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RESUMEN:

La eficacia y la seguridad en la terapia farmacoldgica se consideran objetivos esenciales a
alcanzar para que ésta sea exitosa. Para ello, la posesidon de conocimientos farmacolégicos
extensos y actuales es la herramienta que nos permite indicar de forma apropiada un
medicamento a un paciente. Sin embargo, es sabido que la respuesta terapéutica rara vez es
homogénea, pues pueden influir en ella factores relacionados con el paciente, con la
administracién del farmaco o con el medicamento en si, derivando finalmente en la aparicidn
de efectos secundarios o en alteraciones en la eficacia de los fadrmacos, incumpliendo por tanto

los objetivos marcados inicialmente.

Aunque hoy dia esta variabilidad haya sido considerada como inevitable, sabemos que puede
ser minimizada. Por ello, la finalidad de este proyecto sera analizar las fuentes de variabilidad
mas relevantes y comprender en qué medida estas pueden afectar a la respuesta terapéutica

de los farmacos implicados concretamente en el aparato cardiovascular.

Para ello, en este proyecto que ha sido impulsado por la Catedra Avenzoar y en el que ya han
participado algunos compafieros durante afios anteriores, se han analizado a través de una
revision bibliografica extensa 15 factores de variabilidad previamente acordados. Los datos
obtenidos han sido recogidos en una plataforma web y posteriormente estos se han estudiado
y analizado en base tanto a los farmacos como a los factores de variabilidad, concluyendo de
esta forma qué farmacos son los que presentan una mayor o menor susceptibilidad a variar su
respuesta terapéutica, y qué fuentes de variabilidad son las mas o menos influyentes en cada

grupo de farmacos.

Los resultados obtenidos serdn después anexados a una gran base de datos que estara

disponible en un futuro préximo en las farmacias comunitarias.

Palabras clave: variabilidad, farmacocinética, respuesta terapéutica.

1. INTRODUCCION

“La razon de ser de la Farmacologia es el paciente. Porque si no hay paciente, el fdrmaco

deja de serlo y se devalia en una molécula quimica, sin mds” (Florez et al., 2008).

Estd claro que la terapia farmacoldgica es uno de los mejores instrumentos que poseemos para

preservar y optimizar la salud, aunque el uso de medicamentos no se encuentra libre de peligro



(Gutiérrez et al,. 2016). Es por ello que la indicacion y la dispensacidon de un medicamento a un
paciente es una tarea que requiere de conocimientos farmacoldgicos razonables, de actualidad

y consonantes con la enfermedad y los sintomas a tratar (Galarraga, 2018).

La administracién de un medicamento a un paciente se considerara exitosa siempre y cuando
cumpla con dos objetivos: ser eficaz y ser segura (lbarra, 2014). Por ello, el objetivo actual y
principal de la tecnologia farmacéutica es fabricar preparados farmacéuticos seguros, estables
y eficaces sin descuidar la cuestion monetaria (Moyano, 2019). Sin embargo a lo largo de la
historia se ha comprobado que la respuesta terapéutica pocas veces es homogénea, lo cual se
debe a la gran variabilidad en la respuesta a los farmacos (Galarraga, 2018). Por ello, el estudio
de las variables del sujeto y del medio ambiente donde se encuentra, son claves fundamentales

para el éxito de la terapia (Moyano, 2019).

Con motivo de este hecho, en este proyecto impulsado por la Catedra Avenzoar vamos a
describir y clasificar las variables que pueden influir en la respuesta terapéutica y en sus efectos

indeseables.

1.1. CLASIFICACION DE LOS MEDICAMENTOS

En el ano 1969 durante el congreso celebrado en Oslo, “The Consumption of Drugs”, se plantea
por primera vez la necesidad de desarrollar un sistema internacional para clasificar los
medicamentos v facilitar su estudio. Es en esta asamblea donde se creé el grupo DRUG (Drug

Utilization Research Group) de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (Saladrigas, 2004).

Fue en los afios 70 cuando un grupo de investigadores noruegos se dispusieron a variar y
expandir el antiguo sistema de clasificacién anatémica (AC System), proyectando asi la

clasificacion ATC (Anatomical Therapeutic Chemical) (Saladrigas, 2004).

Esta novedosa clasificacidon permitié corregir las carencias de la anterior, como la dificultad para
clasificar los medicamentos que estaban conformados por mas de un principio activo y la
complejidad de clasificacién de aquellos farmacos que con idéntica forma farmacéutica y via de

administracion, poseian pautas para diferentes indicaciones (Moyano, 2019).

Se caracteriza por ser un modelo de cifrado farmacoldgico dispuesto en 5 niveles donde cada
categoria se cifra por nimeros o letras: el primer nivel corresponde con el grupo anatémico
principal, el segundo, el tercero y el cuarto corresponden a los subgrupos quimico /

farmacoldgico / terapéutico y el quinto nivel corresponde con el nombre del principio activo



(Figueroa, 2009).
Son 14 los grupos anatémicos principales:

A: Aparato digestivo y metabolismo.

B: Sangre y 6rganos hematopoyéticos.
C: Aparato cardiovascular.

D: Dermatologia.

G: Aparato genitourinario y hormonas
sexuales.

H: Hormonas de uso sistémico, (excepto

hormonas sexuales).

J: Antiinfecciosos por via general.
L: Terapia antineoplasica.

M: Aparato musculoesquelético.
N: Sistema Nervioso Central.

P: Antiparasitarios.

R: Aparato Respiratorio.

S: Organos de los sentidos.

V: Varios

De entre todos ellos, el grupo en el que se va a centrar nuestro estudio es el C, Aparato

cardiovascular (figura 1).
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Figura 1. Clasificacion ATC de los medicamentos del grupo C

~7~




1.2.VARIABILIDAD EN LA RESPUESTA A LOS MEDICAMENTOS

Hace ya mads de un siglo, Osler escribia en una de sus publicaciones: “Si no fuera por la gran
variabilidad entre individuos, la medicina seria solo ciencia y no arte” (“The Principles and

Practice of Medicine”, Sir William Osler, 1892) (Galarraga, 2018).

El dmbito tedrico y sobre todo la practica clinica revelan que no hay dos individuos exactamente
iguales; de hecho, en terapéutica es muy frecuente que tras la administracién de una misma
dosis a diferentes pacientes, algunos de ellos presenten la respuesta esperada, mientras que
otros presentaran una respuesta deficiente o inexistente y el resto una respuesta acentuada

(Galarraga, 2018).

Esta variabilidad obedece a diferentes aspectos, principalmente a los procesos que tienen lugar
una vez el farmaco ingresa en el organismo, entre los que encontramos la absorcién, la
distribucidn, la metabolizacién y la eliminacién. Estos pardmetros farmacocinéticos pueden
estar a su vez influenciados por otra serie de cofactores, como factores intrinsecos (la edad, la
etnia, el sexo, la genética o el embarazo) o factores extrinsecos (como las causas ambientales,

el consumo de alcohol o las interacciones farmacoldgicas) (Belloso y Redal, 2010).

Hoy dia, esta variabilidad ha sido aceptada como inevitable, y el conocimiento de los diferentes
factores hace que se pueda hallar beneficio real de la terapia farmacoldgica en un paciente
individual (Galarraga, 2018); es decir, es el paso para avanzar en el ambito de la medicina
personalizada (Belloso y Redal, 2010), mas eficaz y menos dafina, acercandonos de ésta forma

al concepto de medicamento ideal (Norton, 2002).

1.3.FUENTES DE VARIABILIDAD CONSIDERADAS

1.3.1. Fuentes de variabilidad relacionadas con el paciente

A. Factores genéticos

En 1953 se produjo uno de los pasos decisivos para el analisis del genoma molecular: el
descubrimiento de la estructura de doble hélice de la molécula de ADN, por Francis Crick y
James Watson (Mordn, 2018). Posteriormente, en el afio 1959, Frederich Vogel, comenzé a usar
por primera vez el término “Farmacogenética” (Moyano, 2019), y mas tarde en los afios 80
nacio el llamado Proyecto Genoma Humano (PGH) a través del cual se consiguid conocer el total
de genes que posee nuestra especie (Mordn, 2018). Hoy en dia se realizan estudios en dos
disciplinas, la Farmacogenética, orientada a investigar las consecuencias farmacoldgicas de un

solo gen mutado, y la Farmacogendmica, en la que se requieren métodos designados al estudio
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de un patrdn genético, es decir, observando de forma simultanea la estructura y expresion de
conjuntos complejos de genes (Kalow, 2006). Ambas poseen un objetivo comun: intentar
comprender cédmo las diferencias en los genes y su expresién influyen en la respuesta a los

farmacos (Moyano, 2019).

Un ejemplo que se puede encontrar en el campo de las enfermedades cardiovasculares son las
estatinas. Estos farmacos son inhibidores de la encima HMG-CoA reductasa (3-hidroxi-3-
metilglutaril CoA reductasa), que cataliza la conversién de HMG-CoA en mevalonato, inhibiendo
asi uno de los pasos iniciales y limitantes de la sintesis del colesterol (Agencia Espafola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), Ficha Técnica (FT) de Simvastatina). Conocer la
variabilidad genética nos permite poder predecir la aparicién de miopatias inducidas por los
mismos (Scibona et al., 2014). De hecho, en ocasiones se recomienda realizar un genotipado
del individuo en cuestion para conocer la presencia del polimorfismo, formando este
procedimiento parte de una evaluacién beneficio-riesgo previo a prescribir dosificaciones altas

de medicamentos como simvastatina (Genetics Home Reference; FT de simvastatina).

B. Factores fisiolégicos

1. Edad pediatrica

En neonatos, el pH estomacal se encuentra aumentado (hasta 6-7), y no serd hasta los 30 meses
de vida cuando se iguale al pH de un adulto sano, por lo que durante este periodo se puede ver
afectada la difusion simple de los farmacos y la estabilidad de los mismos. Por otro lado, el
vaciamiento gastrico se ve afectado por diversos factores como la composicion del alimento, su
densidad, la inmadurez de la mucosa intestinal, la funcién biliar y la actividad enzimatica del
pancreas y del intestino o la flora bacteriana, que se encuentra disminuida y es cualitativamente
diferente (Saavedra et al., 2008; Juarez et al., 2009; Gonzalez y Rabasco, 2010). Con respecto a
la distribucion, los recién nacidos poseen un valor inferior de albimina plasmatica en relacién a
los adultos, aunque varios estudios apoyan la idea de que alcanzan valores del adulto al cabo
del afio de vida (Juarez et al., 2009). Por otro lado, se ha observado que tanto las reacciones de
biotransformacidon de fase | como de fase Il se encuentran reducidas, por lo que la capacidad de
metabolizacion de los farmacos es infima o nula hasta aproximadamente los 2 6 3 afios de vida.
Sin embargo, parece ser que los ninos y nifias que se hallan entre las edades de preescolar y
adolescencia poseen una capacidad metabdlica aumentada (Saavedra et al., 2008; Juarez et al.,
2009). La excrecion, proceso por el cual el farmaco es eliminado del organismo, se produce en
gran medida a través de los rifiones, érganos que terminan su madurez durante la primera

infancia. Encontramos un ritmo de filtracidon relativamente lento debido a una insuficiente
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capacidad de la nefrona para llevar a cabo el proceso de filtracion glomerular (Saavedra et al.,
2008), la deficiente regulacion del equilibrio acido-base o el menor grado de irrigacion sanguinea
gue pueden provocar la modificacién farmacocinética de los fdrmacos, presentando estos una

semivida muy prolongada (Juarez et al., 2009).
2. Edad geridtrica

En este tipo de pacientes encontramos dificultades afiadidas, pues no sélo habra que considerar
variaciones en los mecanismos ADME, sino que la poblacidn geridtrica presenta en gran
porcentaje co-morbilidades y politerapia (considerado como el consumo de mas de 5 fdrmacos
diarios) (Dominguez-Gil, 2003). De hecho, segun algunos estudios realizados en Espania,
aproximadamente un 50% de pacientes mayores de 65 afos son polimedicados y consumen de
media 9 fdrmacos al dia. Todo esto, unido a otros factores como la debilidad, su percepcion de
la enfermedad y la vejez, la dependencia o el deterioro cognitivo, hacen de este tipo de
personas, pacientes complejos y aun muy desconocidos (Medina-Gutiérrez y Lugo-Goytia,

2006).

Con respecto a los procesos cinéticos, en la absorcién encontramos un aumento del pH gastrico,
una disminucién de la velocidad de vaciamiento gdstrico, del transito intestinal, del efecto de
primer paso hepatico y del flujo sanguineo espldcnico, lo que derivara en una solubilidad e
ionizacidn modificadas, una menor velocidad de absorcidon y un aumento de la biodisponibilidad
de farmacos de absorcion lenta o de alta extraccién hepatica (Dominguez-Gil, 2003; Gonzalez y
Rabasco, 2010). En la distribucién, encontramos una disminucién de la masa corporal y del
agua, mientras que la proporcidon de grasa aumenta con respecto al peso corporal total. En
consecuencia, el volumen aparente de distribucién (Vd) de farmacos hidrosolubles disminuye,
lo que se ve reflejado en un aumento de sus concentraciones en plasma. También encontramos
diferencias a nivel de proteinas plasmaticas, pues, aunque la cantidad total no esté modificada,
si lo esta su composicién (Dominguez-Gil, 2003; Menditto et al., 2020). En el dambito del
metabolismo a nivel hepatico, disminuye la capacidad de biotransformacién (sobre todo de fase

1), la masa hepatica y el flujo sanguineo, lo que conlleva una disminucidn general del poder de

metabolizacion (Dominguez-Gil, 2003). Por ultimo, la excrecidn renal y sus alteraciones en la
edad son los procesos mejor documentados, ya que pueden llevar a una reduccién del
aclaramiento renal y a una prolongacidon de la semivida de eliminaciéon conduciendo a una
acumulacién progresiva de los farmacos y sus metabolitos. En este caso las dosis pueden
ajustarse utilizando el aclaramiento de creatinina, estimado a partir de la creatinina sérica,

utilizando férmulas que incluyen correcciones para la edad, peso y sexo (Dominguez-Gil, 2003).



3. Sexo

Aungque el principal establecimiento del sexo se produzca a lo largo del desarrollo embrionario,
el proceso continuarda después del nacimiento, cuando se establezca el eje hipotdlamo-
hipofisiario-génada que llevard a un incremento de la diferenciacién sexual, afectando al

desarrollo corporal y a su fisiologia (Ibarra, 2014; Diaz-Hernandez y Merchant-Larios, 2017).

Por tanto, se espera que hombres y mujeres difieran tanto cualitativa como cuantitativamente
en el perfil hormonal, presentando diferencias fisiolégicas que alteren la respuesta a los

medicamentos (Ibarra, 2014). Entre ellas, algunas diferencias de las mas destacadas son:

- La composicion corporal: los hombres presentan un peso entre el 15y el 20% superior
a las mujeres, ademas de presentar una mayor altura. Por otro lado, las mujeres suelen
poseer una mayor proporcion de tejido graso y una menor proporcion de tejido
muscular esquelético y volumen total de agua, lo que puede llevar a diferencias en el
Vd de los farmacos (lbarra, 2014; Tamargo et al., 2017).

- La distribuciéon del flujo sanguineo: en ciertos érganos como en tejido adiposo,
miocardio, rifiones, regidon visceral o musculo esquelético es significativamente
diferente entre hombres y mujeres, lo que influye por ejemplo en el filtrado glomerular,
como es el caso de farmacos que se eliminen casi exclusivamente por excrecion renal,
gue pueden presentar una mayor tasa de eliminacion en hombres que en mujeres
(Ibarra, 2014; Tamargo et al., 2017).

- El tracto gastrointestinal: vemos diferencias importantes que pueden afectar
principalmente a la biodisponibilidad oral. Se ha observado que el pH a nivel gastrico es
significativamente menor en hombres, mientras que en ellas se espera un pH mas
basico en duodeno. Estas diferencias podrian ser notorias en el proceso de liberaciény
disolucién de algunos principios activos que se administren en formas farmacéuticas
solidas (Ibarra, 2014; Tamargo et al., 2017).

- En la actividad enzimatica: la mayor relevancia recae sobre la variabilidad en el

metabolismo de los farmacos a nivel del citocromo (Gonzalez y Rabasco, 2010).
4. Peso corporal

En el presente, la obesidad se define como un exceso en la cantidad de grasa corporal, de tal
forma que afecta a la salud mental y fisica del individuo (Medina-Gutiérrez y Lugo-Goytia, 2006;
Alegria et al., 2008). Ha sido y es considerada como uno de los problemas de salud publica mas
importantes del siglo XXI, tratdndose en multitud de ocasiones de un trastorno progresivo

(Lopez-liménez y Cortés-Bergoderi, 2011). Su diagndstico se basa fundamentalmente en el



calculo del indice de masa corporal (IMC) y en los valores que fueron considerados por la OMS
para definir sobrepeso y obesidad, donde a partir de un IMC de 24,9 ya se considera sobrepeso

(Lopez-Jiménez y Cortés-Bergoderi, 2011).

En el ambito cardiovascular, encontraremos que con la obesidad se producen una mayor
actividad simpatica, disfuncion endotelial (que conlleva a una induccién de la quimiotaxis y el
aumento de la agregacion plaquetaria siendo mas sencilla la formacidn de placas de ateroma)

o un estado de inflamacién generalizado (Lépez-Jiménez y Cortés-Bergoderi, 2011).

En el dmbito farmacocinético estos individuos presentan cambios en el Vd, motivados por un
aumento en el porcentaje de tejido adiposo, que se vera reflejado sobre todo en los farmacos
lipdfilos, de forma que en algunos sera necesario un reajuste de la posologia (Medina-Gutiérrez
y Lugo-Goytia, 2006; Moyano, 2019). Ademas pueden presentar también un aumento de la alfa-
1-glicoproteina acida, un aumento del flujo renal y modificaciones a nivel de metabolismo

hepatico (Medina-Gutiérrez y Lugo-Goytia, 2006).
5. Embarazo

Aungque la informacién sobre fdrmacos durante el periodo de embarazo es abundante, se halla
poca evidencia cientifica debido sobre todo a razones éticas que llevan a realizar pocos ensayos

y publicaciones (Cid, 2018; Sandoval y Sandoval, 2018).

Con respecto a la absorcion por via oral, en el estdmago encontramos una menor produccion
de 4cido clorhidrico, un retraso en la velocidad de vaciado gdstrico y una disminucién del
transito intestinal por accién de la progesterona. Por otro lado, relacionado con la distribucién
encontramos dos modificaciones esenciales: hipoproteinemia (por la que serd conveniente
tener en cuenta el porcentaje de unidn a proteinas plasmaticas) y un aumento del volumen
plasmatico. Con respecto al metabolismo hepatico se puede producir cierta induccion
enzimatica mediada por las altas concentraciones sanguineas de progesterona. Y por ultimo, a
nivel de excrecién, podemos encontrar un mayor flujo plasmatico renal y, por tanto, un
aumento del ritmo de filtracién glomerular, llevando nuevamente a una disminucidn de la

semivida (Cid, 2018; Sandoval y Sandoval, 2018).

Por otro lado, es de esperar que también se tenga en cuenta el potencial daifo producido al feto
por la administracion de los farmacos, sobre todo tras la tragedia relacionada con la talidomida
en 1979. De este hecho surgié que la Food and Drug Administration (FDA) asignase una serie de

categorias de riesgo de embarazo a todos los farmacos disponibles (Sandoval y Sandoval, 2018).



C. Factores patoldgicos

1. Insuficiencia hepatica

El mayor porcentaje de las hepatopatias secundarias a toxicos son causadas por farmacos
utilizados a dosis terapéuticas, ya que aunque las reacciones adversas a medicamentos (RAM)
relacionadas con el higado sean poco frecuentes, son mucho mas graves (Arroyo et al., 2008;
Perdices et al., 2012). Ademas, otras afecciones durante el curso evolutivo de la enfermedad
hepatica, a veces dificultan determinar si el deterioro de la funcién del higado es producido por
el progreso de la misma o por la administracidon de un farmaco potencialmente téxico (Arroyo

et al., 2008).

A nivel farmacocinético, encontramos cambios que afectaran en mayor medida al metabolismo
hepatico y la excrecién biliar, aunque también podran modificar el resto de pardmetros
(adsorcion, distribucidn y eliminacién). Ademas, las variaciones y la intensidad dependeran del
aclaramiento hepdtico del farmaco (definido como el volumen de sangre por unidad de tiempo
a partir del cual el higado lo extrae completamente) y de la propia enfermedad (Arroyo et al.,

2008).
En base al aclaramiento hepatico, se clasifican los fdirmacos en dos grupos:

- Farmacos con aclaramiento elevado (cuyo indice de extraccidon es > 0,8): pueden
aumentar su biodisponibilidad al verse reducido el efecto de primer paso por una
disminucién del flujo sanguineo o cambios anatdmicos en el higado. Son, por ejemplo
diltiazem, veapamilo o propranolol (Arroyo et al., 2008).

- Farmacos con aclaramiento bajo (con indice < 0,3): donde el aclaramiento depende
principalmente de la capacidad metabdlica del higado y la unién a proteinas
plasmaticas (UPP) del farmaco. Por ejemplo, farmacos que posean una elevada UPP (>
80%), pueden aumentar el aclaramiento hepatico debido a la hipoalbuminemia que
aparece en fases avanzadas de cirrosis hepatica. Por el contrario, afectard de forma

menos significativa a farmacos con una disminuida UPP (< 30%) (Arroyo et al., 2012).

Con respecto a la metabolizacion en si, las reacciones de oxidacion (citocromo P450) se veran
mas perjudicadas en las primeras fases de la hepatopatia debido a una considerable reduccion
del aporte de oxigeno, mientras que las reacciones de conjugacidén no sufrirdn variaciones hasta

las fases mas avanzadas de la enfermedad (Arroyo et al., 2012).



2. Insuficiencia renal

Una de las principales funciones del rifién es la depuradora, encargada de eliminar sustancias
enddgenas y exdgenas (Ribes, 2004; Arroyo et al., 2008). Por tanto, los pacientes con
nefropatias en los que encontramos una capacidad disminuida de la excrecidn renal, poseen

una mayor probabilidad de sufrir RAM (Arroyo et al., 2008).

Sin embargo, aunque es evidente que la principal modificacidn se produce a nivel de excrecion
(especialmente cuando la tasa de filtrado glomerular es inferior a 50 mL/min), también se veran
modificados el resto de procesos farmacocinéticos. Se produce una reduccién de la absorciéon
oral que en ocasiones puede estar compensada por la eliminacidn reducida. Por otro lado, con
respecto a la distribucion, el Vd no se ve alterado, aunque si se ha visto una disminucién de la
UPP, hecho relacionado con la acidosis metabdlica fruto de la descompensacion del equilibrio
acido-base. Y por la parte del metabolismo, serdn propensos a producir toxicidad aquellos
farmacos con metabolitos activos que son eliminados preferentemente por el rifidn (Arroyo

et al., 2008).

Concluimos por tanto que, al igual que sucedia en la variable “edad geriatrica”, también serd
necesario ahora un ajuste de dosis en funcion del grado de lesién renal que presente el paciente

(Bonafont y Bonal, 2009).

1.3.2. Fuentes de variabilidad relacionadas con la administracion

A. Via de administracién

La via oral, parenteral y tépica son las vias de administracion mas representadas entre los

farmacos utilizados en el aparato cardiovascular.

Por via parenteral, particularmente intravenosa, la concentracidn plasmatica maxima (Cmax) se
alcanza de forma inmediata, por lo que es utilizada muy frecuentemente en urgencias. En la via
oral encontramos generalmente una biodisponibilidad (AUC, por sus siglas en inglés) menor que
en la administracidn por via parenteral, y ademds es necesario que transcurra cierto tiempo
desde la administracidn hasta que se alcancen las concentraciones plasmaticas deseadas, lo que
puede suponer una desventaja frente a la via anterior. Sin embargo, la comodidad en la
administracion hace de esta via una de las mas utilizadas (Moyano, 2019). La via tépica cutanea
es utilizada normalmente para obtener efectos a nivel local, aunque se ha verificado que la
aplicacién en zonas de mayor absorcidn o a través de sistemas transdérmicos se puede lograr

un efecto sistémico (Vasquez et al., 2006).



Ademas, es importante que la técnica en la administracidén sea la correcta, ya que errores en
este aspecto pueden llevar a que el fdrmaco no llegue a ser administrado o pueda producir
toxicidad por una absorcion acelerada. Por ejemplo, productos de liberacidn prolongada, que

no deben ser triturados o masticados (Vasquez et al., 2006).

B. Interaccion con alcohol

Personas en todo el mundo ingieren alcohol de forma ocasional (aguda) o crénica (alcoholismo).
Ademads es un hecho habitual que el paciente pregunte si puede o no tomar alcohol con su
tratamiento, lo que obliga a los profesionales sanitarios a conocer los principales fadrmacos que

pueden interaccionar con el etanol y sus efectos (Gonzalez-Gonzalez y Zuiiiga-Lemus, 2015).

En el caso de ingesta ocasional de alcohol, se ha visto que se produce una inhibicién del
metabolismo de los farmacos, lo que puede llevar a producir efectos adversos por un aumento
en sus concentraciones plasmaticas. Por el contrario, cuando el consumo de alcohol es crénico
se puede incurrir en dafio hepatico, lo que implicaria un menor aclaramiento del farmaco y

también, por tanto, modificaciones a nivel de eliminacién (Moyano, 2019).

Aungue es destacable el hecho de que la mayoria de fdrmacos que interaccionan con el alcohol
son los que actlan sobre el sistema nervioso central (Moyano, 2019), también los encontramos
a nivel del sistema cardiovascular. Tal es el caso de la nitroglicerina o el dinitrato de isosorbida,
gue ingeridos con alcohol pueden producir efectos parecidos a los del disulfiram, farmaco
utilizado para tratar el alcoholismo por producir en el paciente sintomas como cefaleas,
enrojecimiento facial, vértigos, nduseas, temblores o disnea, a causa de su mecanismo de

accién (Gonzdlez-Gonzalez y Zuiiga-Lemus, 2015).

C. Interacciéon con alimentos

La importancia de conocer los tipos de interacciones que pueden ocurrir entre alimentos y
farmacos reside en prevenir las que pueden entraiar un peligro para el paciente y aprovechar

aquellas que puedan generarle un beneficio (Araujo, 2014).

Las diferentes interacciones que podemos encontrar pueden ser de tipo fisicoquimicas o
farmacocinéticas. Las primeras son independientes de la fisiologia del organismo y sus
consecuencias se veran reflejadas sobre todo en el proceso de absorcidn. Algunos ejemplos son
la formacién de complejos insolubles de farmacos con proteinas de los alimentos o mecanismos
redox en el estdmago por la ingestion concomitante de zumos acidos con farmacos como hierro
o vitaminas. Las segundas pueden darse en todos los procesos del LADME. La absorcién puede

verse modificada por alteraciones a nivel del vaciamiento gastrico, la motilidad intestinal, el



flujo sanguineo esplacnico o la secrecion biliar; la distribucidn, en casos donde el farmaco y el
nutrimento compiten por la UPP o cuando las proteinas plasmaticas estan disminuidas.
Asimismo, el metabolismo puede verse afectado por alimentos inductores o inhibidores de
enzimas hepaticas (como por ejemplo el zumo de pomelo); y la excrecién puede verse
modificada por alimentos con efectos diuréticos o que produzcan cambios en el pH de la orina

(Araujo, 2014).

En este trabajo distinguiremos dos tipos de variables relacionadas con los alimentos, “influencia
de los alimentos” (AL) e “interaccidn con alimentos” (IA). Con la primera queremos referirnos a
las interacciones de tipo farmacocinético que pueden modificar la absorcién del farmaco
cuando este es ingerido con una comida general. Mientras que con la segunda nos referiremos
a interacciones tanto fisicoquimicas como farmacocinéticas de un alimento concreto con

cualquier tipo de proceso LADME.

D. Interaccion entre medicamentos

En los ultimos aios el interés por las interacciones ha aumentado considerablemente, aunque
existe cierta confusidn, pues en ocasiones no se diferencia entre una interaccion potencial (que
puede producirse debido a las caracteristicas farmacoldgicas de los medicamentos) y una
interaccidn clinicamente relevante (que ocurre entre dos farmacos de uso frecuente y que

obliga a modificar la dosificacidon de alguno de ellos) (Morales-Olivas y Estan, 2006).

El tipo de interacciones que podemos observar son de tipo farmacocinético o farmacodinamico.
Las interacciones de tipo farmacocinético son aquellas relacionadas con los procesos ADME,
por lo que la consecuencia seran concentraciones plasmaticas reducidas o aumentadas que
llevaran al fracaso de la terapia o a producir reacciones adversas, respectivamente. Por otro
lado, las interacciones de tipo farmacodindmico estan relacionadas con la modificacién de la
respuesta del érgano o receptor diana del farmaco, por lo que encontraremos fenédmenos
sinérgicos o antagdnicos, con aumento o disminucion del efecto de farmaco respectivamente

(de Cos, 1997; Morales-Olivas y Estafi, 2006).

E. Ritmos circadianos

La rama de la Fisiologia responsable de estudiar el origen, las caracteristicas y las implicaciones
de los ritmos bioldgicos durante el estado de salud y enfermedad en los seres humanos, es la
Cronobiologia clinica. Dos conceptos han sido desarrollados a partir del nacimiento de esta
disciplina: la Cronofarmacologia, encargada de estudiar los efectos de los farmacos en el

organismo en funcidn de los ritmos bioldgicos; y la Cronofarmacoterapia, encargada de aplicar



la Cronofarmacologia a la practica clinica. Ambas tienen un objetivo comun: optimizar la eficacia
y la seguridad del tratamiento farmacoldgico adaptandolo individualmente al paciente y a los

patrones bioldgicos de su enfermedad (Ladrén de Guevara, 2015).

Por ejemplo, esta demostrado que los valores de presion arterial (PA) en un sujeto normotenso
oscilan siguiendo un ritmo circadiano. La Cronoterapia estudia la optimizacidn del tratamiento

en funcidn de los perfiles de hipertensidén diagnosticados (Ladrén de Guevara, 2015).

1.3.3. Fuentes de variabilidad relacionadas con el farmaco

A. Solubilidad y permeabilidad

El Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica (BCS, por sus siglas en inglés) categoriza los
farmacos en funcidn de su solubilidad acuosa y permeabilidad intestinal, dos de los factores
mas importantes que modulan la cantidad y la velocidad de principio activo que va a ser

absorbido tras su administracién (Baena y Ponce, 2008).

Este sistema de clasificacion, propuesto en 1995 por Gordon Amidon y sus colaboradores, nace
con un objetivo: “la posibilidad de establecer correlaciones in vitro-in vivo que permitan
sustituir los ensayos realizados en humanos por ensayos de disolucién in vitro, de acuerdo con
la clasificacién obtenida para el farmaco”. En la actualidad la utilidad de la BCS esta encuadrada
en los estudios de bioequivalencia que demuestran, por ejemplo, que dos medicamentos son

intercambiables entre ellos (Baena y Ponce, 2008).

Los farmacos se clasifican en cuatro categorias diferentes (figura 2):
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Figura 2. Grupos de clasificacion de farmacos segun la BCS (Wolfgang, 2005)

Para los farmacos pertenecientes a los grupos I, Il y Il de la BCS, serd posible obtener
correlaciones in vitro-in vivo, pues el proceso de absorcidn estara limitado Unicamente por la

velocidad de disolucion de la forma farmacéutica, hecho que no ocurre con los farmacos del



grupo 1V, que manifiestan problemas significativos para llevar a cabo una liberacion oral

eficiente (Baena y Ponce, 2008).

1.4.MEDICAMENTOS DENOMINADOS COMO ESPECIAL CONTROL TERAPEUTICO

Como ya hemos visto, la respuesta a un medicamento puede verse influenciada por mds de una
variable al mismo tiempo, de tal modo que consideraremos “fdrmacos de especial control
terapéutico” o de “riesgo global” (GL) a aquellos farmacos conflictivos en los que su
farmacocinética pueda verse influenciada por la enfermedad hepatica, renal, el patrén genético

y que ademas pertenezcan al grupo IV de la BCS (Moyano, 2019).

2. OBIJETIVOS

Con el animo de potenciar la labor sanitaria del farmacéutico a través de las nuevas tecnologias,
se ha desarrollado este proyecto dentro del ambito de la Cdatedra Avenzoar

[https://institucional.us.es/catedraavenzoar/]. Su objetivo es realizar una clasificacién de todos

los farmacos comercializados en Espaia a través de una plataforma web para conocer la mayor
o menor susceptibilidad de experimentar cambios en la respuesta terapéutica y en los posibles
efectos indeseados (Manual del Usuario de Farmacos Avenzoar, 2017). De hecho, asi como
nuestra labor ha sido clasificar el grupo “C: aparato cardiovascular”, anteriormente ya se han
realizado otros 3 trabajos incluidos en este proyecto que abarcan farmacos pertenecientes a
los grupos P (productos antiparasitarios, insecticidas y repelentes) (Bustamante, 2017) y N

(sistema nervioso) (Muriel, 2018; Moyano, 2019).

Concretamente, en este trabajo se han estudiado los farmacos que engloban:

- CO1: Terapia cardiaca - C07: Agentes beta-bloqueantes

- C02: Antihipertensivos - CO08: Bloqueantes de canales de calcio

- C03: Diuréticos - C09: Agentes que actuan sobre el Sistema
- C04: Vasodilatadores periféricos Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA)
- CO5: Vasoprotectores - C10: Modificadores de lipidos

Para realizar esta nueva clasificacidn, el grupo de investigacién que encabeza el proyecto, ha
seleccionado 15 factores de variabilidad, los cuales han sido presentados en la primera parte
del escrito. La finalidad global sera asignar a cada farmaco un cddigo binario de 15 digitos, y
paralelamente identificar las caracteristicas del paciente, asignandole otro cddigo personal. Asi,

en el momento de la dispensacidon ambos cédigos se entrecruzaran, siendo posible conocer de


https://institucional.us.es/catedraavenzoar/

forma individual las posibles limitaciones entre cada paciente y su medicacién. Podremos
obtener 3 respuestas: no dispensar, necesita revision adicional o dispensacién adecuada

(Manual del Usuario de Farmacos Avenzoar, 2017).

3. METODOLOGIA

3.1.PLATAFORMA
El trabajo se ha realizado a través de la plataforma web “Farmacos Avenzoar”

(http://farmacos.catedraavenzoar.es/farmacos.php#). En ella aparece inicialmente el menu

dividido en tres bloques (“Mi Cuenta”, “Farmacos” y “Ayuda”) y una serie de desplegables que
hacen referencia a los grupos de la clasificacion ATC de los niveles 1 (N1), 2 (N2) y 3 (N3), de tal
forma que al seleccionar una categoria en N1, las categorias de N2 correspondientes aparecen
de forma automatica en el desplegable, e igual para el N3. Mientras que las categorias N4 y N5

aparecen en formato tabla para una mejor visualizacién (figura 3).
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Mi Cusnta
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COTAA - Agemes Betn- Blogueantes No Sslectivr FORMATO TABLA (N4 ¥ NS5)
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Figura 3. Pdgina inicial de la plataforma web Farmacos Avenzoar

Encontramos a la izquierda una columna con los cédigos ATC de los distintos farmacos y una
fila en la parte superior con las abreviaturas de las diferentes variables consideradas, las cuales

se detallan a continuacion:

El: Edad infantil (nifios) EH: Enfermedad hepdtica IA: Interaccion con

EG: Edad geridtrica EM: Embarazo alimentos

SX: Sexo AL: Influencia de los alimentos FQ: Sistema BCS (1V)
SP: Sobrepeso (Obesidad) BA: Bebidas alcohdlicas RC: Ritmos circadianos
PG: Patrén genético MA: Modo de administracion GL: Global

ER: Enfermedad renal IM: Interaccion con medicamentos


http://farmacos.catedraavenzoar.es/farmacos.php

Cabe destacar que el factor global (GL) estard activado con un “1” solamente cuando los factores
EH, ER, PG y FQ, se encuentren también activos, lo que nos advierte de que es un farmaco algo
complicado en lo que respecta a su variabilidad. Por otro lado, en aquellos farmacos que no se
encuentren comercializados en Espafia, todas las celdas estaran vacias con excepcién de la

casilla correspondiente GL, que contendra un “0”.

3.2.CATEGORIZACION DE LAS FUENTES DE VARIABILIDAD

Para llevar a cabo el proyecto es necesario jerarquizar y categorizar las variables. Para ello, en
trabajos anteriores (Bustamante, 2017), se solicitd la colaboracién de un panel de expertos en
materia de medicamentos para que, a través de una encuesta, cuantificasen en una escala de 1
a 10 la importancia que pueden tener los factores de variabilidad estudiados con respecto a la

respuesta del medicamento en general segln su criterio (figura 4).

EDAD INFANTIL 8,13 2,18 2 10 10
EDAD GERIATRICA 7,74 2,19 3 10 10
SEXO 4,51 2,37 1 9 7
SOBREPESO 6,23 1,80 3 10 6
PATRON GENETICO 6,67 1,98 2 10 7
ENFERMEDAD RENAL 8,33 1,47 3 10 7
ENFERMEDAD HEPATICA 8,38 1,48 4 10 10
EMBARAZO 8,90 2,35 1 10 10
INFLUENCIA DE LOS ALIMENTOS 6,51 1,75 2 10 7
INFLUENCIA DEL ALCOHOL 6,46 2,01 2 10 7
MODO DE ADMINISTRACION 7,41 2,09 3 10 10
INTERACCION CON MEDICAMENTOS 8,31 1,81 3 10 10
INTERACCION CON ALIMENTOS 7,44 1,92 3 10 9
FIsicoQuimIcA 7,15 2,24 1 10 8
RITMOS CIRCADIANOS 6,00 1,85 2 9 7

Figura 4. Resultados de la puntuacion del panel de expertos para los distintos factores. Aporta también
la media, la desviacién estandar (SD), la puntuacion minima, la mdxima y la moda
3.3.SISTEMA BINARIO APLICADO A LAS FUENTES DE VARIABILIDAD

Como hemos mencionado anteriormente, cada farmaco tendra un cédigo binario de 15 digitos

de tal forma que cada celda podra contener Unicamente los siguientes valores:

- 0: Cuando se considera que el farmaco es apropiado o no hay un riesgo evidente de

utilizacion para la situaciéon planteada.



- 1: Cuando se considera que el fArmaco no es apropiado o hay riesgo de variabilidad en
la respuesta para la situacidn planteada.

- Vacio: Cuando ningun usuario de la plataforma ha valorado aun la relacién entre la
variable y el fdrmaco. Aunque en este caso hemos afiadido una novedad al proyecto, ya
gue hemos considerado dejar en blanco también aquellas variables para las que no
hemos conseguido encontrar datos o estudios que corroboren y justifiquen la ausencia

o presencia de riesgo, impidiéndonos la valoracion.

También podemos encontrar casos donde la valoracion sea inconsistente, lo que abrira paso a
otros usuarios de la plataforma a un debate para su estudio y a la re-evaluacion de la relacidn

variable-farmaco. Estos casos estaran marcados con este simbolo: !

3.4.BUSQUEDA DE INFORMACION

El objetivo final es reunir la informacién necesaria para clasificar con un cédigo los farmacos
estudiados, de tal forma que la metodologia seguida para alcanzar el propdsito ha sido efectuar

una revision bibliografica con el fin de aportar a la pagina web datos publicados recientemente.

Las bases bibliogréficas utilizadas han sido principalmente CIMA (Centro de Informacion de
Medicamentos de la AEMPS), Google académico (Google Scholar), PubMed y BCS Database
Search, aunque puntualmente también hemos utilizado otras como ScienceDirect o idUS
(Depdsito de Investigacion de la Universidad de Sevilla). Las palabras clave utilizadas, tanto en
inglés como en espafiol, han sido principalmente: farmacocinética, interaccion, variabilidad,

biodisponibilidad, alcohol, obesidad, polimorfismo, circadiano y sexo.

4. RESULTADOS Y DISCUSION

Inicialmente analizaremos los resultados por farmacos (analisis por farmacos), reparando de
forma especifica en aquellos casos mas llamativos para clasificarlos con colores en funcién de

su riesgo. Los colores utilizados seran:

- Rojo (riesgo critico relevante): el que tenga activadas una de estas variables: embarazo,

enfermedad renal + enfermedad hepatica o interaccién medicamentosa importante.
Naranja (aviso relevante): el que tenga activada una de estas variables: bebidas

alcohdlicas, interaccion medicamentosa relevante, enfermedad renal o enfermedad

hepatica, patrdn genético, interaccién con alimentos o fisicoquimica del farmaco.



- Amarillo (aviso puntual leve): el que tenga activadas una de estas variables: influencia de
los alimentos, edad pediatrica, edad geriatrica, sobrepeso o modo de administracion.

- Verde (sin avisos).

Posteriormente realizaremos el andlisis por factores, un estudio por columnas analizando los
factores de variabilidad, utilizando los mismos colores que hemos utilizado para el analisis por

farmacos.

La forma de proceder sera sumar todos los “1” de los factores que se encuentren activados y
calcular el promedio. De esta manera podremos cuantificar la relevancia de cada factor dentro

de los subgrupos estudiados.

4.1.ANALISIS POR FARMACOS Y POR FACTORES

- CO1 TERAPIA CARDIACA

C01A GLUCOSIDOS CARDIACOS

CO1AA - Glucdsidos Digitalicos EI|EG|SX|5P (PG| ER|EH| EM [AL|BA| MA | IM |IA|FQ|RC|GL
CO1AADS - Digoxina i/i1/0/0 1|1 0|0 O O O O O O|0 O 0,25
COLAADE - Metildigoxina 1/1 0 1 0/1/0|0 00 0 0O O 0,31

CO1B ANTIARRITMICOS DE CLASE Y 1l

(CO1BA - Antiarritmicosde Clasela || EG|sx|sP|pG|ER| e[ Em|AL|BA| MA| M |[1a |Fa|Re|GL
1100111101/ 0 100 00 50
110/ 0/ 1/1 1 0/0/ 0 01000 040
o18s - Antirrtmicosde Clase b [ ei[ea[sx[se e en]en e ausa]ma m[ra[nclet]
1100011 000 0 000 0D 025
Cotbc_ntirritmicos de Closele | ei[ea[sx]se e ex] en e au]sa]wa  m[ra[rclet]

10 (0101100 0 1100 0 040
1100011 10 0 11000 047
18> _Antioritmicos de Clase | i[e6sx]sepa[ex] en[ew [au]oa]wa m[u[ra[rclet]
1001101 111 0 1100 0 056
101/01 11 11 0 110 00 060
0186 _Otros Antiarritmicos de Cose 1y | i[e6sx]se e [ex] e [ew [at]oa]wa m[[ra[rclet]

i/]0/0/2/ 0|0 0|1 OO O OO0 O|0 O| 019

Figura 5. Glucédsidos cardiacos y antiarritmicos de clase | y Il

Los glucdsidos digitalicos se encuentran resaltados en naranja, por tener activos factores como
El, EG o ER en ambos casos, mientras que para digoxina ademds se encuentra activo el factor
PG, y para metildigoxina el AL. Cabe destacar que aquellos farmacos para los que no hemos
podido encontrar bibliografia suficiente como para tomar una decision en la valoracién, tendran
huecos en blanco, por lo tanto, el promedio no sera sobre 16 factores, sino sobre aquellos que
para los que si hay datos. Es por ello que, aun teniendo el mismo nimero de factores activos,

metildigoxina presenta un mayor promedio, pudiéndose interpretar como un farmaco mas



conflictivo que digoxina, y realmente se podria interpretarse asi, pues el hecho de no poseer

datos para ciertos factores implica que no podemos confirmar realmente la seguridad en ellos.

Aunque la mayoria de los farmacos estén marcados en rojo por riesgo critico relevante, los mds
susceptibles de variabilidad serdn los antiarritmicos de clase Ill, mientras que vernakalant sera
el menos afectado por la variabilidad en la respuesta a los factores analizados, con un promedio
de 0,19 por tener solamente activados los factores EM (que hace que el fairmaco sea de riesgo
critico relevante y por tanto esté en color rojo), SP y El. Las variables El y EG se encuentran
activas al mismo tiempo para procainamida, lidocaina, flecainida y dronedarona, mientras que
se encontrardn ambas inactivas solamente en vernakalant. Con respecto a las variables SX y SP
se puede decir que a priori los Unicos fdrmacos que muestran diferencias significativas en su
farmacocinética serdn dronedarona para el género, y amiodarona y vernakalant para el
sobrepeso. Los polimorfismos que encontramos se producen a nivel de la glucoproteina-P, como
en el caso de digoxina, o a nivel del metabolismo hepdtico, sobre todo a nivel del citocromo, en
los casos de propafenona, amiodarona y dronedarona. Por ultimo, en embarazo, sélo digoxina

y metildigoxina serdn aptos.

CO1C ESTIMULANTES CARDIACOS EXCLUIDOS GLUCOSIDOS CARDIACOS

CO1CA - Agentes Adrenérgicos y Dopaminergicos | El| EG ER

£01CAD1 - Etilefrina 10000 10 11 0 10 0 038
£01CAD2 - Isoprenalina 101 100 1 00 0 10000 033
CO1CAD3 - Norepinefrina 101/1 000 100 0 10000 03
£01CAD4 - Dopamina 1000000 100 0 10000 019
CO1CADS - Fenilefrina 10/1/0/1/1/1 1 00 o 100 0 0 o2
C01CAQ7 - Dobutamina 0o 1/0 000 100 0 00000 013
CO1CA17 - Midodrina 10 11 1 0 0O 000 0O 0 033
£01CA24 - Epinefrina 1000000 100 0 00000 013
CO1CA26 - Efedrina 10000 10 100 0 10000 025
CO1CE - Inhibidores de la Fosfodiesterasa a|ec[sx[se[rc]er[en[emaL[Ba] ma]m[ia]ralrc] 6L
CO1CED2 - Milrinona 10 10 1 00 0 100 0 0 031
CO1CX - Otros Estimulantes Cardiacos b ec[sx[sp[pa]er|en| em[aL]Ba] ma]m[ia]rarc]aL
CO1CX0R - Levosimendan 100 0 11 1 00 0 000 0 0 027

Figura 6. Estimulantes cardiacos excluidos glucdsidos cardiacos

Dentro de este grupo, todos los farmacos excepto etilefrina, midodrina tienen presentaciones
solamente para la via intravenosa con indicaciones en actividad hospitalaria y urgencias
cardiacas. Por ello y tras observar que la informacion bibliografica para parametros como AL,
BA, MA, IA, FQy RC es escasa y poco util en la practica, hemos considerado valorar los factores

con un 0, con la justificacion de “No procede”.

Aunque todos estén marcados en rojo, la respuesta de los diferentes farmacos no estara

influenciada por un gran nimero de variabilidades, pues todos tienen menos de un 50% de los



factores activados. Podemos destacar sin embargo la fenilefrina, como el mas conflictivo, con 7

factores activos, y la dobutamina como el menos conflictivo, con solo 2 (SX y EM).

Con respecto a la edad, el mas seguro para la administracion en nifios es dobutamina, mientras
que en EG no tendremos problemas relevantes con ninguno. A nivel de ER y El, solamente
fenilefrina, midodrina y levosimendan tendran activos ambos factores mientras que etilefrina,
efedrina y milrinona solamente tendran activo el factor ER, y el resto ninguno. Por otro lado, el
factor EM se encuentra activado en todos los farmacos debido a que la mayoria de ellos no se
han catalogado como seguros por falta de estudios. Sin embargo, etilefrina e isoprenalina son
menos restrictivos con respecto a su uso, pues etilefrina solo esta contraindicado durante los
tres primeros meses de embarazo e isoprenalina en momentos previos al parto. Por su parte IM
solo estara inactivo en dobutamina, midodrina y epinefrina, pues ninguno de los tres posee
interacciones medicamentosas clinicamente significativas. Para el resto de farmacos

encontramos interacciones importantes, como por ejemplo los nitratos orgdnicos con los

inhibidores de la 5-fosfodiesterasa (PDES5).

C01D VASODILATADORES USADOS EN ENFERMEDADES CARDIACAS

CO1DA - Nitratos Organicos

1A
1010101 101 1 10000 050
100 o000 101 1 1000 0 033
100 100 101 0 10000 033
B|ec|sx[sp|pa|er[En|em[aL[Ba] ma[m[ia]ra]rc]aL]

10 00 1 01 0 10100

C01DX - Otros Vasodilatadores

CO1E OTROS PREPARADOS PARA EL CORAZON

CO1EA - Prostaglandinas
CO1EB - Otros Preparados para el Corazdn

0,38

1000011 100 0 10000 03
bl ec[sx[sp|pa|er[En[em[aL[Ba[ma[im[ia]ra]rc]aL]

10 00 0|0 0|1 OO O O O/ O0|0|0 0,13
io000O0/00/1 O0OO0C O0C 1/1/0 0|0 0,25
11 11 0 1|0 o o0 0 0 O 0,38
1000 0|1 1|0 0 0O O O O/ 00|00 0,19
11 0 0 1 1 1 1 O 1/1 0 0 0O 0,57
11 01 1|1 1|1 0 o 1/1 0 0 O 0,60

£l

Figura 7. Vasodilatadores usados en enfermedades cardiacas y otros preparados para el corazén

Dentro del grupo “Vasodilatadores usados en enfermedades cardiacas” encontramos que el mas
conflictivo es el trinitrato de glicerilo, pues tendra activos el 50% de los factores, entre ellos IM,

EM, EH o El.

En los nitratos encontramos que ninguno esta recomendado en nifios mientras que en pacientes
ancianos no hay restricciones de uso ni son necesarios ajustes de dosis. Por otro lado, el factor
ER no influye en la farmacocinética de ninguno, mientras que el factor EH se deberia tener en

cuenta para la nitroglicerina, por ser un farmaco con un aclaramiento hepético elevado (Arroyo



etal., 2012). En el dltimo grupo, encontramos farmacos de mecanismos de accién e indicaciones
variadas entre los que podremos destacar el ibuprofeno, con uso hospitalario es una solucién
inyectable para recién nacidos prematuros (AEMPS, FT Ibuprofeno). Es por lo que factores como

EM, que en su indicacién mas conocida como analgésico se encontraria activado, en este caso

no lo esta.

FACTORES {32 FARMACOS) EG | SX(27) | SP(21) | PG (28) | BB | EH {31 AL L Baps) | mal | 1a | Faay | Ry
FACTORES ACTIVOS ) 6 £ 1 18 38 S L) 2 0 ] 1 0
[PROMEDIO 028 | 022 0,19 0,34 0,48 0316] 0324 }0.06 0% ] 003 0,00

Figura 8. Andlisis por factores del grupo C01, terapia cardiaca

En el analisis por factores podemos ver a simple vista que los mas activados dentro del grupo en
general son El y EM, aunque ninguno de los dos se encuentra activo en el 100% de los farmacos.
Los factores que han presentado menos influencia son, por otro lado, RC y FQ. Por lo tanto,

riesgos criticos de utilizacién en pacientes pedidtricos y embarazadas.

- C02: ANTIHIPERTENSIVOS

CO2A AGENTES ANTIADRENERGICOS DE ACCION CENTRAL IE‘
CO2AB - Metildopa

CO2AC - Agonistas Del Receptor de Imidazolina

0,67

11 1 1 1/1 0/1/1 0110 00
bl e [sx[sp|re| e en [em[aL]Bama]im[1a[ra[rc] 61
1/o 1/0/1/1/0|/1/0/1 0|00 o o|lo| o3s
1/1/0/1]/o/1[1]1/1/1]/0|1/1/0|/0 0] o83
10 0 0,29
C02C AGENTES ANTIADRENERGICOS DE ACCION PERIFERICA

0,25
0,50
0,54
1 0,50
|C02DC - Derivados defaPirimidina_________| &1 €6 sx|sp[p6 [er|en[em[aL[a|ma[m[ia[Fa Rt |
10 1 1 1 0/ 1/ 0 0 0 0,50
|€02DD - Derivados Del Nitroferricianuro_______| £1] £G[sx|sp[pG [er[ En[em[AL[8a |mA[im]1a|Fa[Re]GL|
0 0 1/1/ 10/ 0 0 1 0/ 0 0|0 040
CO2K OTROS ANTIHIPERTENSIVOS
CO2KX - Otros Antihipertensivas
0,40
0,38
0,38

Figura 9. Agentes antiadrenérgicos de accidon central, agentes antiadrenérgicos de accion periférica,
agentes que actuan sobre el musculo liso arteriolar y otros antihipertensivos
De los agentes de accidén central el mas conflictivo serd metildopa (coincidiendo con el mas
conflictivo de todo el grupo de antihipertensivos). En el grupo de antiadrenérgicos de accidn
periférica, uradipil y doxazosina se encuentran mas influenciados que prazosina (siendo este

ultimo el fdrmaco con promedio mas bajo (0,25) y por tanto el que parece estar menos expuesto



a variabilidad). Por ultimo, con respecto al grupo “otros antihipertensivos”, los tres tendran

menos de un 50% de los factores activos.

El factor El estd activo en todos los farmacos ya que para la mayoria no se recomienda su uso en
nifios, mientras que metildopa y guanfacina seran aptos bajo ajuste de la dosis. Por otro lado,
estos dos farmacos junto con uradipil son los Unicos que necesitan un ajuste de dosis en edad
avanzada. La doxazosina es el Unico que no requiere precauciones especiales o un ajuste de

dosis para ER, y la clonidina parece ser el menos afectado por el factor EH.

Para el factor EM, el Unico farmaco de este grupo que se considera seguro es la metildopa, si
bien también se ha utilizado la prazosina, tanto sola como en combinacién, aunque se encuentre
activa por no haber estudios clinicos adecuados y bien controlados (AEMPS, FT de prazosina). El
resto de los farmacos no estan recomendados por falta de estudios, y bosentan, ambrisentany
macitentdn estdn contraindicados. Con respecto a IM, se encuentra activo en metildopa por
estar contraindicada su administracion con IMAO (inhibidores de la monoaminoxidasa); en
guanfacina, por requerir ajustes de dosis cuando se administra junto a inductores de CYP4A3;
en minoxidil, cuya coadministracion con bloqueantes simpaticos estd contraindicada; y en
bosentan, ambrisentan y macitentdn, el primero por estar contraindicado en administracién con
ciclosporina, mientras que el segundo sdélo requerird un ajuste de dosis y el tercero no tendra
advertencias relevantes por ciclosporina sino que interaccionard con los inductores potentes del

CYP3AA4.

FACTORES (13 FARMACOS) | Bl | EG [sx(11)]sP (7)| PG (11) | ER |EH (22} EM | AL (12)[BA (2} ma | 1M | 14 |Fa (12) |RC [10)
FACTORES ACTIVOS 13 | 3 5 ? 5 11| 11 [12]| = g | 1] 7|2 0 2
PROMEDIO 100(0,23| 045 | 029 | o045 |085] 092 (085 025 [ 089 (008|054 015 0,00 | 020

3

3|t

Figura 10. Andlisis por factores del grupo C02, antihipertensivos

Podemos apreciar que los factores mas activos dentro en este grupo son: El, EH, BA, ER y EM.
Mientras que los menos activos serdan FQ, MA, 1A, RC y EG, en orden del menor promedio al
mayor. Volvemos a encontrar en este grupo mucha falta de informacién para los factores SP y

BA, donde de 13 farmacos, solamente 7 y 9 se encuentran valorados respectivamente.

- CO3 DIURETICOS:

En este grupo, el farmaco mas conflictivo sera hidroclorotiazida (HCTZ), con un 75% de sus
factores activados. Cabe destacar ademas que, como su respuesta se encuentra influenciada por

polimorfismos genéticos (Vormfelde et al., 2003), enfermedades hepaticas y renales, y ademas



C03A DIURETICOS DE TECHO BAIO: TIAZIDAS

C03AA - Tiazidas, Monoterapia EI\EG|5X|5P| PG [ER|EH(EM|AL|BA|MA|IM|IA[FQ| RC|GL
i'011/1 11 1 11 0 101 0 1 0775
C03B DIURETICOS DE TECHO BAIO, EXCLUIDOS TIAZIDAS

CD3BA - Sulfonamidas, Monoterapia El [EG|SX|SP|PG |ER|EH[EM

AL|BA
11 0 1/0 11 1 01
01
0 1

MA|IM|IA|FOQ|RC| GL
o1 0 0 050
0,64

11 1 1 1
11 0 0/1 1 1 0

[ Il e R |

== O
=}
=1

C03C DIURETICOS DE TECHO ALTO

C03CA - Sulfonamidas, Monoterapia EI|EG|SX|SP|PG|ER|EH(EM|AL|BA|MA|IM|IA|FQ| RC| GL
110 0/0 1 1 1 1 1 0 001 1 0 0,56
11 /11 1 0 1 O 00O 0 0,46
1 0 1 1/1 11 ¢ 1 0 0 00 0 0 0,47

C03D AGENTES AHORRADORES DE POTASIO
C03DA - Antagonistas de la Aldosterona

EI\EG|5X|5P|PG (ER|EH(EM|AL|BA|MA|IM|IA(FQ| RC| GL
1 0 0 1/1 1111 0 1 0,60
i000 11 1 001 0 10000 038

[
=]
=1
=1

C03X OTROS DIURETICOS
C03XA - Antagonistas de la Vasopresina

EI\EG|5X|5P|PG (ER|EH(EM|AL|BA|MA|IM|IA(FQ| RC| GL
1 0 0 1/1 1/1 0 1 0 0 10 o 0,50

Figura 11. Diuréticos de techo bajo: tiazidas; diuréticos de techo bajo, excluidos diazidas; diuréticos de
techo alto; agentes ahorradores de potasio; otros diuréticos

pertenece al grupo IV de la BCS, tiene activado el factor global (GL), siendo este el Unico farmaco
donde lo encontraremos. Por otra parte, el menos propenso a sufrir variabilidades en la
respuesta es eplerenona, pues solo tiene activos los factores El, PG, ER, EH, BA e IM. Seguido de

indapamida que ademds de los mencionados anteriormente, también tiene activo el factor PG.

Comenzando por la edad, HCTZ, clortalidona, furosemida y espironolactona necesitan ajustes
en la posologia, mientras que el resto no estdn recomendados en nifios. En ancianos, los
farmacos que no requieren ajuste de dosis son HCTZ, torasemida, los antagonistas de la
aldosterona y tolvaptan. Como ya hemos mencionado anteriormente, la respuesta a HCTZ se
encuentra influenciada por polimorfismos genéticos (PG), que también se encuentra activo para
indapamida, torasemida, espironolactona, eplerenona y tolvaptan, siendo uno de los mas
influyentes el caso de eplerenona, ya que segun su ficha técnica, la Cmax y la AUC se vieron
disminuidas en pacientes de raza negra. La mayoria de los farmacos estan contraindicados para
las situaciones ER y EH, sobre todo en estadios avanzados de las enfermedades renales y/o
hepaticas. Aunque xipamida, furosemida o bumetanida podran administrarse con ajustes de
dosis. Para el factor EM, solamente dos diuréticos son categoria B de la FDA, la indapamida y la
eplerenona, que pueden ser utilizados con precauciéon. Todos los medicamentos, poseen activos
el factor BA, pues segln sus FT, la ingesta de bebidas alcohdlicas produce un efecto aditivo en
tratamiento con diuréticos en general, por lo que no estard recomendada la administracién

concomitante de alcohol con estos farmacos. El factor AL solo estara activo para HCTZ,



furosemida y espironolactona, mientras que solo tolvaptan tiene activo el factor IA, pues la
administracién junto con comida rica en grasa aumenta su Cmax sin variar su AUC. Por ultimo,
mencionar que FQ estard activo en hidroclorotiazida, clortalidona y furosemida, mientras que el
factor RC lo encontramos activado para la furosemida, aunque de momento no existen pautas

especificas.

FACTORES (10 FARMACOS) | El | EG | 5x(8) |sP(5)|PG(9) | ER [ EH | EM| AL [ BA | MA | IM | 1A |FQ(9)[RC(8)
FACTORES ACTIVOS 0| s 2 2 6 ||| 8 |z|10|0|s5]|1] 3 1
PROMEDIO 1,00{0,50| 0,25 | 0,40 | 0,67 [1,00/2,00/0,80( 0,30 [2,00|0,00|0,50|0,10| 0,33 | 0,13

Figura 12. Andlisis por factores del grupo C03, diuréticos

Serdn 5 los factores mds conflictivos en este grupo, donde ademas 4 de ellos se encuentran
activos en todos los farmacos (El, ER, EH y BA). Por otra parte, solamente el factor MA se
encontrard inactivo en todos los farmacos, pues se administran por via oral, sin requerir mas
pautas que tomarlos junto con un vaso de agua. Cabe destacar también que los factores EG, PG

e IM se encuentran marcados como factores de riesgo relevante para este grupo.

- C04 VASODILATADORES PERIFERICOS:

CO4A VASODILATADORES PERIFERICOS

CO4AD - Derivados de la Purina | EI|EG | 5X|SP| PG| ER | EH | EM| AL| BA | MA|IM | 1A | FQ|RC | GL
CO4ADO3 - Pentoxifilina 11 11110 000010 0,54
CO4AE - Alcaloides Del Ergot Bl e6|sx[sp|pa|er|EH|Em|aL[BA[MA[m]1a]Fa]Re] 6L
CO4AEQ2 - Nicergolina 10 11110 0 000 0O 0,38

Figura 13. Vasodilatadores periféricos

Ninguno de los fadrmacos es recomendable en edad pediatrica por falta de estudios; sin embargo,
nicergolina puede ser utilizado de forma segura en ancianos. PG se encuentra activo para
nicergolina, pues segun su FT su metabolismo se encuentra modificado en sujetos con déficit
genético del citocromo CYP2D6. ER y EH se encuentran activas en el caso de pentoxifilina,
mientras que en el caso de nicergolina solo se requiere ajuste para ER, pues EH se encuentra
activo por no haber sido estudiado en esta situacion. Por ultimo, el factor EM se encuentra activo
en ambos farmacos, y para pentoxifilina, también lo estaran AL y RC, lo que hace que sea mas

conflictivo que nicergolina.

FACTORES (2 FARMACOS) | Bl | EG [sx|sp[pG(a)] ER [ En [ Em | AL [Ba()[ma| m [ 1a [Fa] Re
FACTORES ACTIVOS 2 |1 1 | 2|l2[2]1| o |0 o
PROMEDIO 1,00( 05 1,00 (100(100/100|05 | 000 [0,00|000{000| 05 [0,00

i i

=]
=
=]

Figura 14. Andlisis por factores del grupo C04, vasodilatadores periféricos



- CO5 VASOPROTECTORES:

En este grupo encontramos formas farmacéuticas tdpicas en su mayoria, a excepcion de los
agentes esclerosantes, presentados en solucidn inyectable, y el dobesilato de calcio, la

troxerutina y la hidrosmina, que presentan formas farmacéuticas para la via oral.

Se puede apreciar que la heparina, en color verde, es el Unico vasoprotector topico sin avisos.
Para este grupo en general no se espera gran variabilidad en la respuesta a los fdrmacos debido
a la forma de administracién, siendo el trinitrato de glicerilo el mas conflictivo con un 50% de
los factores activos. Sin embargo, vemos el color rojo en la mayoria de los compuestos, pues
aunque sean productos para uso tdpico, el hecho de que el factor EM se encuentre activo hace

que estos sean clasificados como farmacos de riesgo critico relevante.

C05A AGENTES DE USO TOPICO PARA EL TRATAMIENTO DE HEMORROIDES

COSAA - Corticosteroides EI|EG|SX|SP|PG|ER|EH|EM | AL|BA|MA[IM]IA| FO|RC| GL
CO5AAD] - Hidrocortisona i1/1 000 O0/0D OO O 1 O|DO|0 O 0,19

/1 o0 O/O O 1/ 0 0 1 O O O D 0 0,25
£l[ec|sx|sp[pG[er|eH[Em| AL [BA] MA[M[1A] Fa] RC| 6L
/1 o0/ 0O|/1 1 1 /0 1 1 1 0 0 0 0 0,50
CO5B TERAPIA ANTIVARICOSA
C05BA - Heparinas o Heparinoides para Uso Topico | EI|EG|SX| 5P| PG|ER|EH L|BA M GL
i1/0 00O O/O0O O 1 O O O O O O O O 0,13
C05BA03 - Heparina oo0o00OQODO0CO0OCOCTODOOOCODODODO O 0,00
1|0 00O O/O O 1 0O O O O D OC D O 0,13
£1[EG|sx|sp[pG[eR|eH[Em| AL [ BA] MA[M[1A] Fa[ RC| 6L |
i 00 0O01 1 0|1 0 0 O0CO0O OO0 0,25
/o 01 0/1 1 1 /0 0 O 0O 0 O 0D 0 0,31
el[e6|sx|sp[PG|er|eH[Em| AL [ BA] mA]m[1A] Fa] Re| 6L |
1 1 1] 0 0,42

C05C AGENTES ESTABILZADORES DE CAPILARES
CO5CA - Bioflavoniodes

COSCADE - Troxerutina 0,09
0,29

Figura 15. Agentes de uso topico para el tratamiento de las hemorroides, terapia antivaricosa y agentes
estabilizadores de capilares

FACTORES (11 FARMACOS) G [sx (9)|sp (9)|pG (8)| er (10)[ EH 10y Em ] AL [BA8)[ ma | m | 1a [Fa(9)]reis)
FACTORES ACTIVOS 3| o 0 0 3 4 8| 1] 2 |3[1]0] o 0
PROMEDIO 0,27 0,00 | 0,00 | 000 | 030 | 040 [073009] 0,25 [0,27]009]0,00] D00 | D00

Figura 16. Andlisis por fdrmacos del grupo CO5, vasoprotectores

Vemos que en este grupo encontramos un Unico factor en color rojo, El, que se activa para 10
de los 11 farmacos que forman parte del grupo. Precaucion en Pediatria, por tanto. Por otro
lado, el factor EM se presenta en naranja (aviso relevante), pues sélo 3 de los farmacos
(heparina, troxerutina e hidrocortisona) podran ser suministrados en embarazo bajo supervision

médica, mientras que para el resto su uso no esta recomendado. Por otro lado, para factores



como SX, SP, PG, IA, FQy RC, no encontramos ningun farmaco activo, mientras que AL esta activo

en el dobesilato de calcio e IM en el trinitrato de glicerilo.

- CO7: AGENTES BETA-BLOQUEANTES

CO7A AGENTES BETA-BLOQUEANTES

CO7AA - Agentes Beta- Blogueantes No Selectivos |E1|EG|sx|sp|PG|Er|en|em| aL|Ba]ma]im[1a]Fa|re|aL

C07AAQS - Propranolol 1000111 111001010 056
CO7AAO7 - Sotalol 1010010111 010010 050
CO7AB - Agentes Beta-bloqueantes Selectivos  |E1|EG]sx|sp| pG|Er|en|em| L] BA|ma]iM]1a] Fa]re]aL

C07AB02 - Metopralol 1000101 111 0100 10 050
C07ABO3 - Atenolol 11/ 0/o 10111 0 11000 053
C07ABO7 - Bisoprolol 1000000 101 0000 00 019
C07ABOS - Celiprolol 10 (o 10011 0 01000 0238
C07AB0S - Esmolol 1010010 100000000 025
C07AB12 - Nebivolol 1100111 100 000000 038
CO7AG - Agentes Blogueantes Alfa y Beta eifec[sx[sp|pc[Er]En[em[aL] Ba[ma]im1a]Fa rc]6L ]

C07AGO1 - Labetalol 1100 100011000000 031
C07AG02 - Carvedilol 1001001 111 000000 038

Figura 17. Agentes beta-bloqueantes

En este grupo, el fdrmaco con mas factores activos serd propranolol, pues para 9 de los 16
factores puede presentar variabilidad en la respuesta. Por otro lado, el agente beta-bloqueante
menos conflictivo sera el bisoprolol, con solamente 3 factores activos (El, BA y EM) siendo este

ultimo el responsable de que el farmaco sea considerado un farmaco de riesgo critico relevante.

En este grupo el factor El se encuentra activado en todos los farmacos pues no se ha establecido
la seguridad de ninguno en pacientes pediatricos. Por otro lado, para el factor EG, solamente
atenolol, nebivolol y labetalol requeriran de ajustes de dosis especificos. Con respecto al factor
SX, vemos que aunque se han visto evidencias de la variabilidad que existe en la respuesta a
farmacos como metoprolol, propranolol o carvedilol (Ueno y Sato, 2012), estos no han sido
considerados relevantes. Sin embargo, en lo que respecta a sotalol y a esmolol, debido a la falta
de datos en FT y a que la bibliografia revisada refiere que si que existe una variabilidad, hemos
considerado activar el factor. Por otro lado, el factor SP, solamente lo encontramos activo en el
carvedilol, pues en su FT aparecen modificaciones de la dosis maxima en funcién del peso
corporal del sujeto. El factor PG se encuentra activo en el propranolol, metoprolol y nebivolol,
farmacos en los que se ha demostrado diferencias significativas en metabolizadores lentos y
rapidos debido a la existencia de polimorfismo genético dependiente del isoenzima CYP2D6. En
relacidn con los factores ER y EH, vemos que solamente nevibolol y propranolol tienen ambos
activos, mientras que labetalol tiene ambos factores desactivados, pues segun su FT se considera
el mas adecuado para utilizarse en casos de hipertension en pacientes con disfuncion renal. Para

el factor EM, vemos que solamente labetalol estd desactivado, pues es el Unico que tiene



indicaciones en hipertension durante el embarazo. Con respecto los factores AL e Al
encontramos diversas situaciones, pues farmacos como el propranolol, el metoprolol o el
labetalol aumentardn su efectividad cuando estos sean ingeridos con alimentos (concretamente
el propranolol combinado con proteinas puede llegar a aumentar su biodisponibilidad hasta un
50%), y otros como el sotalol, el atenolol o el celiprolol pueden disminuir su efecto (estos dos
ultimos de forma incrementada cuando se administran conjunto a zumos acidos como el de
naranja). El factor BA se encuentra activado en aquellos farmacos para los que la toma conjunta
con alcohol puede desencadenar efectos aditivos en la reduccidn de la presion arterial. IM por
su parte, se encuentra activado para sotalol, metoprolol, atenolol y esmolol, los Unicos farmacos
en los que hemos podido encontrar interacciones clinicamente relevantes. Por ejemplo, aunque
la mayoria interaccionen con farmacos como verapamilo y diltiazem, solamente para atenolol y
esmolol estara totalmente contraindicado su uso simultaneo. Por el contrario, el uso de sotalol
estad contraindicado con floctafenina y medicamentos inductores de torsades de pointes, y
metoprolol estad contraindicado en uso concomitante con clonidina. Por dltimo, con respecto al
factor RC, solamente para propranolol, sotalol y metoprolol hemos hallado bibliografia con

datos significativos sobre cambios en la farmacocinética segun ritmos circadianos.

FACTORES (10 FARMACOS) | Bl | 6 [sx{8)| sp |rG(s}| ER | ev | EM| AL [BA[S)| mA [ v | 14 | FO | Re
FACTORES ACTIVOS o = 3 1 4 8| « | 8| 7 o N ERERNNE
PROMEDIO 200)| 0,20| 0,25 [0,10| 0,42 8,60 0,20 [B}50) 0,70 |N8FEY 0,00 0,40 |0,20|0,00| 0,30

]

Figura 18. Andlisis por factores del grupo C07, agentes beta-bloqueantes

Podemos apreciar que los 3 factores mds activados son El, EM y BA. Precaucion en nifios,
embarazadasy con la ingesta de bebidas alcohdlicas. FQ, MA, SP y SX son los mds seguros, siendo
la variabilidad en el género el factor para el que menos informaciéon hemos encontrado. Ademas,

los factores ER, y AL serdn en este grupo factores de riesgo relevante.

- CO8 BLOQUEANTES DE LOS CANALES DE CALCIO:

En el grupo de los bloqueantes de los canales de calcio, los farmacos mas propensos a sufrir
variabilidad serdn de igual forma nimodipino y verapamilo. Ambos tienen activos los factores El,
PG, ER, EH, EM, BA e IA. Mientras que nimodipino tiene también activo AL e IM, y verapamilo
EG y SX (en total, 9 de los 16 factores). Por otra parte, el que menos factores activos presenta
serd clevidipino, cuya uUnica forma farmacéutica es la emulsion inyectable, lo que nos hace
inactivar directamente algunos factores como FQ o AL. Para la administracién oral, el menos

conflictivo serd a priori lacidipino, aunque para 3 de los factores (SX, SP y BA) no tenemos datos.



COBC BLOQUEANTES SELECTIVOS DE CANALES DE CALCIO PRINCIPALMENTE VASCULARES

COBCA - Derivados de la Dihidropiridina | EI| £G | 5X| 5P| PG | ER| EH [Em|aL]Ba[ma|m [1a] Fa[Re| 6L
COBCAD1 - Amlodipina 1000101 1 0 0 110 0 0 040
COBCAD2 - Felodipina 110 1 01 1 11 0 01/ 0 0 0 05
COBCAD4 - Nicardipina 11 0 011 1 0 0o 0 10 0 0 o043
COBCADS - Nifedipina 10101010010 11010 05
COBCADG - Nimodipina 10001 11 111 0 110 0 0 056
COBCAD7 - Nisoldipina 11 0 001 101 0 1100 0 050
COBCADS - Nitrendipina 10 0 0/1 1010 1100 0 043
COBCADS - Lacidipina 10 0o oo 10 0o 010 1 0 o031
COBCAL1 - Manidipina 10000 11 1 11 0 0100 0 o044
COBCA12 - Barnidipina 10 0 1/1 1 01 010 0 0 046
COBCAL3 - Lercanidipina 10000 11 111 0 1100 0 050
COBCALE - Clevidipino 01 0 00 0 0 021
€08D BLOQUEANTES SELECTIVOS DE LOS CA

COBDA - Derivados de la Fenilalguilamina

COBDAD1 - Verapamilo 111 0 1 1 1 1 0 1 0 010 0 0 056
COBDB - Derivados de la Benzotiazepina | E1| £G | sx[ 5P| pc | Er|en | em|aL]Bamalim [ia] ra]re]aL |
COBDBO1 - Diltiazem 1000100 1010 110 0 0 038

Figura 19. Bloqueantes de los canales de calcio principalmente vasculares y bloqueantes selectivos de los
canales de calcio con efectos cardiacos directos

Solamente verapamilo plantea la posibilidad de ser administrado en nifios con un ajuste de
dosis. Por otro lado, todos los farmacos podran ser administrados en pacientes geriatricos,
aunque para felodipino, nicardipino, nisoldipino y verapamilo se requerird ajuste en la
dosificacidn. Por otro lado, para el sexo solo hemos encontrado diferencias significativas en

felodipino, nicardipino, nisoldipino y verapamilo.

Existe variabilidad debida a polimorfismo genético en amlodipino, felodipino, nifedipino,
nimodipino, verapamilo y diltiazem. Para la mayoria de los farmacos los factores ER y EH se
encuentran activados al mismo tiempo (nicardipino, nimodipino, manidipino, barnidipino,
lecarnidipino y verapamilo) mientras que solo 3 tendrdn ambas desactivados: lacidipino,
clevidipino y diltiazem. Nicardipino y nifedipino son aptos durante el embarazo bajo supervision
médica, mientras que para otros como nisoldipino, nitrendipino, felodipino, barnidipino y
diltiazem esta contraindicado. El zumo de pomelo (IA) parece inhibir el metabolismo de los
bloqueantes de los canales de calcio en general, aunque con excepcién de barnidipino y
clevidino, para los cuales no se observa dicha interaccidn. Por otro lado, BA esta activo en todos
los farmacos para los que hemos encontrado bibliografia. Y por ultimo, IM esta activo en todos
los farmacos excepto clevidipino, pues aunque se indica que se debe mantener precaucion en
la administracién concomitante con otros antihipertensivos, también se indica que es poco
probable que se produzcan interacciones (FT del clevidipino). Por otro lado, encontramos
interacciones medicamentosas relevantes cuando se administran fdrmacos inhibidores o
inductores del citocromo junto con felodipino, nifedipino, barnidipino o lecarnidipino; diltiazem

junto con dantroleno o ivabradina; o amlodipino con simvastatina, entre otros.
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Figura 20. Andlisis por factores del grupo C08, bloqueantes de los canales de calcio

En este grupo, los factores de riesgo critico relevante serdn El, EH, EM, BA e IA. IM serd un factor
de aviso relevante; EG, PG, ER y AL seran factores con avisos puntuales leves. Los factores que

practicamente no ejercen influencia son SX, SP, MA, FQy RC.

- CO9 AGENTES QUE ACTUAN SOBRE EL SRAA:

El fdrmaco mds conflictivo serd cilazapril, pues aun siendo uno de los farmacos para los que
menos informaciéon hemos encontrado (junto con eprosartdn) dentro de este grupo, solo 8 de
los 13 factores valorados se encontraran activos. Seguidamente encontramos a ramipril y
benazepril, con un 60% de los factores activos, y posteriormente perindopril e imidapril, todos
pertenecientes al grupo de los IECA. Los menos conflictivos seran valsartan y seguidamente

losartdn, eprosartan y telmisartan, pertenecientes al grupo de los ARA Il

CO9A INHIBIDORES DE LA ECA, MONOTERAPIA
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CO9C ANTAGONISTAS DE ANGIOTENSINA I, MONODROGAS
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Figura 21. Inhibidores de la ECA, monoterapia,; antagonistas de angiotensina ll, monodrogas; otros
agentes que actuan sobre el SRAA

Para los IECA, solamente captopril, enalapril, lisinopril y benazepril tendrdn en su ficha técnica
indicado un ajuste en la posologia adaptada a la edad infantil. Para los ARA Il, sin embargo,
solamente losartan, valsartdn y candesartan tendran estas especificaciones. Para el resto, los

escasos estudios impiden la recomendacion posoldgica y, por tanto, su uso. Para perindopril,



ramipril, benazepril, cilazapril e imidapril, tendremos posologia de inicio y dosis maximas
recomendadas mas pequenas para pacientes de edad avanzada, independientemente de la
funcidn renal. Por otro lado, para los ARA Il y aliskireno no se recomienda ajuste de dosis en

estos pacientes.

El factor SX por su parte solamente lo encontramos activo en telmisartan, pues segun su FT,
parece ser que para este fdrmaco Cmax y AUC serdn mayores en mujeres con respecto a
hombres. Por otro lado, para el factor SP hemos hallado muy poca bibliografia reciente y
significativa, aunque para los farmacos investigados no sélo se ha demostrado que no hay
diferencias significativas entre la farmacocinética en sujetos obesos y normopeso, sino que para
algunos como el perindopril se ha visto que también contribuye a regular factores de riesgo

asociados con hipertension y obesidad (Nedogoda et al., 2013).

El factor PG se encuentra activo en la mayoria de los fdrmacos, pues se ha visto que los IECA 'y
los ARA Il son menos efectivos en pacientes de raza negra. Las excepciones serian fosinopril y
valsartdn, donde esta variabilidad no ha sido significativa, aunque este ultimo se encuentre
activo por la presencia de otros polimorfismos (Wang et al., 2016). Con respecto a los factores
ER y EH vemos que se encuentran activados de forma generalizada con excepcién de fosinopril
(que no requiere ajuste de dosis para ninguna de las situaciones), losartan y aliskireno (para los
cuales esta contraindicado). Ninguno de los IECA o ARA Il se recomiendan durante el primer
trimestre del embarazo, y estan contraindicados durante el segundo y el tercero (FT de
enalapril), mientras que para aliskireno aun no hay datos suficientes. AL solamente se encuentra
activo para perindopril, imidapril y aliskireno, que muestran una reduccion de |Ia
biodisponibilidad cuando se toman con alimentos. Ademas para imidapril se vera potenciada
esta reduccidn si las comidas son altas en grasa, al igual que para aliskireno, que ademas

interacciona también con el zumo de pomelo.

Por otra parte, BA se encuentra activo en los IECA, pues la administracién de estos con bebidas
alcohdlicas puede aumentar sus efectos hipotensores. Para la mayoria de los ARA Il y aliskireno
no hemos encontrado bibliografia que nos aporte datos relevantes. El factor IM se encuentra
activo para algunos IECA, pues en sus fichas técnicas se refiere una contraindicacidn para la
administracion concomitante con sacubritilo / valsartan. Asimismo, el uso de aliskireno junto a
inhibidores potentes de la glicoproteina-P (como ciclosporina, itraconazol o quinidina) esta
contraindicado. Finalmente, cabe destacar que para los farmacos con el factor RC, se ha visto
que la dosificacion vespertina es mas eficaz que la matutina, aunque para otros aln no se han

sacado conclusiones claras (Hermida et al., 2011).



FACTORES (19 FARMACOS) EG |SX (18)|SP (11) AL MA | M | 1A | FO |RC(16)
FACTORES ACTIVOS 5 1 [i] 3 o|e| 3|0 10
PROMEDIO 0,26 0,06 | 0,00 0,16 0,00 (0,42 |0,16|0,00] 0,63

Figura 22. Andlisis por factores del grupo C09, agentes que acttan sobre el SRAA

Este grupo es el que presenta mas numero de factores de riesgo critico relevante, pues 6 de los
15 factores valorados (El, PG, ER, EH, EM y BA) estan activos para mas del 75% de los farmacos,
siendo El y EM factores que se presentan activos en el 100% de los farmacos. Por otro lado, RC
se encuentra descrito como aviso relevante, aunque que solo ha podido ser valorado en 16 del

total de 19 farmacos incluidos en este grupo.

- C10: AGENTES MODIFICADORES DE LOS LIPIDOS:

El farmaco mas conflictivo en este grupo sera bezafibrato seguido de gemfibrozilo y lovastatina.
Los tres tienen activos factores como El, PG, ER, EH, EM, IM y RC, mientras que bezafibrato posee
ademas activos los factores EG y SX, gemfibrozilo el factor BA y lovastatina el factor IA. El menos
conflictivo serd ezetimiba, para el que sélo encontraremos 3 factores activos de los 15 que han

podido ser valorados (El, EH y EM).

C10A AGENTES MODIFICADORES DE LOS LiPIDOS, MONOTERAPIA

C10AA - Inhibidores de la Hmg Coa Reductasa EI|EG|5X[5P| PG |ER|EH|EM|AL|BA|MA|IM|IA|FQ|RC|GL
1000/ 1/0/1/1]/0/1/0/1]/1/0]/1]/0 o050
100 1/1/1/1 01 0 11010 060
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10001111010 10000 044
1000101 1010 11000 044
10001111010 10000 04
1000111 101 010010 050
c10B-Fibrastos _________________[el|e6[sx[se[pG[eR]en[em]aL[BA[mA[m[1a[Fa[re]6t]
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1000001 110 001000 031
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11/0/o/o/1/1/1/1/1/0/0]0 0 0,50
1000001 10 000000 020

Figura 23. Agentes modificadores de los lipidos, monoterapia

El factor El se encuentra activo en todos los fadrmacos con excepcién de pravastatina, aunque
también encontramos recomendaciones de modificacién de dosis en simvastatina, fluvastatina
y atorvastatina. Ademas, EG se encuentra activo para bezafibrato (donde la eliminacion puede
estar retrasada) y los triglicéridos omega-3 (que no han sido estudiados en pacientes mayores
de 70 afios). Con respecto a la variable SX se ha visto que las modificaciones en la

farmacocinética debidas al sexo pueden ser significativas para bezafibrato y fenofibrato. PG esta



activo en todos los inhibidores de la HMG-CoA reductasa, por los polimorfismos presentes a
nivel de genes SLCO1B1. La respuesta a los fibratos, sin embargo, es modulada por otros

polimorfismos.

ER y EH estdn activos en todos los inhibidores de HMG-CoA y en los fibratos, pues para todos se
requieren dosificaciones especificas o incluso se encuentran contraindicados en los estadios mas
avanzados de ambas situaciones, mientras que para los triglicéridos omega-3 los datos son
limitados. Por otro lado, los secuestradores de acidos biliares tienen menos restricciones en este
sentido por no ser absorbidos a nivel intestinal. Es por ello por lo que el grupo de los agentes

modificadores de lipidos presentan poca susceptibilidad a sufrir modificaciones en la respuesta.

Los secuestradores de acidos biliares sera conveniente tomarlos junto a las comidas, mientras
qgue los fibratos serdn mejor absorbidos con el estémago vacio. Por otro lado, simvastatina,
lovastatina y atorvastatina interaccionan con el zumo de pomelo, y colestiramina y colestipol
disminuyen la absorcién de vitaminas liposolubles. Con respecto al factor BA todos los farmacos
se deberan administrar con precaucidn en pacientes que ingieran grandes cantidades de alcohol.
IM estard activo en las estatinas, pues se ha visto que producen interacciones clinicas
significativas con fdrmacos como acido fusidico, ciclosporina (rosuvastatina y pitavastatina) e
inhibidores potentes del CYP3A4 (simvastatina, lovastatina y atorvastatina). Se debe comentar,
ademas, que algunas estatinas tienen activo el factor RC. Esto es debido a que se ha observado
que son mas efectivas cuando la toma es vespertina por el hecho de que el colesterol es

mayormente sintetizado por la noche.

FACTORES (15 FARMACOS) | B | EG | sx [spq1y)| e | ER [ ER [Em] AL [BAg3)| ma| m | 12 [ra19)|re1g)
FACTORES ACTIVOS 1| 2] 2 EERE 0 | o|s8]s 0 g
PROMEDIO 0930,13[0,13| 000 |067|060]083]200| 0 0] 0@ [o00|060[0,33] 000 [04286
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Figura 24. Andlisis por factores del grupo C10, agentes modificadores de lipidos

En general, podemos observar que los factores mas influyentes en este grupo son EM, EH, El y
BA, mientras que al igual que en otros grupos, el modo de administracién, el sobrepeso o las
propias caracteristicas fisicoquimicas del farmaco no se consideran como factores importantes

en cuanto a variabilidad en la respuesta.



5. CONCLUSIONES

A través de la realizaciéon del presente trabajo hemos contribuido, mediante el estudio detallado
de los farmacos incluidos en el grupo C, Aparato cardiovascular, al desarrollo de la plataforma

“Farmacos Avenzoar”. De un modo resumido, resaltamos las siguientes conclusiones:

- La fuente de variabilidad que mas influye dentro de este grupo es la administracién en
ninos. En concreto, todos los farmacos de 6 de los 9 grupos estudiados, especificamente
el C02, C03, C04, CO7, CO8 y C0O9, pueden causar algun tipo de problema en este grupo

de pacientes.

- El factor que menos afecta es el modo de administracion, no ejerciendo ningun tipo de

influencia en muchos de los farmacos estudiados.

- A través de nuestro trabajo podemos afirmar que el factor “obesidad” es el menos
estudiado, proponiendo se realicen mas estudios en pacientes con sobrepeso, dado que
se prevé un importante incremento de prevalencia de la obesidad en las préximas

décadas.

- La hidroclorotiazida es el farmaco de este grupo en el que se ha detectado mas

posibilidades de variabilidad en su respuesta, en base a los factores estudiados.

- La mayoria de los farmacos pertenecientes a este grupo poseen riesgo critico relevante
en lo que se refiere a variabilidad en su respuesta o produccién de efectos indeseables,

por lo que se deben extremar las precauciones en su utilizacion clinica.

- El grupo que presenta mayor nimero de factores de riesgo critico relevante es el grupo

C09, agentes que actuan sobre el Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona.

- El grupo que menos se ve influenciado por la variabilidad en la respuesta es el CO5,

vasoprotectores.
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