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Psicofarmacologia clinica y glicoproteina-p
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RESUMEN

Se hace una breve revision del concepto de glicoproteina-P y desde el punto de vista de su importancia clinica en el
uso de psicofdrmacos. Esta familia de bombas transmembrana se encarga de limitar el ingreso de un buen niimero
de medicamentos al Sistema Nervioso Central. Segiin sea su expresion en la barrera hematoencefdlica, impedird o

SUMMARY

It is presented a brief review of the P-glycoprotein concept and
of their clinical significance in the use of psychotropic drugs. This
transmembrane pumps is responsible for limiting the entry of
a number of drugs to the Central Nervous System. According to
their expression in the blood brain barrier, they limit or facilitate
the presence of elevated or diminished therapeutic concentrations
of psychotropic drugs.

Key Worps: P-glycoprotein, blood brain barrier, psychotropic
drugs.

INTRODUCCION

El conocimiento del concepto de glicoproteina-P nace
hace unos 40 anos atrds cuando se notd que ciertos
tipos de cdncer adquirfan resistencia a tratamientos que
previamente habian sido efectivos. Este fendmeno fue
denominado resistencia a multidrogas (MDR, por sus
siglas en inglés). Con el tiempo, se encontrd que un gen
ubicado en el cromosoma 7 de las células cancerosas,
llamado MDRI, era el responsable de aumentar la
expresién de una proteina que podia expulsar de
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facilitard el ingreso de algunos psicofdrmacos alterando sus concentraciones terapéuticas.

la célula a algunas drogas oncoldgicas mediante su
transporte activo a través de la membrana. A esta
proteina transmembrana, fosforilada y glicosilada, se le
denominé glicoproteina-P (P-gp).

CARACTERISTICAS

La P-gp (P es por permeabilidad) estd conformada por 1
280 aminodcidos y pertenece a una superfamilia conocida
como  adenosine-triphosphate-binding cassette (ABC).
El transportador de flujo ABC es el més estudiado y
se encuentra codificado en el gen humano ABCBI,
previamente conocido como MDRI o PGY1.?) Esta
proteina actéia como una bomba transmembrana que
elimina las drogas de la membrana celulary el citoplasma.
La hidrolisis del ATP proporciona la energfa para el
transporte activo de la droga, el mismo que se lleva a
cabo a contra-gradiente de fuertes concentraciones.
Asi, este transportador trabaja como una bomba de flujo
excretando los xenobiéticos al lumen intestinal, bilis y
orina, limitando su acumulacién en el cerebro.

Podemos encontrar a la P-gp en los enterocitos del
dpice de las vellocidades intestinales del yeyuno y
colon, donde trabaja asociada al citocromo P450 3A4
(CYP3A4), bombeando parte de las drogas de regreso



al lumen intestinal, permitiendo su mayor exposicion al
CYP3A4.®) Como resultado de esta sinergia se mejora
la eficiencia del metabolismo de primer paso de los
medicamentos administrados.®

Su presencia es también abundante en el endotelio
capilar de la barrera hematoencefilica (BHE),” as
como en la barrera hematotesticular, glaindula adrenal,
tibulo renal proximal, células pancredticas y placenta.
(®) Factores a tener en cuenta en el accionar de la P-gp
son los substratos, inhibidores e inductores, el sexo y el

polimorfismo genético.'?

PLACENTA Y P-GP

En este aparte deseo referirme de manera especial a la
accion de esta proteina a nivel placentario ya que esto
tiene relacion con la actividad de algunos psicofdrmacos
en el desarrollo fetal. Como se sabe, la placenta
desempefa un importante papel de proteccion actuando
como una barrera semipermeable que minimiza la
exposicion fetal a compuestos exdégenos. Las proteinas
de membrana que participan en el transporte de
xenobidticos se hallan ubicadas en el sincitiotrofoblasto
y en los capilares fetales; siendo la P-gp el transportador
ABC mds importante, muchos medicamentos pueden
atravesar la barrera placentaria si la concentracion de
aquélla disminuye, aumentdndose el riesgo de efectos
teratogénicos."

IMPORTANCIA CLINICA

LapresenciadelaP-gp enlascélulas delendotelio capilarde
la BHE limita el ingreso de substratos al Sistema Nervioso
Central (SNC), influyendo de manera importante en la
respuesta terapéutica y efectos secundarios de las drogas
psicoactivas.” Hay evidencias de que la activacion de
la protein-cinasa Cf1 (PKCP1) a nivel de la BHE en
animales de experimentacion logra revertir el aumento
de la expresién de la P-gp, por lo que puede concluirse
que su empleo serfa una estrategia eficaz para mejorar el
ingreso de ciertos fairmacos al SNC, sobretodo en pacientes
resistentes a los medicamentos.!®) Una ventaja del uso de
la PKCP1 es que no se hace necesario la combinacién
con substancias inhibidoras de la P-gp.

Antidepresivos

Debido a la importancia del eje hipotdlamo-pituitario-
adrenal (HPA) ylos glucocorticoides en la fisiopatologia
de la depresién, parece oportuno establecer alguna
relacion entre la P-gp, el eje HPA y los antidepresivos.
Se acepta que los antidepresivos administrados

cronicamente disminuyen la densidad de los receptores a
glucocorticoides a la par que aumentan la densidad de los
receptores a los mineralocorticoides.'¥) Se ha encontrado
que el estrés cronico y el uso de antidepresivos tienen
un efecto opuesto en la funcién de la P-gp a nivel de
la BHE. En un estudio hecho en ratas sometidas a
estrés cronico, un factor ciertamente contributorio
en la fisiopatologfa de la depresién, se concluyé que la
administracion prolongada de venlafaxina induce una
mayor funcién de la P-gp en la BHE.("¥ Por lo tanto, se
debe tener precaucion cuando se prescribe venlafaxina
concomitantemente con otros substratos de este
transportador por el riesgo de producir interacciones
droga-droga.' Interesantemente, el metabolito activo
de la venlafaxina —desvenlafaxina— no tiene efectos
sobre la P-gp.

Otros datos indican que los portadores del genotipo
2677 GG/GT responden mejor al escitalopram en
comparacion con los portadores del genotipo 2677 I,
por lo que se ha establecido que el polimorfismo de la
P-gp ejerce una gran influencia sobre la concentracion
plasmatica y espinal de este medicamento.!” Por el
contrario, estudios del mismo tipo llevados a cabo con
paroxetina no han encontrado diferencias significativas
en la respuesta terapéutica.'®

Se ha estudiado la actividad de la P-gp en relacién con
sertralina, bupropion y los metabolitos de ambos. Se ha
encontrado que la primera tiene una alta afinidad por
este transportador mientras que es muy débil en el caso
del segundo. Por otro lado, 200 mg de fluvoxamina
alcanza una mayor concentracion plasmatica en los
portadores del genotipo CT + TI' en comparacion
con los portadores del genotipo CC; pero, en dosis
menores no se hall6 tal diferencia, por lo que se deduce
que la farmacocinética de fluvoxamina es dependiente
del polimorfismo ABCBI tan sélo en dosis altas.*”
Otro estudio determind que el riesgo de hipotension
ortostdtica con nortriptilina estd relacionado con la
presencia de cierto polimorfismo.©)

Antipsicoticos

Usando la actividad de la ATPasa como marcador de
la afinidad por la P-gp, se ha establecido un rango de
afinidad en el cual quetiapina ocupa el primer lugar
seguida por risperidona, olanzapina, clorpromazina,
haloperidol y clozapina.?” Interesantemente, otro
grupo de datos indican que olanzapina y risperidona son
los Ginicos antipsicoticos que realmente pueden inhibir a
la P-gp a nivel de la BHE.®*) En el caso de clozapina se




ha establecido que solamente el polimorfismo ABCBI

influye en su farmacocinética.

En un estudio de regresién multiple, se demostrd que el
polimorfismo ABCB1 predice el 41% de la variabilidad
en la concentracién de quetiapina y norquetiapina y se
asocia al 48% de la variabilidad en la puntuacion de la
‘Positive and Negative Syndrome Scale’ en los pacientes
con esquizofrenia, por lo que se sugiere que este
polimorfismo puede ser un marcador predictivo de la
respuesta a quetiapina.’ Asimismo, la alta prevalencia
del polimorfismo ABCBI en humanos representa
un factor importante en la variabilidad de las dosis
requeridas para su efecto terapéutico y la presentacion

de eventos adversos.29)

Estudios similares llevados a cabo con risperidona, su
metabolito activo paliperidona y haloperidol han hallado
que la concentracion de las dos primeras aumenta hasta
en diez veces en los ratones ‘knockout’ para P-gp.?”) De
igual forma, se halogradoidentificar que tanto aripiprazol
como su metabolito activo dehidroaripiprazol son
substratos de la P-gp. En consecuencia, este hecho debe
ser tenido en cuenta en los efectos clinicos observados
en pacientes que reciben este medicamento.

En un curioso estudio, se evalta el polimorfismo
genético de la P-gp en relacion con la ganancia de peso
inducida por risperidona y olanzapina en mujeres con
esquizofrenia. Mientras los genotipos 759C/T SHT2C
no cumplen un papel importante en esta variable, las
variantes G2677T MDR1 y C3435T tienen influencia
porque estdn asociadas a una menor funcién de la P-gp
y, por ende, predisponen a un mayor acceso de estos
antipsicéticos al cerebro.?”

Anticonvulsivantes

Algunos hallazgos sugieren que el genotipo ABCBI
3435TT se asocia a una disminucién de los niveles
plasméticos de carbamazepina, aunque no han sido
replicados en otros estudios.***)) Por otro lado,
lamotrigina y topiramato no aumentan la expresion de la
P-gp en contraste con carbamazepina y cido valproico.*?

ENVEJECIMIENTO CEREBRAL

La alteracion de la funciéon de la P-gp parece estar
implicada en la fisiopatologia de las enfermedades
neurodegenerativas. Investigaciones a base de
tomografia por emision de positrones con marcadores
especificos encuentran que la funcidn de esta proteina

disminuye con el aumento de la edad y destacan la

importancia de este cambio en el envajecimiento,
patogénesis y progresion de las enfermedades
neurodegenerativas.**
la Enfermedad de Alzheimer el flujo de B-amiloide esta

) Por ejemplo, se conoce que en

mediado por la presencia de la P-gp en la BHE. En un
estudio reciente,® no se ha encontrado evidencias de
una asociacion entre las variantes G2677T /Ay C343ST
y los niveles de B-amiloide en el liquido cefalorraquideo.

HACIA UN TRATAMIENTO
PERSONALIZADO

Como se hapodido apreciar, el importante polimorfismo
genético de la P-gp (codificada en el gen ABCB1) la
involucra significativamente en la respuesta clinica a
sus substratos. Es de esperar, entonces, que los estudios
permitan predecir en el futuro la respuesta individual a
ciertos farmacos. Asi, tenemos el trabajo que afirma que
el polimorfismo en el gen ABCBI predice la respuesta
al tratamiento antidepresivo.(?’"’) Por otra parte, usando
el ensayo con monocapa de células Caco-2, se puede
determinar si los firmacos candidatos son substratos o
inhibidores de la P-gp.”
y validado un método téndem de cromatografia liquida/

) Asimismo, se ha desarrollado

espectrometria de masa muy rdpido y sensible para
determinar in vivo la actividad de la P-gp y del CYP3A
en simultineo.®® Finalmente, se acaba de crear un
método para analizar la funcién e inhibicién de los
transportadores ABC mediante un contador automatico
de células con capacidad de deteccién de fluorescencia
con el fin de ayudar a revelar nuevos inhibidores y
caracterizar posibles interacciones droga-droga.®”)

CONCLUSION

Son tres los factores mds importantes que vinculan la
accion delaP-gp conla presencia de efectos terapéuticos,
secundarios e interacciones medicamentosas. El
primero estd relacionado con el hecho de ser o no uno
de sus substratos, ya que de ello depende su ingreso o no
al interior de la célula. El segundo tiene que ver con la
presencia del polimorfismo genético, el cual es bastante
manifiesto puesto que estd asociado con la mayor o
menor concentracién plasmatica del firmaco. Incluso,
se propone que este polimorfismo puede predecir
la respuesta terapéutica individual a determinado
medicamento. El tercer y dltimo factor radica en la
capacidad de algunos firmacos de ser inhibidores
o inductores de la P-gp. Si se trata de una accién
inhibitoria habrd un mayor ingreso de los substratos y,

por el contrario, si la accién es inductora, el ingreso serd



menor y aparejado con una limitacion del efecto clinico.

Finalizando, se puede sostener que los substratos
alcanzan una baja concentracion cerebral en la medida
que exista una elevada presencia de la P-gp a nivel de la
BHE por lo que se esperaria una respuesta terapéutica
deficiente. En el caso opuesto de una merma en la
expresion de la P-gp a nivel de esta barrera, el ingreso de
la droga es mayor con el riesgo de presentarse mayores
eventos adversos y téxicos aun a dosis terapéuticas. En
ambas situaciones el médico debera tener presente estas
posibilidades para ejercer el ajuste necesario de las dosis
y de las combinaciones de firmacos necesarios.
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