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Constantes cinéticas y
semivida de eliminacion
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Prof. Federico Gago Badenas que progresa la transferencia va quedando menos A TS -
. . i por transferir; a medida que A cambia, la velocidad == ==
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Constantes cineticas y Metabolismo de farmacos
- = = - [ 4 . A
semivida de eliminacion (y otras sustancias xenobidticas)
4 4
« Existe una estrecha relacion entre la biotransformacion de
Modelo hidrodindmico que <+ Modelo —  CUrvacantidad-tiempo - — farmacos y procesos bioquimicos normales en el organismo:
ilustra la eliminacion por dos sintesis y metabolismo de compuestos enddgenos (hormonas
rutas, metabolismo y excrecion, | (A~ -_:v;?-—f esteroides, colesterol, acidos biliares, etc).
asi como la relacién entre la e -1 A Cantidad en L
constante de velocidad de g it el cuerpo “ La mayor parte de los productos metabdlicos son menos
eliminacion global (K) y las e S activos farmacoldgicamente. Excepciones importantes:
constantes cinéticas W . ; . , ;
individuales (k.. y k.) K, ) ,"'\—"m tiempo Total = Cuando el metabolito es mas activo (profarmaco) o esta
/AT ' " P e"m‘zn"‘a o desprovisto de efectos adversos, por ejemplo:
/ T L1 1
/" _—1 Metabolismo Eritromicina-etilsuccinato (menor irritacion g.i.) — Eritromicina
El agua representa el farmaco en el organismo el / . . . . .
/ . Terfenadina — Fexofenadina / Clopidogrel — metabolito activo
La expresion contiene un signo — porque a medida que { Excrecion . -
progresa la transferencia va quedando menos A por SR [ i = Cuando el metabolito es tdxico:
eliminar; a medida que A cambia, 2 velocidad (R) K = (k, + Kg) Paracetamol — Atacetil-p-benzoquinona imina — insuficiencia hepatica

también cambiaré por una cantidad proporcional, que tiempo

esta gobernada por la constante cinética global (K)

= Cuando el metabolito es carcinogénico: benzopireno — BP[diol-epéxido]
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“ la mayor o menor produccion de un metabolito tdxico influya

Metabolismo de farmacos

Cabe esperar que:

en la magnitud de efecto adverso causado por este metabolito.

+ la velocidad de eliminacién del compuesto farmacoldgicamente
activo influya en la magnitud y duracidn del efecto farmacoldgico
deseado.

« existan diferencias interindividuales (polimorfismos+ambiente).

En consecuencia:

% conocer como se va a metabolizar y excretar un determinado
farmaco por cada paciente individual puede influir sobre la
seguridad y eficacia del medicamento.

% cada vez sera mas importante determinar el fenotipo
metabolizador de cada paciente.

Metabolismo de farmacos

p plasma
4
o9 |evod09a AADC comt
Dopamine / \ 3 0-methyldopa
Se utiliza carbidopa o BBB
benserazida (que no (Blood Brain Barrier)
atraviesan la BHE [=BBB]) L-Dopa cerebro
para inhibir a la enzima ¢
aminoacido aromatico Dopamine
descarboxilasa (AADC) y MAQ COMT
evitar la conversion de
levodopa a dopamina en la 3, 4 dihydroxy-phenylacetic acid 3 methoxytyramine
periferia (fuera del cerebro). MAO l
homovanillic acid

+ succinilcolina (suxametonio): hidrolizada en plasma por la
pseudocolinesterasa (=butirilcolinesterasa, BChE)

Q HsG
Qs PN L /\s/\ic“a colinesterasa atipica — apnea escolina
H3C/ YH, Hs (~1:3500 europeos)
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El higado como sitio principal
delm metabohsmo de farmacos
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El higado como sitio principal
del metabolismo de farmacos
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Fases del Metabolismo de Farmacos

«» Reacciones de fase I

excrecion

«» Reacciones de fase II

Q Convierten al compuesto original en un metabolito mas
polar (=hidréfilo) mediante la adicion o el desenmascara-
miento de grupos funcionales (-OH, -SH, -NH,, -COOH, etc)

O A menudo estos metabolitos son inactivos

Q Si el metabolito es suficientemente polar se favorece su

O Conjugacion con un sustrato enddgeno (acido glucurdnico,

sulfato, acetato, aminoacido) para aumentar aun mas la

solubilidad acuosa

Por lo general, las reacciones de fase I preceden a las de fase II

Fases del Metabolismo de Farmacos
¢ J
HO O HO Q

H,C——CH,
* Isomerizacion CH,4

I S
«» Reacciones de fase I:

e Oxidacion
e Reduccion

e Ruptura hidrolitica

o Alquilacién (metilacion)

e Desalquilacion (e.g. desmetilacion)
e Ciclacion para formar un anillo HO
e N-carboxilacién

e Dimerizacion

e Transamidacion

Terfenadina bt IR,

¢ Descarboxilacion

(retirado) Fexofenadina




Plasma membrane

Las oxidasas microsomales de funcidon mixta
(o monooxigenasas) CONSisten en dos tipos de enzimas:

Endocytic

vesicle Perinuclear space
[

Transport
vesicles

o < =

Late w T AR . . 3 res

ndesane # = Un mol de esta enzima contiene un mol de flavina mononucleétido
L 5 (FMN) y un mol de flavina adenina dinucleétido (FAD)

< Una flavoproteina: la NADPH-citocromo c reductasa

= También conocida como NADPH-citocromo P450 reductasa

« Un citocromo P450 (de la superfamilia)

= deben su nombre a que absorben la luz a 450 nm cuando se acomplejan
con monoxido de carbono

vesicles

Smooth
endoplasmic

reticulum it : _ : = son hemoproteinas que contienen un catién de hierro que puede alternar
= entre un estado reducido (ferroso, Fe*+) y otro oxidado (férrico, Fe*++)

= aceptores de electrones

Centrifugacién - . S = funcionan como oxidasas terminales (esp. higado y mucosa g.i.)
. . X A X A X
diferencial de ; S S “MICROSOMAS’ = su abundancia relativa comparada con la de la NADPH-citocromo P450
homogeneizado de w | j i L | reductasa lo convierte en el paso limitante de las reacciones de oxidacién
. Nucleos Mitocondrias, lisosomas, peroxisomas

hepatocitos

sw;a; b o™
. H.0 ! .
Citocromos P450 n - Los citocromos P450 o
P F A o g gt [ o o *M 7 https://cyped.biocatnet.de/sequence-browser citoplasma

Gyche redcac v' Genoma humano: 57 genes activos diferentes que codifican

m enzimas P450 (y 58 pseudogenes).
TNC)

v El ~40% del metabolismo de farmacos que llevan a cabo

R, oHFe> " R e estas enzimas estd mediado por enzimas polimérficas (en
7 2\(‘ Monooxigenasas: particqlgr CYI?2C9, CYP2C19y CY?2D6), lo que hace problematica
(R*)(Fe - OH)* (RH)Fe?* requieren un agente la dosificacion de algunos medicamentos.
(6 3)/- rec;luctor (N,lADP:-l) y v' Se pueden identificar 4 fenotipos:
RH(Fe - o) RHEY (O oxigeno molectiiar (un Metabolizadores pobres: carecen de la enzima funcional
(st =t iRlA) atomo de oxigeno Metabolizadores intermedios: heterozigéticos para un alelo
m \ 5 / aparece en el producto deficiente o portadores de dos alelos que causan actividad disminuida
2H ryFer(GE] RiFe 0) y el otro en forma de Metabolizadores “extensivos”: poseedores de dos alelos normales
molécula de agua) Metabolizadores ultrarrapidos: poseedores de muiltiples copias del

4
‘\ﬁl/ gen, trato que se hereda de forma dominante




Nomenclatura de los citocromos P450

A
Familia CYP1:
CYP1A1; CYP1A2; CYP1B1
Familia CYP2: 56
CYP2A6; CYP2A13; CYP2B6; CYP2C8; CYP2C9; CYP2C19;| fémacos.
CYP2D6; CYP2E1; CYP2F1; CYP212; CYP2R1; CYP2S1 clnica
Familia CYP3:
CYP3A4; CYP3A5; CYP3A7; CYP3A43
Familia CYP4:

CYP4A11; CYP4A22; CYP4B1

Familias CYP>4: CYP5A1 - CYP8A1 - CYP19A1 -
CYP21A2 - CYP26A1

Ejemplos de sustratos de los diferentes
citocromos P450

CYP1A2: clozapina, imipramina, naproxeno, tacrina, teofilina
CYP2B6: bupropion, ciclofosfamida, efavirenz, ifosfamida, metadona
CYP2C19: omeprazol, lansoprazol, pantoprazol, diazepam, fenitoina,
fenobarbital, amitriptilina, clomipramina, ciclofosfamida, progesterona
CYP2C9: AINEs (diclofenac, ibuprofeno, piroxicam, naproxeno),
hipoglucemiantes orales (tolbutamida, glipizida), antagonistas
angiotensina II (irbesartan y losartan, pero NO candesartan y
valsartan), celecoxib, fluvastatina, fenitoina, sulfametoxazol,
tamoxifeno, torsemida, warfarina...

CYP2D6: beta bloqueantes (S-metoprolol, timolol), antiarritmicos
(propafenona), antidepresivos (amitriptilina, clomipramina,
desipramina, imipramina, paroxetina), antipsicéticos (haloperidol,
risperidona, tioridazina), aripiprazol, codeina, dextrometorfano,
flecainida, ondansetrdn, tamoxifeno, tramadol, venlafaxina...
CYP2E1: paracetamol, clorzoxazona, etanol

|http://medicine.iupui.edu/flockhart/

Ejemplos de sustratos de los diferentes
citocromos P450

CYP3A4, CYP3A5, CYP3A7: antibidticos macrolidos (claritromicina,
eritromicina, telitromicina, pero NO azitromicina), antifingicos
azolicos (ketoconazol, voriconazol, itraconazol), antiarritmicos
(quinidina), benzodiazepinas (alprazolam, diazepam, midazolam,
triazolam), inmunosupresores (ciclosporina, tacrélimus), inhibidores de
la proteasa del VIH (indinavir, ritonavir, saquinavir), antihistaminicos
(astemizol, clorfeniramina), bloqueantes de canales de calcio
(amlodipino, diltiazem, felodipino, nifedipino, nisoldipino, nitrendipino,
verapamilo), inhibidores de la HMG CoA reductasa (atorvastatina pero
NO rosuvastatina), aripiprazol, buspirona, imatinib, haloperidol (en
parte), metadona, pimozida, quinina, sildenafilo, tamoxifeno, trazodona,
vincristina, etc ;

Protein Data Bank: 1WOE

(con metapirona y progesterona)

|http://medicine.iupui.edu/flockhart/

NATURE | VOL 424 | 24 JULY 2003 | www.nature.com/nature

Crystal structure of human
cytochrome P450 2C9 with
bound warfarin

S-warfarina

Pamela A. Williams*, Jose Cosme*, Alison Ward+, Hayley C. Angove,
Dijana Matak Vinkovic & Harren Jhoti




Reacciones de oxidacion NO catalizadas
por citocromos P450

|- Monooxigenasas que contienen flavina (FMO1-FMO6)

= presentes principalmente en el higado pero expresadas también en
intestinos y pulmones

= |ocalizadas en el reticulo endoplasmico liso

= oxidan compuestos que contienen azufre y nitrégeno

= ytilizan NADH y NADPH como cofactores

- Amino oxidasas
* Monoamina oxidasas (terminales nerviosas, mitocondrias): IMAOs
¢ Diamino oxidasa hepatica: primariamente metabolismo enddgeno

- Xantino oxidasa: inhibida por alopurinol (Zy/oric®)

- Deshidrogenasas:

v" Alcohol deshidrogenasas (citosol): ADH1A, ADH1B, ADH1C

v" Aldehido deshidrogenasa (citosol): bloqueada por disulfiramo (Antabus ®)
v Dihidropirimidina deshidrogenasa (DPD)

HO. H, Nen HO,
= s_ ¢ h JS/@

Antabuse Metronidazole, Cephotetan,
Cefamandole, Cefoperazone,
Effect Disulfiram

UF
-

Alcohol Acetaldehyde
dehydrogenase dehydrogenase

f

Hypotension, Nausea, Vomiting,
and Discomfort

Dihidropirimidina deshidrogenasa (DPD)

P Marked increase in
N tissue 5-FU levels ] > Toxmgx‘;?nl:g:t?n'::"ow

Q Br

OH

NADPH  Sorivudine
(SRV)

Tegafur \.ppy

(FT)
NADP*
(HBr]

[o] [e]
Sy | (2

a-Fluoro-  Hz-5-FU H2-BVU
p-alanine

Liver

NADP* e

Okuda et al. A possible mechanism of eighteen patient deaths caused by interactions of
sorivudine, a new antiviral drug, with oral 5-fluorouracil prodrugs.. JPET 287:791-799 (1998)

Fases del Metabolismo de Farmacos

"& Reacciones de fase II (conjugacion):

e Acetilacion por una MAcetiltransferasa:
(sobre grupos -NH,, -SO,NH,, -OH)
o Conjugacion con glutation por una Glutation-Stransferasa:

(apertura de anillos de epdxido, reaccion con haluros organicos)

« Sulfatacion por Sulfotransferasa (+PAPS, 3-fosfoadenosina-5'-fosfosulfato):
(sobre grupos -NH,, -SO,NH,, -OH)
¢ Glucuronidacién por una UDP-Glucuronosiltransferasa:
(sobre grupos -OH, -COOH, -NH,, -SH)
 Conjugacion con aminoacidos (sobre grupos -COOH): Gly, GlIn, Arg, Orn
« Conjugacion con acidos grasos (sobre grupos -OH)

¢ Reacciones de condensacion




Las enzimas de la fase II
y algunos de sus sustratos (1/2)

p

= MAcetiltransferasa (NAT1): acido p-aminosalicilico, acido p-aminobenzoico,
sulfametoxazol ...

= M-Acetiltransferasa (NAT2): isoniazida, hidralazina, sulfonamidas, amonafida,
procainamida, dapsona, cafeina ...

e hipersensibilidad a las sulfamidas, toxicidad de amonafida, lupus
inducido por hidralazina, neurotoxicidad de isoniazida

= Glutation Stransferasa (GSTM1): aminocromo, dopacromo, adrenocromo y
noradrenocromo

= Glutation Stransferasa (GSTM3)
= Glutation Stransferasa (GSTT1)

= Glutation Stransferasa (GSTP1): acido 13-cis retinoico, acido etacrinico,
acroleina, epirubicina

Evans WE, McLeod HL. Pharmacogenomics--drug disposition, drug
targets, and side effects. NV Eng/ J Med. 2003 Feb 6;348(6):538-49.

Reacciones de acetilacion por
MN-Acetiltransferasas

« tienen lugar predominantemente en el higado

* requieren el cofactor acetil-CoA:

o]
IS

N
i i
CHg—C—-S—CHZCHz»NH—C——CHQCHZ—NH——C—(IDH——(ll—CHzO—P—O— —OCH,
o
OH  CHy 0
L1
grupo \ l

acetilo acido pantoténico ?
(vitamina B;) 0=T—O
o)

=0

O—71V=0

L |
coenzima A

+ son importantes en el metabolismo de las sulfamidas porque los derivados
acetilados son menos solubles que la molécula original y pueden precipitar en los
tubulos renales, dando lugar a toxicidad.

* metabolitos implicados en lupus eritematoso inducido por farmacos: hidralazina
(antihipertensivo), procainamida (antiarritmico), e isoniazida (antituberculoso).

Farmacogenética de la Acetilacion

"Las concentraciones plasmaticas de isoniazida se midieron en 267 sujetos 6
horas de una dosis oral. La distribucién bimodal en la velocidad de acetilacion
es debida a polimorfismos del gen que codifica la A-acetiltransferasa 2 (NVA72)

24

Acetiladores rapidos

-~a— Fast rate of acefylation

Acetiladores lentos

12 Slow rate of acetylation

No. of Subjects

0 T t t T t T T i t t t 1
4 8 12

Plasma Isoniazid (ug/ml)

Weinshilboum: N Engl J Med, 348(6) 529-537 (2003)

Glutatidn-S-transferasa

SH
7 H
N.
e H
. - NH, (o]
ay %,
S

Glutation

Citosdlicas (solubles):
alpha, mu, pi, theta, omega, zeta
GSTA1-5, GSTM1-5, GSTP1,
GSTT1, etc)

citoplasma
( Unidas a membrana

(“"microsomales”, MAPEG):
MGST1, MGST2, MGST3




Las enzimas de la fase II
y algunos de sus sustratos (2/2)

= Sulfotransferasa (SULT1A1): esteroides, paracetamol, estrégenos,
dopamina, adrenalina, naringenina

= UDP-glucuronosil-transferasa (UGT1A1): irinotecan, bilirrubina

e glucuronidacion de SN-38, el metabolito activo del irinotecan

= UDP-glucuronosil-transferasa (UGT2Bs): opioides, andrégenos, morfina,
naproxeno, ibuprofeno

= Catecol-O-metiltransferasa (COMT): estrdgenos, levodopa, acido ascérbico

e abuso de sustancias, respuesta a levodopa

= Histamina metiltransferasa (HMT): histamina

= Tiopurina metiltransferasa (TMPT): mercaptopurina, tioguanina, azatioprina

e toxicidad y eficacia de tiopurina, riesgo de canceres secundarios

Evans WE, McLeod HL.
Pharmacogenomics--drug disposition, drug targets, and side effects.
N Engl J Med. 348(6):538-49 (2003)

Reacciones de sulfatacion (sulfonacion)

A‘C/
(a) Sulfotransferasa
ROH 7T ROSO;"
Donador activado de grupos NH; NHz
sulfato: 3'-phosphoadenosine- o o (,” fjl 9 <,“ fj‘
5-phosphosulfate (PAPS) "0-8-0-P-0 » NN 0-F-0 o NN

o © L] k f

0, O OH 0, 0 OH
Aunque la sulfatacion de sustancias oo PAPS o PAP

xenobitticas por las sulfotransferasas
citosolicas (SULT) generalmente
conduce a una mayor excrecion, algunos | (b) _ Sulfatasa

) e ROSO; ROH
farmacos (p. ej. minoxidilo) poseen

mayor actividad farmacoldgica tras ser
sulfatados. La .s’ullfatacmn cor?w’erte H.0 HSO-
algunos xenobidticos en carcindgenos.

Currant Opimion in Chemical Biology

Current Opinion in Chemical Biology 2008, 12:573-581

Glucuronidacién y recirculacién enterohepatica

4; O}’: Q
COOH Ho, P O \j
B o P Y T
o MR s om
OH O—P)—(P)— Uridina = 0.0
OH He) "y
& OH
OH HO’ |
Acido UDP-glucurénico (o)
R—0O Farmaco (o metabolito)
hidroxilo lib
uDP /iﬁ UDP-glucuronosil transferasa s con grups groxioThre

COOH @D \ Bglucuronidasa
enterohepatica N
O \

OH
OH i

Conjugado glucurénido (5)

Glucuronidacion: Cuantitativamente, la mas importante ruta
de fase II para farmacos y compuestos enddgenos

-

/ pe
e |los productos a menudo se excretan por la bilis

e puede ocurrir un reciclado enterohepatico debido a que el farmaco es
liberado de nuevo por las glucuronidasas intestinales

e requiere la enzima UDP-glucuronosiltransferasa (UGT)

0 familia de enzimas que metaboliza un amplio espectro de compuestos
enddgenos y exdgenos estructuralmente diversos

0 familia estructuralmente relacionada, con aproximadamente 16 isoformas en
la especie humana (http://som.flinders.edu.au/FUSA/ClinPharm/UGT/)

Actividad UGT?
Sustrato 1AM1 1A3 1A4 1A6 1A8 2A1 2B4 2B7 2B15 2B17
Fenoles simples 1900 239 30 2400 5300 735 04 5 167 38
Bilirrubina 400 0 2 0 0 nd O 0 0 0
Ac. carboxilicos 0 121 0 nd. 170 68 0 2 0 nd.
Aminas primarias 1 84 540 10600 1800 22 nd. 3 0 n.d.
Opioides 0 130 0 0 0 73 0 3462 0 n.d.

aActividades especificas maximas (pmol/min/mg proteina) Ann. Rev. Pharmacol. Toxicol. 40, 581-616 (2000)




Farmacogenética de la tiopurina S-metiltransferasa
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Actividad TPMT en
eritrocitos procedentes
de 298 adultos de raza
blanca donantes de
sangre elegidos al azar

Alelos que dan lugar a niveles de
actividad altos (H) y bajos (L)
clinicamente

Weinshilboum:
N Engl J Med, 348(6) 529-537 (2003)

La mayor parte de las enzimas metabolizantes
presentan polimorfismos que pueden asociarse con
cambios en la respuesta a algunos farmacos

I
Fase I Qe Fase II
epoxide N-acetiltransferasas  pjAT2
hydrolase / CYP2A6 NAT1 4 glutation S-
transferasas
Bk esterases | gnars CYP2B6 GST-M
/ CYP2C8 . GST-T
citocromos others 2 o S’T P
P450
alcohol S - GST-A
deshidrogenasa CYP2CH >
ALDH— £k . CYP2C19
aldehido
deshidrogenasa i STs
UGTs sulfotransferasas
CYP2D6 uridina 5'-
CYP3A4/5/T " trifosfato
glucuronosil-
transferasas HMT  histamina
3 metiltransferasa
CYP2E1 ‘comT

Tamafio relativo de la porcién proporcional al porcentaje en que cada tiopurina metiltransferasa TPMT  catecol O-metiltransferasa

enzima contribuye al metabolismo de farmacos / Porciones desgajadas . )
del pastel: enzimas asociadas con cambios en efectos farmacoldgicos Evans WE, Relling MV. Science 286:487—-491 (1999)

Ejemplos seleccionados de polimorfismos genéticos de
enzimas humanas metabolizadoras de farmacos

Enzimas Ejemplos de sustratos Consecuencias in vivo

CYP2A6 Cumarina, nicotina, halotano Adiccion al tabaco

CYP2C9 Tolbutamida, warfarina, fenitoina, AINEs Efecto anticoagulante de warfarina
CYP2C19 Mefenitoina, omeprazol, hexobarbital, propranolol, Tasa de curacion de Ulceras con omeprazol;

proguanil, fenitoina, diazepam, nelfinavir, clopidogrel

efectos adversos a clopidogrel

CYP2D6 Bloqueantes beta, antidepresivos, antipsicéticos,

codeina, debrisoquina, dextrometorfano, encainida,
flecainida, metoxianfetamina, perhexilina, fenacetina,
fenformina, propafenona, esparteina, tamoxifeno

Discinesia tardia por antipsicéticos, efectos
analgésicos centrales y dependencia, dosis
requeridas de imipramina, efecto beta-
blogueante

Dihidropirimidina Fluorouracilo Neurotoxicidad del 5-fluorouracilo

deshidrogenasa (DPD)

N-Acetiltransferasa Isoniazida, hidralazina, sulfonamidas, amonafida, Hipersensibilidad a sulfonamidas, toxicidad

(NAT2) procainamida, dapsona, cafeina de amonafida, lupus inducido por
hidralazina, neurotoxicidad isoniazida

Catecol-O- Estrégenos, levodopa, 4cido ascorbico Abuso de sustancias, respuesta a levodopa

metiltransferasa (COMT)

Tiopurina metiltransferasa | Mercaptopurina, tioguanina, azatioprina

Toxicidad y eficacia de tiopurina, riesgo de

(TPMT) tumores secundarios
UDP-glucuronosil- Irinotecan, bilirrubina Glucuronidacion del irinotecan
transferasa (UGT1A1)

http://www.sciencemag.org/feature/data/1044449.dt1l

Farmacogenética del CYP2D6:

> 75 alelos (http://www.cypalleles.ki.se/cyp2d6.htm)

-

f’roporcién entre las concentraciones urinarias de debrisoquina y su metabolito,
4-hidroxi-debrisoquina, en 1011 sujetos suecos. La caja “Cutoff” indica el
punto de corte entre sujetos con metabolismo pobre (como resultado de una
actividad CYP2D6 disminuida o ausente) y sujetos con metabolismo completo.
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Weinshilboum: N Engl J Med, 348(6) 529-537 (2003)




Ejemplo: Variacion en el metabolismo del antidepresivo
nortriptilina en la poblacidon europea basada en la actividad
del citocromo P450 CYP2D6 (test. hidroxilacion del bufuralol).

T

Nortriptyline dosing (mg)
{50 150 { 500

Population-based dosing

PMs IMs UMs

W B

<0.01 0.1 05 10 15

" Bufuralol hydroxylation (nmol mg=1 min-T)
N,X"’ TRENDS in Pharmacological Sciences Vol.25 No.4 April 2004

Relative frequency

Farmacogenética de la nortriptilina

| 5

0 Functional CYP2D6 genes

60 1 Functional CYP2D6 gene H
A 2 Functional CYP2D6 genes J:H3
B 3 Functional CYP2D6 genes i
. # 13 Functional CYP2DG6 genes Concentraciones
(mb. ultrarrapidos) plasmaticas medias

del antidepresivo
nortriptilina tras
una dosis Unica de
25 mg por via oral
en sujetos con 0, 1,
2, 3, 0 13 copias
funcionales del gen
CYP2D6

Plasma Nortriptyline (nmol/liter)
3
1

=
o

Hours

Weinshilboum:
N Engl J Med, 348(6) 529-537 (2003)

CYPZ2Dé6: variaciones en el nUmero de copias
CNV = copy number variation

b

(a) Multiplication of CYP2D6 functional alleles

:i' z) 1, %2, 33, “35XN
(N=234....)

(b) Duplication of CYP2D6 reduced or non-function alleles

reduced activity alleles: *10, *17, *29, *41
'-* CYP206 nonfuctional alleles: 4, 6

(c) CYP2D6 *36

g’ CYP2D6*36 |- CYP2D6*36 g’ 2 copies of *36 nonfunctional allele
* _. _ » 1 copy of *36 nonfunctional allele in
CYP2D6"36 || CYP2D610
E* [N - EE ) k" a tandem arrangement with *10
=) %) “36 alone

(d) Deletion of CYP2D6
= Sl

Proyecto CNV en http://www.sanger.ac.uk/humgen/cnv/

TRENDS in Molecular Medicine

Ruta metabdlica del dextrometorfano
(antitusivo opioide)

HyCO
CYP3A4 CYPZDG
(N-desmetllaaon)

HyC0 3 metoximorfinano h|drOX|morf|nano
3-MM
CYP3A4
MN-CH,
H G!uD
Dextrometorfano
DM
CYP2D6 ‘C“s NGHy
(O-desmetilacion)
dextrorfano DEX-glucurénido
DEX

idem para codeina, utilizada como antitusivo y analgésico




La O-desmetilacion de la codeina por
CYP2D6 (ruta metabdlica minoritaria)

HO.

CYP2D6
o
H N
‘ CH,
HO
CODEINA MORFINA
=i (mas potente como analgésico)
Metabolizadores CYP2D6 pobres: Metabolizadores CYP2D6 ultrarrapidos:
10% de la poblacion caucasiana 10% de la poblacion de Espafia, Italia y Turquia
<1% de la poblacién japonesa 1-2% de la poblacién del Norte de Europa
Esencialmente ausente en Asia

% ary Efficacy Outcome
B E <----- CYP2C19

2-oxo-clopidogrel

HOOC
. . = N 3 % 180 0 ) o
metabolito activo Doy since Randomiesion
HS’ cl

Polimorfismos en el citocromo CYP2C19 y
respuesta antiagregante plaquetar al clopidogrel

Primary Efficacy Outcome (%)

clopidogrel ocH,
(profarmaco)
S cl

Variabilidad significativa

J.L. Mega et al. N Engl J Med 360, 1-9 (2009)

ﬁ Pacientes que recibieron clopidogrel después de un
infarto de miocardio y son portadores de al menos un
e g alelo de CYP2C19 con funcién reducida (~30% de la
Inhibicion del rt-:\cept.or P2Yi, poblacién) presentaron una respuesta mas pobre a
para la adenosina difosfato corto plazo que los no portadores como consecuencia
(ADP) de las plaquetas de las concentraciones plasmaticas més bajas del
metabolito activo.

La enzima paraoxonasa-1 (PON-1) también es un
determinante importante de la eficacia del clopidogrel

V@ PON-1 es la enzima crucial para la bioactivacion y actividad clinica
del clopidogrel

@ La velocidad de formacién del metabolito activo viene determinada
por el polimorfismo comun Q192R

@ La relevancia clinica del genotipo Q192R de PON-1 se puso de
manifiesto en una poblacién de pacientes con enfermedad coronaria
a los que se habia implantado un stent vy recibian clopidogrel

@ Con respecto a los individuos homozigotos RR192 para PON-1, los
homozigotos QQ192 mostraron un mayor riesgo de trombosis,
menor actividad PON-1 plasmatica, concentraciones plasmatlcas mas
bajas del metabolito activo y menor inhibicion de la agregacion
plaquetar

@ Estos hallazgos tienen implicaciones terapéuticas y se pueden
explotar para evaluar la eficacia clinica del clopidogrel de forma

prospectiva. Nature Medicine 17, 110-116 (2011)

Se han desarrollado dispositivos que utilizan copias sintéticas de nucleétidos

Genotipado de alelos de citocromos P450

http://www.cypalleles.ki.se/

L/

P450 inmobilizadas sobre una micromatriz (chips de genes, e.g. de Affymetrix)
y que permiten la identificacién de todas las variantes alélicas relevantes

clinicamente.
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Induccidn enzimatica: Ia administracién repetida del farmaco o la

exposicion al xenobidtico (X) conduce a un aumento de la expresion de
ciertos genes que codifican enzimas implicadas en su biotransformacion.
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Induccion y regulacion de CYP3A: senhan

identificado una serie de sustancias xenobidticas que conducen a una
expresion aumentada de las enzimas de la familia CYP3A.

J

* Indinavir Inhibidor de la proteasa del VIH

Inhibidor no-nucleosidico de la
transcriptasa reversa del VIH

 Efavirenz

» Ciclosporina Inmunosupresor

» Carbamazepina Anticonvulsivante, antimaniaco

« Atorvastatina Inhibidor de la HMG CoA reductasa

» Tamoxifeno Modulador selectivo de la accién estrogénica

Estas moléculas se unen al receptor X de pregnano (PXR), también
conocido como el sensor de sustancias xenobidticas (SXR) =
factor de transcripcion que regula la expresién de los genes CYP3A.

SXR = Steroid and Xenobiotic Receptor T.M. Wilson et al. Nature Rev. Drug Disc. 1, 259 (2002)




Induccion de CYP3A4 mediada por PXR
(=SXR, sensor de sustancias xenobioticas)

e

Rifampina/rifampicina, barbituricos, sulfinpirazona, clotrimazol
v Hiperforina (hierba de San Juan = Hypericum perforatum)

\
_ L en

‘St. John's wort’

Transcripcion

T ARNm CYP3A4

[ § Traduccién

Elemento Promotor

de respuesta
a PXR

Acontecimientos clave:

YP3A4

Unién del ligando a PXR (SXR)
Heterodimerizacion con RXR

Translocacién al nicleo del complejo

Unién al promotor y reclutamiento de ARNpol Il
Activacion de la transcripcion del gen

Farmaco Farmaco-OH

T traduccién del ARNm — Mayor cantidad de enzima — Actividad Enzimatica Aumentada

Ejemplos de farmacos y otras sustancias que
inducen la expresién de citocromos P450

= CYP1A2

= CYP2B6
= CYP2C9
= CYP2C19
= CYP2D6
= CYP2E1
= CYP3A4

INDUCTORES ENZIMATICOS

omeprazol, insulina, hidrocarburos aromaticos (humo

del tabaco, carne a la parrilla... e.g. BP, metilcolantreno)
fenobarbital, rifampina, fenitoina

rifampicina, secobarbital

carbamazepina, prednisona

dexametasona

etanol, isoniazida

glucocorticoides, fenobarbital, rifampina/rifampicina,
clotrimazol, fenitoina, nevirapina, sulfinpirazona,
troglitazona, hiperforina...

‘ http://medicine.iupui.edu/clinpharm/ddis/ ‘

Inhibicidon enzimatica: 1a enzima responsable de

la metabolizacion de un farmaco esta inhibida por otro
farmaco o por un compuesto de la dieta

INHIBIDORES ENZIMATICOS

CYP1A2
CYP2C9
CYP2C19
CYP2D6
CYP2E1
CYP3A4

=3

cimetidina, ciprofloxacino, enoxacino...
cloranfenicol, amiodarona, omeprazol,...
fluoxetina, fluvastatina, sertralina,...
fluoxetina, paroxetina, quinidina, haloperidol, ritonavir,...
disulfiramo, cimetidina,...

eritromicina, ritonavir, ketoconazol, cannabidiol,...

Zumo de pomelo (flavonoides: naringina, que es metabolizada
en seres humanos a naringenina; furanocumarinas [bergamotina,
dihidroxibergamotina]): inhibe CYP1A2, CYP3A4 y CYP2C9
intestinales (enterocitos)

| http://medicine.iupui.edu/clinpharm/ddis/

N ENGL ) MED 351;27 WWW.NEJM.ORG DECEMBER 30, 2004

o

Clarithromycin and Opioid activity
in brain

Codeine Intoxication Associated voriconazele

with Ultrarapid CYP2D6 Metabolism

La O-desmetilacion de la codeina a morfina
por el CYP2D6 representa una via minoritaria
del metabolismo de la codeina (<10%
aclaramiento de codeina) pero es esencial
para su actividad opioide.

La N-desmetilacion de codeina a norcodeina
por el CYP3A4 y la glucuronidacion de codeina
son las rutas principales (>80% aclaramiento
de codeina) de conversion de la molécula a
compuestos inactivos.

Morphine-6-
glucuronide

La respuesta inusual a codeina se pudo explicar
por un metabolismo CYP2D6 ultrarrapido,

combinado con la inhibicién del CYP3A4 por otros
farmacos y la acumulaciéon de metabolitos activos
debido a un fallo renal
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Ejemplos de Actividad Enzimatica Alterada y
Biomarcadores Gendmicos Asociados con
Susceptibilidad a Reacciones Adversas a Farmacos

A Enzima . i
FARMACO biomarcadora Prevalencia Efecto adverso Etiqueta del mdto.
Tioridazina CYP2D6 MP | Alelos mdiltiples | Arritmia ventricular | Contraindicado
Voriconazol CYP2C19 MP | Alelos multiples | Arritmia ventricular | Informacion
Irinotecan baja actividad | ~10% Diarrea y Homozigotos: dosis
UGT1A1 neutropenia inicial baja
Azatioprina Baja actividad | Variabilidad Mielosupresion Homoz.: utilizar
TPMT demografica otro tratamiento
Heteroz:precaucion
5-fluorouracilo | Deficiencia 0-1% Neutropenia, Informacion
DPD diarrea, estomatitis,
neurotoxicidad
Isoniazida Deficiencia Variabilidad Hepatotoxicidad Informacion
NAT2 demogréfica
Warfarina CYP2C9MP | Caucas. 8 — 12% | Hemorragias Considerar dosis
Negros 1 -3% inicial baja

MP = fenotipo metabdlico (Metabolic Phenotype)

Metabolismo del paracetamOI (=acetaminofeno).

eliminacion de metabolitos rapida y predominantemente por orina

4 hn-COCH
conjugacién con -
acido glucurdénico sulfonacion
% ""35%
H
un-COCHs N
_COCH,
CYP2E1" HN
CYP1A2
o CO,H CYP3A11
_COCH,
HO “SO,H

OH
” / | *inducido por alcohol, isoniazida, etc
Aductos con proteinas

. N NAPQI
Estrés oxidativo . . - o
Toxicidad N-acetil-p-benzoquinona imina —>  Activacion TRPA1

(efecto antinociceptivo)

Toxicidad por sobredosis de paracetamol

(acetaminofeno): analgésico muy bien tolerado y de toxicidad
baja que, sin embargo, puede ser fatal tras una sobredosis

J
» Metabolismo primariamente a través de conjugacion con sulfato y acido
glucurénico a las dosis habitualmente utilizadas (1-2 g).

e En caso de sobredosis (>6g), cabe la posibilidad de que el farmaco se oxide
por el CYP2E1, formandose el intermedio reactivo A-acetil-p-benzoquinona imina

o Este intermedio, mas reactivo y tdxico, es conjugado con GSH y
posteriormente eliminado como un derivado del acido mercapturico

e En el caso de una sobredosis mayor (>10g), y dado que la capacidad de
produccién y conjugacion con GSH es limitada, el intermedio reactivo puede
reaccionar con grupos SH de proteinas criticas, modificandolas (inactivandolas)
y formando aductos covalentes

¢ Estas modificaciones conducen a una necrosis del hepatocito, que se
manifiesta como una insuficiencia hepatica fatal

e La administracion de precursores de GSH (Atacetilcisteina) previene la
toxicidad

http://www.rch.org.au/clinicalguide/cpg.cfm?doc_id=5436




Factores asociados con polimorfismos del metabolismo de fairmacos

iy WY (.

Dose of drugs

4 / Environmental /
| %1 e occupational factors -

‘ R\
[ . o

Drug Discovery Today

Shibashish Giri , Augustinus Bader
A low-cost, high-quality new drug discovery process using patient-derived induced pluripotent stem cells
Drug Discovery Today, 20 (1): 37-49 (2015)

|\\

microbioma”

Importancia creciente de

El intestino humano contiene
billones de microbios que influyen
en la eficacia y toxicidad de muchos
farmacos, incluyendo antibidticos.

==
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: Altered host drug metabolism

Excrecion por via renal: la nefrona

: —
Tabulo Tibulo
proximal distal

Pelvis renal
Caliz menor
Piramide renal

Caliz mayor

Arteria renal

Médula
Corteza
Cépsula

Columna renal

Excrecion por via renal: filtracién y
reabsorcion de liquido

>99% del plasma que entra
Arteriola eferente en el rifién retorna a la
circulacion sistémica

Capilares
peritubulares
Arteriola £
aferente —

20% of

>19% of fluid
is reabsorbed

3~ volume
filters
. Restode la
Glomérulo ggsv?;de nefrona
Volumen de plasma que <1% del volumen
entra por la arteriola es excretado al
aferente = 100% medio externo




Excrecion de farmacos por via renal

@ El proceso de ultrafiltracion en el glomérulo afecta
Unicamente a la fraccion de farmaco que se encuentra
libre en plasma.

4 La fraccion unida a proteinas plasmaticas no filtra y no
esta disponible para su excrecion.

@ El aclaramiento renal de creatinina permite evaluar la
tasa de filtrado glomerular y es la base para el ajuste de
la dosis en casos de enfermedad renal para aquellos
farmacos que son eliminados principalmente de forma
inalterada por la orina.

Aclaramiento renal de solutos

Aclaramiento de glucosa
= 0 mL/min

. o
o %o

Filtration
(100 mL/min)

Aclaramiento de inulina
= 100 mL/min

Efferent
arteriole

.
2 ", *

s o[Glomerulus

Filtration
(100 mL/min)

Peritubular
capillaries

Afferent

arteriole
Y .
@ E" Inulin
=1 molecules Nephron
5 0%
100% it i
-, =100 mL of reabsorcion
reabsorcion|| | plasmaffiitrate TS
0% inulin

100 mL,
100% glucose
reabsorbed

(Dinulin concentration
is 4100 mL

@ Clearance
glucose = 0 ml

(@ GFR =100 mL /min

@ Inulin clearance|
=100 mL/min

(@100 mL plasma is
reabsorbed. No inulin
is reabsorbed.

[100% inulin
excreted

of
L/min

No glucose
excreted

Aclaramiento renal de solutos
i Aclaramiento de penicilina

= 150 mL/min

activa

100 m|
0 penicillin
reabsorbed.
Some penicillin
secreted

0% reabsorcion =—
+ secrecion

Aclaramiento de urea
= 50 mL/min

xX
® E;
- 50%
x/reabsorcion

I 100 mL,
50% of urea
reabsorbed

Urea clearance

Aclaramiento renal de farmacos

"+ El aclaramiento (clearance, CL) es el volumen de plasma

que queda libre de farmaco por unidad de tiempo

+ El aclaramiento es una constante para cada farmaco y

viene dado en mL/min (o mL/h):

velocidad de eliminacion [mg/min]
C, [mg/mL]

CL[mL/min] =

donde
Velocidad de eliminacion [mg/min] = k[1/min] xC,, [mg/mL] x V, [mL]

y  Constante de velocidad de eliminacion (k) [1/min] = In2 = OtGﬁ
12 1/2

CL [mL/min] = Constante de velocidad de eliminacion (k) [1/min] x V,[mL] = In2><L
12




Transportadores de farmacos en las
células renales — secrecion activa

Secrecion y reabsorcion en los
tdbulos renales

MATE -1 OCTN1/2 MDR1 hOAT4 MRP2/4  PepTi/2

pH=6.5

A — Arteriola Orlna
ferent _
‘ Cantidad filtrada ‘ geene eferente # * i
Capilar %\\

ATP ADP ATP ADP

El glomerular \“‘r

. . Espacio de
‘ Cantidad reabsorbida ‘ gowman

Epitelio del tubulo proximal

pH=7.4
. 74 70 mV
‘ Cantidad secretada ‘ SN ATP ADP
] ————0—
/. Lumen del
Cantidad tibulo oct oA Sangre
excretada en orina _ Vena renal hOCT2/3 hOAT1/3 MRP1\Se OATP4C1

iSaturable y sometido a competicion entre sustratos!
Li M et al. Expert Opin Drug Metab Toxicol (2006)

Elsevier Ltd. Boron & Boulpaep: Medical Physiology, Updated Edition www. studentconsult.com)

Influencia del pH en los procesos de Ejemplo: excrecidn urinaria de anfetaminas
reabsorcion en los tubulos renales
. w L ACID URINE ALKALINE URINE
Orina Curso temporal de la 3, —— _
pH=5.4 psicosis por anfetaminaen | - 2 -:;h_‘_:“”“"s 1
pacientes con orina &cida Z =
. «
(pPH5.0-6.0) y alcalina (pH | & 44 - Laiiucinatory |
forma 6.5-7.1) después de una 2.1 BEHAVIOR |
liposoluble dosis oral de 150 mg kN7
§ 600 - -
::;ﬁlﬁg Curso temporal de las g o | ....'.'é?f.'.‘&: LEVELS J
affoct concentraciones o
plasméticas de anfetamina | 2
en estos mismos pacientes §_ 200 T 1
forma w
. Iy a -
hidrofila La acidificacion de la orina (€.g. 4cidos % = gt as —t—ttlL
citrico o ascorbico [> 2 g], cloruro aménico) TIME, days

favorece la excrecion de los farmacos de
naturaleza basica débil Anggard E. et al. Clin Pharmacol Ther. 14:870-880 (1973)




Efecto del pH en la excrecion urinaria de
metanfetamina (ejemplo de base débil)
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Beckett & Rowland, Nature 206:1260; 1965

Intoxicacion por barbituricos (ej. acido débil):
el "método escandinavo”

e

> Diuresis forzada con alcalinizacion de la orina

» Especialmente Util en el caso de barbituricos de accion larga, cuya excrecion
es predominantemente renal.

> El aclaramiento renal de barbituratos aumenta con el uso de diuréticos y
mejorando la tasa de flujo sanguineo glomerular (evitar en ancianos porque
puede ocasionar edema pulmonar, hiponatremia y aumento de la presion
intracraneal).

> La excrecidn de fenobarbital (acido débil) se puede aumentar hasta 10 veces
alcalinizando la orina (pH 7,8 — 8,0)" — favorece la ionizacién del farmaco tras
su filtracién al liquido tubular, donde queda atrapado porque su reabsorcion
resulta inhibida.

* bicarbonato sodico,
diurético tiazidico,

diurético inhibidor AC... Clemmesen C., Nilsson E. Clin Pharmacol Ther. 2:220-9 (1961)

Rocuronio
(relajante muscular)

Sugammadex (Bridion®)
(ciclodextrina modificada)

= — eliminacién
renal

Vecuronio
(relajante muscular)

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000885/WC500052310.pdf

Semivida o vida media (t;/,)

@ Tiempo transcurrido hasta que la concentracion
plasmatica del farmaco se reduce a la mitad
= Permanece constante en la cinética de orden 1
= Varia con el tiempo en la cinética de orden 0

@ Usos:

= Informacion sobre cuanto tiempo permanece el
farmaco en el organismo.

= Indicacion sobre la frecuencia con la que hay que
administrar el farmaco.

» Necesarias ~ 5 semividas para alcanzar el estado
estacionario en administraciones repetidas

(v. seminario 1).




Blliary System

~—ssophagus

Excrecion biliar e

com \,,.,m...,

hopetie duet
/ Bln

en contra de un gradiente de concentracion.

0 Cuando las concentraciones plasmaticas del farmaco son altas, el
sistema de transporte se puede saturar.

0 Sustancias con propiedades fisicoquimicas parecidas pueden
competir por la excrecion.

O Los farmacos con un peso molecular >300 g/mol y con grupos tanto

polares como lipdfilos son mas susceptibles de ser excretados por la
bilis.

O Est3 facilitada por la conjugacion con acido glucurénico.

O Un farmaco excretado por bilis puede reabsorberse en el intestino

(ciclo enterohepatico).

‘0 Se requiere transporte activo a través del epitelio b|||ar porque cursa

Excrecion biliar: mecanismos de

transporte soidos
N biliares
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. The NEW ENGLAND

JOURNALof MEDICINE N Engl J Med. 359(8):789-99 (2008)

SLCO1B1 Variants and Statin-Induced Myopathy — A Genomewide Study
The SEARCH Collaborative Group
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transportador de aniones
organicos OATP1B1, estan
fuertemente asociadas con
un riesgo aumentado de
miopatia inducida por las
estatinas (hipocolesterolemiantes).

Eje de ordenadas: Riesgo acumulativo estimado de miopatia asociado a la toma de
80 mg de simvastatina al dia, segun el genotipo SLCO1B1 rs4149056 (OATP1B1).

Paso de farmacos a la leche materna: Ia
célula alveolar de la glandula mamaria durante la lactancia

J

Cuatro procesos secretorios estan sincronizados en las
células epiteliales mamarias de la glandula mamaria
productora de leche:

s.I. EXocitosis

= [I. Sintesis y secrecion de lipidos

= [II. Secrecién transmembrana de iones y agua
(transporte apical)

= IV. Transcitosis de proteinas extra-alveolares como
inmunoglobulinas, hormonas y albumina desde el espacio
intersticial.

= Ademas, una quinta via (V), la ruta paracelular, permite la
transferencia directa de materiales entre el espacio
intersticial y la leche.




La célula alveolar de la glandula mamaria
durante la lactancia: rutas de secrecion

Glébulo de grasa Farmacos
(Milk Fat Globule)

I II .
.T. " III IV V
)

N: nucleus

TJ: tight junction

GJ: gap junction

D: desmosome

SV: secretory vesicle

FDA: fat-depleted adipocyte
PC: plasma cell

BM: basement membrane
ME: cross section through process of
myoepithelial cell
RER: rough endoplasmic reticulum ({

Los farmacos y la leche materna

e La permeabilidad a los farmacos del epitelio de las células

alveolares mamarias es mayor durante la primera semana
post-parto
e La transferencia de farmacos a la leche puede ser mayor
durante la primera semana de la vida del recién nacido
e La excrecion de farmacos a la leche depende de un
numero de factores relacionado con el propio farmaco:

— Grado de ionizacion

— Unidn a proteinas

— Peso molecular

Es mas probable que se transfieran a la leche los farmacos de bajo
peso molecular, no ionizados y con baja unién a proteinas plasmaticas.

Lawrence R. A medical professional’s guide to lactation (2005)

Los farmacos v la leche materna

J

 La mayor parte de los farmacos utilizados en terapéutica
pasan a la leche materna por transferencia directa a través
de las membranas basolaterales y apicales de la célula
alveolar mamaria — administracién al nifo de un farmaco
innecesario:

— efectos directos.

— sensibilizacion, por ejemplo, a antibidticos.
e El pH de la leche es de 6,6-7,0 frente al pH 7,4 del
plasma: las bases débiles pueden alcanzar concentraciones
iguales o superiores a las del plasma (teofilina, nicotina,
antihistaminicos, morfina, antraquinonas, espiramicina...)
e Especial riesgo con litio, antitiroideos, antineoplasicos,
isétopos radioactivos...

Sitio de consulta: http://www.e-lactancia.org/

Seguridad de los farmacos durante la

I a Cta n C I a | http://www.guiaterapeutica.net/clasificaciones.php ‘

J

Categoria A: Compatible con la lactancia. Medicamentos que no han

mostrado riesgos para el lactante, por lo que, en principio, podrian
administrarse a la madre durante la lactancia.

Categoria B: Precaucion. Medicamentos que podrian utilizarse con
precaucion durante la lactancia vigilando la posible aparicion de efectos
secundarios en el lactante. Se trataria de medicamentos relativamente
contraindicados en ciertas condiciones clinicas determinadas del lactante, o
determinadas dosis o via de administracion.

Categoria B*: Precaucion por no disponerse de datos sobre su
excrecion en leche materna. Se recomienda utilizar un medicamento
alternativo mas seguro durante la lactancia. En ocasiones, aunque no se
disponga de datos sobre la excrecion en la leche materna, la consideracion
tedrica de sus caracteristicas fisicoquimicas o farmacocinéticas puede hacer
que no se recomiende la utilizacion del farmaco por existir un riesgo
significativo de toxicidad.

Categoria C: Contraindicado. Medicamentos contraindicados por
haberse descrito efectos secundarios graves o porque se considera
elevada la probabilidad de que ocurran.




