grupos
metilos, la porcidn a transferir debe ser previamente
activada. Asi, el grupo sulfato debe existir en la
forma de 3'-fosfoadenosil-5'-fosfosulfato y el grupo
metilo en forma de S-adenosil metionina. Las enzi-
mas responsables son respectivamente sulfo trans-
ferasas y metil transferasas.

Metabolismo e isomeria 6ptica. La isomeria
Optica o estereoisomeria es consecuencia de la exis-
tencia de moléculas quirales. La quiralidad se define
como aquella propiedad estructural por la que una
molécula no es superponible con su imagen especu-
lar. Los enantiémeros o isémeros opticos quirales
exhiben diferencias importantes en las propiedades
farmacoldgicas y toxicas.

Debido a que la toxicidad y 1a accién farmacoldgi-

ca de los medicamentos quirales pueden estar asocia-
das a isomeros distintos, los nuevos firmacos que se
introducen en terapéutica son generalmente enan-
tiémeros puros, mientras que muchos de los firma-
cOs ya existentes son racematos (mezclas 1:1 de
ambos enantibmeros). En estos casos, la influencia
conjunta de procesos metabdlicos y farmacocinéticos
provoca que la proporcién entre ambos isdmeros
cambie continuamente en el plasma y tejidos.
Cualquier proceso que de lugar a cambios en la
isomeria éptica puede tener relevancia fisioldgica.
Las reacciones de biotransformacién son mas com-
plejas que otros procesos que afectan el paso de los
farmacos a través del organismo. Dada la alta especi-
ficidad de algunas enzimas biotransformadoras, el
metabolismo hepético puede presentar estereo-
selectividad, ya sea para el substrato a metabolizar o
bien para el producto de la reaccién metabdlica.

Factores que modifican
el metabolismo de los fArmacos

En el hombre, los principales factores que modi-
fican el metabolismo farmacolégico son los poli-
morfismos genéticos que afectan las oxidaciones y
conjugaciones farmacolégicas, las influencias am-
bientales en las que se incluyen el uso simultineo de
otros fAirmacos que pueden inhibir o inducir las enzi-
mas metabolizadoras y la presencia de alteraciones
hepaticas.

Modificaciones de origen genético. El metabo-
lismo de los firmacos esta directamente relacionado
con la dotacién genética de un individuo, cuya com-
posicion parece ser determinante de las caracteristi-
cas y del conjunto de enzimas metabolizadoras. En
efecto, cada isoenzima del citocromo P-450 esta co-
dificado por un gen distinto.

Dentro de la especie humana existen diferencias
interétnicas e interindividuales de relevancia (8). La
existencia de alelos mutantes con diferente actividad
0, a menudo sin ella, son el origen de 1a existencia de
polimorfismos en la actividad de una misma isoenzima
y pueden ocasionar diferencias importantes en la
actividad metabolizadora de distintos individuos.
Debido a la existencia de diversos polimorfismos, los
individuos pueden actuar como metabolizadores len-
tos, intermedios o rapidos para un firmaco determi-
nado, Estos polimorfismos no se restringen solamen-
te a los citocromos P-450, smo que también son
importantes para el case de conjugaciones no micro-
somales por N-acetil transferasa (NAT) o glutation
transferasa (GSHT),

En cuanto a los firmacos que se metabolizan por
oxidasas hepiticas microsomales, existen también
polimorfismos bien caracterizados. Se sabe que el 5-
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tracion de sustrate. Entre los principales inhibidores
de las enzimas microsomales destacan 1a cimetidina y
el alcohol. No obstante, generalmente las concentra-
ciones hepdticas que se alcanzan con los firmacos
inhibidores usados en terapéutica estdn por debajo de
las necesarias para saturar las enzimas microscmales,
de forma que, aunque exista inhibicién enzimdtica,
ésta no tiene trascendencia clinica. Las mteracciones
de caricter inespecifico sélo son relevantes en deter-
minados farmacos, como seria el caso de la fenitoina.
En este sentido se ha descrito que el dicumarol puede
inhibir el metabolismo de la fenitoina, ocasionando
un aumento de la incidencia y gravedad de los efectos
indeseables del antiepiléptico, como ataxia y seda-
cién,

Dieta y factores ambientales. La naturaleza de
la dieta puede modificar la capacidad metabolizadora
de los firmacos y, en consecuencia constituye otro
factor de variabilidad imdividual. El equilibrio de los
principios inmediatos en Ia dieta puede influir sobre
la flora intestinal y su capacidad para metabolizar
clertos tirmacos. Se sabe que la dieta hiperproteica
induce el sistema microsomal hepitico pudiendo au-
mentar la oxidacién de algunos firmacos como la
teofilina. Al contrario, una dieta muy rica en hidratos
de carbono reduce el contenido hepético de algunas
enzimas como ¢l citocromo P-450. Algunos alimen-
tos pueden contener contaminantes, por ejemplo in-
secticidas, capaces de inducir o inhibir enzimas hepa-
ticas. En este sentido se ha descrito cémo la prepara-
cion de algunos alimentos asados puede dar lugar a la
generacién de productos de combustion incompleta
del tipo de los hidrocarburos aromaticos policiclicos,
cuya ingesta tiene efectos sobre la oxidacién y la
glucuroconjugacion, al igual que ocurre con el fuma-
dor de tabaco. Algunos habitos dictéticos, como el
vegetarianismo, pueden alterar el metabolismo de los
farmacos de acuerdo con su conterido proteico.

Posiblemente ain no tengamos un conocimiento
extenso de la importancia de los contaminantes am-
bientales sobre la salud. En cuanto a los mecanismos
de su toxicidad, sin duda tiene gran relevancia el
papel del metabolismo hepdtico. Por ejemplo, €l con-
sumo de tabaco induce ¢! sistema de oxidasas mi-
crosomales, sobre todo la subfamilia CYPLA.

Género y edad. Aun cuando tenga un escaso
valor prictico, cada vez es mayor la demostracion de
diferencias en la farmacocinética de diversas sustan-
cias entre varones v mujeres. Por lo que al metabo-
lismo se refiere, el determinante de las diferencias
observadas es el estado hormonal que influye direc-
tamente sobre la actividad de ciertas enzimas mi-
crosomales. Por ejemplo, los gestagenos inducen el
metabolismo de la testosterona y ésta a su vez mduce

el metabolismo de la antipirina. Al contrario, los
anabolizantes y los anticonceptivos orales pueden
inhibir el metabolismo de algunos firmacos.

No obstante, lo que si tiene {rascendencia clinica
son las variaciones del metabolismo a lo largo del
curso de la vida (9). Durante las primeras semanas de
la vida, la capacidad biotransformadora del higado es
muy limitada, especialmente en la vida fetal y en
prematuros. La existencia de una actividad glucuro-
noconjugadora reducida explica la aparicion de
hiperbilirrubinemia e ictericia (véase el Capitulo 87
de esta misma obra). También es la base de la mayor
toxicidad del recién nacido al cloramfenicol y a cier-
tos opioides. A medida que transcurren las semanas,
va madurando la capacidad metabolizadora del indi-
viduo, aunque ésta no avanza de forma uniforme en
todos los sistemas. Mientras en unos meses las enzi-
mas del citocromo P-450 ya son semejantes a las de
un adulto, las enzimas responsables de las reacciones
de fase 1I se desarrollan mds lentamente,

Cuando se alcanza la ancianidad vuelve a dismi-
nuir la capacidad de metabolizacion, por disminucién
de 1a dotacién enzimaética en el higado y por reduc-
cién del flujo hepatico que se suma al deterioro de la
funcién renal.

Ttilizacion de firmacos en el enfermo hepaiti-
co. Desde un punto de vista tedrico, cualquier altera-
ci6én hepética tendra una notable repercusién, no sélo
en el metabolismo de los firmacos sine tambicn en
cualquiera de las ctapas del paso de un firmaco a
través del organismo, especialmente la eliminacién.
En cuanto a la absorcion de medicamentos con un
primer paso hepatico importante, si éste disminuye
por la alteracién hepética, aumentard la cantidad de
farmaco disponible en la circulacién sistémica. En
cuanto a la distribucién, las alteraciones hepdticas
que cursan con deficiencias en las tasas de albimina
y de otras proteinas transportadoras de farmacos
pueden modificar ostensiblemente el efecto y la toxi-
cidad de fArmacos que, como la fenitoina o el diaze-
pam, presentan una alta unién a proteinas. Ei meta-
bolismo de los fairmacos depende del flujo sanguineo
hepético, de la presencia de hipoalbuminemia e
hiperbilirrubinemia {que reducen la unién a proteinas
plasméticas y, por lo tanto aumentan ia fraccién libre
de firmaco dispornible para actuar), de 1a masa hepé-
tica y de la actividad microsomal. Estos factores se
alteran de forma distinta segiin €l tipo y la gravedad
de la lesién hepitica, ademas, con el curso de la
enfermedad varfa también la influencia de ésta sobre
el metabolismo de los firmacos. Por tltimo, tanto fa
excrecion renal como la biliar pueden estar notable-
mente afectadas en la enfermedad hepatica, en conse-
cuencia, otra etapa seriamente afectada serd la elimi-
nacion de medicamentos del organismo.







